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Santrauka. Kasdien 7 % pasaulio gyventojy patiria migrenos sukeltg galvos skausma. Migrena yra vie-
na i$ daugiausia su negalia pragyventy suminiy mety salygojanti liga, kartu sukelianti didelj neigiama
ekonominj poveikj, nes labiausiai paveikia darbingo amziaus Zmones. Migrenos skausmo patogenezéje
neurogeninis uzdegimas sukelia triakio nervo mechanoreceptoriy - periferine sensitizacijg. UZsitesus
uzdegimui ir nocicepcinei stimuliacijai, sensitizuojami ir centriniai neuronai nugariniame triakio ner-
vo branduolyje. Jprastai migrenos priepuoliy gydymui naudojami nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo ir
triptanai. Tadiau vartojami kartu, $ie preparatai veikia sinergiskai ir slopina tiek periferine, tiek centrine
sensitizacijg. Straipsnyje apZvelgiama sumatriptano ir naprokseno natrio druskos kombinacija migrenos
gydymui - anksc¢iau nei$naudota migrenos gydymo galimybé Lietuvoje.

RaktaZodziai: migrena, priepuolis, NVNU, triptanas.

NSAIDs and Triptans — a (not) New Treatment Option
for Migraine

Abstract. Every day, around 7% of population will experience headache caused by migraine. Migraine
is one of the leading causes of years lived with disability, and it also causes significant negative economic
impact, as most as the affected population is of working age. Pathogenesis of migraine includes neuro-
genic inflammation, which, in turn, causes peripheral sensitization of trigeminal nerve mechanoreceptors.
As peripheral sensitization lingers on, central sensitization of the spinal trigeminal nucleus occurs. Non-
steroidal anti-inflammatory drugs and triptans are first line treatment of a migraine attack. Nevertheless,
when used in combination, these medications deliver a synergistic action. In this article, we review a
combination of sumatriptan and naproxen sodium for the treatment of migraine headache as an underused
treatment option in Lithuania.
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JZzanga

Kasdien 15,8 % pasaulio populiacijos patiria galvos skausmg, o 7 % bendros populiacijos — mi-
grenos sukeltg galvos skausmg [1]. Migrena yra viena i§ daugiausia su negalia pragyventy su-
miniy mety salygojanti liga. Bendras migrenos sukeliamy su negalia pragyventy mety skaicius
virsija visy kity neurologiniy ligy, taip pat tokiy kaip cukrinis diabetas, létiné inksty liga, kaklo
skausmas, depresija ir kt. sukeliama negalig [2]. Tokia migrenos nasta lemia didelis jos paplitimas
bendrojoje populiacijoje, ypac tarp darbingo amziaus Zmoniy ir motery [3]. Negana to, proble-
mos aktualuma didina tai, kad didelis paplitimas tarp darbingo amziaus Zzmoniy sukelia didelj
ekonominj poveikj, pasireiskiantj sumazéjusiu darbingumu ir prarastomis darbo dienomis. Skai-
¢iuojama, kad Lietuvoje migrenos tiesioginé ir netiesioginé ,kaina“ vienam serganciajam vidu-
tinigkai virsija 700 eury per ménesj, o Lietuvos ekonomikai gali kainuoti apie 0,35 % bendro-
jo vidaus produkto [4]. Tai atspindi nuolatinis démesys migrenos gydymui, taip pat nuolatinés
veiksmingos prevencinés terapijos ir priepuoliy gydymo paieskos bei naujy vaisty ir nefarmako-
loginiy metody atsiradimas [5]. Sio straipsnio tikslas — trumpai apZvelgti migrenos priepuolio
patogeneze ir jvertinti anksc¢iau Lietuvoje galbuit nei$naudotg migrenos priepuolio mal§inimo
vaistinj preparata.

Migreninio skausmo anatomija

Trisakio nervo ganglijy neurony aksony galai baigiasi smegeny dangaluose ir smegeny arteri-
jose, o centriniai aksonai — nugariniame trisakio nervo branduolyje. Sie neuronai sudaro rysius
su neuronais, surenkanciais nocicepcinius impulsus i§ periorbitinés srities odos ir perikraniji-
niy raumeny. Nugarinio tri$akio nervo branduolio kylantys aksonai perduoda nocicepcing in-
formacija | smegeny kamieno branduolius, pagumburio branduolius ir pamatinés membranos
branduolius [6]. Sios projekcijos sukelia pykinima, vémima, Ziovulj, aarojima, apetito praradi-
ma, nuovargj, nerima, dirglumg ir depresija, kuriuos sukelia pats galvos skausmas. Projekcijos
i$ nugarinio trisakio nervo branduolio taip pat pasiekia gumburg, kur persijungia ir perduoda
informacija j atitinkamas smegeny pusrutuliy zievés dalis: Sie lokusai lemia specifinj migrenos
skausma (lokalizacija, intensyvumg ir pobudj) ir dauguma smegeny Zievés medijuojamy simp-
tomy, skirian¢iy migreng nuo kity galvos skausmy (sunkumg susikaupti, amnezija, alodinija,
fotofobija, fonofobija, osmofobija) [7].

Migreninio galvos skausmo patofiziologija

Migrena yra sudétingas neurologinis sutrikimas, kuris pasireiskia ne tik imiai, bet ir cikligkai.
Siuo metu pripazjstama, kad migreng sudaro 5 fazés: prodromo, auros, galvos skausmo, post-
dromo ir interiktaliné fazés [8]. Siame straipsnyje tik trumpai aptarsime galvos skausmo faziy
patofiziologija, nes likusiy migrenos faziy apzvalga néra $io straipsnio tikslas. Migreninis galvos
skausmas kliniskai apibréziamas kaip vidutinio stiprumo arba stiprus, pulsuojantis, stipréjantis
dél jprastos fizinés veiklos, lydimas pykinimo, jautrumo $viesai ir garsui bei kity simptomy [9].
Tikslus migrenos atsiradimo mechanizmas néra visiskai aiskus, tac¢iau vyraujanti teorija, turinti
daugiausia jrodymy, yra centrinés kilmés [8]. Zieviné slenkancioji depresija ar kitos nezinomos
priezastys depoliarizuoja neuronus ir glijos lasteles, kurios savo ruoztu isskiria jvairius uzdegi-
mo mediatorius, skatinancius prostaglandiny ir citokiny sinteze glijos lastelése. Tai lemia tolesnj
uzdegimo mediatoriy i$siskyrima ir triSakio nervo receptoriy aktyvacija smegeny dangaluose,
tolesnj vazoaktyviyjy peptidy ir su kalcitonino genu susijusio peptido (Calcitonin gene-related
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peptide — CGRP) issiskyrima. Sie procesai sukelia neurogeninj uzdegima, kraujagysliy issipléti-
ma, plazmos baltymy ekstravazacija ir kietojo smegeny dangalo putliyjy lasteliy degranuliacija
[7, 10]. Tai sukelia triSakio nervo mechanoreceptoriy sensibilizacijg, todél j jprastai neskausmin-
gus dirgiklius perduodamas skausmo impulsas. Per 10-20 minuciy $iuose neuronuose jvyksta
molekuliniy poky¢iy ir periferiné sensibilizacija. Jei skausmas tesiasi 1-2 valandas, molekuliniai
poky¢iai vyksta ir nugariniame tri$akio nervo branduolyje, todél atsiranda centriné sensibiliza-
cija [11, 12]. Jautrais centriniai trigeminovaskuliniai neuronai tampa spontaniskai aktyvis ir ge-
neruoja nocicepcinius impulsus [7]. Sioje galvos skausmo fazéje patofiziologiniai procesai vyksta
spontanigkai ir be iSorinio stimuliavimo.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

Naproksenas yra nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo (NVNU), neselektyvus ciklooksigenazés
(COX) inhibitorius. Pagrindinis veikimo mechanizmas yra prostaglandiny sintezés, pirmiausia
prostaglandino E2, slopinimas [13]. Be §io poveikio, naproksenas, kaip ir kiti NVNU, sumazi-
na meninginiy nociceptoriy jautruma, todél per 60 minuciy nuo naprokseno veikimo pradzios
ant kietojo smegeny dangalo esanciy receptoriy jautrumas tampa normalus. Taip pat yra jrody-
my, kad NVNU panaikina centriniy neurony, esanciy nugariniame triSakio nervo branduolyje,
sensibilizacija [14]. Naproksenas veiksmingai slopina migreninj galvos skausma ir jj lydincius
simptomus - yra 2,2 karto didesné tikimybé, kad po 2 valandy nebebus skausmo, palyginti su
placebu [15]. Naproksenas greitai absorbuojasi ir didZiausig koncentracija plazmoje pasiekia per
0,5-3 valandas, o naprokseno natrio druska absorbuojasi dar greiciau. Kita svarbi naprokseno
savybé yra ilgas jo pusinés eliminacijos laikas, siekiantis 12-15 valandy, kuris, kai kuriy tyrimy
duomenimis, gali bati dar ilgesnis [16]. Dél iy farmakokinetiniy savybiy naproksenas yra pa-
trauklus skausmui mal$inti. Naproksenas, kaip ir kiti NVNU, slopindamas neurogeninj uzdegi-
ma ir perifering sensibilizacija, gali veiksmingai sustabdyti tolesnj galvos skausmo progresavima.

Triptanai

Triptanai yra migrenai specifiniai preparatai, skirti Sios ligos priepuolio sukeltam galvos skausmui
malsinti. Triptany veikimo mechanizmas pagrjstas seratonino 5-HT1B/1D receptoriy agonisti-
niu veikimu, vazokonstrikcija ir triSakio nervo aktyvacijos sukeliamy procesy slopinimu [17].
Triptanai sutrikdo ry3j tarp periferiniy ir centriniy trigeminovaskuliniy neurony uzpakaliniame
rage ir yra veiksmingesni migrenai nutraukti, jei skiriami anksc¢iau (prie§ pasireiskiant centrinei
sensibilizacijai ir alodinijai) [7].

Naudojant standartines triptany dozuotes, po 2 valandy skausmas sumazéja 43-76 % pacien-
ty. Triptanai yra veiksmingesni uz ergotamino darinius ir tokie pat veiksmingi kaip NVNU, as-
pirinas ir paracetamolis arba uz juos veiksmingesni [18]. Nepaisant jy specifiskumo migrenos
atveju ir veiksmingumo, yra nemaza dalis gyventojy, kuriems triptanai yra neveiksmingi.

Migrenos priepuolio gydymo gairés

Europos neurologijos akademija ir Europos galvos skausmo federacija bendru sutarimu rekomen-
duoja NVNU kaip pirmos eilés migrenos priepuoliy mal§inimo priemong. Pacientams, kurie ne-
toleruoja NVNU arba nelaiko jy veiksmingais, reikéty is$bandyti paracetamolj. Triptanai rekomen-
duojami kaip antros eilés migrenos priepuolio gydymo priemoné, juos rekomenduojama vartoti
kuo anks¢iau prasidéjus galvos skausmui. Sis sutarimas rekomenduoja, kad triptanai turéty bati
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skiriami pakartotinai, jei migrenos priepuolis pasikartoja praéjus < 48 valandoms po sékmingo
migrenos priepuolio gydymo, arba turi buti derinami su greitai veikian¢iomis NVNU formomis,
tokiomis kaip naprokseno natrio druska, ibuprofeno lizinas arba diklofenako kalis [19].

Pasak Amerikos galvos skausmo bendruomenés, didelio patikimumo jrodymy migreninio
skausmo malSinimui turi triptanai, ergotamino dariniai, NVNU (jskaitant naprokseng), opioidai
ir kombinuotieji vaistai, i§ kuriy vienas yra sumatriptano / naprokseno 85/500 mg tabletés [20].
JAV migrena serganciy pacienty populiacijoje apie 16 % $ia liga serganciy pacienty galéty isban-
dyti greitai absorbuojamy NVNU ir triptano derinj priepuoliams maldinti: apie 8 % pacienty
vartoja geriamuosius triptanus ir mano, kad $is gydymas yra nepakankamai veiksmingas, ir tiek
pat pacienty anksciau vartojo triptanus, tac¢iau $iuo metu triptany nevartoja, nors jie néra kontra-
indikuotini [21]. Vertinant gydymo galimybes Lietuvoje, $iems pacientams turéty buti svarsto-
ma galimybé vartoti kitus skausma mal$inancius vaistus, taciau, atsizvelgiant j pirmiau aptarta
migrenos priepuolio galvos skausmo fazés patogeneze ir tarptautines gaires, kai kuriems i$ $iy
pacienty, pries svarstant kitas gydymo galimybes, gali bati naudinga isbandyti NVNU ir triptano
derinj. Europos galvos skausmo federacijos ir kitose nacionalinése gairése rekomenduojama stra-
tegija, kai nepakanka triptany arba yra sunkis pasikartojantys migrenos priepuoliai [19, 22-25].
NVNU ir triptanai, $iuo atveju sumatriptanas ir naprokseno natrio druska, pasizymi sinergi-
niu poveikiu, t. y. jy bendras poveikis yra didesnis nei kiekvieno i3 jy atskirai [26]. Sis poveikis
grindziamas pirmiau aptartais abiejy vaisty poveikio migrenos patofiziologijai mechanizmais.
NVNU slopina perifering ir i§ dalies centring sensibilizacija, o triptanai sutrikdo ry$j tarp sensi-
bilizuoty periferiniy ir centriniy neurony.

(Ne)nauja migrenos priepuoliy gydymo galimybé

Sumatriptano ir naprokseno natrio druskos derinj migrenai gydyti JAV Maisto ir vaisty admini-
stracija patvirtino 2008 m. O Lietuvoje ilga laikg nebuvo registruotas vienos farmacinés formos
NVNU ir triptano derinys. Pirmasis toks preparatas Lietuvoje jregistruotas 2022 m. — 85 mg
sumatriptano ir 500 mg naprokseno natrio druskos derinys tableciy forma.

Pirmieji klinikiniai tyrimai, kuriuose buvo jvertintas naprokseno ir sumatriptano veiksmin-
gumas malSinant migrenos priepuolius, paskelbti 2007 m. Dviejy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy
tyrimy metu nustatyta, kad sumatriptano ir naprokseno derinys, palyginti su placebu, 28-37 %
veiksmingiau mal$ina skausma, 18-32 % veiksmingiau malSina fotofobija, 22-23 % veiksmingiau
malina fonofobijg ir 6 % veiksmingiau malsina pykinimg. Sis derinys taip pat buvo veiksmin-
gesnis, palyginti su monoterapija naproksenu ar sumatriptanu: po 2 valandy skausmas iSnyko ir
nepasikartojo per kitas 24 valandas 9 % daugiau pacienty, palyginti su vartojusiais vien tik suma-
triptana, ir apie 15 % daugiau pacienty, palyginti su vartojusiais vien tik naprokseng. O nepagei-
daujamy reiskiniy daznis buvo panasus kaip ir monoterapijos sumatriptanu atveju [27]. Dél $iy
rezultaty vaistas buvo jregistruotas JAV ir sulauké didesnio susidoméjimo moksliniais tyrimais
bei naujy klinikiniy bandymy. Cochrane bibliotekoje atlikta sisteminé atsitiktiniy imciy, dvi-
gubai akly, placebu arba aktyviuoju gydymu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose i§ viso dalyvavo
9291 pacientas. Atlikta analizé parodé, kad sumatriptano ir naprokseno derinys veiksmingesnis
migrenos priepuoliui gydyti nei bet kuris i$ $iy vaisty atskirai. Skausmo mal$inimui po 2 valandy
reikalingas gydymo skaicius, pradéjus gydyma ankstyvojoje skausmo fazéje, buvo 3,1, o pradéjus
gydyma po to, kai skausmas tapo vidutinio stiprumo arba stiprus, — 4,9. Gydymo deriniu veiks-
mingumas buvo didesnis nei gydant vien sumatriptanu ar naproksenu [28]. Sie rezultatai pabre-
zia ankstyvo priepuolio gydymo svarbg ir atspindi triptany poveikio migreninio galvos skausmo
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patogenezei specifiskumg. Nepageidaujamy reiskiniy pobudis atitinka abiejy kartu vartojamy
preparaty pobudj, o dazniausiai pasitaikantys nepageidaujami reiskiniai yra sumatriptano sukelti
nepageidaujami reikiniai [28, 29]. Svarbu pabrézti, kad gydymo nutraukimo dél nepageidauja-
my reiskiniy daznis yra mazas. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai yra galvos svaigimas, pares-
tezijos, mieguistumas, pykinimas, dispepsijos reiskiniai, burnos sausumas ir diskomfortas kriati-
néje, kurie Siek tiek daznesni naudojant kombinuotg terapija nei skiriant tik naproksena, taciau
nuo sumatriptano sukeliamy reiskiniy nesiskyré [28]. Pacientams, kuriems anksciau trumpo vei-
kimo triptanai (eletriptanas, almotriptanas, rizatriptanas, sumatriptanas ir zolmitriptanas) buvo
neefektyvis arba netoleruojami, ir buvo isbandyti vidutiniskai 3,3 triptany preparatai, paskyrus
naprokseno ir sumatriptano kombinacija, 23-30 % skausmas isnyko po 2 valandy, o 18-23 % pa-
cienty skausmo nebejauté kitas 2-24 valandas. Taip pat buvo geriau kontroliuojami ir su migrena
susije simptomai - fotofobija, fonofobija, pykinimas. Be to, vaistas buvo gerai toleruojamas [30].
Galima daryti iSvada, kad sumatriptano ir naprokseno derinys nereikalauja specialios pacienty
atrankos, tiksliné populiacija i§ esmés yra ta pati populiacija, kuriai yra indikuotinas triptanas,
iSskyrus retas i$imtis, kai yra kontraindikacijy NVNU.

ISvados

Migrena yra placiai paplitusi létiné neurologiné liga, todél aktuali kiekvieno neurologo (ir ne tik)
kasdienéje praktikoje. Migrenos gydymas prasideda nuo priepuolio gydymo, kuris, nepaisant vis
didéjanciy galimybiy, gali bti ne i$ karto efektyvus. Lietuvoje neseniai registruotas sumatriptano
ir naprokseno derinys yra gerai itirtas, efektyvus ir saugus preparatas, kuris gali bati rekomen-
duojamas kaip pirmo arba antro pasirinkimo migrenos priepuolio gydymo vaistas, ypac¢ esant
didelio intensyvumo skausmui, greitai atsinaujinantiems priepuoliams ar esant neefektyviam gy-
dymui jprastinémis triptany dozémis.
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