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Zavedeni triptanti, specifickych selektivnich agonistd 5-HT

1B/1D

receptor(, predstavuje vyrazny pokrok v akutni Ié¢bé migrény. Triptany

nasly Siroké uplatnéni v Iécbé zachvatil zejména stfedni a silné intenzity, vyznamné zkratily primérnou délku zachvatu a v porovnani
s nespecifickymi antimigreniky znamenaiji i ekonomickou usporu. Ur¢ité rozdily v uéinnosti a snasenlivosti mezi jednotlivymi triptany
umoznuji Iécbu pfizplsobit konkrétnimu pacientovi.
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SPECIFIC TREATMENT OF MIGRAINE

Introduction of triptans, specific selective agonists 5-HT

a1 FECEPtOrY.

1B/1D

receptors, represent a significant progress in acute treatment of migraine.

Triptans found a broad application in the treatment, especially for moderate and severe migraine attacks, significantly shortened average
length of migraine attack. When compared to non-specific antimigraine drugs, triptans lead to the economical savings. Differences in
efficacy and safety among the triptans make the individually tailored therapy possible.
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Migréna

Migréna je nejznaméjsi primamni bolest hlavy.
Jeji celozivotni incidence je v Evropé cca 18% u Zen
a 6% u muzl (5, 16). Probihd v z&chvatech, které
maji vétSinou uniformni prdbéh. V mezizachvatovém
obdobi je pacient bez potizi. Vlastnimu zachvatu az
v 60 % predchazi prodromalni stadium. Toto obdobi
trvé nékolik hodin az 2 dny. Postizeny vétSinou po-
pisuje podrazdénost, pocit Unavy, nesoustfedénost,
parestézie, nechutenstvi nebo naopak zvySenou
chut k jidlu.

Asi jedna pétina zachvatll je uvadéna aurou.
Aura je definovana jako rlizné loZiskové pfiznaky,
které trvaji od 5 do 60 minut a bud pfedchazeji viast-
ni bolestivou fazi migrény, nebo se vyskytuji v Gvo-
jsou zrakové v podobé skotom, scintilujicich fosfe-
nd, rozmazaného vidéni. Méné Casté byva senzitivni
aura s parestéziemi obliceje &i ruky. Vzacnéjsi by-
vaji jiné, napfiklad motorické pfiznaky nebo pfizna-
ky zadni jamy lebni, které provazeji hemiplegickou
a bazilarni migrénu.

Nasleduje vlastni bolestiva faze migrény. Rozvoj
bolesti je rizny, nékdy mlZze trvat i hodiny, jindy je
pfekotny a nastupuje téméf okamzité. Pacienti s vys-
§i frekvenci zachvat( migrény mivaji Casto dva ,typy
migrény“ — Casté zachvaty mirné az stfedni intenzity
s nevyraznyminebo nepfitomnymi doprovodnymi pfi-
znaky a ob¢as silny zachvat se vSemi doprovodnymi
pfiznaky. Pokud je frekvence bolestivych dni vyssi
jak 15 v mésici, hovofime o chronické migréné.

Migrendzni cefalea byva nejastéji hemikra-
nicka, strany se mohou stfidat, ¢astéji ale byva
jednostranna pfevaha, nékdy byva az pfisna jed-
nostrannost. Lokalizace je spiSe v pfedni poloviné
hlavy, v Cele, za okem, ,jakoby nékdo chtél vyloup-
nout oko“. Charakter bolesti byva tepavy ¢i fezavy.
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Neplati to ale absolutné. Nutno védét, ze migréna
mize zacinat oboustranné, nékdy i v zahlavi. Mize
mit i bodavy nebo tlakovy charakter. Uvadi se, ze
nelééeny zachvat migrény trva od 4 hodin do 3 dnd,
v soucasné dobé ale zfidka nékdo zlistane tak dlou-
ho bez lécby.

Lécba

Akutni IéCba je zaméfena na potlaceni jiz probi-
hajiciho migrendzniho zachvatu. Akutni antimigreni-
ka délime na nespecifické a specificka.

Mezi nespecifickd antimigrenika fadime jed-
noduchd analgetika (paracetamol, acetylsalicylova
kyselina), nesteroidni antirevmatika (ibuprofen, in-
dometacin, diklofenak, nimesulid) a kombinovana
analgetika (paracetamol i acetylsalicylova kyselina
bud's kofeinem a kodeinem, nebo s prokinetiky k po-
tlaeni nauzey a zvraceni).

Specifickd antimigrenika rozdélujeme na ne-
selektivni a selektivni. Prvnim specifickym, i kdyz
neselektivnim antimigrenikem byl od objevu namelu
v roce 1868 ergotamin a jeho derivat dihydroergo-
tamin, Sirokospekiry serotoninergni agonista. Byl
pomémé rozSifeny v druhé poloviné dvacatého
stoleti v injekéni formé, kratce v podobé nosniho
spreje a nejCastéji michan s dalSimi slozkami ve
formé antimigrendznich Cipkl nebo pilulek. Injekéni
i sprejova forma dihydroergotaminu (Dihydrergot) jiz
v CR neni distribuovana, ¢ipky byly oblibeny zejmé-
na u praktickych lékafi vzhledem k velmi slugnému
efektu a nizké cené. Malokdo si vSak vsimal ¢astého
vzniku zavislosti a rozvoje sekundarnich bolesti hla-
vy z naduzivani. Tyto bolesti jsou vétSinou tupého
charakteru, difuzni, trvaji nezfidka cely den a Cas-
to se s nimi nemocni jiz budi. Kromé bolesti byvaji
poruchy soustfedéni, paméti, nespavost i usinani
béhem dne. Vytvéfi se psychicka i télesnd zavislost
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na léku, pacienti si ¢asto hned po probuzeni berou
prvni &ipek z obavy pfed dalSim zhorSenim stavu.
Silberstein definuje naduzivani od davky 1mg er-
gotaminu vice jak dvakrat tydné. Podle nové klasi-
fikace International Headache Society (IHS) (10) se
definuje naduzivani jako uziti ergotaminu vice jak 15
dni v mésici nejméné po dobu 3 mésicl. Stejné tak
muze vzniknout bolest hlavy z naduzivani i po profy-
laktickém podavani ergotaminu v podobé preparatu
Clavigrenin.

Predni svétovi migrenologové (Tfelt-Hansen,
Goadsby a dalsi) publikovali v ¢asopise Brain v roce
2000 zavér tzv. Evropského konsenzu, ze kterého
vyplyva, ze triptany maji v I6Cbé migrény nahradit er-
gotamin. Ergotamin doporu¢uiji ponechat pro spora-
dicky vyskyt protrahovanych zachvatd migrény silné
intenzity, zejména kdyZ v minulosti dobfe reagovaly
na ergotamin. Ve v8ech ostatnich indikacich je vhod-
néjsi podani triptant (24).

Triptany

Presto do pocatku 90. let minulého stoleti platilo,
Ze migréna, fe¢eno slovy basnika, nezabiji, ale dove-
de udélat ze Zivota peklo na zemi. V roce 1991 pfiel
na trh prvni ze skupiny triptanQ, sumatriptan, v CR
se objevil v roce 1993. Triptany pfedstavuji specific-
ka, selektivné ucinkujici antimigrenika a znamenaly
skute¢ny zlom v 1é€bé migrény. Obrazné mizeme
hovofit 0 dobé lécby migrény pred triptany a o éfe
triptand. Se zavedenim triptand se vyrazné zlepSily
terapeutické moznosti 1éCby silnych migrendznich
zéchvatl. Podle odhadu Czech Headache Society
bylo v roce 2003 jen asi 3% zachvat(i v Ceské re-
publice lé¢eno triptany. V souc¢asné dobé stoupla
spotieba triptan(i zhruba desetindsobné a najit tzv.
Lriptan naivni® pacienty (to je ty pacienty, ktefi jesté
nezkusili Ié¢bu triptany) je stéle vzacnéjsi. Vzhledem
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k faktu, Ze 1éCba nejcastéjsi aplikacni formou tripta-
ni - tabletami — neni omezena na specializaci
neurologa a mlZe ji preskribovat i prakticky Iékar
ainternista, se da pfedpokladat, Ze s dalsim Sifenim
informaci o vyhodéch IéCby triptany miize preskribce
jesté vyrazné vzrist.

Tento trend ma vSak ale i své uUskali. Do-
poruCovana ,v€asna intervence", znamenajici uziti
triptanu co nejdfive b&éhem rozvoje vlastni bolestivé
faze migrény jesté na urovni mirné nebo stfedni in-
tenzity bolesti, ma vétSinou lepsi vysledky nez pfi
vyckavani na silnou intenzitu bolesti (20). To vede
k tomu, ze nékdy pacienti uziji triptan i tam, kde
by dfive pouzili nespecificky lék. S velmi dobrou
Ucinnosti a nyni i finanéni dostupnosti pro pacienty
(velka ¢ast triptant je pIné hrazena zdravotnimi po-
jistovnami) vidime, Ze néktefi pacienti triptany nadu-
Zivaji. Za naduzivani triptant dle klasifikace IHS se
povaZzuije uzivani triptand po vice jak 10 dni v mésici.
a zavislosti na triptanech, se stupfiovanim davek ale
dochazi ke snizovani efektu a nutnosti zvySovani
ucinné davky. Dalsim nebezpeéim je pak riziko po-
davani triptand na jiny typ bolesti hlavy, nej¢astéji na
tenzni bolesti hlavy. Vétsinou dochazi k selhani léku
a ztraté davéry pacienta.

Mechanizmus Gcinku

Pi 16Cbé triptany jde o kauzalni Ié¢bu migrendz-
niho zachvatu. Antimigrendzni Ucinek triptand je
komplexni (16). Stimuluje serotoninové 5-HT 1, a 5-
HT 1, receptory (19). Prostfednictvim receptor(i 5-
HT 1, plsobi selektivni vazokonstrikci dilatovanych
subduralnich cerebralnich tepen, coz je vyvolava-
jici faktor migrenézni bolesti. Pfes receptory 5-HT
1, blokuje vyplaveni vazoaktivnich peptidd, CGRP
(Calcitonin  Gene-Related Peptide), substance P
a neurokininu A, a inhibuje tim vznik perivaskular-
niho neurogenniho zanétu. Dale triptany zvySuji
senzoricky prah neurond trigemino-vaskularmiho
komplexu, a brani tim pfenosu bolestivych stimulli
do locus coeruleus a nucleus raphe dorsalis. Tato
oblast je nékdy nazyvéna jako kmenové migrendzni
centrum nebo ,generator migrény".

Uéinnost

V soucasné dobé je znamo jiz 7 triptand. V roce
1991 byl uveden na trh sumatriptan, nésledoval
v roce 1997 naratriptan a zolmitriptan, o rok pozdéji
rizatriptan. V roce 2000 byl pfedstaven eletriptan
a almotriptan a v roce 2001 frovatriptan. V CR je
registrovano 6 triptand, poslednim byl v roce 2006
frovatriptan.

Uginnost a snasenlivost triptani byla od roku
1991 provérena v desitkach klinickych studii. Znama
Ferrariho metaanalyza 53 klinickych studii s rdzny-
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mi triptany shromazduje Udaje od 24 089 pacien-
t0. Autofi dochazeji k zavéru, Ze pfi doporuceném
davkovani jsou vSechny triptany dc€inné a dobfe
snasené. Mezi jednotlivymi triptany jsou vcelku ma-
1€ klinické rozdily v G¢innosti (8). Nejvyssi hodnotu
ucinnosti 1éku, tzv. therapeutic gain“ (procentudlni
ucinek aktivni latky po odecteni ucinku placeba),
ma z perordlnich triptan(i eletriptan 80mg s 42 %.
Srovnatelnou U¢innost maj rizatriptan 10mg a almo-
triptan 12,5mg, u nds vSak nedostupné. Nasleduje
eletriptan 40mg s 37 %, zolmitriptan 5mg 33 %,
zolmitriptan 2,5mg 32 %, sumatriptan 100 mg 32 %,
sumatriptan 20mg nosni spray 30 %, sumatriptan
50mg 29 %, frovatriptan 2,5mg 29 %, naratriptan
2,5mg20% (7, 9, 21, 23).

Triptany jsou prokazatelné uc¢innéjsi ve vSech
parametrech sledovani a Iépe snaseny nez Cafergot
(ergotamin s kofeinem, vyznamné zlepSeno bylo
66 % pacientli oproti 48 %) (3) i neZ nesteroidni anti-
revmatika (diclofenac) (13).

Rada socioekonomickych studii prokazala (2),
Ze triptany v porovnani s nespecifickymi antimigre-
niky vyznamné snizuji prdmérnou délku trvani za-
chvatu, zkracuji délku pracovni neschopnosti a ve-
dou k niz8imu poctu lékafskych intervenci. VSechny
tyto studie se shoduiji, Ze tyto uspory prevysuiji
vydaje za vy$$i cenu triptanl oproti nespecifickym
antimigrenikim a Ze lécba triptany je ekonomicky
vyhodnéjsi.

Viyhody specifické antimigrendzni lécby ,draz-
imi“ triptany v porovnani s levnymi nespecifickymi
Iéky jesté vice vyniknou z vysledkd jiné socioekono-
mické studie nakladd na Ié¢bu migrény v USA, kde
autofi vycislili celkové naklady na vice nez 14 miliard
USD ro¢né. Pfimé néklady (naklady na 1écbu a vy-
Setfeni) pfitom €ini 1 miliardu USD, jen 7 % celkovych
nakladd, zbytek, tj. 93 % pfipadd na vrub pracovni ne-
schopnosti a snizené produktivité prace (11). Ferrari
v roce 1998 zvefejnil téméF shodné vysledky: pfimé
(medicinské) naklady 8,4 %, snizend produktivita
37,4% a absence v zaméstnani 54,2 % (6).

Je tedy jednoznaéné, ze UCinngjsi a rychlejsi
IéCba je spolecensky efektivnéjsi.

Jesté vyznamnéjsi nez ekonomické ukazatele
je subjektivni hodnoceni pacienty, ktefi diky véas
nasazené 1é¢bé triptany udavaji zcela jinou kvalitu
Zivota po migrendznim zachvatu.

Snasenlivost

Nejcastéjsi popisované nezédouci ucinky jsou
spavost, malatnost, nauzea, parestézie, dale zvra-
ceni, poruchy chuti, pocity horka a poruchy termo-
regulace, stahovani hrdla a pocit tisné, tzv. hrudni
pfiznaky. V metaanalyze jednotlivych triptanli maji
jednoznacéné nejméné nezadoucich Ugink( nara-
triptan 2,5mg a almotriptan 12,5mg, procentuainé

/  www.internimedicina.cz

MEZIOBOROVE PREHLEDY

srovnatelnych s placebem. Nésleduje frovatriptan
2,5mg a sumatriptan 50 mg (8).

Retrospektivni pfehledy ze dvou rozsahlych
kohort migrenéznich pacientd (americké United
Healthcare/Ingenix Research Database a anglic-
ké General Practice Research Database s vice
nez 193 000 pacienty) uvadgji v letech 1997 az
2002 celkem 3 149 komplikaci z oblasti kardiovas-
kuldrniho systému v souvislosti s uZitim triptand.
Hrudni symptomy provazejici uziti triptani jsou
popisovany jako bolest ¢i tlak na hrudniku, nékdy
s propagaci do krku, ramene, paze. Jsou uvadény
v rliznych studiich u 3 az 10 % pacient a jsou zcela
benigni (12).

Zavazné nezadouci Ucinky byly popsany
v 0,14% (1). Frekvence zavaznych kardiovaskular-
nich komplikaci je uvaddéna v poméru 1:1 milionu
léCenych atak (4, 25). Kontraindikaci je ischemicka
choroba srdecni, Prinzmetalova angina pectoris,
vyznamné srde¢ni arytmie, srdeéni infarkt, cévni
mozkova pfihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka
v anamnéze, ischemicka choroba perifernich cév,
stfedné tézka nebo téZka arteridini hypertenze, téz-
ké jaterni 1éze. Triptany jsou kontraindikovany v dét-
ském véku, gravidité a laktaci.

Riziko tzv. serotoninového syndromu se sla-
bosti, hyperreflexii a poruchou koordinace pohybu
pfi souCasném uziti triptan(i a antidepresiv skupi-
ny SSRI je zveliCovano a nebyva vyznamné (18).
Nebyly prokézany interakce mezi triptany a hormo-
nalnimi kontraceptivy, propranololem, flunarizinem,
pizotifenem ¢i alkoholem. Je ale kontraindikovano
soucasné podani s inhibitory MAO a také ergota-
minem u stejného zachvatu, kdy mohou navzajem
potencovat vazospastickou reakci.

Jednotlivé triptany

Sumatriptan (Cinie, Imigran, Rosemig,
Rosemig Sprintab, Sumigra)

Zékladni ¢len lékové skupiny, Sest let byl jedinym
triptanem na trhu, nez v roce 1997 pfibyly naratriptan
a zolmitriptan. V roce 2000 tvofil 71 % z celosvétové
spotfeby triptand. Tvofi dodnes tzv. zlaty standard
v [6¢bé zachvatli migrény, v CR je nejastdji preskri-
bovén.

Biologicky polo¢as eliminace jsou 2 hod.
Pfednosti sumatriptanu je Siroké spektrum Iékovych
forem (tablety 50 a 100 mg, nosni sprej a subkutan-
ni injekce), rychly nastup Uginku a vysoka ucinnost
a tolerance. V minulém roce pfisly na trh rychle roz-
pustné tablety tzv. Sprintab o sile 50 a 100mg, ve
studii SUM30053 s 1300 pacienty byla prvni Uleva
jiz po 30, resp. 17 min.

Sumatriptan v davce 100mg byl U¢inny za 2
hodiny v 59 % pfipadu, 67 % pacient( vykazalo zlep-
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Seni alespon ve dvou ze tfi zachvatd po sobé (tzv.
konzistenci). K Uplnému vymizeni bolesti doslo ve
29%. Nezédouci cinky byly fidké, u 13 % pacientd,
ztoho 6 % mélo pfiznaky z oblasti centralniho nervo-
vého systému a 1,9 % hrudni symptomy. Sumatriptan
v dévce 50 mg mél srovnatelnou ucinnost pfi niz8im
vyskytu nezadoucich U¢inkd (8, 16).

Eletriptan (Relpax)

Je nejsilngjsi z triptand I1. generace. Proti jinym
triptandm ma vy$si biologickou dostupnost (50 %)
a del$i biologicky polo¢as eliminace (5 hodin) (15).
V porovnani se sumatriptanem ma niz8i riziko vy-
skytu kontrakei korondrnich tepen, nebot mé mno-
hem vys§i afinitu k a. meningea media neZ ke ko-
ronarnim cévam (86x vy$si, u sumatriptanu je rozdil
pouze 30x). Eletriptan byl po 2 hodindch u¢inny v 71
a 77% pfi 80mg, v 65 a 70% pfi 40mg davce (14,
17), mé nejvy$Si therapeutic gain ze v8ech peroral-
nich triptanti v CR: 42% u 80mg a 37% u 40mg.
V ddvce 40mg je dobie tolerovan a ma kromé fro-
vatriptanu nejniz$i vyskyt rekurenci, spolu s nara-
triptanem 23 %. V CR je na trhu ve dvou dévkéch,
v 50 a 100mg tbl.

Zolmitriptan (Zomig, Zomig Rapimelt)
Ma profil podobny eletriptanu. Je téméf stejné
ucinny, po 2 hod u 60 % se zolmitriptanem v davce
2,5mg (22), dobrou snasenlivost, kratsi biologicky
polocas eliminace (2,5 az 3 hod.) a s tim souvisejici
vy$8i procento rekurenci bolesti (31 %). Je k dispozi-
cijako 2,5a5mgtbl, pro pacienty s rychlym rozvojem
zéchvatu a ¢asnym zvracenim je vhodny nosni sprej
5mg a rychle rozpustn tableta Rapimelt 2,5 mg.

Naratriptan (Naramig)

Lék s velice ,pfijemnym* bezpecnym profilem.
Ma delSi biologicky polocas eliminace (6 hodin), niz-
§i poCet rekurenci (23 %), a zejména velmi dobrou
snasenlivost srovnatelnou s placebem. Je v jediné
formé 2,5mg tablety a hodi se predevsim k 1é¢bé
migrendéznich z&chvatd mirné a stfedni intenzity.

Frovatriptan (Fromen)

Posledni z palety triptand, uvedeny na nas trh
vloni. Podobné jako naratriptan je velmi bezpe¢ny
a dobre tolerovany. Ma nejdelsi biologicky poloCas
eliminace (26 hodin) a nejméné rekurenci ze vSech
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triptand (17 %). Nezadouci ucinky jsou fidké, ma-
ximalni plazmatické koncentrace dosahuje béhem
2-4 hod. a je doporuCovana Casna intervence,
nékterymi autory dokonce jiz v prodromalni fazi
prolongovanych zachvatil zejména mirné a stfedni
intenzity. Dobré vysledky prokazaly 3 studie na 1150
pacientkdch s menstruacni migrénou jak v akutni
Ié¢bé, tak dokonce i v profylaxi po dobu 6 dnli po 3
menstruacni cykly za sebou (15).

Rizatriptan (Maxalt)

MEZIOBOROVE PREHLEDY

nem, s 0 néco ¢astejSimi vedlejSimi ucinky a nejCas-
t&j8i rekurenci (40 %).

Zaveér

Sirokd paleta triptani umozfiuje nejucinnjsi
lé¢bu migrendznich zachvatl. VSechny triptany jsou
dostateCné ucinné a dobie tolerované. Rozdily mezi
jednotlivymi triptany ndm davaji moznost pfizpsobit
lé¢bu konkrétnimu pacientovi, od razantniho eletripta-
nu a zolmitriptanu, pfes ,zlaty standard“ sumatriptan
po slabsi, ale bezpecny frovatriptan a naratriptan.
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Je registrovan v sile 5 a 10mg, ma znaéné
vysoky doplatek pacienta a na rozdil napfiklad od
Slovenska neni v CR téméf viibec preskribovan.
Pfitom jde o velmi G¢inny Iék srovnatelny s eletripta-
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