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Bolest hlavy je vefmi €asty neziaduci uéinok lieku. V doméacich aj zahraniénych databazach zastava popredné miesta hlasenych neziadu-
cich uéinkov a mé stupajuci trend. Vo farmakoterapii sa vyskytuje najéastejSie po pouziti vazodilatancii, chemoterapeutik, antibiotik a ne-
steroidnych antiflogistik. Samostatnym problémom je tzv. analgeticka cefalea, ktora niekedy mdze vzniknuf po abtize liekov, ktoré by ma-
li tuto bolest naopak odstranit. Pri vyskyte bolesti hlavy bez podkladu v patofyzioldgii ma preto mysliet lekar na liekmi indukovanu bo-
lest hlavy a upozornit na fu pacienta.
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HEADACHE AS AN ADVERSE DRUG EFFECT

Headache is a very frequent adverse drug effect. In both domestic and foreign databases headache belongs to one of the most often re-
ported adverse drug reactions and it continues to have an increasing trend. The aim of this article is to report the incidence, discuss the
mechanisms of origin, and outline the possible prevention of this drug-induced symptom. It occurs mainly after the use of vasodilators,
chemotherapeutics, antibiotics and non-steroidal anti-inflammatory drugs. Of special concern is the analgesic headache which may be
observed during an excessive treatment with drugs that should primarily relieve this pain. In case headache occurs without a pathophys-

iologic background, a physician should consider the possibility of drug-induced headache and inform the patient adequately.
Key words: drug-induced headache, adverse drug effect, analgesic headache.
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Uvod

Bolest hlavy patri medzi najéastejSie zdravotné
tazkosti. Kazdy Clovek ju pozna z vlastnej skuse-
nosti. Priiny su réznorodé. Byva najcastejSie sym-
ptémom ochorenia lokalizovaného v oblasti hlavy,
ale méze byt aj prejavom celkového ochorenia.

S narastajticou spotrebou liekov a pouzivania lie-
kovych kombindcii sa bolest hlavy stava ¢astym ne-
Ziaducim u¢inkom viacerych skupin liekov (1). PriCiny
liekmi navodenej cefaley zahffiaju dva zékladné okru-
hy problémov. Na jednej strane je tu symptom bolesti
hlavy, ktora sa zrazu vyskytne u fudi, ktori norméine
nezvyknu takouto bolestou trpiet. Cefalea je tu ne-
zelanym dosledkom farmakologickych prejavov uzi-
tého lieku vo farmakoterapii. Na druhej strane je anal-
geticka cefalea velky farmakologicky problém najmé&
s ohfadom na diferencidlnu diagnostiku. Analgetika
su predmetom Castych analyz (2, 3, 4) z dévodu ich
dostupnosti, ¢oho dosledkom je rastuce samoliedi-
telstvo pacientov. V slovenskej literatire sa im vSak
venuje pomerme mald pozornost. V tomto pripade je
cefalea navodena pocas lieCby primérnej bolesti hla-
vy. Ide o paradoxn cefaleu, nechceny nésledok uZitia
analgetik. Vznik& po podani liekov, ktoré by mali na-
opak, danu bolest odstrafiovat.

Frekvencia vyskytu

Bolest hlavy je v databdzach hlasenych neziadu-
cich ucinkov liekov na jednom z prvych miest u nas
i v Eurépe. V databaze WHO v ramci medzinarodné-
ho monitorovacieho centra UMC (Uppsala Monitoring
Centre), ktoré zhromazduje Udaje spontanneho hla-
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senia NUL od roku 1965 a v sti¢asnosti obsahuije viac
nez tri miliény hlaseni, sa vyskytuje na Siestom mieste
v pote hlaseni NUL. Tvori 3,8% zo vietkych hlaseni
(tabufka 1). Bolest hlavy je podfa organovych tried za-
radovand do neurologickych prejavov neziaducich
ucinkov liekov, ktoré st vo frekvencii vyskytu hned za
koznymi a gastrointestindlnymi (5).

Podfa dostupnych ddajov, ktoré sme mali k dis-
pozicii, je situacia v SR mierne odliSnd. Z analyzy da-
tabazy Stétneho Ustavu pre kontrolu liediv vyplyva,
Ze bolest hlavy je na Slovensku vysoko frekventova-
ny NUL, v obdobi rokov 2000 aZ 2004 sa nachadza
priblizne na 10. mieste. V poslednych piatich rokoch
ma znacne stupajuci trend, pocet hlaseni bolesti hla-

Vzhfadom na relativne nizky pocet hlaseni ne-
Ziaducich Ucinkov, ktory vo véaéSine krajin je pod 1%
existujucich neziaducich dcinkov, skuto¢nu frekven-
ciu nie je mozné poznat.

KedZe zatial nie si zname $tudie ohfadom danej
problematiky, pri vyhodnocovani udajov sa opiera-
me o dostupné monografie, z ktorych vyplyvaju tieto
poznatky: k liekom, ktoré mdzu spdsobovat bolesti
hlavy, patria hlavne atenolol, cimetidin, nitroglycerin,
indometacin, izosorbid dinitrat, nifedipin, ranitidin,
sulfametoxazol a trimetoprim (1). Ako vyplyva z toh-

Tabufka 2. SUKL databaza - bolest hlavy

ako NUL v SR v rokoch 2000-2004

vy po liekoch sa zvysil a2 na trojnasobok. Tvori okolo ok = Pocet — Liekové skupiny %
dvoch percent z celkovych hiaseni NUL (tabufka 2). hlaseni - podiel
. : Y . ) 2000 10 Vazodilatancia 1,2 %
Prekvapuijuce su predovSetkym hlasenia bolesti hla- Nitraty
vy po hypolipidemikéch, konkrétne po simvastatine Antiepileptika
a pravastatine. 2001 10 Chemoterapeutika 1,08 %
Vazodilatancia
Tabufka 1. Spracovana na zéklade udajov mono- NSA
grafie M. Lindquist. Vychédza zWHO databézy naj- 2002 12 Vazodilatancia 1.03 %
castejSie hlasenych neZiaducich éinkov liekov Anxiolytika
v obdobi do marca roku 2002 (spolu 2 791 906 Nitraty
hlaseni) Antihistaminika
" p s 0,
Poradie Prejav NUL h‘;?ce‘, g‘ | ATB
Ssell podie 2003 23 Hypolipidemika 2,12%
1. Ras 173 341 6,2 % Nitraty
2. Horucka 133 371 48% ACE-inhibitory
3. Pruritus 123935 44% Antihistaminikd
4. Nauzea 118 154 4,2% 2004 33 Q'T”Baty 1,96 %
5% Urtika 116 664 41% ACE-inhibitory
6.  Bolesthlavyy 106 689 38% T
7. Vomitus 94 359 3,4 % Chemoterapeutika
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to zoznamu, ide o nehomogénnu skupinu liekov. Je
pravdepodobné, Ze z hladiska pri¢in vzniku bolesti
hlavy ide o multifaktoridinu zaleZitost, i ked vazodi-
lataéné latky tvoria najpocetnejSiu skupinu. Na za-
klade udajov z literatury celkovo mozno konétatovat,
ze liekmi indukované bolesti hlavy su najcastejSou
pri¢inou chronickych kazdodennych bolesti hlavy.
Je prekvapujlce, Ze 50 az 86 % z nich sa pripisuje
nadmernému uzivaniu analgetik (6).

Mechanizmus vzniku poliekovych
bolesti hlavy

Z hladiska mechanizmu Géinku sa pravdepodobne
uplatiiuje vazodilatacia, ktora ovplyviiuje cerebrainu
hemodynamiku. Prikladom je vyskyt po nitrétoch, ked
bolest hlavy ako neziaduci ucinok je uz ucebnicovy
fakt (7). Pri lieCbe nitratmi vznikaju pulzujice bolesti
hlavy ako dosledok dilatécie cerebréalnych ciev, pre-
dovSetkym u starSich pacientov. Tato cefalea byva pre-
chodnym javom, najviac problémov sa vyskytuje v Gvo-
de terapie pri retardovanych forméch, postupne sa zni-
2uje intenzita bolesti a len priblizne v jednom percente
pripadov nuti k preru$eniu terapie nitratmi (8).

Cefalea po intraven6znych estrogénoch tiez mé-
Ze byt, ako sa uvadza, spdsobend vazodilataciou,
ktorej mechanizmus vzniku nie je presne znamy
(1). Medzi naj¢astejSie uvadzanu skupinu latok pa-
tria orélne kontraceptiva, u ktorych sa ako neziaduci
ucinok ¢asto uvadza migrendzna bolest(9) .

Niektoré chemoterapeutika a antibiotika, ako je
tetracyklin a trimetoprim-sulfametoxazol, mézu sp6-
sobovat bolesti hlavy navodenim benignej intrakra-
nialnej hypertenzie. Je spdsobena cerebralnym edé-
mom. Symptomaticky sa prejavuje diplopiou a poru-
chami zrakového pofa. Uvedeny syndrém je opisany
po pouziti kyseliny nalidixovej, kortikosteroidov, ni-
trofurantoinu a po anestetikach ketamine a oxide dus-
nom, pri nadbytku alebo nedostatku vitaminu A (1).

Cefalea vznikajuca na podklade zmien objemu
intrakranialnej tekutiny sa vyskytuje napriklad po po-
dani osmoticky aktivnych latok. Tymto sa vysvetluje
i vyvoj bolesti hlavy na zaciatku lieCby nesteroidnymi
antiflogistikami. Naj¢astejSie z NSA po indometaci-
ne, ktory inhibi¢nym pésobenim na cyklooxygendzu
zasahuje do metabolizmu prostaglandinov najma
v obli¢ke, a tym spdsobuje zadrziavanie soli a vo-
dy. Povazuje sa za latku s vy$Sim neurotoxickym po-
tencidlom. Nesteroidné analgetikd mézu indukovat
bolesti hlavy aj inym mechanizmom, ktorym je vznik
aseptickej meningitidy danej ndrastom bielkovin
a nizkym obsahom cukru v mozgovomie$nom moku.
Dochéadza k nej po uZiti naproxénu a ibuprofénu (1).

Analgeticka cefalea
V literature sa vyskytuje termin analgeticka ce-
falea. Vzhfadom na to, Ze najcastejSie sa pouzivaju
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analgetiké typu NSA, ktoré su ¢asto aj vofnopredaj-
né (ibuprofén, diklofenak, naproxén), mechanizmy
Ucinkov mozu byt podobné tym, ktoré sme opisali
vysSie.

Pri analgetickej cefaley sa frekvencia bolesti
hlavy moze zvySovat Uumerne ndrastu pouzivania
liekov, az sa vyvija chronicka takmer kazdodenna
bolest. Analgetickou cefaleou trpia predovSetkym
migrendzni pacienti (10), pacienti s tenznou cefale-
ou, u ktorych sice prichadza s kazdou analgetickou
davkou docCasna ufava od bolesti, ale t& mizne po
niekofkych hodinach s prichodom novej epizddy.
Pacient si zvykd na tento cyklus, uziva nadmerné
davky analgetik, ¢o naopak mdze zhorSovat bolesti
hlavy a nésledne viest k tzv. analgetikami induko-
vanej bolesti hlavy Casto spojenej s depresiou (11).
MéZzu ju sposobovat vetky lieky v sucasnosti pouzi-
vané na lieCbu migrendznej bolesti a znaéné rozdiely
medzi jednotlivymi liekmi v tomto neexistuju (12).

Je velmi pozoruhodné, Ze tie isté analgetikd ne-
sposobuiju bolesti hlavy, pripadne ich spdsobuju len
vzécne, pokial sa uzivaju na iné indikacie ako pri-
marne bolesti hlavy, napriklad pri chronickych bo-
lestiach chrbta (13).

Nahle vysadenie drog, akymi su alkohol, kofein
a amfetaminy tiez moZe sposobovat bolesti hlavy.

Medzi hlavné Klinické prejavy liekmi indukova-
nej cefaley patri predovSetkym dennd alebo skoro
kazdodenna bolest hlavy réznej vaznosti, typu a lo-
kalizacie, predvidatelné skoré ranné bolesti hlavy,
nizky prah bolesti, sprievodna nauzea alebo iné
gastrointestinalne symptomy, dzkost, podrazdenost
a poruchy kognitivnych funkii, vyvoj symptémov pri
vynechani liekov, spontanne zlep$enie bolesti hla-
vy pri pomalom vynechani analgetik (14). Ak pacient
uziva nadmerné mnozstva liekov, len kompletné pre-
ruSenie farmakoterapie bolesti hlavy je jedinou moz-
nostou liecby.

Literatiara

Faktory ovplyviujice vznik
analgetickej bolesti hlavy

Napriek tomu, Ze nepozname presny mechaniz-
mus vzniku, k primarmym faktorom, ktoré podporuju
bolest hlavy, patri typ molekuly analgetika, ako je to
v pripade indometacinu, ktory patri medzi najsilnejsie
inhibitory cyklooxygenazy. Zeny sl vo vieobecnosti
postihnuté analgetickou bolestou patkrat CastejSie
ako muzi (15). Zatial nie je tplne zndme, do akej miery
hré ulohu velkost davky pouzivaného analgetika (16).

Zaver

Pacienti uzivajuci analgetika ich zvyknu podce-
novat z hfadiska ucinnosti a rizika, pouzivaju viaceré
typy liekov sucasne (17). Ich ¢asto nekontrolovana
spotreba vyplyva zo Sirokej dostupnosti. Malo su
oboznémeni s rizikom moznych neziaducich ucin-
kov analgetickej lieCby, vzhfadom na chybajicu in-
formovanost o liekoch v SR, ktord bola najmé v mi-
nulosti kritickd. Najjednoduch$ou prevenciou je zni-
Zenie neracionalnej nadmernej spotreby analgetik.

Ako vyplyva z dostupnej literatdry, medzinarod-
nych a domacich databaz, bolest hlavy je frekvento-
vanym fenoménom v medicine. Frekvencia vyskytu,
zda sa, ma stupajuci trend, ¢o je dané &oraz Cas-
tejSim pouzivanim liekov a ich kombindcii, z ktorych
sU mnohé iraciondlne. Pri prevencii je preto dolezita
racionalizacia farmakoterapie pri liekoch s najéastej-
§im vyskytom (vazodilatancia, NSA) do racionalnych
schém. Lekar pri vyskyte bolesti hlavy bez podkladu
v patofyzioldgii ma mysliet na liekmi indukovanu bo-
lest hlavy a adekvatne informovat pacienta.
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