Migreenin kiypa hoito

Suomen Neurologinen Yhdistys ry
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Tavoite

Suosituksen tavoitteena on esittdd migreenin kohtaus- ja estohoidon nidyttéon perustuvat
hoitovaihtoehdot aikuisilla ja lapsilla.

Kohderyhmiit

Suositus on tarkoitettu padnsarkypotilaita hoitaville yleis- ja erikoislddkireille seki
perusterveydenhuollossa etti erikoissairaanhoidossa.

Epidemiologia

Laajan amerikkalaisen videstotutkimuksen mukaan 14.6 % naisista ja 4.8 % miehistid
kirsii migreenistd [1]. Keskimiirin véestdssd joka kymmenennelld on migreeni.

Migreeni jaetaan kahteen muotoon, auralliseen (15 %), jossa sédrkyi voi edeltdd ndkohiirio,
puutuminen, lihasheikkous tai puheen vaikeus ja aurattomaan (85 %), jossa migreenisdrky alkaa
suoraan ilman esi- eli auraoireita.

Migreenin méirittely

Téssd suosituksessa tarkoitetaan International Headache Societyn kriteerien(*) mukaan
maéritellyn migreenin hoitoa [2].

)

AURATTOMAN MIGREENIN DIAGNOSTISET KRITEERIT

Potilaalla on ollut vihintdin viisi pddnsidrkykohtausta, jotka kestivit 4 - 72 tuntia ja kohtauksiin on
liittynyt vihintdédn 2 piirrettd A ryhmaéstéd ja vihintdédn 1 piirre B ryhmasté

A. Oireet
- siarky on sykkivéa
- siarky on toispuoleista
- sirky on kohtalaista tai kovaa, ja estdi normaaleja toimintoja
- fyysinen aktiviteetti pahentaa sidrkyid
B. Oireet
- pahoinvointi
- oksentelu
- valonarkuus



AURALLISEN MIGREENIN DIAGNOSTISET KRITEERIT

Potilaalla on ollut véihintdén kaksi kohtausta, joissa 3 seuraavista piirteistd esiintyy:
- auraoire
- auran kesto yli 4 minuuttia tai 2 perdkkéistd auraa
- aura ei kestd yli 60 minuuttia
- auraa seuraa padnsirky alle 60 minuutissa

Padnsirky on samanlaista kuin aurattomassa migreenissi

AIKUISTEN MIGREENIN HOITO

Migreenin hoidon kulmakivi on oikea migreenidiagnoosi, ja sithen liittyvd luottamuksellinen
potilas-lddkdrisuhde. Tdami siséltdd huolellisen anamneesin ja kohtauskuvauksen sekd potilaan
eldmintapojen ettd eldmén laadun kartoituksen. [3].

Migreenikohtauksen hoito

Osa migreenipotilaista selvidd padnsidrkynséd kanssa sangen hyvin, joko tdysin ilman lddkkeitd tai
vain lievin sdrkylddkkeen avulla. Ympiristoolosuhteillakin on oiretta helpottavaa merkitysti:
viiled, pimed ja hiljainen ympdristo lievittad migreenikohtausta . Lepo helpottaa, nukkuminen
auttaa. Kylmi kédre vihentdd kipua. Tutkittua tietoa niistd hoitokeinoista on sangen véhin,
kylmin helpottavasta vaikutuksesta on joitakin tutkimustuloksia olemassa [E1] [4,5,6] (C).
Vaikeampien kohtauksien hoito vaatii kuitenkin lidikkeitd ja lddkeyhdistelmid. Migreenikohtauksen
ladkehoidosta ei ole olemassa yleisesti hyviksyttyd kansainvilisti ohjetta, kiytdnto vaihtelee
suuresti. Lisdksi hyvin harvojen lddkkeiden tehosta on aukotonta ndyttod [7].
Migreenikohtauksessa hoidon valintaan vaikuttavat kohtauksen vaikeusaste, pahoinvointi,
oksentaminen, kohtauksen alkamisajankohta, muut olosuhteet, muut sairaudet ja hoidon
odotettavissa olevat sivuvaikutukset.

Arsyttivien tekijoiden vilttiminen

Migreenipotilaat tunnistavat usein selvid kohtauksia laukaisevia ja pahentavia tekijoitd. Naitd
drsykkeitd vilttamailld saattaa osa kohtauksista helpottua tai estyd. Kirkas valo lienee tavallisin
migreenin drsyke. Muita tavallisia drsykkeitd ovat voimakkaat limpdtilan vaihtelut, kuumuus,
hajut, erdit ruoka-aineet, alkoholi, vuorokausirytmin muutokset, valvominen ja hormonaaliset
tekijit. Arsyttivien, migreenii pahentavien tekijoiden tunnistaminen ja vilttiminen auttaa
kohtauksien kuriin saamisessa.

Kipu- ja pahoinvointildikkeet

Suuri osa migreenikohtauksista on hoidettavissa tavallisella kipulidikkeelld ja/tai kipulddkkeen ja
pahoinvointilddkkeen yhdistelmilld. Perusohjeena on: Tarpeeksi paljon ja tarpeeksi aikaisin.
Usein on mielekdstd valita muu kuin suun kautta tapahtuva antotapa: migreenikohtauksen aikana
ladkkeen imeytyminen suun kautta otettuna saattaa olla heikentynyttd mahalaukun huonon
motiliteetin vuoksi, vaikkei oksentelua olisikaan [8,9]. Ennen sédrkylddkettd tai samanaikaisesti sen
kanssa (esim. yhdistelmédvalmisteena) voidaan ottaa metoklopramidia, koska metoklopramidi
nopeuttaa sirkyldadkkeen imeytymistd; selvd ndytto kipulididkkeen tehon parantumisesta puuttuu
[E2][10] (C). Joskus on hyotyd myos rauhoittavan, rentouttavan liadkkeen yhdistdmisestid



kohtausldikkeeseen. Lihes kaikkia myynnissd olevia kipuldikkeitd on kdytetty ja edelleen
kdytetddn migreenikohtausten hoitoon, vaikka tutkimusndyttd on niukkaa.

Asetosalisyylihappo ja parasetamoli

Asetosalisyylihappo ja parasetamoli ovat kidytetyimmit migreenikohtausldikkeet. Molemmista
sdrkylddkkeistd on kehitetty myds yhdistelmivalmisteita, joissa perussirkyldikkeeseen on
yhdistetty joko kofeiini tai kodeiini tai molemmat. Niitd yhdistelmid ei voi suositella
migreenikohtausten hoitoon, koska niihin liittyy suurempi tottumis- ja sirkylddkepddnsérkyriski [7]
(D). Asetosalisyylihapon annos on 500-1000 mg, ja parasetamolin 1000-2000 mg . Tavallisimmin
antomuoto on tabletti tai poretabletti. Asetosalisyylihappo on kdytdnndssé osoittautunut
parasetamolia tehokkaammaksi, joskin se my0s aiheuttaa enemmin maha-suolikanavan
sivuvaikutuksia. Niitd peruslidikkeitd on yhdistetty myos pahoinvointilddkkeisiin. Suomessakin on
tullut myyntiin sumatriptaanin tehoiseksi osoittautunut asetosalisyylihappolysinaatin ja
metoklopramidin yhdistelmi, veteen sekoitettavana jauheena. [12] (B).

Tulehduskipulédidkkeet

Muita kiytettyji ja teholtaan kohtuullisen hyvin dokumentoituja migreenikohtauksen hoitoon
soveltuvia lddkkeitd ovat tolfenaamihappo [13,14] (B), naprokseeni [15,16] (B), ibuprofeeni
[E3][17,18] (B) ja ketoprofeeni [19,20] (B). My®&s diklofenaakkia, diflunisaalia, sulindaakkia,
mefenaamihappoa ja piroksikaamia kdytetdéan migreenikohtausten hoitoon. Kaikkien
kipulédikkeiden kohdalla on muistettava lddkkeiden sivuvaikutukset. Tulehduskipuldikkeet eiviit
sovellu péivittdisten tai lihes péivittidisten migreenikohtauksien hoitoon eivitki
migreenikohtauskierteen hoitoon [7] (D).

Euforisoivat analgeetit

Opiaattiryhmin analgeettien kidytostd migreenikohtauksen hoidossa esitetdédn hyvin ristiriitaisia
mielipiteitd, tutkimustuloksia aiheesta on hyvin vihén [21]. Riskini toistuvan kohtausoireiston
hoidossa on riippuvuus ja vidrinkdytto, tehostakaan ei ole selkedd ndyttod. Euforisoivat analgeetit
ovat harvoin, jos koskaan tarpeen migreenikohtausten hoidossa [7] (D).

Ergotamiinijohdokset

Ergotamiinijohdoksien kidytté migreenikohtausten hoidossa on vihentynyt jyrkisti viimeisten
kymmenen vuoden aikana. Ladkkeelld on edelleen jonkin verran kiyttijid, ja se soveltuu muuten
terveelle migreenipotilaalle, joka ei ole raskaana ja jolla ei ole viikottaisia (1-2/viikko) toistuvia
kohtauksia. Ergotamiinijohdokset ovat tehokkaita ja turvallisia, silloin kun niitd kiytetdéin
harkitusti [ 22] (D). Ergotamiinin kohdalla tottumisriski on muistettava. Ergotamiinien kayttod
rajautuu yhé pienempéin potilasryhméin, ja markkinoilla olevien ergotamiinijohdosten lukumiéra
on maassamme vihentynyt yhteen valmisteeseen. Monin paikoin muualla maailmassa kiytossa
oleva dihydroergotamiini ei ole missdén vaiheessa ollut Suomessa laajassa kidytossa.

Migreeni ja raskaus

Raskauden aikana migreenin hoito muodostaa helposti ongelman, koska turvallisesti kéytettidvissi
olevien lddkkeiden valikoima on sangen pieni [24]. Auraton migreeni usein rauhoittuu raskauden
aikana. Aurallinen migreeni sen sijaan saattaa vaikeutua, jopa vyyhteytya.[25]. Migreeniid tulee
raskauden aikana hoitaa ensisijaisesti lddkkeettomasti. Parasetamolia voi kdyttidd koko raskauden
ajan [24] (D). Tulehduskipulédédkkeistd ketoprofeenia, ibuprofeenia ja naprokseenia voidaan kdyttda
harkiten ja tilapdisesti raskauden ensimmdisen ja toisen kolmanneksen aikana.[24,26] (C).
Triptaanit



Mahdollisuudet hoitaa migreenii lddkkeilld ovat ratkaisevasti muuttuneet 90-luvulla. Migreenin
hoitoon kehitettiin uusi, selektiivinen serotoniinireseptoreihin vaikuttava lddke, sumatriptaani
[27,28,29]. Sittemmin kdytt6on on 90-luvulla tullut muita triptaaniryhmén ladkkeiti, niin ettd talla
hetkelld myynnissé neljd eri triptaania (sumatriptaani, tsolmitriptaani, naratriptaani ja ritsatriptaani)
ja tulossa ovat eletriptaani ja almotriptaani [28]. Migreenin hoitoon tarkoitetut triptaanit supistavat
aivoverisuonia SHT 1B reseptorien kautta [27]. Kaikki triptaanit ovat serotoniinin, 5 HTp; p -
reseptorin agonisteja. Hoitovaste triptaaneilla suun kautta annettuna on 60 — 77 %, lumeldikkeelld
22 — 40 %. Migreeni uusii 20 — 40 % ensimmadisen annoksen jédlkeen triptaanista riippuen.
Triptaanien farmakokineettisid ominaisuuksia on esitetty taulukossa 1. Triptaanien
luokkakohtaisina sivuvaikutuksina havaitaan visyneisyyttd, huimausta ja painon, puristuksen
tunnetta kaulalla ja yldrintakehélld, joka ei ilmeisesti liity koronaarisuoniin. [27].

Sumatriptaani

Sumatriptaani on ensimmadinen kliiniseen kiyttoon kehitetty triptaaniryhmén aine, “kultainen
standardi” [E4] [31,31,34,45] (A) , johon muita on verrattu. Sumatriptaani hajoaa monoamino-
oksidaasin (MAO) avulla, joten se ei sovellu kéytettiviksi MAO-estijien kanssa ja
serotoniinisyndrooman kehittyminen on runsaan kidyton yhteydessid mahdollinen.

Sumatriptaanin teho ei parantunut 200 tai 300 mg:n annoksilla, eli 100 mg:n kerta-annosta ei
kannata ylittdd [31] (B). Auran aikana sumatriptaania ei kannata ottaa, koska auraa seurasi sdrky
yhté usein sumatriptaania saaneilla kuin lumeldikeryhméssid (D). Liidkkeen ottoajankohta ei
vaikuttanut sumatriptaanin tehoon: vasteet olivat yhti hyvit yli ja alle 4 tuntia kohtauksen alusta
otettuna (D).

Tsolmitriptaani

Tsolmitriptaani on sumatriptaania lipofiilisempi ja ldpidisee veri-aivoesteen. Se metaboloituu
sytokromi P-450 kautta maksassa ja silld on aktiivinen metaboliitti N-desmetyylitsolmitriptaani,
joka taas hajoaa MAO-entsyymin kautta ja rajoittaa samanaikaista MAO-estdjien kdyttod [27, 28,
36, 37]. Tsolmitriptaanilla on tutkittuja interaktioita muihin lddkkeisiin: ergotamiinin ja
tsolmitriptaanin samanaikainen kéytto hidasti vain védhin tsolmitriptaanin Cy,x -arvoa.
Dihydroergotamiinilla tai pitsotifeenilld ja tsolmitriptaanilla ei ollut kliinisesti merkittdvid
yhteisvaikutuksia. Samanaikaisesti annosteltu tsolmitriptaani viivistytti ja hieman hidasti
parasetamolin imeytymistd, mutta muutos ei ole kliinisesti merkittivd. Propranololi lisési
tsolmitriptaanin Cpax -arvoa, ja timé saattaa rajoittaa 5 mg:n annoksen piivittidistd kdyttod.
Moklobemidi, selektiivinen MAO-A estijd, lisdd merkittdvisti aktiivin metaboliitin miirii, ja sen
vuoksi suositellaan kdytettdaviksi enintdin 5 mg/vrk moklobemidihoidon aikana. Fluoksetiinin
(selektiivinen serotoniin takaisinoton estéjd) kanssa ei todettu merkittiviéd yhteisvaikutuksia [37]

(B).

Naratriptaani

Naratriptaani erittyy munuaisten kautta ja metaboloituu maksassa sytokromi P-450 kautta, eika silld
ole interaktioita MAO-estidjien kanssa [39,40]. Naratriptaanin sivuvaikutukset eivit eroa
lumelédédkkeen aiheuttamista sivuvaikutuksista. Naratriptaani sopii herkésti relapseja saaville
potilaille.

Ritsatriptaani

Ritsatriptaani metaboloituu MAO-A kautta, miki selittdd ritsatriptaanin plasmapitoisuuksien
nousun moklobemidin kanssa yhdessi kdytettynid. Myos suuret annokset propranololia nostavat



ritsatriptaanin pitoisuuksia, ja sen kanssa suositellaan enintiéin 5 mg:n kerta-annosta. Muiden
beetasalpaajien, ehkéisytablettien, ergotalkaloidien tai serotoniin takaisinotonestdjien kanssa ei
kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ole havaittu.[43].

Almotriptaani

Almotriptaani imeytyy hyvin g-i kanavasta, sen puoliintumisaika on 3 - 4 tuntia. Merkittdvid
interaktioita ei ole todettu propranololin, verapamiilin ja fluoksetiinin kanssa. Relapseja on todettu
vihemmiin kuin sumatriptaanilla. Lidke on saanut myyntiluvan kesilld 2000 [44].

Eletriptaani

Eletriptaanin teho akuutin migreenikohtauksen hoidossa on véhintddn sumatriptaanin luokkaa [E5]
[45] (B). Eletriptaani on naratriptaanin ohella pidemmén puoliintumisajan triptaani, jolloin
relapseja on vihemmin. Lisiksi eletriptaani kuuluu nopeavaikutteisiin triptaaneihin suma-, tsolmi-,
ja ritsatriptaanin ohella. Eletriptaani ei vield ole myynnissa.

Yhteenveto

Perusohjeena migreenikohtauksen hoitoon ehdotetaan ensimmadisiin kohtauksiin tavallista
perussdrkylddkettd, joko metoklopramidin kanssa tai ilman sitd. Peruslidikitystd on syytd kokeilla
ainakin kolmeen kohtaukseen, kerta-annosta nostaen, ja vasta sitten, ellei vastetta saada, vaihtaa
valmistetta. Seuraavaksi voi kokeilla esim. ibuprofeenilla, ketoprofeenilla, naprokseenilla tai
tolfenaamihapolla Niitd lddkkeiti ei voi asettaa parammuusjérjestykseen, yksi puree yhdelle,
toinen toiselle. Perussddntond sama, ainakin kolmeen kohtaukseen kerta-annosta nostaen, ja vasta
sitten vaihto muuhun valmisteeseen, ellei vastetta tule. Suun kautta annostelun ohella on syyta
muistaa rektaalinen antotapa. Riittdvén suuret kerta-annokset ovat tehokkaampia kuin useat pienet

[71 (D).

Triptaanit eivit ole migreenikohtauksen ensisijaisldikkeitd. Kipulddkkeiden osoittauduttua
tehottomiksi ovat triptaanit seuraava vaihtoehto hankalissa kohtauksissa. Triptaanit ovat ensisijaisia
vaikeissa kohtauksissa. Niihin ei yleensi kehity ldadkeriippuvuutta, eivitkd ne menetéd tehoaan
pitkdaikaiskdytossd [27](D). Triptaanien jatkuvaa péivittdista kidyttod ei suositella. Tableteista
vaikutus alkaa nopeimmin eletriptaanilla, ritsatriptaanilla ja tsolmitriptaanilla ja hitaimmin
naratriptaanilla [27](D). Nopein vaikutus saadaan kuitenkin sumatriptaanin subkutaani-injektiolla
tai neniisuihkeella. Migreenin hoidossa triptaaneja ei voi asettaa paremmuusjirjestykseen [3], (D).
Mikadli yksi triptaani ei potilaalle sovi, kannattaa kokeilla toista. Taulukossa 1 on esitetty NNT-
lukuja eri triptaaneille,

NNT*-lukuja eri triptaaneille [47] (D),(peroraalinen annostelu).

**Mitd tarkoitetaan toivotulla vasteella tdssd (tekstissd, jonka poistin puhuttiin”montako potilasta
pitdd hoitaa, ettii yksi saa toivotun vasteen™)? Sitédki, ettd yksi kohtaus lievenee voimakkaasta
lieviksi tai kohtalaisesta pois? Se pitdd kertoa. Alkuperiisistd tutkimuksista laskettuva NNT-
lukuja katsauksessa E4 ja ES: ne ovat kohtaus-, ei potilaskohtaisia. TLo**

TAULUKKO 1




lddke ja annos NNT
ritsatriptaani 10 mg 3,1
zolmitriptaani 5 mg 3,1
zolmitriptaani 2,5 mg 3,4
sumatriptaani 50 mg 3,7
sumatriptaani 100 mg 4,1
naratriptaani 2,5 mg 10,2

* NNT = number needed to treat
Taulukossa 2 on esitetty migreenikohtauksen hoitosuositus.

Jos potilaalla on pitkid kohtauksia jotka uusivat triptaanin jédlkeen, voidaan relapsin estossa triptaani
kombinoida ergotamiiniin siten ettd 4 - 6 tuntia triptaaniannoksen jilkeen potilas voi ottaa
ergotamiinia. Ergotamiinin kidyton jédlkeen triptaania ei pidi ottaa kuin 24 tunnin kuluttua.

TAULUKKO 2 (**Poistettu taulukko 3. Triptaanien maksimiannokset / vrk harkinnan
mukaan tihéin. Vasteet nikyvit nnt-taulukosta. TLo**)
MIGREENIKOHTAUKSEN LAAKEHOITO AIKUISILLA

1. ASETOSALISYYLIHAPPO 1000 mg p.o. TAI
PARASETAMOLI 1000 mg p.o./p.r.

2. TULEHDUSKIPULAAKKEET p.o./p.r.

- TOLFENAAMIHAPPO 200 mg
- NAPROKSEENI 550 - 1100 mg
- KETOPROFEENI 100 - 200 mg
- IBUPROFEENI 800 - 1200 mg

3. TRIPTAANIT
- SUMATRIPTAANI 50 - 100 mg p.o., 20 mg i.n., 25 mg p.r., 6 mg s.c.
- TSOLMITRIPTAANI 2,5 -5 mg p.o.
- NARATRIPTAANI 2,5 - 5 mg p.o.
- RITSATRIPTAANI 5 - 10 mg p.o.
- ALMOTRIPTAANI 12,5 mg p.o.
- ELETRIPTAANI 40 — 80 mg p.o.
4. ERGOTAMIINI AD. 2 mg p.o./p.r. AD. 6 mg/vrk
DIHYDROERGOTAMIINI 1 mg i.m. tai 0.5 mg i.v.

5. METOKLOPRAMIDI 10 -20 mg p.o./p.r.
voidaan yhdistdd tarvittaessa kaikkiin yllimainittuihin

Migreenin estohoito aikuisilla



Hoitomuodon valinta

Migreenin estohoito voidaan toteuttaa sekéd lddkkeettoméni ettd ldidkkeellisend hoitona tai niiden
yhdistelminéd. Hoitomuodon valinta pitdd tehdéd yhdessi potilaan kanssa huolellisen perusselvittelyn
jilkeen huomioiden potilaan yksildlliset oireet, muut sairaudet ja mahdolliset oireita laukaisevat
tekijét. [49].

Liikkeeton hoito

Ladkkeettoméstd migreenin estohoidosta julkaistut tutkimukset ovat pienid, ja niille on tyypillistd
joko kontrolliryhmén puute tai historiallisten kontrollien kaytto. [50]. Kéytetyt hoidot voidaan
jakaa neljdén ryhméén taulukon 4 mukaisesti. Psykologisista ja psykobiologisista hoidoista parhaat
tulokset on saavutettu ihon pintalimpétilaan perustuvalla biopalaute(biofeedback)-hoidolla ja
rentoutushoidoilla, joilla on saavutettu noin 30-80% (keskimédrin 45%) viheneminen pddnsirkyjen
esiintyvyydessd ja intensiteetissd, ja hoitotehon pysyvyys n 1-5 vuoden péadstd vield 2/3:lla
potilaista. [52, 50] (B). Hoitoteho on samanveroinen lddkkeellisilli hoidoilla saavutettuun
hoitovasteeseen, mutta hoidot ovat aikaavievid ja vaativat potilaan sitoutumista. [51] (B).
Fysikaalisten hoitojen teho on vaihteleva [50] (C), transkutaanista hermostimulaatiosta ja
akupunktiosta on kaksoissokkotutkimuksissa kuvattu jonkin verran (20%) apua, mutta
tutkimustulokset ovat osin ristiriitaisia. [50, 53] (C).

Laakkeellinen hoito

Migreenin ennaltachkiiseviin lddkehoitoon siirtyminen on esitetty taulukossa 5. Hoidon tehon
seuraamiseksi on suotavaa pitdd jonkinlaista paédnsirkypédivikirjaa, mieluiten jo kuukauden verran
ennen hoidon aloitusta. Hyvidnd hoitovasteena voidaan pitdd 50% vihennystd migreenien
esiintyvyydessd tai kohtausten voimakkuudessa [55] (D). Ennen hoidon aloitusta hoidetaan
mahdolliset muut pdédnséryn syyt kuten tensiopédédnsirky ja sirkylddkepéddnsirky [54](D).
Estolddkitys annetaan riittdvén pitkdksi ajanjaksoksi, jotta sen teho néhtiisiin, vihintddn 2-3 kk
ajaksi. Hoidon aloituksen jidlkeen potilaita seurataan 2-3 kk vilein. Hoidon pituus pitdéd
yksilollisesti arvioida, mutta onnistuneenkin hoidon aikana pidetdén hoitotaukoa 6 - 12 kk:n vilein,
ja arvioidaan hoidon jatkamisen tarpeellisuus sen perusteella. [54] (D). Nykyisin kdytossd olevat
migreenin estoldidkkeet on listattu taulukkoon 6.

Betasalpaajat

Osa beetasalpaajista tehoaa estohoidossa: ISA-vaikutuksen omaavat ovat yleensd tehottomia
(taulukko 6) [E7][58](B). Betasalpaajien kontraindikaatioina ovat astma ja krooninen
obstruktiivinen keuhkosairaus, sokeritauti ja syddmen toiminnan héiriot sekd perifeeriset
verenkiertohdiriot [55,56]. Hoito kannattaa aloittaa mahdollisimman pienelld annoksella, ja
sovittaa yksilollisesti [55]. Niin sanotun superselektiivisen salpaajan, esimerkiksi bisoprololin
kiytto aiheuttaa vihemmin sivuvaikutuksia [59](B). Betasalpaajan piisykyky keskushermostoon ei
vaikuta sen tehoon migreenissd. [55, 56]. Jos jonkin betasalpaajan kidytostd ei ole toivottua hyotyd,
kannattaa kokeilla toista. [55].

Kalsiumsalpaajat

Kalsiumsalpaajista vain flunaritsiinilla on voitu osoittaa kiistaton teho migreenin profylaksiassa
[55, 58, 60](D). Sen erityisongelmana ovat depressiotaipumus ja extrapyramidaalisivuvaikutukset.
Tulokset nifedipiinin ja verapamiilin tehosta ovat ristiriitaisia. Nimodipiinilla suoritettu suuri
kaksoissokkotutkimus osoitti sen tehon kyseenalaiseksi migreenin estohoidossa, vaikka
pdinvastaisia tuloksiakin on [60].

Serotoniiniantagonistit

Serotoniinireseptoriantagonistit ovat kaikki vanhemman polven liddkeaineita, ja sen vuoksi nédyttd
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niiden tehosta véhdisempédd kuin muilla lddkkeilld. Methysergidid (vain erityisluvalla), joka on
serotoniini-2 reseptoriantagonisti, on pidetty tehokkaimpana migreenin estoldikkeend, mutta
kliinisissd kokeissa sen teho on ollut flunaritsiinin ja propranololin luokkaa, noin 40% [55, 61, 58]
(D). Sitd pidetddan indikoituna vaikeissa hoitoresistenteissd migreeneissd [57] (D)., mutta sen
erityisongelmana ovat harvoin esiintyvidt palautumattomat fibroottiset sivuvaikutukset,
retroperitoneaali- keuhko ja sydinfibroosi. Muita sivuvaikutuksia ovat pahoinvointi, dyspepsia,
visymys ja huimaus. [55, 61]. Pitsotifeeni on niinikdén erityisluvalla kirjoitettavissa oleva
lddkeaine, jonka teho on ollut plaseboa parempi osassa tutkimuksista [E8] [55,61] (C). Sen
sivuvaikutuksia ovat vdsymys, ruokahalun lisddntyminen ja painon nousu. Dihydroergotamiinin
tehoa migreenin hoidossa on pidetty pitkéddn hyviand. Silld tehdyt tutkimukset ovat kuitenkin hyvin
vanhoja, ja sen ongelmana on varsin huono ja vaihteleva imeytyvyys suun kautta. [61] (C).

Trisykliset antidepressivit

Trisyklisten antidepressiivien (amitriptyliini, nortriptyliini) teho migreenissdé on osoitettu
kohtalaiseksi. [55,62](D). Tehokas annos vaihtelee 10 mg - 50 mg, ja sitd suurempia annoksia
tarvitaan yleensd vain samanaikaisen depression hoidossa [55](D). Niiden teho on parhaimmillaan
silloin, kun potilaan pédédnsidryssi on mukana tensiopddnsdrkykomponentti. [51, 57](D).
Sivuvaikutuksena on suun kuivuminen, vdsymys ja virtsan kulun vaikeutuminen. [55, 62](D).
Nortriptyliini aiheuttaa jonkin verran vihemman sivuvaikutuksia [55] (D).

Antiepileptit

Natriumvalproaatin teho on dokumentoitu migreenin hoidossa.. Sen teho on vihintdédn
betasalpaajien luokkaa, mutta ongelmana on maksasivuvaikutukset, pahoinvointi, vésytys ja hiusten
1dhto sekd painon nousu[55, 58] (D). Lisidksi erityisesti naisilla sen kidyton yhteydessd on kuvattu
polykystisten ovarioiden esiintymistd ja epdedullisia vaikutuksia lipidiprofiiliin [63]. Gabapentiinin
suhteen tutkimukset ovat vasta alussa [64].

Ei-steroidirakenteiset tulehduskipuliikkeet

Ei-steroidirakenteisten tulehduskipuldikkeiden tdrkein osuus migreenin hoidossa on akuuttihoito.
Naprokseenin kidytté migreeniprofylaksiassa on kuitenkin kohtuullisen hyvin dokumentoitu, ja sen
teho ainakin lyhytaikaisessa kéytossd on propranololin luokkaa [55, 65](D). Samansuuntaisia
tuloksia on kuvattu tolfenaamihapolla ja mefenaamihapolla sekd ketoprofeenilla [65] (D)
Pitkdaikaiskiytto saattaa kuitenkin provosoida sirkylddkepéddnsirkyi, joten niiden kdyttdd on syytd
rajoittaa tiettyjen hankalien lyhyiden jaksojen, kuten kuukautisten ajaksi [57](D).

Estolaiikeyhdistelmiit

Yll4 olevien lddkeaineiden teho on testattu yksin tai verrattu toisen lddkeaineen tehoon, useimmiten
propranoliin. Kyseisid lddkeaineita voi yhdistelld kulloisenkin tilanteen mukaan [55], mutta
yhdistelmien tehon eroa erillisiin lddkeaineisiin ei ole osoitettu tieteellisesti. Ladkeyhdistelmien
kdyttoon kannattaa turvautua erityisesti silloin, kun potilaalla on jokin muu komplisoiva sairaus,
johon lddkeaineella on suotuisa vaikutus kuten tensiosirky, verenpainetauti tai epilepsia [57](D).
Yleensi kannattaa ldhted liikkeelle lievemmésti ja vihdsivuvaikutuksellisemmasta lddkkeestd kuten
betasalpaajasta tai trisyklisestd antidepressiivistd.[55,66,67](D). Serotoniinireseptori-antagonistit ja
flunaritsiini kannattaa jattdd migreenin hoitoon perehtyneille keskuksille [67].

Taulukko 4. Liikkeettomét migreenin estohoidot [50, 55]

1. Potilaiden informoiminen ja opettaminen [E6] [50,55] (D)
2. laukaisevien tekijoiden kartoitus ja vilttiminen



3. psykologiset ja psykobiologiset hoidot
4. fysikaaliset hoidot

Taulukko 5. Migreenin ennaltaehkiiseviéin ldakehoidon aiheet [54].

Migreenikohtauksia esiintyy vihintédédn kaksi - kolme kuukaudessa

Migreenikohtaukset hankaloittavat jokapdiviistd elamaa

Migreenikohtaukset ovat vaikeita ja potilaan on vaikea tottua niihin

Migreenikohtausten akuutti hoito on hankalaa joko tehon véhiisyyden tai sivuvaikutuksien
takia.

el NS

Taulukko 6. Migreenin estohoitoliikkeet

Ladkeryhmi Annos /vrk ~ Teho
Betasalpaajat
Propranololi 40-240 mg ++
Metoprololi 47,5-190mg ++
Atenololi 50-150 mg ++
Bisoprololi 5-10mg ++
Timololi 10-20mg ++
Kalsiumsalpaajat
Verapamiili 160-320mg +
Nifedipiini 30-60mg +
Nimodipiini 30-120mg +/-
(Flunariziini) 5-10mg ++

Serotoniinreseptoriantagonistit

Dihydroergotamiini 3-15mg +
(Methysergidi) 2-8 mg ++
(Pitsotifeeni) 1-6mg ++

Trisykliset antidepressiivat

Amitriptyliini 10-150mg ++

Nortriptyliini 10-150mg +
Antiepileptit

Natriumvalproaatti 500-1500mg ++

Gabapentiini 1200-1800mg +

Ei-steroidirakenteiset tulehduskipuliaikkeet

Naprokseeni 1000-1500mg ~ ++
Tolfenaamihappo 200-300mg ++
Mefenaamihappo 1000-1500mg +
Ketoprofeeni 100-150mg +

(erityisluvalla saatavat suluissa)
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++= hyvi teho, + = tehoa, +/- teho vaihteleva — tehoton

Yleensd migreeni- ja padnsirkypotilaat voidaan tutkia ja hoitaa avohoidossa. Toisinaan potilaan
tutkiminen ja hoito voi olla ongelmallista ja tarvitaan erikoissairaanhoidon selvityksid. Taulukossa
7 on esitetty suuntaviivoja pédédnsirky- ja/tai migreenipotilaan jatkotutkimuksiin ohjaamiseksi.

LASTEN MIGREENI

Lasten migreenin diagnoosi

Lasten migreeniin diagnoosi perustuu pidosin huolelliseen anamneesiin, koska lapsella on harvoin
vastaanotolla migreenikohtausta. Lasten migreenin tunnistamisessa kdytetdidn samoja kriteereiti kuin
aikuisillakin, paitsi ettd alle 15 vuotiaiden lasten migreenikohtaukset saattavat olla kestoltaan
lyhyempii (2-48 tuntia) kuin aikuisilla ja niihin lasketaan mukaan uni [68], johon migreenikohtaus
usein pdittyy, etenkin pienilld lapsilla Lasten migreenin diagnoosi on poissulkudiagnoosi ja vaatii
riittdvin pitkén seuranta-ajan [69]. Migreenikohtausten vililld yleis- ja neurologisen statuksen tiytyy
olla normaali.

Lasten migreenin hoito

Lasten migreenin lddkkeetomét hoidot ovat soveltuvin osin samantapaisia kuin aikuisilla.
Lasten migreeni on yleinen [69,70]ja siithen liittyvé kipu voimakasta [71, 72], joten lasten
migreenikohtauksen ldikehoito on usein tarpeellista.

Lasten migreenin oireenmukainen hoito (akuuttihoito)

Parasetamoli (15 mg/kg) tai ibuprofeeni (10 mg/kg) suun kautta annosteltuna ovat tehokkaita lasten
migreenikohtausten hoidossa [73] (B). Parasetamolin vaikutus alkaa nopeammin kuin ibuprofeenin,
mutta ibuprofeeni lopettaa migreenikohtauksen kaksi kertaa todennidkdisemmin kuin parasetamoli [73]
(B). Parasetamolia voi kéyttdd kaiken ikéisille lapsille, ibuprofeenia yli 1-vuotiaille.

Sumatriptaanin teho lasten vaikeahoitoisiin migreenikohtauksiin on selvisti vihdisempi kuin
aikuistutkimuksissa eikd eroa plaseboon ole saatu [E9] [74,75] (B). Sumatriptaania (0,06 mg/kg) on
kokeiltu ihonalaisena injektiona 6-18-vuotiaiden lasten migreenin hoitoon. Riittdvad ndyttod
sumatriptaanin tehosta lapsilla ei kuitenkaan vield ole, joten sen kéyttod ei suositella alle 12-vuotiaille.
Sumatriptaani on todettu turvalliseksi 12-17-vuotiailla, mutta sen tehoa ei ole osoitettu.

Uudempien triptaanien kédytostd lapsilla ei ole julkaistua tutkimustietoa.

Profylaktinen hoito

Mikiin lddke ei ole osoittautunut kiistattoman tehokkaaksi lasten migreenin estohoidossa [76] (??
Onko meta-analyysi A-tasoinen kuten oli merkitty?? TLo), kun otetaan huomioon péivittdisen
ladkehoidon haittavaikutukset. Propranololi [77, 78], klonidiniini [79], papaveriini [80], pitsotifeeni
[81], flunaritsiini [82, 83, 84], nimodipiini [85] ja tratsodoni [86] ovat olleet kliinisissa
ladketutkimuksissa. Propranololi (1-2 mg/kg/vrk) on tilld hetkelld suositeltavin lddkeprofylaksia,
vaikka silld saadut tulokset ovat ristiriitaisia. Valproaatin vaikutusta lasten migreenissé ei ole
selvitetty. Sekd amitriptyliinid ettd imipramiinia kdytetdén lasten migreenin estohoidossa ldhinni
USA:ssa, ja niiden vaikutus tunnetaan kroonisen kivun hoidossa ainakin aikuisilla, mutta niiden tehoa
lasten migreenin estohoidossa ei ole tutkittu [87].

Kun lapselle harkitaan migreenin estohoidon aloittamista, on syyté tarkkaan verrata lddkehoidolla
mahdollisesti saavutettavaa hyotyi haittavaikutusten todennékdisyyteen. Sekd vanhemmille etté
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lapselle, joka pystyy ymmaértdmiin asian, tulisi kertoa tarjolla olevien lddkkeiden tehosta ja
sivuvaikutuksista ja sen jédlkeen tiedustella, minki lddkkeen he valitsisivat.

Lapsilla kannattaisi keskittyéd tehokkaaseen migreenikohtausten hoitoon. Kouluikiisille voinee
kokeilla ehkiisevind hoitona lddkkeettomid hoitoja kuten rentoutusta ja biopalautehoitoa [76] (B)

TAULUKKO 7

PAANSARKYPOTILAAN JATKOTUTKIMUKSIIN LAHETTAMINEN

1. PAANSARKYN LITTYY KOHTAUSTEN VALINEN STATUSPOIKKEAVUUS

2. PAANSARKY ON JATKUVAA JA PROGREDIOIVAA
VAIKKA STATUS ON NORMAALI

3. PAANSARKY ESIINTYY PONNISTELUN / YSKIMISEN
YHTEYDESSA

4. SAV- TAI KESKUSHERMOSTOINFEKTIOEPAILY

5. POTILAALLA ON INDIKAATIO PAAN TT/MK
KUVAUKSIIN

6.JOS TARVITAAN ERGOTAMIININ / SARKYLAAKKEIDEN
VIEROITUSHOITOA

7. LAAKEHOIDOLLE REAGOIMATON PAANSARKY

8. PAANSARKY ATHEUTTAA TYOKYKYONGELMAN
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Niaytonastekatsaukset
{E1=Kylméd migreenikohtauksen hoidossa

Niyton aste = C

Kylmiistd on apua lievin migreenikohtauksen hoidossa

Tutkimukseen [B4] osallistui 20 henkild4, jotka eivit olleet hydtyneet tavanomaisesta kohtaus- ja
estolddkityksestd. Kypérdmdiinen laite (my0s paine) tuotti kylméd pddn ympérille, niskaan ja
kaulalle (2 C) ja [imminti péélaelle (44 C) kohtauksen aikana. Yksittidisen kohtauksen kestoa ei
mainittu. Tutkimuksen kokonaiskestoaikaa tai hoidettujen kohtausten lukumééridd ei mainittu.
Péédnsidryn kesto lyheni 50 %:1la vihintdédn neljannekselld ja voimakkuus 75 %:lla.
TutkimushenkilGistd puolet piti vastetta erittdin hyvénd.
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Tutkimukseen [BS5] osallistui 30 migreenipotilasta ja 30 potilasta, joilla oli sekd migreeni etté
jannityspddnsirky. Tutkittavat olivat valikoituneet siten, ettd heiddn péadnsérysté oli keskimiiriista
hankalampi ja hoitoresistentimpi. Molemmat ryhmiit jaettiin kahtia siten, ettd A-ryhmaé kéytti
kahdessa ensimmadisessid kohtauksessa tavanomaisen ldédkityksen lisdksi kylmai geelipakkausta
pddn ympirilld ja kahdessa seuraavassa vain tavanomaista lddkitystd. Ryhmin B kohdalla
meneteltiin pdin vastoin.

Migreeniryhméssi 80 % henkiloistd (95% CI 66 -94) piti kylmii tehokkaana hoitona,
sekapddnsiarkyryhmistd 62 % (95% CI 44 -80). Vilittdmin avun kipuun sai 53 % (95% CI 35 -71)
ja 53 % (95% CI 35 -71). Kaiken kaikkiaan kipu viheni 67 %:1la (95% CI 50 -84) ja 59% (95% CI
41 -77).

Sokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa [B6] tutkittiin kylmén geelin vaikutusta
migreenin ja jannityspddnsiryn hoidossa. Tutkittavien henkildiden lukuméiérdé ei mainittu.
Geelipakkaus asetettiin tyynyn siséén, potilas makasi tyyny péadnalusenaan 20min. Plasebona oli
tyyny ilman geelipakkausta. Kylmélld hoidettiin 119 kohtausta ja plasebolla 74.

Keskivaikean ja vaikean kohtauksen hoidossa kylma ei juuri eronnut plasebosta. Lievemmissi
sdryissd vaste oli 14/ 18 eli 77.8%.

[4] =
[5]=
[6] =
}

{E2=Metoklopramidin vaikutusmigreenin kohtaushoidossa
Niyton aste = C
Metoklopramidi nopeuttaa tolfenaamihapon imeytymisté

Seitsemin naista, jotka sairastivat auratonta migreenii (kohtauksia 1 - 4 / kk, kohtauksen kesto
keskim. 12 h, vaihteluvili 3 - 48 h). Metoklopramidi ja plasebo annettiin satunnaistetusti
(suppona) ja kaksoissokkona kullekin koehenkil6lle sekd migreenikohtauksessa ettd ilman sité.
Puli tuntia myohemmin kussakin tilanteessa annettiin tolfenaamihappoa 300mg po.

Migreenikohtauksessa metoklopramidi nopeutti tolfenaamihapon imeytymisti siten, etti sen
pitoisuuden maksimi saavutettiin 1.5 tunnin kohdalla (plasebolla 4 tunnin kohdalla). Maksimit
olivat yhtd suuret. Metoklopramidi ei vaikuttanut pahoinvoinnin tuntemuksiin ja oksenteluun,
mutta kivun voimakkuus korreloi kéédnteisesti tolfenaamihapon pitoisuuden nousuun ajan funktiona.

[B10] =

}

{E3=Ibuprofeeni migreenin kohtaushoidossa

Niyton aste = B

Ibuprofeeni on tehokas migreenin kohtaushoidossa

Tutkimukseen [B17] osallistui 40 henkil6d (27 naista ja 13 miestd), ikd 18-54 v. Aurallinen

migreeni oli 17:11d ja auraton 23:1la. Migreenihistorian kesto oli vihintédin kaksi v. Satunnaistetusti
ja kaksoissokosti hoidettiin viisi perdkkdistd kohtausta po. ibuprofeenilla (800mg) ja viisi
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peridkkdisti plasebolla. Kaikkiaan ibuprofeenilla hoidettuja kohtauksia kertyi 182 ja plasebolla
hoidettuja 163. Jokaisen kohtauksen jilkeen osallistujat tdyttivit kyselylomakkeen.
Ibuprofeeniryhmissi kohtauksen kesto oli (keskiarvo = SD) 4.9+2.9 ja plaseboryhmassd 11.248.6
tuntia. Kivun kesto oli ibuprofeeniryhmissi 4.6+/-2.8 ja plaseboryhméssa 11.0+/-8.4 tuntia.
Ibuprofeeniryhmissd 67 % kohtauksista oli (1ddkityksen jidlkeen) keskivaikea tai vaikea,
plaseboryhméssid 93 %. NNT = 3.3 (95%CI 2.9 - 5.6) (pitdi hoitaa keskiméédrin 3.3 kohtausta, jotta
ladkitys muuttaa yhden lieviksi / lopettaa sen kokonaan). Liséldékitystd ibuprofeeniryhmissa
tarvittiin 22 %:ssa kohtauksia, plaseboryhméssid 81 %:ssa. Tulokset olivat tilastollisesti
merkitsevid.

Tutkimukseen [B18] osallistui 25 henkilod (19 naista ja 6 miestd), ikd 18-70 v. Aurallinen
migreeni oli 20:11a ja auraton 5:114. Kultakin henkildltd hoidettiin satunnaistetusti ja kaksoissokosti
3 kohtausta ibuprofeenilla (po. 1200mg) ja kolme plasebolla.

Seki ibuprofeenilla ettd plasebolla hoidettuja kohtauksia oli 73. Kohtauksen kesto (mediaani=SD)
oli ibuprofeeniryhmissd 10.3+15 ja plaseboryhmiissd 15.7+12 tuntia. Pédédnsédryn voimakkuus
vastaavasti 1.78%0.51 ja 2.33+0.52 (0 = ei sdrkyéd, 1 = lievd,2 = keskivaikea,3 = voimakas sirky).
Pédnsirky oli voimakkaampaa plaseboryhméssi, jossa myos pahoinvointi oli voimakkaampaa.
Tulokset olivat tilastollisesti merkitsevii.

Kommentti: Toisessa tutkimuksessa [B18] kohtauksen kesto ibuprofeeniryhméissé varsin pitka.

[B17]=
[B18]=
}

{E4=Sumatriptaani migreenin kohtaushoidossa
Néyton aste = A
Sumatriptaani on tehokas migreenin kohtaushoidossa

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa [B31] verrattiin toisiinsa kolmea
sumatriptaaniannosta ( po. 100, 200 ja 300 mg) ja plaseboa. Vastaavat tutkimusryhmikoot 305,
283 ja 299 (yht. 887) ja 205. Tutkimus kesti kolmen kohtauksen ajan, kuitenkin korkeintaan 3 kk.
Useimmissa arvioinneissa kéytettiin vain 1. kohtausta.

Padnsirky lieveni vaikeasta / keskivaikeasta lievdidn / kokonaan pois kahden tunnin sisélld lddkkeen
otosta 67 (100 mg) , 73 (200 mg), 67 (300 mg) ja 27 %:la. Plasebon ja 100mg:n
sumatriptaaniannoksen vililli ARR 40 % (95% CI 31-48) ja NNT 2.5 (95 % CI 2.1-3.2).
Sumatriptaani helpotti 47 %:la ainakin yhté oiretta kolmesta (pahoinvoinnin tunne, oksentelu,
valonarkuus), plasebo vain 21 %:la. ARR 26 % (95% CI 20 -32)ja NNT 3.8 (95% CI 3.1-5.0).
Sumatriptaanilla responssi saatiin kaikkiin kolmeen kohtaukseen 47 %:la ja plasebolla 8 %:la.
Lisilddkityksen tarve kahden tunnin kohdalla 34 % ja 75 %.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa [B32] sumatriptaania (100mg po., 149
koehenkil6d) verrattiin plaseboon (84 koehenkil6d). Kultakin potilaalta hoidettiin yksi
padnsirkykohtaus siten, ettd ensimmdiinen tabletti otettiin ensi oireisiin, toinen kahden tunnin
kohdalla, jos sédrky jatkui ja vield kolmas 24 tunnin sisilld, jos sdrky palasi.

Kahden tunnin kohdalla sirky oli lieventynyt vaikeasta / keskivaikeasta lievéksi / kokonaan pois 50
%:1a ladkeryhmissd ja 19 %:la plaseboryhmissd ARR =31 % (95% CI 7 -55)ja NNT = 3.2 (95%
CI 1.8 - 14.3). Neljin tunnin kohdalla vastaavat luvut olivat 48 % ja 16 %. Vastaavasti kivuttomia
26 ja 5 % kahden tunnin kohdalla ja neljdn tunnin kohdalla 48 ja 13 %. Uuden annoksen kahden
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tunnin kohdalla otti 59 ja 80 %. Kohtauksen uusimisfrekvensseissd 24 tunnin sisilld ei havaittu
eroa.

Kommentti: Kaikki, joilla oli sdrkyd kahden tunnin kohdalla, eivit ottaneet ldadkettd uudelleen. Se
on voinut vaikuttaa neljdn tunnin tuloksiin.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa [B34] subkutaanisti otettua (koehenkil6 itse
kiytti injektoria) sumatriptaania (6mg) verrattiin plaseboon (sc.). Migreenin jatkuessa yhden tunnin
kohdalla, 1ddkitys oli mahdollista uusia. Kultakin koehenkil6ltd hoidettiin yksi kohtaus.
Sumatriptaaniryhmén koko oli 155 ja plaseboryhmén 80 henkil64.

Pédnsidrky lieveni vaikeasta / keskivaikeasta lieviksi / kokonaan pois tunnin sisilld
sumatriptaaniryhméssid 77 %:1la ja plaseboryhmissd 26 %:1la (NNT = 2.0, 95%CI1.6-2.5), kahden
tunnin sisdlld vastaavasti 83:11a ja 30 %:lla. Vastaavasti tdysin sdryttomid oli yhden tunnin sisalld
31ja5 % (NNT = 3.8, 95%CI 2.9 — 5.7), kahden tunnin sisélld 62 ja 13 %. Lisidinjektion kahden
tunnin kohdalla otti 31 % ja 71 %. Kohtaus uusi 46 %:la molemmissa ryhmissa.
Sumatriptaaniryhméssi 79 % piti lddkitystd erinomaisena tai hyvéné, plaseboryhméissid 22 %.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa [B35] intranasaalista sumatriptaania
verrattiin plaseboon. Seké sumatriptaani- ettd plaseboryhmissé oli 37 henkil64, joista kultakin
hoidettiin yksi kohtaus siten, ettd sumatriptaania (20mg + 20mg) / plaseboa otettiin intranasaalisesti
kaksi annosta, joiden vili oli 15 minuuttia. Tehoksi katsottiin pdénsiryn lieveneminen vaikeasta /
keskivaikeasta lieviksi / pois kokonaan 60 ja 120 minuutin kuluessa hoidon annosta.
Sumatriptaaniryhmaéstd 75 % sai ladkkeestd tehon 120 minuutin kuluessa, plaseboryhmistid 32 %.
Taysin sdryttomid oli 53 ja 11 %. Yhden tunnin kohdalla 64 ja 30 (NNT =2.9 (95%CI 1.8 —
7.T)sekd 33 ja 11 % (NNT = 4.5 95%CI 3.2 — 7.8). Sumatriptaani oli tehokas my6s pahoinvoinnin
tunteen (14 ja 38 %), oksentelun (0% ja 14 %), ja ddniherkkyyden (19 ja 51 %) seki toiminnallisen
kyvyttdomyyden vihentdjdnd. Vuorokauden kohdalla sérky oli uusinut sumatriptaaniryhméssi 29
9%:1a ja plaseboryhmissé 20 %:lla.

Kommentti: Jokaisessa tutkimuksessa oli mukana seké aurallista ettd auratonta migreenid. Yleensd
tuloksia ei eritelty migreenityypin suhteen. Koehenkildistd suurin osa oli naisia. Lapset ja yli 65-
vuotiaat oli poissuljettu.

[B31] = The oral sumatriptan dose-defining study group. Sumatriptan - an oral dose-defining
study. Eur Neurol 1991;31:300-305.
[B32] = The oral sumatriptan international multiple dose study group. Evaluation of a multiple
dose
regimen of oral sumatriptan for the acute treatment of migraine. Eur Neurol 1991;31:306-
13.
[B34] = The sumatriptan auto-injector study group. Self-treatment of acute migraine with
subcutaneous sumatriptan using an auto-injector device. Eur neurol 1991;31:323-31.
[B35] = The Finnish Sumatriptan group and the cardiovascular clinical research group. A placebo-
controlled study of intranasal sumatriptan for the acute treatment of migraine. Eur Neurol.
1991;31:332-38.

}

{ES=Eletriptaani migreenin kohtaushoidossa
Niyton aste = B

Eletriptaani on tehokas migreenin kohtaushoidossa
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Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa vertailevassa tutkimuksessa [B45]
selvitettiin kolmen eletriptaaniannoksen (20, 40, 80 mg), lumelidikkeen ja yhden
sumatriptaaniannoksen (100 mg) tehoa akuutin migreenikohtauksen hoidossa. Ryhmien koot olivat
vastaavasti 144, 136, 141, 142 ja 129 henkilod. Tutkimuksessa potilaat hoitivat yhden kohtauksen ja
padnsirky lievittyi vaikeasta / keskivaikeasta lievéédn / kokonaan pois kahden tunnin sisélld
ldadkkeen otosta 55 (sumatriptaani) , 54 (eletriptaani 20 mg), 65 (eletriptaani 40 mg) ja 77 %:la
(eletriptaani 80 mg). Lumevaste oli 24 %. Lisilddkettd tarvitsivat kahden tunnin kuluttua
annostelusta 53 % lumeryhmiin, 29% sumatriptaaniryhmén, ja 30, 29 ja 26 % 20 mg:n, 40 mg:n ja
80 mg:n eletriptaaniryhmén potilaat. Tutkimuksessa todettiin selked annos-vaste
eletriptaaniannosten vililld. Verrattuna plaseboon eletriptaani 80mg NNT = 1.9 95%CI 1.8 — 2.3.

[B45] = Eletriptan in acute migraine. Neurology 2000; 54:156-163.
}

{E6=Potilasopetus migreeniprofylaksisassa
Néyton aste = D
Potilasopetus vihentii migreenikohtausten esiintymista

Potilasopetuksella tarkoitetaan terveydenhuoltoalan asiantuntijan antamaa informaatiota migreenié
sairastavalle potilaalle.

Molemmat artikkelit ovat saman tekijiryhmén aikaansaannosta. Ensimmaiisessi suosituslista
potilaalle kerrottavista asioista on arvioitu ndyton tason osalta III (I,II-1,1I-2,11-3) eli
asiantuntijoiden mielipiteitd, kuvailevien tutkimusten 16ydoksid, asiantuntijaryhmien raportteja ja
suosituksen luokka A (A-D) eli hyvé ndytto tukemaan suosituslausetta. Jialkimmaéisessd vastaavat
ovat aste III ja luokka B eli niukka niytto.

Kommentti: Kiypi hoito -projektin kriteerien mukaan nédytonasteeksi tulee D. Perusteluna on se,
ettd tiedossamme ei ole tutkimuksellista ndyttod. Niiltd osin artikkeleissa ja projektissa kiytetyt
kriteerit eroavat suuresti toisistaan.

[50] =
[55] =
}

{E7=Beetasalpaajat migreenin estohoidossa

Néyton aste = B

Osa beetasalpaajista on tehokkaita migreenin estohoidossa

Arvioon oli otettu mukaan vain englanninkieliset tutkimukset, jotka identifioitiin mm. Medline-
haulla. Propranololin tehoa migreenin estohoidossa késiteltiin 18 kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa tutkimuksessa, joista 16 oli plasebokontrolloituja. Tutkimusten nédyton taso
arvioitiin asteikolla 1 = matala, 2 = matala / keskitasoa, 3 = keskitasoa, 4 = keskitasoa / hyva, 5 =
hyvi. Arvio oli negatiivinen (-1 - -5), jos tutkimuksen tulos oli odotuksen vastainen (plasebo

parempi kuin tutkittava lddke).

Propranololi vihensi padnséarkyfrekvenssid 10 -76 %:lla (ka £ SD =33 £+ 19%) plaseboon
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verrattuna. Tutkimusten keskimiirdinen taso (metodologia + tuloksen selvyys) oli 1.44
(vaihteluvili -4 - 5). Kaksi parasta tutkimusta antoivat vastakkaiset tulokset.

Muiden beetasalpaajien tehoa on tutkittu 15 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa. Kolmessa hyvitasoisessa tutkimuksessa metoprololi (100 -
200 mg / pv) vs. plasebo ARR =28 - 33 %. Asebutololi (yksi tutkimus), pindololi (kaksi
tutkimusta), oksprenololi (yksi tutkimus) ja alprenololi(yksi tutkimus) eivét osoittautuneet plaseboa
paremmiksi, liséksi tutkimusten taos oli huono. Atenololista ja timololista on ristiriitaisia tuloksia.

[58] =
}

{E8=Pisotifeeni migreenin estohoidossa
Néyton aste = C
Pitsotifeeni on tehokas migreenin estohoidossa

Tutkimuksessa [B55] pitsotifeenin todetaan auttavan 50 -64 %:a tutkituista. Nidyton tasoksi
arvioidaan I (ndyttdd ainakin yhdesti satunnaistetusta kontrolloidusta tutkimuksesta; I, II-1, II-2,
ID)ja suosituksen luokaksi A (hyvi ndyttd; A-D). Sivuvaikutuksia ovat painon nousu ja visymys.

Tutkimuksessa [B61] koottu 10 satunnaistettua, kaksoissokkoutettua kontrolloitua tutkimusta.
Pitsotifeeni oli plaseboa parempi kohtausten méirin tai voimakkuuden vihentimisessd useissa
tutkimuksissa, mutta myos O-tuloksia saatiin. Kéytetty pitsotifeeniannos oli 1.5-3mg /pv.

Kommentti: Tutkimuksessa [B55] sovellettu néyttokriteeristd on oleellisesti erilainen kuin Kédypa
hoito -projektissa kdytettivi.

[B55] =
[B61] =
}

{E9=Sumatriptaani lasten migreenikohtauksen hoidossa
Niyton aste = B
Sumatriptaania ei ole tehokas lasten migreenikohtausten hoidossa

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa [B74] 23 lasta sai kahteen peridkkédiseen migreenikohtaukseen
satunnaistetusti po. sumatriptaania ja plaseboa. Sumatriptaaniannos oli 50mg, kun kehon pa oli
0.75-1.5m2 ja 100mg, kun se oli yli 1,5m2. Lasten ikd 8.3-16.4 v. ja heilld oli vihintddn 2
kohtausta kuussa eivitki he olleet saaneet apua aiemmasta lagdkityksestd. Hoito annettiin kotona
heti padnsirkykohtauksen alussa ja sen tehoa seurattiin kyselylomakkeilla.

Primaarina péétekohtana oli vihintdin 50 %:n viheneminen kivun intensiteetissid kahden tunnin
kohdalla. Sumatriptaanilla se saavutettiin 7/23 eli 30 %:lla ja plasebolla 5/23 eli 21 %:1la. ARR 9
9 (95% CI -21 - 38 %) eli NNT 11.1 (95% CI -4.8-2.6). Piddnsirky hivisi kokonaan kahden
tunnin kohdalla 22 %:1ta ja 9 %:1ta. ARR 13 % ja NNT 7.7 (95%CI -13 - 3.0).

Avoimessa prospektiivisessa tutkimuksessa [B75] annettiin 50 6-18 -vuotiaalle lapselle
sumatriptaania sc. 0.06mg/kg. Piidnsirky viaheni 78%:11a voimakkaasta tai kohtalaisesta vihdiseen /
kokonaan pois. Tunnin sisélld respondoi 72 %. Pojista 91% ja tytoistd 68 % respondoi. Tytoilld
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esiintyi useammin migreenin lisdksi jdnnitysniskapdinsérkya.

Kommentit:
[74] =
[75] =

Tyoryhma
Markus Firkkila (tyoryhmiin vetidji), Hannele Havanka, Mirja Hamaldinen, Kirsti Pakkala,
Erkki Sako

Kiypai hoito -toimittaja
Tarja Lohioja



