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STRATEGII FARMACOTERAPEUTICE MODERNE IN BOALA MIGRENOASA
MODERN PHARMACOTHERAPEUTICAL STRATEGIES IN MIGRAINE
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Rezumat. Tratamentul migrenei rdmane actual pana in zilele noastre datorita cresterii numarului de pacienti refractari la tratamentul
standard. Maladia netratata se complica prin cresterea frecventei acceselor migrenoase, aparitia schimbarilor neurofiziologice, foca-
relor patologice. Analiza pacientilor cu migrene, fara simptome patologice si nici diagnostice, s-au depistat dereglari intracraniene si
zone moarte a substantei albe. Datele unui studiu ne arata corelatia acestei asimetrii cu farmacorezistenta la tratamentul profilactic
antimigrenos. Problema ramane in mare mdsurd nesolutionatd, mai ales ca o parte din acesti pacienti sunt receptivi la administrarea
triptanilor.

Cuvinte cheie: migreng, tratament modern, farmacoterapie, fitoterapie.

Abstract. The treatment of migraine remains current until today, because of increasing number of patients who is refractory to the
standard treatment. Untreated disease becomes complicated by increasing accesses migraine occurrence of neurophysiological
changes, pathological outbreaks. Analysis of patients with migraine without any pathological symptoms and diagnoses were detec-
ted intracranial disorders and dead zones of white matter. The data of one research shows a correlation of this asymmetry with phar-
maco-resistance at prophylactic treatment of migraine. The issue remains largely unresolved, especially since some of these patients

are receptive to administration triptans.
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Introducere

Migrena este o afectiune cronicd, dizabilitanta, frec-
vent intlnita in rdndurile populatiei, care constituie o
problema majora de sdnatate publicd cu un impact socio-
economic considerabil [3,4,]. In raportul OMS (2000),
migrena a fost inclusd a 19-a cauzd de incapacitate de
munca [4]. In plan clinic, migrena este caracterizeazatd
prin atacuri recurente de cefalee severa, pulsatila, de obi-
cei unilaterald, agravatd de miscare, cu durata de 4-72
ore, acompaniata de disfunctie autonoma (greata, voma),
foto- si/sau fonofobie, precedata sau insotita la unii pa-
cienti de fenomene neurologice focale tranzitorii (aurd).
Mai multe studii europene documenteazd influenta ne-
gativd a migrenei asupra calitdtii vietii subiectului, iar
cercetarile medico-economice denotd cd in mediu 15%
dintre adulti au fost absenti de la serviciu pe motiv de
atacuri de migrend in cursul unui an [1,4].

Rezumand datele de prevalentd, in cursul unui an,
rezultate din mai mult de 15 cercetari epidemiologice
efectuate in diverse tari ale Europei de Vest, proportia es-
timata a adultilor in Europa care au vorbit despre cefalee,
este de 51%, celor cu migrend - 13,7% (femei- 16,6%,
bérbati — 7,5%), cu cefalee cronica - 3,5% (femei - 4,8%,
birbati - 1,9%) [4]. In SUA migrena afecteazi in mediu
15% dintre adulti (femei — 17% si barbati — 6%) [2].

Material si metode
S-a utilizat o strategie de cautare detaliatd pentru a
gdsi meta-analize relevante, recenzii sistematice si studii

clinice controlate, dublu-orb, randomizate. Drept materi-
al de studiu au servit articole din ultimii ani publicate pe
plan interantional.

Scopul acestui studiu este de a oferi o evaluare actu-
alizatd a probelor in tratamentul farmacologic specific al
migrenei acute.

Rezultate si discutii

O cercetare epidemiologicd ampld a cefaleelor a fost
realizatd recent si in Republica Moldova in mediul ur-
ban si rural in baza unui chestionar standardizat cu uti-
lizarea noilor criterii de diagnostic ale cefaleelor primare
(CITC-II, 2004). Au fost intervievate la domiciliu 2510
persoane. S-au obtinut date preliminare vizind cefaleele
primare la adulti la ambele sexe: 22% - prevalenta migre-
nei in mediul rural §i 24% - prevalenta cefaleei tensiona-
le. In mediul urban prevalenta migrenei a constituit 18%,
iar a cefaleei tensionale — 26%. De asemenea, s-au estimat
parametrii comorbiditatii algice si afective — frecventa di-
verselor sindroame algice asociate durerilor de cap, cat si
a tulburdrilor afective, care a constituit peste 55%.

Toate aceste persoane care au mentionat prezenta
durerilor de cap de cele mai multe ori urmau un trata-
ment desinestatitor, astfel ca automedicatia poate duce
la diferite erori in tactica corecta de tratament antimi-
grenos. Pacientii trateaza simptomele, dar nu si cauza
durerii, crescAnd in asa mod probabilitatea farmacorezis-
tentei. Din studiul efectuat, cele mai frecvente grupe de
preparate administrate anterior sunt:
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- AINS + combinatii - 41,9 %

- Ergotamina - 12,2 %

- Antagonisti serotoninergici - 5,4 %

- Amitriptilina, Diazepam, Fezam - 12,2 %

- Alte (in dependenté de maladiile asociate) — 28,4 %

Tratamentul din stationar a cuprins mai multe pre-
parate dintre care putem mentiona cele mai frecvent in-
talnite ca: Magneziu sulfat, Alprazolam, Dexametazon si
Amitriptilina. Aceste preparate au fost prescrise la pes-
te 30 de pacienti din 50. Alte medicamente indicate in
proportie sumara de 28% sunt: Cianocobalamina (B ,)
0,05% Iml N10, Clonazepam 2 mg N30 tab; Eurovita
+ Fe drajee N30; Piridoxin clorhidrat (B,) 5% 1ml N10;
Stilnox 10 mg N20; Triampur N50.

S-au efectuat mai multe cercetdri privind farmaco-
terapia migrenei, in care s-au folosit o serie de strate-
gii pentru estimare si tratament. Aceasta raiméne a fi o
problema pana in prezent din cauza ca migrena poate fi
prevenita,dar nu tratata definitiv.

Tratamentul migrenei poate include terapia de pre-
venire care vizeazd reducerea frecventei si severitdtii
atacurilor de migrend, precum si terapia acutd utilizatd
pentru cuparea unui atac de migrend. In asociere cu So-
cietatea Americana de Cefaleea, Academia Americana de
Neurologie (AAN) a publicat recent ghid pentru trata-
mentul preventiv.[5]

Analiza datelor literaturii in domeniul tratamentului
migrenei a deosebit cateva nivele de studii in dependenta
de eficacitatea lor. Astfel de nivelul A- stabilite ca efective;
nivelul B - probabil eficiente; nivelul C- posibil efective;
nivelul U - dovezi contradictorii sau inadecvate pentru a
sprijini sau a respinge utilizarea medicamentelor) pentru
migrena acuta. Medicamente specifice - triptani (almo-
triptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan,
sumatriptan [oral,spray nazal, injectabil, plasture tran-
scutanat], zolmitriptan [oral sau spray nazal]) si dihidro-
ergotamind (spray nazal, inhalator) sunt eficiente (nivel
A). Ergotamina si alte forme de dihidroergotamina sunt,
probabil eficiente (nivel B). Medicamente nespecifice
eficiente includ acetaminofen, medicamente anti-infla-
matoare nesteroidiene (aspirina, diclofenac, ibuprofen,
naproxen si), opioide (butorfanol spray nazal), sumatrip-
tan / naproxen, si combinatia de acetaminofen / aspirind
/ cafeina (Nivel A). Ketoprofen, ketorolac intravenoas si
intramuscular, flurbiprofen, magneziu intravenos (in mi-
grena cu aurd), si combinatia de paracetamol, codeina /
acetaminofen si tramadol / acetaminofen sunt probabil
eficiente (Nivel B). Antiemetice proclorperazind, drope-
ridol, clorpromazina, si metoclopramida de asemenea
sunt categorizate ca preparate probabil eficiente (nivel B).
Exista dovezi inadecvate pentru butalbital si combinatiile
cu butalbital, fenazond, tramadol intravenos, metadona,
butorfanol sau meperidind injectabil, lidocaina intrana-
zald, si corticosteroizi, incluzdnd dexametazonid (Nivel
C). De asemenea la nivelul C se atribuie §i grupul de pre-

parate spray-nazal ketorolac, acetaminofen intravenos,
injectie clorpromazind, si granisetron intravenos. Existd
mai multe tratamente de migrena acutd pentru care do-
vezile sprijind eficacitatea.

Clinicienii trebuie sd ia in considerare eficacitatea
medicatiei, efectele adverse potentiale si potentialele eve-
nimente adverse legate de medicamente atunci cand se
prescrie medicamente pentru migrena acuta. Cu toate ca
opiaceele, cum ar fi butorfanol, codeina / acetaminofen,
si tramadol / acetaminofen, sunt probabil eficiente, ele
nu sunt recomandate pentru utilizarea regulatd.Terapia
modernd a migrenei este actualmente bazata pe triptani,
dar la moment sunt destul de multe molecule din aceasta
grupd, de aici devine interesanta care este ce-a mai buna,
sau care se dovedeste eficientd. Studiile analizate ne-au
dat urmadtoarele rezultate de eficacitate comparativ cu
grupul placebo:

Almotriptan - subiectii care au primit cate 2 mg,
6.25 mg, 12.5 mg, si 25 mg durerea de cap a trecut timp
de 2 ore la 30%, 56.3%, 58.5%, si 66.5%, respectiv, com-
parativ cu 32.5% placebo grup (P < .05 pentru 6.25 mg,
12.5 mg, si 25 mg) [6]

Eletriptanul - a demonstrat superioritate fatd de
placebo, in dozele de 20 mg, 40 mg si 80 mg. Subiectii din
primul studiu care au primit preparatul durerea de cap
s-a ameliorat in decursul a 2 ore la 64%, 67% si respectiv
76%. Toate dozele studiate au fost superioare comparativ
cu raspunsul placebo, de 51% (P <.05). Al doilea studiu
a aratat alinarea dureri de cap la 47%, 62% si 59% pentru
20 mg, 40 mg si doza de 80 mg, respectiv, comparativ cu
22% pentru placebo (p <.01).[7]

Frovatriptan - s-a raportat ca doza de 2,5 mg este
mai eficace decat placebo cu 40% fatd de 23%, p <0.001.
(8]

Naratriptan - un studiu a evaluat doza de 2,5 mg
comparativ cu placebo in tratamentul migrenei aparute
in menstruatie. Durerea a disparut in 4 ore la 58% fata de
30% la placebo administrare; p = .004).[9]

Rizatriptan - utilizarea dozei de 5 mg si 10 mg, com-
parativ cu placebo, a ameliorat durerea de cap la 2 ore
cu 74%, 59% si 28% in 10 mg, 5 mg, si grupul placebo
respectiv (p <.01).[10]

Sumatriptanul - eficacitatea a fost de 51,1% si 66,2%
dintre subiecti la care a trecuc cefaleea in doua ore la ad-
ministrarea a 50 si 100 mg grupe, comparativ cu 19.6%
dintre subiectii care s-au tratat cu placebo (p < 0.001).[11]

Sumatriptan/Naproxen Sodium - o combinatie fixd
de 85 mg sumatriptan si naproxen 500 mg, impotriva
sumatriptan 85 mg in monoterapie, naproxen sodiu 500
mg in monoterapie, si fata de placebo. Studiul a aratat
rezultatele de 34% pentru 85 mg sumatriptan/naproxen
sodiu 500 mg in combinatie, comparativ cu 25% pentru
sumatriptan 100 mg, 15% pentru naproxen 500 mg si 9%
pentru placebo. Combinatia a fost superior sumatriptan
singur (P = 0.009), naproxen, si placebo (P <0.001).[12]
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Zolmitriptan — trecerea dureri de cap, timp de 24 de
ore cu zolmitriptan de 5 mg a fost superior fata de place-
bo (42,5% fati de 16,4%, p <0.0001).[13]

Alte medicamete mai vechi continua sa fie utilizate
datorita eficacitatii clinice dovedite, astfel:

Dihidroergotamina - studiul a demonstrat eficaci-
tate dozei de 0,5 mg comparativ cu placebo, rezultatul fi-
ind la doud ore de 72% la 33% pentru placebo (P =.019).
(14]

Acetaminofen - a fost mai superioar in ceea ce
priveste ameliorarea dureri de cap la 2 ore in 50,9% fata
de 27% placebo; p = 0.008.[15]

Clorpromazina - utilizatd in cuparea urgenta s mi-
grenei, administrata intravenos 0,1 mg/kg, a fost eficientd
in 46% comparativ cu 7% placebo, la 30 minute, si de 82%
comparativ cu 15% in placebo, la 60 minute (P <.05).[16]

Ibuprofen - studiu comparativ dintre doza de 200
mg, 400 mg si placebo a ardtat un rezultat la doud ore de
41,7%, 40,8% si respectiv de 28,1%.[17]

Tramadol/Acetaminofen - combinatia eradica du-
rere de cap la 2 ore in 22,1% cazuri, net superior fatd de
9,3% placebo; p <0.001.[18]

Ketorolac - studiul a aritat o diferentd nesemnifica-
tivd comparativ cu placebo, rezultatul fiind de 18% fata
de 10% (p=0,17).[19]

Tratamente aflate in studiu: Toxina botulinica A -25
U; Candesartan; Zonisamid; Tizanidine; Olazapine; Ste-
roizi neuroactivi (ganaxolone); Octreoctidul; Inhibitori
ai sintetazei oxidului nitric (546C88).

In conformitate dovezile evaluate din studiile clinice
efectuate, medicamente specifice in tratamentul migrenei
in ordine descresterii eficacitdtii lor, avem urmétoarele
clase: triptanii, derivati de ergotamina, medicamente an-
ti-inflamatorii nesteroidiee (AINS), opiaceele si medica-
mente combinate. O serie de alte medicamente sunt ,,pro-
babil eficient” sau ,,posibil eficace” enumerate mai sus.

Aceasta evaluare sistematica a literaturii de speci-
alitate nu oferd instructiuni cu privire la medicamen-
tele care ar trebui sa fie utilizate in tratamentul migre-
nei pentru un anumit pacient. Cu toate cd un clinician
ar dori sa prescrie un medicament antimigrenos, care
are dovezi puternice in sprijinul eficacitatii sale, efec-
tele secundare potentiale, specifice fiecarui pacient in
parte, contraindicatiile pentru anumite medicamente si
interactiunile medicamentoase posibile, toate trebuie sa
fie luate in considerare atunci cdnd se alege o medicatie

antimigrenoasd corectd si moderna.In practica clinica,
tratamentul poate fi asociatd cu fenomene adverse grave,
cum ar fi toleranta si dependenta la opiacee si barbiturice
sau ulcer peptic si boald renald in cazul AINS, sau agra-
varea migrenei la utilizare excesiva a medicamentelor.
Astfel, clasificarea unui medicament de nivel A, dovada a
eficacitétii lui, nu inseamna neapdrat cd medicamentul ar
trebui sa fie considerat un preparat de prima linie pentru
tratamentul migrenei acute. De exemplu, desi spraiul na-
zal butorfanol are dovezi puternice pentru superioritatea
fatd de placebo, acest medicament este de obicei evitat
din cauza problemelor privind dependenta si dezvoltarea
cefaleei ca rezultat a utilizarii excesive.

Societatea Canadiand de cefalee recomanda 12 me-
dicamente ce au primit o recomandare semnificativa
pentru utilizare in terapia migrenei acute (almotriptan,
eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, suma-
triptan, zomitriptan, ASA, ibuprofen, naproxen, diclo-
fenac de potasiu si acetaminofen). Patru au primit o re-
comandare slaba pentru utilizare (dihidroergotaming,
ergotamind, care contin codeina combinate cu analgezice
si tramadol).Trei dintre acestea nu au fost recomandate
pentru utilizarea de rutind (ergotamind si medicamente
care contin codeine si tramadol). Recomandari impor-
tante s-au facut pentru a evita utilizarea de medicamen-
te care contin butorfanol si butalbital. Metoclopramida
si domperidond au fost recomandate pentru utilizare
atunci cand este necesar.

Concluzii

In conformitate cu aceastd analizi sistematica a lite-
raturii si clasificarea structurata a dovezilor obtinute, me-
dicamente specifice si moderne in tratamentul migrenei
sunt din urmatoarele grupe farmacologice, ce sunt consi-
derate ,eficace” pentru terapia antimigrenoasa: triptani,
derivati de ergotamina, AINS, opioide, precum si unele
medicamente combinate. O serie de alte medicamente
sunt considerate ,,probabil eficient” sau ,,posibil eficace”.
Aceasta bazd de dovezi pentru eficacitatea medicatiei tre-
buie luata in considerare impreund cu potentialele efecte
secundare ale medicamentelor, potentialele efecte adver-
se, contraindicatii specifice pacientului pentru utilizarea
unui anumit medicament, si de interactiunile medica-
mentoase atunci cand se decide care medicament poate fi
prescris pentru tratamentul unui atac de migrend.
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