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Avainsanat: vaikeahoitoinen migreeni, ladkinta, hoitoaika

Migreenid esiintyy noin 10 prosentilla vaestostd. Kéypa hoito —suositus ohjaa vaikean
migreenikohtauksen hoidossa kayttdmaan triptaaneja, joiden k&ytt6a ensiavussa rajoittaa niiden
huono teho pitkittyneessa kohtauksessa. Yhdysvaltalaisaineistossa ensiavussa suonensiséisin
kipuldékkein hoidetuista migreenikohtauksista jopa 70 prosentissa kipu palaa kotiutumisen jalkeen
vuorokauden siséll&.

Tarkoituksenamme oli selvittidd vaikean migreenikohtauksen hoitokaytantdja ja niiden vaikutusta
hoitoaikoihin ensiavussa. Aineistona tutkimuksessa kaytimme TAYS:n ensiavussa 1.1.2003—
31.12.2004 hoidettuja migreenikohtauksia, jotka saimme Pirkanmaan sairaanhoitopiirin
poistoilmoitusrekisteristd. Kohtausta koskevat tiedot kerattiin sairauskertomuksesta.

Tutkimukseen hyvéksyttiin 123 ensiapukayntid. Kaytetyimmaét ladkeryhmat ensiavussa olivat
tulehduskipul&éketta ja hydrokortisonia siséltdva Farkkilan tippa (28 %), tulehduskipulédékkeet
(24 %) seka parasetamoli (20 %). Triptaanien kayttod ensiavussa nayttaytyi vasta kolmannella
ladkintakerralla. Opiaattien kaytto (12 %) oli triptaaneja yleisempéd, vaikka niiden tehon tiedetdan
vastaavan tulehduskipuléékkeiden tehoa ja niiden kdyton altistavan migreenin
uusiutumistaipumukselle.

Potilaita hoidettiin ensiavussa keskiméaarin 9,5 tuntia. Lyhimmat hoitoajat todettiin, kun
ensimmaisena ladkkeend oli kdytetty haloperidolia, triptaania tai tulehduskipuldaketta. Tehokkain
migreenioireita lievittdva valmiste oli haloperidoli. Hoitoaika oli silla lyhin 6,1 tuntia. Farkkilan
tipan saaneilla hoitoaika oli pisin, joka selittyy Farkkilan tipan pitkalla tiputusajalla (6-12 tuntia).
Jatkoladkinnan tarve ei nayttaytynyt vahaisempana kuin muilla l1adkkeilld hoidetuilla.

Migreenista karsivélle potilaalle voidaan suosittaa ensiavussa kaytettavaksi triptaania, jos saryn
alkamisesta on alle nelja tuntia eik& potilas ole edeltdvan vuorokauden aikana ottanut kuin
korkeintaan yhden annoksen triptaania. Triptaanin ja tulehduskipulédékkeen yhdistaminen lis&é
molempien ld&kkeiden tehoa. Valmisteet voidaan annostella joko suun kautta tai parenteraalisesti.
Haloperidoli on tehokas mutta kayttoon liittyy sivuvaikutuksia, jotka on huomioitava laékehoitoa
suunniteltaessa potilaskohtaisesti. Farkkilan tippa ei tutkimuksemme mukaan ole muita kéytettyja
ladkehoitoja tehokkaampi ensiavussa, kun huomioidaan lisélaékityksen tarve.
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1 JOHDANTO

1.1 Epidemiologia

Kansainvélisen paansarky-yhdistyksen (International Headache Society) asettamat ICHD-2-kriteerit
(International Classification of Headache Disorders-2) tdyttavdad migreenid esiintyy tutkimusten
mukaan 17,3-17,6 %:lla naisista ja 5,7 %:lla miehistd [1, 2]. Tanskalaistutkimuksessa migreenin
kokonaisesiintyvyyden vdestdssa arvioitiin olevan noin 10 % [3]. Suomessa migreenisté kéarsii siis

jopa yli puoli miljoonaa ihmista.

Vuonna 2004 valmistuneessa laajassa yhdysvaltalaisessa véestotutkimuksessa, American Migraine
Prevalence and Prevention (AMPP) study, analysoitiin 162 576 yli 12-vuotiaan amerikkalaisen
kokemat pdansarkyoireet ja niiden hoito. Tédssa tutkimuksessa 23,5 % naisista ja 10,6 % miehista
ilmoitti k&rsineensd vaikeasta péansarysta edeltdvan vuoden aikana [1]. 2-5 prosenttia vaestosta

kérsii kroonisesta paénsaryst, jota esiintyy vahintaan 15 paivana kuukaudesta [4].

Naisilla migreenin esiintyvyys on kaksin- tai kolminkertainen miehiin verrattuna [1]. Sekd miehilla
ettd naisilla esiintyvyys on korkeimmillaan 35-45-vuotiailla [5]. Lihavuuden (BMI > 30) on
osoitettu olevan itsendinen riskitekija krooniselle pdivittéiselle paansarylle [6]. Kuukautiskierron ja
migreenin yhteys on ollut jo vuosikymmenien ajan selvilld [7]. Estrogeenitason laskun
kuukautiskierron luteaalivaineessa oletetaan selittdvan kuukautisiin liittyvdd migreenida ja
mahdollisesti my0s migreenin suurempaa esiintyvyyttd naisvéestossd [7]. Myohaisessa
luteaalivaiheessa annettu seitsemédn pdivan estrogeenikorvaus voi joillain potilailla vahentaa
kuukautisiin liittyvia migreenikohtauksia [8]. Toisaalta menopaussin ohittaneiden naisien jatkuva

estrogeenikorvaushoito nayttéisi lisddvan migreenikohtauksien maaréa [8].

1.2 Diagnostiikka

ICHD-2 kriteerien mukaan aurattomassa migreenissa potilaalla on ollut vahintdan viisi 472 tuntia
kestanyttd padnsarkykohtausta. Lisaksi kohtauksiin on liittynyt vahintdan kaksi tyypillista piirretta,
joita ovat sykkiva sarky, toispuolinen sarky, kohtalainen tai kova, péivittaista toimintaa lamaava
sarky sekd fyysisestd aktiivisuudesta paheneva sérky. Potilaalla tulee sdryn aikana esiintya

pahoinvointia, oksentelua, valonarkuutta tai &&niherkkyytta. [9]



Aurallisessa migreenissa potilaalla on ollut vahintdan kaksi kohtausta, joissa on esiintynyt kolme
seuraavista piirteista: auraoire, auran kesto yli nelja minuuttia, tai kaksi perakkaistd auraa, auran
kesto alle 60 minuuttia, auraa seurannut paansarky alle 60 minuutissa. Muuten paansarky on

samanlaista kuin aurattomassa migreenissa. [9]

Migreenin ohella primaarisen pdinsaryn syitd ovat tensiotyyppinen ja sarjoittainen paansarky.
Sekundaarisia paansaryn syitd ovat aivoverenkiertohdirioihin liittyvat pééanséryt, infektioiden
alheuttamat padnsaryt, vieroituspaansarky ja aivopaineen nousuun liittyva paansarky. Naiden

oirekuva eroaa migreenisté. [9]

Pitkittyvan paansaryn syynd voi olla migreeni, jos kohtaus kestdd pidempdén kuin madritelman
mukaisen 72 tuntia. Kuukautismigreenin kesto voi olla viisi vuorokautta [10]. Toistuvien ja
pitkittyvien migreenikohtausten suositukset ylittdvaan ladkehoitoon voi liittyd ld&dkepaénsarkyé.
Laakepéénsarky voidaan diagnosoida jos potilaalla on paansarkyé ainakin 15 paivand kuukaudessa,
yli kolme kuukautta jatkunut sarkyld&kkeiden liiallinen kaytt0 ja padnsérky on alkanut tai
pahentunut la&kkeiden liiallisen k&yton aikana. Opioidien ja triptaanien osalta liiallisena voidaan
pitadd kayttod useampana kuin 10 péivana kuukaudesta, tulehduskipulddkkeiden (NSAID:t) osalta
yli 15 péivand kuukaudesta. [11, 12]

Jos paansérkypotilaan oirekuva sopii migreeniin ja potilaan neurologisessa statuksessa ei todeta
poikkeavaa, potilas ei yleensd tarvitse pdan kuvantamistutkimusta [13]. Jos péaansérky on
luonteeltaan erilaista kuin aiemmissa migreenikohtauksissa, neurologisessa tutkimuksessa havaitaan
poikkeavuutta tai oirekuva on muuten epatyypillinen, on pé&é&nkuvantamista syytd harkita

kallonsiséisten syiden poissulkemiseksi. [9]

Huolellinen anamneesi ja status riittdd useimpien paansarkykohtausten erottamiseen. Jos potilas

kérsii migreenisté, hén osaa itsekin tunnistaa tyypillisen kohtauksen. [14]

1.3 Migreenin ladkehoito

Ensimmainen migreenin Kaypé hoito —suositus julkaistiin toukokuussa 2002. Suositus on péivitetty
viimeksi lokakuussa 2008 ja on parhaillaan péivitettdvand. Nykyisesséd suosituksessa lievéan

migreenikohtauksen hoidoksi suositellaan asetyylisalisyylihappoa tai parasetamolia joko



metoklopramidin kanssa tai ilman. Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdd muita tulehduskipuldakkeit.
Vaikean migreenikohtauksen hoidoksi suositetaan triptaaneja. [9] Vaikean migreenikohtauksen
hoidossa on ollut kdytossé myds ergotamiini, joka on sittemmin poistunut markkinoilta. Sen teho
oli tutkimuksissa osoittautunut eletriptaania ja ritsatriptaania heikommaksi ja se oli liséksi

huonommin siedetty. [15]

1.3.1 Triptaanien ja muiden migreenin kohtauslagkkeiden teho

5-hydroksitryptamiini eli serotoniini toimii keskushermostossa unta, ruumiinlampdd, verenpainetta,
kivuntuntoa ja hormonitoimintaa sadtelevana valitt4jaaineena. Triptaanit ovat 5-HTi-reseptorin
agonisteja. Ne supistavat migreenikohtauksen aikana kallonsisaisia ja -ulkoisia verisuonia, estavat
inflammaatiota vélittdvien neuropeptidien vapautumista ja aivorungon Kipua signaloivien
valittdjaaineiden vapautumista. Nopeasti pitoisuushuippunsa saavuttavia triptaaneja ovat
almotriptaani, eletriptaani, ritsatriptaani, sumatriptaani ja tsolmitriptaani. Naratriptaanin ja
frovatriptaanin vaikutus alkaa hitaammin ja se kestdd pidempddn. Triptaaneja on saatavilla
kayttotarkoituksen mukaan joko tablettina, suussa sulavana tablettina, nendsumutteena,
injektioliuoksena tai perdpuikkona. Tsolmitriptaanista ja ritsatriptaanista on suussa liukenevat
tablettimuodot helpottamaan nielemistd kohtauksen aikana. Nendsumute ja perdpuikko ovat hyvia
valintoja pahoinvoivalle potilaalle. Sumatriptaanista on saatavilla injektioliuos, jonka vaikutus alkaa
jo 10-15 minuutin kuluessa ladkkeen annostelusta. Vaikutus ohittuu kuitenkin parissa tunnissa,
jolloin pédé&nsarky voi palata osalle potilaista. Pitkittyvissd kohtauksissa voidaan kayttaa
hidasvaikutteisia nara- ja frovatriptaania. Frovatriptaanin puoliintumisaika on ryhman pisin 25

tuntia. [16] Yhteenveto triptaanien ominaisuuksista on keréatty taulukkoon 1.



Yhteenveto triptaanien kliinisesta profiilista satunnaistetuissa,
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa (Sheftell 2000, Dowson, Cody 2002)

Triptaani Annos ja muoto Tmax T% BA max (%) NNT max
(h) max  (h) max

Sumatriptaani 100 mg oral 2,5 2,5 14 3,3
Sumatriptaani 20 mg nasal 1,5 2,0 16 4,2
Sumatriptaani 6 mgs.c. 0,5 2,0 96 2,3
Naratriptaani 2,5 mg oral 4,0 6,0 74 6,3
Tsolmitriptaani 5 mg nasal 2,0 3,0 40 2,5
Tsolmitriptaani 2,5 mg oral (suussa hajoava) 5,0 3,0 40 2,4
Ritsatriptaani 10 mg oral (suussa hajoava) 2,5 3,0 45 2,2
Almotriptaani 12,5 mg oral 3,8 3,7 70 3,4
Eletriptaani 40 mg oral 1,5 5,5 50 2,4
Frovatriptaani 2,5 mg oral 4,0 25,0 30 11,1

Taulukko 1 Yhteenveto triptaanien farmakologisista ominaisuuksista (tiedot Pharmaca Fennicasta).

Laajassa vuonna 2011 julkaistussa katsausartikkelissa triptaanilla hoidetuista migreenipotilaista
kahden tunnin seurannassa kivuttomia oli 31-74 % [17]. Kipu helpottui kahden tunnin seurannassa
27-93 %:lla [17]. Triptaania saaneista migreeni oli uusiutunut ensiavusta poistumisen jalkeen 14—
40 %:lla [18]. Subkutaanisen sumatriptaanin annon viivéstyessé nelja tuntia kivun alusta yhtdkaan
potilasta ei saatu kahden tunnin aikana sumatriptaanilla kivuttomaksi [19]. Samassa tutkimuksessa
parenteraalista tulehduskipulddkettd (NSAID) saaneista kivuttomia oli tunnin kohdalla 64 %.
Migreenin varhaisessa vaiheessa otettu triptaani on todettu tehokkaammaksi kuin otettaessa se

keskikovan tai kovan kivun aikana [20].

Tulehduskipulddkkeistd (NSAID) ensiapukaytdssa tutkituin on ketorolaakki. Tulehduskipul&dékkeet
ovat tyypillisesti hyvin siedettyja ja siksi paljon kaytettyjd, ja niilla on tehoa migreenikohtauksen
my0Ohéisessakin vaiheessa annosteltuna. Tulehduskipuléé&kkeilld hoidettujen migreenipotilaiden
paansarky uusiutui 24-72 tunnin kuluessa ensiavusta kotiutumisen jalkeen kuitenkin jopa yli 50
prosentilla. [21] Eri tulehduskipulddkkeiden vélilla ei ole havaittu selkedd tehoeroa migreenin
hoidossa [21]. Parenteraalinen annostelu nopeuttaa kuitenkin vaikutuksen alkamista.
Tulehduskipulddkkeen yhdistdminen triptaaniin parantaa ladkityksen tehoa verrattuna kumpaankin

la&kkeeseen yksindan [22].



Suomessa kéytetddn vaikeahoitoiseen migreeniin niin sanottua Farkkilén tippaa, jossa 100-200 mg
indometasiinia ja 400 mg hydrokortisonia yhdistetadn 1000 ml glukoosipitoista keittosuolaliuosta
[23]. Liuos infusoidaan 6-12 tunnin aikana indometasiinin pitoisuudesta riippuen. Farkkilan tippaa
kaytetddn pitkittyneen yli 72 tuntia kestdneen migreenikohtauksen katkaisuun. Indometasiini
valittiin tippaan, koska jotkin harvinaiset trigeminaaliset autonomiset padnséryt reagoivat vain
indometasiiniin [23]. Farkkilan tipan sisaltdmalla hydrokortisonilla pyritddn ehkdisemaan paansaryn
uusiutumista kotiutumisen jalkeen. Té&sté ladkeyhdistelmastd on kdytdssa useita erilaisia variaatioita,

jotka vaihtelevat sairaalakohtaisesti.

Parenteraalisten valmisteiden tehoa on selvitetty muutamissa tutkimuksissa. Parenteraalisista
valmisteista neurolepti  (proklooriperatsiini,  klooripromatsiini,  haloperidoli,  droperidoli,
metotrimepratsiini ja olantsapiini) ja dihydroergotamiini yhdistettynd metoklopramidiin  ovat
tehokkaimpia laakkeitda vaikean migreenikohtauksen hoidossa [24]. Tama yhdistelmd ei ole
kuitenkaan k&ytossd Suomessa. Tutkimuksissa kipu véheni niilla keskim&arin 40 mm VAS-
asteikolla [24]. Metoklopramidimonoterapia, tulehduskipuléd&kkeet ja opioidit olivat seuraavaksi
tehokkaimmat (VAS laskua keskimaarin 24 mm) [24]. Dihydroergotamiinimonoterapia, triptaanit ja
jotkin harvemmin kaytettavat ladkeaineet laskivat kipua VAS-asteikolla mitattuna 12-16 mm [24].
Toisessa katsausartikkelissa haloperidolilla saavutettiin kivunlievitys 80 %:lle potilaista mutta joka
toinen sai haittavaikutuksena akatisiaa [25]. Haloperidolin ja droperidolin ehkd pelatyimpéana
haittavaikutuksena pidetddn QT-ajan pitenemistd ja siitd aiheutuvia mahdollisesti hengenvaarallisia
rytmih&irioitd, jotka rajoittavat niiden laajaa kdyttod. Neuroleptien vaikutusmekanismi migreenissé
perustuu dopamiini-reseptoreiden (D2) inhibitioon, joka est&& aivoverisuonten dilatoitumista [16].
Neuroleptit toimivat liséksi tehokkaina pahoinvointilagdkkeing ja saattavat tehostaa kipulddkkeiden
vaikutusta [16].

Magnesiumin vaikutus migreenin hoidossa perustuu todennékoisesti ainakin osittain typpioksidin
tuotannon estoon. Magnesium vaikuttaa verisuonten tonukseen ja estdd hermosolujen toiminnan
vaimenemista rotilla. Magnesium tehoaa ilmeisesti paremmin auralliseen migreeniin. Se véhentda
aani- ja valoarkuutta. Teho on huono pitkittyneessa paénsaryssé (kesto yli 24 tuntia) mutta se
vaikuttaa olevan plaseboa tehokkaampi. Tutkimukset ovat kuitenkin toistaiseksi ristiriitaisia eiké

magnesium ole kaytdsséd Suomessa. [17]



1.3.2 Kortikosteroidit migreenin hoidossa

Pitkittyvan, vaikeahoitoisen migreenikohtauksen katkaisemiseen kéaytetddn kortikosteroideja.
Niiden on anti-inflammatorisen vaikutuksensa ansiosta ajateltu ehkaisevan migreenin uusiutumista
kohtauksen hoidon jalkeen. Kliinisessd kaytdssa on synteettisid steroideja, joiden vaikutus on
useimmiten ihmisen omaa steroidihormonia, kortisolia tehokkaampi. Lyhytvaikutteisia
kortikosteroideja ovat prednisoloni, prednisoni ja metyyliprednisoloni. Deksametasoni ja
beetametasoni ovat pitk&vaikutteisia. [16]

Kortikosteroidien ké&yttd migreenikohtauksen hoidossa perustuu kohtauksen aikana aktivoituvien
inflammatoristen  signaalikaskadien  estoon.  Migreenin  aikana  aivoissa  sijaitsevan
trigeminustumakkeen hermosolut aktivoituvat [26]. Trigeminussolujen aktivoitumisen taustalla on
epéilty neurogeenistd inflammaatiota, jota kortikosteroidien on arveltu hillitsevan. Eldinmallein
onkin osoitettu metyyliprednisolonin vé&hentavan inflammatoristen valittgjdaineiden, kuten

matriksin metalloproteinaasi-9:n (MMP-9) aktiivisuutta [27].

Kortikosteroidien k&ytostd migreenin hoidossa on julkaistu joitakin laadukkaita, satunnaistettuja ja
lumekontrolloituja  tutkimuksia. L&&keaineena on useimmiten k&ytetty deksametasonia.
Deksametasoni annetaan muun tavanomaiseen tapaan annetun lddkehoidon yhteydessa joko suun
kautta tai parenteraalisesti. Annos vaihteli valilld 8-24 mg eri tutkimuksissa. 2008 julkaistussa
artikkelissa tutkittiin deksametasonin vaikutusta p&&nsaryn uusiutumiseen kolmen ja 30 pdivan
kuluttua hoidosta [28]. Deksametasonia annettiin 24 mg suonensisaisesti muun l&&kehoidon
yhteydessé. Paansaryn uusiutumisessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevéa eroa deksametasoni- ja
plaseboryhman valilla. Deksametasonin kayttd ei myoskadn lievittanyt paanséarkya tilastollisesti
merkitsevasti: 47,3 % deksametasonia saaneista koki paansaryn lievittyneen ensiavussa, kun

plaseboryhmassé 35,7 % koki helpotusta (p=0.31).

2008 julkaistiin vertailu, jossa migreenipotilaat saivat ennen kotiutumistaan 8 mg deksametasonia
suun kautta annosteltuna tai plaseboa [29]. 72 tunnin kuluessa hoidon alusta 22 %:lla
deksametasoniryhmassé ja 32 %:lla lumeryhméssa migreeni oli uusiutunut. Ero ei kuitenkaan ollut
tilastollisesti merkitsevd. 2007 julkaistussa tutkimuksessa verrattiin deksametasonia 10 mg
suonensiséisesti lumela&kkeeseen [30]. Deksametasoni oli mahdollisesti hyodyllinen yli 72 tuntia

jatkuneessa paanséaryssa [30]. Deksametasoniryhmassa kivuttomuus séilyi hoidon jalkeen 38 %:lla,



kun plaseboryhméssa se sailyi vain 13 %:lla (p=0,06). Alle 72 tuntia kestédneessa paansaryssa

deksametasonilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa etua paansaryn uusiutumisen estossa.

Tutkimuksessa vuodelta 2006 verrattiin deksametasonia 10 mg suonensisdisesti annosteltuna tai
prednisolonia 40 mg suun kautta annosteltuna lumelad&kkeeseen [31]. Tutkimukseen osallistui 173
potilasta. Steroideja saaneista 22 % karsi uusiutuvasta paénsarystd, kun taas lumetta saaneista siit4
kérsi 32 % potilaista. Tulos ei ollut tilastollisesti merkitsevd. Varhaisemmassa tutkimuksessa
vuodelta 1999 todettiin kuitenkin deksametasonin ehkdisevan p&&nsaryn uusiutumista ensiavusta
I&hdon jalkeen [32].

Hiljattain julkaistussa meta-analyysissa, jossa oli mukana kahdeksan korkeatasoista Kliinista
tutkimusta, todettiin steroidien vadhentdvan keskivaikean ja vaikean migreenikohtauksen
uusiutumista 24-72 tunnin seurannassa [33]. Keskivaikeat ja vaikeat uusiutumiset véhenivat
steroidiryhmasséa 29 %, kun steroidi annettiin osana muuta tavanomaista hoitoa. Tehokkaimmaksi
steroidiksi osoittautui deksametasoni. Vuonna 2008 julkaistussa meta-analyysissg, jossa mukana oli
seitseman deksametasonilla suoritettua tutkimusta, todettiin deksametasonin vahentévén
merkitsevasti keskivaikean ja vaikean p&ansdryn uusiutumista 24—72 tunnin seurannassa [34].
Deksametasonia annettiin 8-24 mg suonensisdisesti ja yhdessé tutkimuksessa 8 mg suun kautta.
NNT oli tutkimuksessa 10. Samansuuntaiseen tulokseen p&&dyttiin toisessakin meta-analyysissa
[35]. Siind mukana olleissa tutkimuksissa deksametasoni annosteltiin  suonensiséisesti.
Deksametasonin kayttd migreenipotilailla véhensi migreenin uusiutumista 72 tunnin seurannassa ja
NNT oli yhdeksén. Sen sijaan migreenipdénsaryn lievittdmiseen ensiavussa deksametasoni ei ollut
tehokas [35].

Tutkimustulosten perusteella deksametasonia voi siis suositella kéytettdvaksi vaikean ja
keskivaikean migreenin uusiutumisen estossa. Deksametasoni nayttéisi olevan tehokkain

pitkittyneessd kohtauksessa. Se ei kuitenkaan lievitd migreenikohtauksen aikaista Kipua.

Suomessa kéytetddn indometasiinia ja hydrokortisonia siséltdvaa niin kutsuttua Farkkilan tippaa,
jossa on 400 mg hydrokortisonia [23]. Hydrokortisonin k&ytostd migreenin hoidossa ei ole viela

riittdvasti tutkimusnayttoa.



1.3.3 Migreenin ladkehoito ensiavussa

Ensiapuun paatyvd migreenipotilas on yleensd yrittanyt ladkita p&&nsarkyaan jo kotona
tulenduskipuléékkeillda tai triptaaneilla [36]. Tédm& né&kyy akuuttihoidossa; kanadalaisessa
tutkimuksessa ensiavun ladkéreistd 66 % ei antaisi migreenipotilaalleen triptaaneja [36]. Lisaksi
samassa tutkimuksessa 40 % ensiapulddkareista ei ollut koskaan kirjoittanut migreenipotilaalleen

triptaanireseptid. Tulehduskipulddkkeet ja opiaatit olivat triptaaneja useammin kayt0ssé.

Kéypa hoito —suositus vuodelta 2008 ei ota kantaa vaikean, pitkittyneen migreenikohtauksen
hoitoon, kun triptaaneista ei saada toivottua hyotya [9]. Tallaisen potilaan hoitoon on muodostunut
kliiniseen kokemukseen perustuvia kéytant6ja, joiden tehokkuudesta ei ole tutkimusndyttoa.
Esimerkiksi kanadalaisessa viisi sairaalaa ké&sittaneessa migreenin ensihoitoa selvittdneessa
tutkimuksessa 59,6 % migreenipotilaista sai ensilinjan ladkkeend opiaatin, vaikka opiaattien kayton
tiedetddn lisddvan migreenin uusiutumistaipumusta [37]. My06s hoitokdytannot vaihtelivat
huomattavasti sairaaloiden valilla ja yhdessa tutkimussairaaloista 78 % pdadnsarkypotilaista sai

ensilinjassa opiaatin [37].

Yhten& migreeninhoidon haasteena voidaan pitdd migreenikohtauksen suurta uusiutumistaipumusta.
Yhdysvaltalaisessa sairaalassa suonensisaisin kipulddkkein hoidetuista potilaista, 70 %:lla
paansarky palasi kotiutumisen jalkeen, vaikka he olivat olleet kotiutuessaan kivuttomia [38]. Néist4
50 %:lla kipu oli keskivaikea tai vaikea. Kuitenkin erdén tutkimuksen mukaan sairaalan ensiavussa
hoidetuista migreenipotilaista vain 20-25 %:lle oli kirjoitettu jokin migreenildake [39]. Ensiavussa
hoidettujen migreenipotilaiden hyvéén hoitoon kuuluu ohjaaminen omalaakérille kohtausld&kinnan
tarkastusta ja estohoidon aloituksen harkintaa varten. Jos her&é epdily ladkepéansarystd, on potilas

ohjattava tarvittaessa jatkohoitoon tavoitteena laékevierotus. [9]

1.4 Tutkimuksen tarkoitus

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd vaikean, hoitoon reagoimattoman migreenin
la&kehoitokaytantoja Tampereen yliopistollisen keskussairaalan ensiavussa 1.1.2003-31.12.2004
valisend aikana retrospektiivisesti. Selvitimme potilaan saaman ensimmaéisen ld&kevalmisteen
vaikutusta potilaan kokonaishoitoaikaan ensiavussa. Ldadkehoidon valinnalla oletetaan olevan

vaikutusta sen tehoon, mik& nékyy lyhempand hoitoaikana ja muun la&kitystarpeen vahenemisena.



Erityisend kiinnostuksen kohteena oli kortikosteroidien kayttdé migreenipotilailla ja niiden vaikutus
jatkolaé&kinnén tarpeeseen. Tarkoituksena oli seurata kuinka tuolloin voimassa ollut Kéypé hoito —
suositus (2002) nékyi migreenipotilaiden hoidossa.



2 AINEISTO JA MENETELMAT

Aineistona tutkimuksessa kaytettiin Tampereen yliopistollisen sairaalan ensiavussa aikavalilla
1.1.2003-31.12.2004  hoidettuja ~ migreenikohtauksia. ~ Aineisto  keréttiin ~ Pirkanmaan
sairaanhoitopiirin  poistoilmoitusrekisteristd 1CD-10 diagnoosikoodeilla G43.0# esioireeton
migreeni, G43.1# esioireinen migreeni, G43.2# migreenin sarjakohtaus, G43.3# komplisoitunut
migreeni, G43.8# muu migreeni, G43.9# madrittdmaton migreeni.

Sisaanottokriteerind oli ensiavussa hoidettu migreenikohtaus. Migreenin diagnoosi hyvaksyttiin
joko esitietona, ladkarin asettamana tai sairauskertomustietojen perusteella, kun paanséryn esitiedot
tayttivat ICHD-2 mukaiset migreenin diagnostiset kriteerit [12]. Retrospektiivinen aineistonkeruu ei
edellyttdnyt eettisen toimikunnan Kkasittelyd. Varsinainen aineisto keréttiin - Tampereen
yliopistollisen sairaalan sairauskertomusjérjestelmésta ja tiedot tallennettiin Excel-tiedostoon ilman

henkil6tunnisteita.

Sairauskertomusjérjestelmén tiedoista Kkirjattiin potilaiden ensiapuun tulo- ja l&htéaika, joiden
perusteella laskettiin kohtauksien hoitoaika. Sairauskertomuksesta kerattiin lisaksi jokaisesta
hoidetusta kohtauksesta potilaan sukupuoli, ikd, kivun voimakkuus VAS-asteikolla ensiapuun
tullessa, migreenidiagnoosi, kotona tai terveyskeskuksessa annettu laakehoito ja kaytossa olleet

estolaékitykset.

Ensiavussa annetut ladkeaineet taulukoitiin antoaikoineen ja -reitteineen. Ne ryhmiteltiin
vaikuttavan aineen mukaan: tulehduskipuléakkeet, parasetamoli, opiaatit, triptaanit ja haloperidoli.
Indometasiinia ja hydrokortisonia sisaltdva Farkkilan tippa kasiteltiin omana ladkeryhmanaan.

Muutoin suun kautta tai parenteraalisesti annosteltuja ladkkeité ei analysoitu erikseen.

Ensiavussa annettu laakitys luokiteltiin Id&kintakerroiksi. Ensimmainen potilaan saama l&dke oli
ensimmaéinen ladkintédkerta. Kahden laakintdkerran valilla tuli kulua aikaa vahintd&dn 20 minuuttia.
Oirel&akitykset, kuten pahoinvointilddkkeet ja rauhoittavat la&kkeet, eivat sisdltyneet

ladkintékertoihin.

Sairauskertomuksista tiedot kerattin Excel-taulukkoon, jossa se luokiteltiin edell& olevan mukaisesti.

Tilastolliset analyysit tehtiin SPSS 20.0 —tilasto-ohjelmalla. Ensimmadisen ladkevalmisteryhman
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vaikutusta kohtauksen jatkold&kinndn tarpeeseen selvitettiin vertaamalla Férkkilan tipalla
ensimmaiselld ladkintédkerralla hoidetun kohtauksen jatkolaékintaa pelkalla tulehduskipulédékkeelld,
parasetamolilla tai triptaanilla hoidettuihin. Hoito katsottiin loppuneeksi, jos ensimmaisen
la&kintakerran jalkeen ei annosteltu muita la&kkeitd. Pahoinvointiladkkeita tai rauhoittavia laakkeita

ei huomioitu. Vertailu suoritettiin ristiintaulukoimalla ja tulosta testattiin Chi-square-testilla.
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3 TULOKSET

Poistorekisteristéd 10ytyi 229 ensiapukéyntid haetuilla diagnooseilla aikavélilla 1.1.2003-31.12.2004.
Migreenikohtauksen ICHD-2:n mukaiset diagnostiset kriteerit tayttyivat 174 kayntikerralla eli
76,0 % kayntikerroista. 51 k&yntid jouduttiin sulkemaan pois tutkimuksesta puuttuvien tietojen,
kuten puuttuvan tulo-, l&hto- tai ld&kkeenantoajan vuoksi. Lopullisessa analyysissa oli 123
kéyntikertaa eli 53,7 % kaikista kdynneista.

107 kayntikerralla potilaana oli nainen ja 16 kdyntikerralla mies. Potilaiden keskimaarainen ik& oli
37,6 vuotta.

Migreenikohtauksen hoidossa kéytetyimmat ladkeryhmaét olivat tulehduskipulddkkeet (NSAID) ja
parenteraalista tulehduskipulddkettd siséltdvd Farkkilan tippa (taulukko 2).  Ensimmaisella
la&kintakerralla ké&ytettiin eniten tulehduskipuldakkeitd, Férkkilan tippaa ja parasetamolia.
Opiaattien k&yttd ensimmaiselld ladkintdkerralla oli my0s yleistd. Triptaaneja kéytettiin
ensimmaisell 1a&kintakerralla yhtd usein kuin haloperidolia. Toiseen ladkintdkertaan paadyttiin yli
40 %:ssa kohtauksista. Toisella laakintdkerralla tulehduskipulddkkeet kasvattivat entisestdén
osuuttaan. My0ds Farkkilan tipan kayttdé pysyi suurena. Parasetamolin k&yttdé véheni, kun taas
opiaatit ja haloperidoli kasvattivat osuuksiaan. Triptaanien kayttdé nayttdytyi vasta kolmannella
la&kintakerralla. Kolmas la&kintakerta kasvatti edelleen opiaattien osuutta. Neljannelld
la&kintakerralla kéaytettiin vain Farkkilan tippaa, parasetamolia ja opiaatteja.

Kaytetyt ldakeryhmat ladkintidkerroittain

NSAID Farkkila Parasetamoli Opiaatti Haloperidoli Triptaanit KAIKKI %
N % N % N % N % N % N %
Laakintakerta 1 29 24 35 28 25 20 15 12 10 8 9 7 123 100
Ladkintakerta 2 19 38 9 18 5 10 8 16 6 12 3 6 50 40,7
Laakintékerta 3 2 13 3 19 2 13 3 19 2 13 4 25 16 13
Ladkintakerta 4 2 40 1 20 2 40 5 41
KAIKKI 50 49 33 28 18 16 194

Taulukko 2 Kohtauksen hoidossa kéytetyt laakeryhmat ladkintékerroittain.
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3.1 Kokonaishoitoaika

Kohtauksen hoitoaika vaihteli 25 minuutista 2320 minuuttiin (38,7 tuntia). Keskimaarédinen
kohtauksen hoitoaika oli 577 minuuttia (9,6 tuntia). Farkkilan tipan ensimmaisend valmisteena
saaneet viipyivat ensiavussa kauimmin (kuva 1). Farkkildn tipalla hoidettujen kohtausten
keskimadrdinen hoitoaika oli 785 minuuttia (13,1 tuntia). My0s parasetamolia ensimmaisend
laékkeend saaneet viipyivét ensiavussa keskimaardistd kauemmin, 582 minuuttia (9,7 tuntia).
Opiaatilla laakityt olivat ensiavussa lahes yhta pitk&an, 543 minuuttia (9,1 tuntia). Triptaanilla
hoidetut kotiutettiin keskim&arin 432 minuuttia (7,2 tuntia) ensiapuun saapumisen jalkeen.
NSAID:ta saaneet kotiutuivat yht& nopeasti, 431 minuutissa (7,2 tuntia). Lyhin hoitoaika ensiavussa
saavutettiin haloperidolia ensimmadisend ladkkeend saaneilla. Haloperidolilla hoitoaika oli
keskimadrin 366 minuuttia (6,1 tuntia). Kaikkien kohtausten keskimé&ardista hoitoaikaa nosti
Farkkilan tipan pitka tiputusaika, joka on suositusten mukaan 6-12 tuntia. Jos Farkkilan tipalla
hoidetut kohtaukset jatetddn huomioimatta, keskima&rdiseksi hoitoajaksi ensiavussa tulee 481
minuuttia (8,0 tuntia). N&in ollen hoitoaikaa ensiavussa lyhensi, jos ensimmaiseksi ldakkeeksi

valittiin triptaani, NSAID tai haloperidoli.
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Kuva 1 Kohtauksen kokonaishoitoaika ensiavussa ensimmaisen laakkeen mukaan.

3.2 Laakintakerrat

L&hes 60 prosentissa kayntikerroista migreenikohtaus hoidettiin yhdellad l&&kintakerralla ennen
kotiutumista (taulukko 3). 29 %:ssa kayntikerroista tarvittiin kaksi ladkintdkertaa. Enimmillaan
migreenikohtausta hoidettiin neljalla eri l&dkintékerralla. Jos huomioidaan kaikki samalla
kéayntikerralla annetut la&kkeet, myds oirelddkkeet, enimmillddn yhdelld k&yntikerralla annettiin
yhdeks&a eri ldakeainetta. Ensimmaéisen ladkkeen saaminen ensiapuun saapumisen jalkeen kesti
keskimadrin 91 minuuttia (4-333 minuuttia). Toinen ladkintédkerta alkoi keskimaarin 3,5 tuntia

ensiapuun saapumisen jalkeen.
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Laakintakertojen lukumaara kohtauksittain

Laakintakerrat Kohtaukset %
1 72 58,5

2 35 28,5

3 11 8,9

4 5 4,1

yhteensa 123 100

Taulukko 3 Laakintakerrat kohtausta kohden.

3.3 Jatkolaakinnan tarve

Ensimmadiselld laakintakerralla annettuja kipuldékkeitd verrattiin keskendan jatkola&kinnan tarpeen
suhteen. Chi-square —testin tulos osoitti, ettei K&yp&d hoito -suosituksen mukaisella
kipuldakityksella (triptaani, tulehduskipulddke tai parasetamoli) ollut vaikutusta jatkold&kinnan
tarpeeseen ensiavussa (taulukko 4). Férkkilan tipan saaneilla hoito loppui ensimmaiseen
la&kkeeseen useammin (69,4 %) mutta tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva. Jatkolddkinnan
tarpeessa ei ryhmien valilld todettu eroa, ja jatkoldadkinnédn tarve (43 %) osoittaa, ettei

migreenipotilaan kipua pystytty lievittdamaan tehokkaasti.

Ensimmadisen ladkkeen vaikutus jatkoldadkinnan tarpeeseen

Hoito loppui Hoito jatkui Yhteensa
Ensimmainen laake n % n % n %
Farkkilan tippa 25 69,4 11 30,6 36 100,0
odotusarvo 20,5 15,5
NSAID, parasetamoli, triptaani 32 50,0 32 50,0 64 100,0
odotusarvo 36,5 27.5
yhteensa 57 43 100

Pearson Chi-square p = 0.059

Taulukko 4. Ensimmaisen lagkkeen vaikutus jatkolaékinnan tarpeeseen.
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4 POHDINTA

Kerdsimme kaikki migreenin vuoksi ensiavussa tapahtuneet k&ynnit kahden vuoden ajalta
retrospektiivisesti. Koska keruuaika oli pitkd, saimme luotettavan arvion ensiapuun migreenin
vuoksi  hakeutuneiden  madréstd.  Potilaille asetetut migreenidiagnoosit  varmistettiin
sairauskertomusmerkintdjen perusteella, joten mukaan tutkimukseen pdatyivat vain varmat
migreenikohtaukset. Sen sijaan on mahdollista, ett4d poissulkujoukkoon paatyi myos

migreenitapauksia.

Puutteellisten sairauskertomusmerkintdjen vuoksi jouduimme poissulkemaan tutkimuksesta 29 %
alkuperdisista tapauksista. Poissuljetut tapaukset pienensivat aineistoa ja la&kehoitojen alaryhmét
kutistuivat pieniksi. Erityisesti la&kintakertojen maéran lisdantyesséd eri ladkeryhmat olivat
pienikokoisia.

Keskeisimmat tiedot, kuten kokonaishoitoaika ensiavussa, ensiavussa annostellut lagdkkeet sek&
niiden antotapa ja annokset, kerdattiin sairauskertomusjérjestelmésta, joten nditd tietoja voidaan pitéa
luotettavina. Kohtauksen kokonaiskestosta ei kuitenkaan saatu luotettavaa ja kattavaa tietoa.
Esitiedot olivat taltd osin puutteellisesti kirjattu sairauskertomukseen. L&&kevasteiden arviointia
heikentdd lyhyet annosteluvélit (20 minuuttia) eri ladkintédkertojen valilla. MyOsk&én systemaattista
la&kevasteen arviointia VAS-asteikolla mitattuna ei ollut kaytettavissd. Liséksi oletimme
kotiutuvien potilaiden saaneen ladkevasteen, vaikkei kotiutumisvaiheen kivun VAS-arvoa ollut

kaikista kohtauksista k&yt0ssa.

Tutkimuksemme oli retrospektiivinen seurantatutkimus, minka wvuoksi kotiutumisen jéalkeen
potilaiden vointia ei seurattu. Kortikosteroidihoidon tehoa migreenikivun uusiutumisen estossa ei
voitu aineistomme perusteella siis arvioida. Kukaan hoidetuista ei kuitenkaan palannut kotiutumisen

jalkeen ensiapuun, joten oletettavasti vaste oli saatu.

Kéypa hoito -suosituksen [9] mukaan migreenikohtauksen hoitoon kaytetaan tulehduskipulaakkeit,
parasetamolia tai triptaania kivun vaikeusasteen mukaan. Vaikean tai invalidisoivan migreenikivun
hoitoon suositellaan triptaania. Hoitosuositus toteutui aineistossamme tulehduskipuléakkeiden ja
parasetamolin osalta. Ne olivat kdytetyimmat ladkkeet ensimmaiselld la&kintakerralla joko suun

kautta tai parenteraalisesti annosteltuna. Toinen l&&kintdkerta toteutui useimmiten
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tulenduskipuléddkkeelld. Vasta kolmannella ladkintédkerralla nayttdytyi triptaanien kaytto.
Kolmannen ladkintéakerran alkaessa kohtausta oli hoidettu ensiavussa keskimaarin 668 minuuttia.

Tdssa vaiheessa otettu triptaani on tehoton.

Pitkittyneen  migreenikohtauksen hoitoon ei ole suositusta. Kaytdnndssad pitkittyneen
migreenikohtauksen laukaisemiseen voidaan kayttda Farkkilan tippaa tai vaikeimmissa tapauksissa
haloperidolia. Tutkimuksessamme Farkkilan tippaa ké&ytettiin eniten ensimmadisen ja neljannen

la&kintakerran la&kkeend. Haloperidolia kdytettiin eniten kolmannella ladkintakerralla.

Tassa tutkimuksessa triptaanien vahéistd kayttod selittdd niiden runsas kayttd kotildékityksena.
Tavallisesti kaikki migreenipotilaat ovat la&kinneet itseddn kotona ennen hakeutumista
ensiapupoliklinikalle. Triptaanien kaytt6& rajoittaa niiden maksimiannos (2 annostelukertaa
vuorokaudessa). Lisdksi triptaanit ovat osoittautuneet tehottomaksi yli 4 tuntia kestdneessa
migreenisdryssa [20]. Naistd syistd johtuen triptaanien kayttd nayttdytynee tutkimuksessamme

vahaisena.

Hoitosuositus ei ohjaa opiaattien kayttdén migreenin hoidossa [9]. Opiaattien tehosta migreenin
hoidossa on véhan tutkimuksia [40, 41, 42, 43]. Aineistossamme opiaattia oli kuitenkin annosteltu
14 %:ssa 194 laakintakerrasta. Tulosten perusteella opiaattien kayttd pidensi potilaan hoitoaikaa
ensiavussa verrattuna hoitoaikojen keskiarvoon. Sen lisaksi, ettd opiaattien vaste on migreenin
hoidossa todettu olevan NSAID:n tasoa [44, 45], voidaan se tdman seurannan perusteella katsoa
NSAID-I&&kintad tehottomammaksi hoitoajan perusteella. Syyt opiaattien kaytt0on ensiavussa
liittynevat huonoon hoitovasteeseen ja toiveeseen lyhyemmastd hoitoajasta, joka ei nayttdydy

tutkimuksessamme.

Haloperidolia k&ytettiin  seuranta-ajanjaksolla aineistossamme enemman kuin triptaaneja.
Haloperidolilla hoidettujen kohtauksien hoitoaika oli aineistomme lyhyin. Haloperidolin laajaa
kayttoa rajoittaa siihen liitetyt haittavaikutukset, joita ovat muun muassa syddmen tykyttely,
kiihtyneisyys ja ahdistuneisuus [25]. T&sté johtuen potilaiden myontyvyys tata laékintad kohtaan on

osoittautunut kielteiseksi.

Farkkilan tipalla hoidettujen kohtausten hoitoaika ensiavussa oli aineistomme pisin. Asetelmaan

liittyi kuitenkin merkittdva harha, koska Férkkilan tippa annostellaan pitkdnd 6-12 tunnin
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infuusiona. Farkkilan tipan tehoa ei siis voida arvioida hoitoajalla. Farkkilan tipassa hitaasti
annosteltava indometasiini tai kortisoni ei myoskaan vaikuttanut jatkoladkinnén tarpeeseen
verrattuna muihin kaytettyihin kipuldékkeisiin. Farkkilan tipan sisaltdma kortisoni mahdollisesti
vahentdd migreenikohtauksen uusiutumista ensiavusta kotiutumisen jalkeen. Téastd ei saatu

kuitenkaan tietoa tassé tutkimuksessa.

Indometasiini on valittu kombinaatiohoitoon sen vaikuttaessa suotuisasti muun muassa hemicrania
continuaan. Jos potilaalla on selked migreeni, voi indometasiinin korvata muulla
tulehduskipuldékkeelld, joka lyhentdd annosteluaikaa. Suonensiséisen kortisonin voi harkita
annosteltavaksi suun kautta, joka saattaa vahentda kohtauksen uusiutumista [29]. Nykyisen pitkaa
hoitoaikaa vaativan indometasiinin korvaaminen muulla, nopeammin annosteltavalla NSAID-

valmisteella, voisi lyhentd4 hoitoaikaa ensiavussa.

Migreenikohtauksen hoitoaika oli aineistossamme keskimadrin 577 minuuttia eli 9 tuntia 37
minuuttia (25-2320 minuuttia). Migreenipotilas vaatii siis huomattavasti paivystysvastaanoton
resursseja. Ensiavun l&dkevalinnoilla voidaan selvityksemme mukaan vaikuttaa hoitoaikoihin.
Triptaani, NSAID tai haloperidoli ensimmaisend ladkkeena lyhensi potilaan hoitoaikaa ensiavussa.
Haloperidolin epdmiellyttavien haittavaikutusten vuoksi sité ei voida kuitenkaan pitda ensisijaisena
laékkeend kaikille potilaille. Tutkimuksen perusteella ensiapuun hakeutuvalle migreenipotilaalle
kannattaa tarjota mahdollisimman nopeasti triptaani eri annosteluvaihtoehdot huomioiden, jos kivun
alusta on alle nelja tuntia tai potilas on ottanut triptaania vasta yhden annoksen. Pahoinvoivalle tai
oksentelevalle potilaalle triptaani voidaan annostella ihonalaisesti. Vaihtoehtona ovat
tulehduskipuléddkkeet suun kautta tai parenteraalisesti annosteltuna. Tulehduskipulddkkeen

yhdistdminen triptaaniin parantaa tehoa verrattuna kumpaankin ladkkeeseen yksindan [22].

Jokaiselle potilaalle tulee kotiutusvaiheessa ohjata migreenikohtauksen varhainen laakinta
riittdvalla annoksella ja potilaalle miellyttdvimmalld annostelureitilla kotiin kaytettavaksi [9].
Toistuvasti pitkittyneistd, ensiapuhoitoa vaativista migreenikohtauksista kérsiva potilas tulisi ohjata

jatkohoitoon péanséryn hoitoon perehtyneelle yleis- tai tydterveysladkarille tai neurologille.
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