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Trang nguồn 2 

Từ khóa 

Hiệp hội Đau đầu Quốc tế, migraine, khuyến cáo thực hành, điều trị dự phòng 

Ngày nhận bài: 3 tháng 5 năm 2024; sửa đổi: 24 tháng 6 năm 2024; chấp nhận: 24 tháng 6 năm 2024 

Giới thiệu 

Phù hợp với sứ mệnh của Hiệp hội Đau đầu Quốc tế (IHS) là cải thiện việc quản lý migraine trên toàn thế 

giới, tài liệu này tập trung vào việc cung cấp các khuyến cáo thực tế về quản lý dự phòng migraine bằng 

thuốc. Do sự sẵn có của thuốc không nhất quán ở các khu vực khác nhau trên thế giới, những khuyến 

cáo này được phân loại thành hai cấp độ: Tối ưu và Cần thiết. Mức Tối ưu dành cho những cơ sở có sẵn 

hầu hết các phương pháp điều trị bằng thuốc. Cấp độ Thiết yếu tập trung vào các quốc gia chỉ có các loại 

thuốc được liệt kê trong Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) 

Danh sách mẫu thuốc thiết yếu (EML) có sẵn (1). Trong phần thứ hai của nỗ lực của IHS, chúng tôi trình 

bày các khuyến cáo về điều trị dự phòng bằng thuốc đối với migraine cùng với phương pháp và bằng 

chứng được sử dụng để hỗ trợ chúng. Bảng 1 liệt kê các loại thuốc có bằng chứng về hiệu quả trong điều 

trị dự phòng migraine được liệt kê trong EML của WHO. Các khuyến cáo thực hành của IHS dựa trên các 

hướng dẫn điều trị hiện có và sự đồng thuận của chuyên gia. Chúng nhằm mục đích trở thành một tài liệu 

tham khảo thực tế, nhanh chóng, có thể áp dụng ở tất cả các quốc gia trong các cơ sở chăm sóc khác 

nhau, bao gồm cả chăm sóc ban đầu. Do phạm vi toàn cầu của những khuyến cáo này, chúng tôi chưa 

tùy chỉnh các khuyến cáo dựa trên đăng ký quốc gia hoặc ghi nhãn cụ thể ở từng quốc gia. Không có nội 

dung nào trong các hướng dẫn này được thiết kế để thay thế việc ghi nhãn và phê duyệt của địa phương. 

Những khuyến cáo này là một công cụ để thúc đẩy và tạo điều kiện thuận lợi cho những thay đổi chính 

sách. Mục tiêu của chúng tôi là thiết lập các tiêu chuẩn thiết yếu về quản lý migraine ở càng nhiều quốc 

gia càng tốt. Các tiêu chuẩn này cũng sẽ đóng vai trò là tài liệu tham khảo để thúc đẩy những tiến bộ của 

địa phương hướng tới dịch vụ chăm sóc tối ưu sau khi các tiêu chuẩn chăm sóc thiết yếu được đáp ứng. 

Phương pháp được sử dụng để phát triển các câu hỏi và khuyến cáo 

Phương pháp này tương tự như phương pháp được sử dụng trong khuyến cáo thực hành của IHS để 

điều trị cắt cơn migraine bằng thuốc (2). Ban nhóm làm việc được hội đồng IHS đề cử, lựa chọn các 

thành viên dựa trên chuyên môn cụ thể của họ trong các lĩnh vực đau đầu khác nhau, kinh nghiệm phát 

triển các hướng dẫn hoặc khuyến cáo trước đây và đại diện của các khu vực khác nhau trên thế giới. 

Nhóm này có nền tảng chuyên môn và cân bằng về giới tính bao gồm thần kinh học, chuyên môn về 

phương pháp luận, tổng hợp bằng chứng và thống kê. Mỗi thành viên cấp cao đã cộng tác với hai chuyên 

gia về chứng đau đầu trẻ đến từ những nguồn gốc địa lý khác nhau để phân tích tài liệu và giải thích các 

khuyến cáo. AC đặc biệt quan tâm đến kiến thức chuyên môn của ông về phương pháp tổng hợp dựa 

trên bằng chứng. 

Chúng tôi đã sử dụng cách tiếp cận của nhóm phát triển đồng thuận, phỏng theo phương pháp được 

Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ và WHO mô tả và sử dụng (3). Ban chỉ đạo (HCD, MA, CT) đã phát triển bộ 

câu hỏi lâm sàng ban đầu vào mùa xuân năm 2022 dựa trên các vấn đề chính mà các chuyên gia chăm 

sóc sức khỏe có thể gặp phải trong thực hành hàng ngày khi điều trị cho những người mắc migraine. 

Danh sách các câu hỏi lâm sàng ban đầu lần đầu tiên được chia sẻ và thảo luận với các điều phối viên 

(SS và FP), sau đó là với toàn bộ nhóm làm việc (giàu kinh nghiệm và trẻ) để thảo luận tương tác và tối 

ưu hóa. 

Sau nhiều lần lặp lại, bộ câu hỏi lâm sàng cuối cùng đã được thống nhất vào Mùa thu năm 2022. AC đã 

nghĩ ra và thực hiện tìm kiếm các tài liệu đã xuất bản để xác định Hướng dẫn Quốc gia và Quốc tế về 
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điều trị migraine để sử dụng nhằm xây dựng các khuyến cáo. Xem xét các câu hỏi rất cụ thể và số lượng 

hồ sơ tương đối nhỏ về điều trị phòng ngừa, AC đã chạy và kết hợp hai tìm kiếm: Tìm kiếm 1 ("Rối loạn 

migraine" [Thuật ngữ MeSH]) AND ("Phòng ngừa thứ cấp" [Thuật ngữ MeSH]) và Tìm kiếm 2 ("Trị liệu" 

[Lưới]) AND ("Rối loạn migraine" [Lưới]) VÀ (phòng ngừa HOẶC dự phòng)). 

Các bộ lọc sau được áp dụng cho các tìm kiếm: "Hội nghị phát triển đồng thuận", "Hướng dẫn", "Hướng 

dẫn", "Phân tích tổng hợp", "NIH", "Hướng dẫn thực hành", "Đánh giá", "Đánh giá có hệ thống". FP và SS 

đã đánh giá kết quả tìm kiếm và chọn ra tổng cộng 15 hướng dẫn và hướng dẫn quốc gia/quốc tế. 

Trang nguồn 3 

 

Ảnh bảng gốc để đối chiếu hàng và cột 
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Bản dịch nội dung bảng 

Bảng 1. Các loại thuốc được khuyến cáo để điều trị dự phòng migraine theo hướng dẫn quốc 

tế và tính sẵn có của chúng trong danh sách mẫu thuốc thiết yếu của WHO, danh sách thứ 23 

(2023) (1). 

Về EML cho migraine Trên EML cho các mục đích sử dụng khác dạng bào chế và liều dùng có sẵn trên EML dạng bào chế 

và liều dùng khuyến cáo Thuốc chống động kinh Axit Valproic* Không Có Chất lỏng uống: 200 mg/5 mL; Viên nén (nghiền): 

100 mg; Viên nén (bao tan trong ruột): 200 mg, 500 mg; Tiêm: 100 mg/mL trong 3 mL, 4 mL, 10 mL ống Uống 400-2000 mg 

/ngày T opiramate* Không Không Uống 25 -200 mg /ngày Lamotrigine Không Có Viên nén: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg; 

Viên nén (nhai, phân tán): 2 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg Uống 25-200 mg /ngày Thuốc chẹn beta Metoprolol 

Không Không Uống 25 -200 mg /ngày Propranolol Có - Viên nén: 20 mg, 40 mg (hydrochloride). Uống 120 -240 mg /ngày 

Atenolol Không Không Uống 50 -200 mg /ngày Bisoprolol Không Có Viên nén: 1,25 mg; 5 mg Uống 5 mg /ngày Timolol 

Không Không Uống 10 -60 mg /ngày Nadolol Không Không Uống 40 -160 mg /ngày Thuốc chẹn thụ thể angiotensin/Thuốc 

ức chế men chuyển Candesartan Không Không Uống 8 -16 mg /ngày Lisinopril Không Không Uống 10 -20 mg /ngày Kênh 

Canxi 

Thuốc chẹn Flunarizine Không Không Uống 5 -10 mg /ngày Thuốc đối kháng serotonin Pizotifen Không Không Uống 0,5 -

4,5 mg /ngày Thuốc chống trầm cảm Amitriptyline Không Có Viên nén: 10 mg, 25 mg, 75 mg Đường uống 25 -150 mg 

/ngày Venlafaxine Không Không Đường uống 37,5 -300 mg /ngày Kháng thể đơn dòng nhắm mục tiêu theo con đường 

CGRP Erenumab Không Không Tiêm dưới da 70 - 140 mg hàng tháng Fremanezumab Không Không Tiêm dưới da 225 

mg hàng tháng, 675 mg mỗi quý Galcanezumab Không Không Tiêm dưới da 240 mg như một liều cơn, tiếp theo là 120 mg 

mỗi tháng Eptinezumab Không Không Truyền tĩnh mạch 100 - 300 mg mỗi quý OnabotulinumtoxinA Tiêm bắp 155 - 195 U 

mỗi quý Thuốc gây tê cục bộ Lidocain Không Có Tiêm: 1%; 2% (hydrochloride) trong lọ Tiêm bắp tại chỗ 1 - 2% Bupivacain 

Không Có Tiêm: 0,25%; 0,5% (hydrochloride) trong lọ Tiêm bắp tại chỗ 0,5% Steroid Methylprednisolone Không Có Tiêm: 

40 mg/mL (dưới dạng natri succinate) trong 

lọ đơn liều 1 mL và lọ đa liều 5 mL; 80 mg/mL (dưới dạng natri succinate) trong lọ đơn liều 1 mL Tiêm bắp tại chỗ 40-80 mg 

Dexamethasone Không Có Tiêm: 4 mg/mL (dưới dạng muối disodium phosphate) trong 1 mL ống; Nước uống: 2 mg/5 mL; 

Viên nén: 2 mg, 4 mg. 

Truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp 4 -8m g (tiếp theo) 

Trang nguồn 4 
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Ảnh bảng gốc để đối chiếu hàng và cột 

Bản dịch nội dung bảng 

tài liệu hướng dẫn xây dựng các khuyến cáo, dựa trên: i) tính phù hợp của bài viết; ii) ngày xuất bản dưới 15 năm trước 

hoặc; iii) sẵn có bằng tiếng Anh. Ba hướng dẫn nữa (từ các hiệp hội Đức, Hàn Quốc và Đài Loan) đã được bổ sung sau đó 

sau khi có bản dịch sang tiếng Anh hoặc có đề xuất nội bộ trực tiếp từ hew or k i n gg o up(Tập tin bổ sung trực tuyến số 1) 

(4 -21). Trong cuộc họp khởi động được tổ chức trực tuyến vào tháng 2 năm 2023, mỗi bộ ba chuyên gia, do một cấp trên 

và hai trẻ thành lập, đảm nhận nhiệm vụ xây dựng bản thảo khuyến cáo đầu tiên cho 2 -3 câu hỏi lâm sàng. Sau khi tất cả 

các bộ ba đã xây dựng xong các khuyến cáo được giao, chúng sẽ được chia sẻ với toàn bộ nhóm làm việc để thảo luận và 

hoàn thiện. Một số cuộc thảo luận thông qua các cuộc họp ảo hoặc trao đổi e-mail đã dẫn đến phiên bản cuối cùng được 

tất cả các thành phần đồng ý vào tháng 12 năm 2023. 
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Danh sách cuối cùng các câu hỏi lâm sàng và các khuyến cáo tương ứng được tóm tắt trong Bảng 2. Trong các phần tiếp 

theo, chúng tôi sẽ minh họa chi tiết từng câu hỏi lâm sàng, các khuyến cáo liên quan cho mức độ Tối ưu và Thiết yếu, nền 

tảng cho câu hỏi và bằng chứng được sử dụng để xây dựng. 

Q1 Những người nào mắc migraine là đối tượng cần điều trị dự phòng bằng 

thuốc 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Chúng tôi khuyến cáo bắt đầu điều trị dự phòng migraine bằng thuốc khi có một hoặc nhiều tình trạng sau: - người đó bị 

đau đầu hàng tháng từ 4 ngày trở lên; - migraine có ảnh hưởng đến đời sống cá nhân, xã hội và nghề nghiệp theo nhận 

thức cá nhân của bệnh nhân; - điều trị cắt cơn được tối ưu hóa không có hiệu quả trong việc giảm migraine; - Thuốc cấp 

tính được sử dụng thường xuyên để điều trị các cơn. 

Thiết yếu. 

Như được mô tả trong các khuyến cáo tối ưu. 

Bình luận: Do tính chất suy nhược của các cơn migraine 

và nguy cơ tiềm ẩn các di chứng tiêu cực, có thể cân nhắc điều trị dự phòng với ngưỡng số ngày đau đầu mỗi tháng thấp 

hơn ở những người bị migraine có triệu chứng, đặc biệt là migraine liệt nửa người và migraine có triệu chứng kéo dài. 

Bối cảnh. migraine là một rối loạn đa yếu tố có ảnh hưởng đáng kể đến cuộc sống của bệnh nhân. Tỷ lệ 

mắc migraine là 

cao nhất ở độ tuổi từ 20 đến 50, nhưng mọi người ở mọi lứa tuổi đều bị ảnh hưởng (22). Theo đánh giá mới nhất của Gánh 

nặng bệnh tật toàn cầu, migraine là nguyên nhân hàng đầu gây ra tình trạng khuyết tật do rối loạn hệ thần kinh trên toàn 

thế giới ở trẻ lớn và thanh thiếu niên từ 5 -19 tuổi và là nguyên nhân thứ hai ở những người từ 20 -59 tuổi (23). Phụ nữ bị 

ảnh hưởng nhiều gấp ba lần so với nam giới (22). Một trong những trụ cột của điều trị bao gồm phòng ngừa bệnh hiếp dâm 

để giảm tác động tiêu cực của migraine đối với cuộc sống hàng ngày bằng cách giảm tần suất những ngày mắc migraine. 

Có một số nhóm thuốc khác nhau có sẵn để dự phòng migraine (ví dụ: hạ huyết áp, chống động kinh, chống trầm cảm, các 

phương pháp điều trị nhắm vào con đường peptide liên quan gen calcitonin). Quyết định bắt đầu dùng thuốc dự phòng 

migraine nên xem xét một số yếu tố, bao gồm tần suất, mức độ nghiêm trọng, thời gian của các cơn migraine, sự xuất hiện 

của các cơn đau đầu khác (ví dụ như migraine). 

đau đầu kiểu căng thẳng), mức độ ảnh hưởng của cơn migraine đối với hoạt động hàng ngày, hiệu quả của thuốc cắt cơn, 

tần suất dùng thuốc và sở thích của bệnh nhân (24). 

Bằng chứng. Nhiều nhóm và tổ chức chuyên gia đau đầu 

đã phát triển các hướng dẫn đưa ra các khuyến cáo về thời điểm nên xem xét điều trị phòng ngừa cho những người mắc 

migraine (được tóm tắt trong Bảng 1 bổ sung trực tuyến). Những hướng dẫn này luôn đề xuất rằng tần suất migraine và 

tình trạng khuyết tật liên quan đến migraine là những yếu tố quan trọng khi quyết định đưa ra phương pháp điều trị dự 

phòng migraine. 

Bảng 1. (tiếp theo) Về EML cho migraine Trên EML cho các mục đích sử dụng khác dạng bào 

chế và liều dùng có sẵn trên EML dạng bào chế và liều dùng khuyến cáo Gepants Atogepant 

Không Không Uống 10, 30 hai lần mỗi ngày hoặc 60 mg mỗi ngày Rimegepant Không Không 

Uống (viên phân tán) 75 mg mỗi ngày *Theo Cơ quan Y tế Châu Âu, những loại thuốc này phải 

tránh khi mang thai và ở những phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ không sử dụng biện pháp tránh 

thai hiệu quả cao. 

4 Đau đầu 44(9) 

Trang nguồn 5 
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Ảnh bảng gốc để đối chiếu hàng và cột 

Bản dịch nội dung bảng 

Bảng 2. Bảng tóm tắt minh họa các câu hỏi lâm sàng về điều trị dự phòng bằng thuốc đối với 

migraine và các khuyến cáo về mức độ tối ưu và thiết yếu tương ứng. 

Số câu hỏi Mức độ tối ưu Cơ bản Cấp độ 1 - Những người mắc migraine có thể điều trị dự phòng bằng thuốc? Chúng tôi 

khuyến cáo bắt đầu điều trị dự phòng migraine bằng thuốc khi có một hoặc nhiều tình trạng sau: - người đó bị đau đầu từ 

bốn ngày trở lên hàng tháng; - migraine có ảnh hưởng đến đời sống cá nhân, xã hội và nghề nghiệp theo nhận thức cá 

nhân của bệnh nhân; - điều trị cắt cơn được tối ưu hóa không có hiệu quả trong việc giảm migraine; - Thuốc cấp tính được 

sử dụng thường xuyên để điều trị các cơn. 
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Như được mô tả trong các khuyến cáo cho mức Tối ưu. 2 - Khi nào nên đánh giá hiệu quả của việc điều trị dự phòng 

migraine? Ở những người bắt đầu điều trị dự phòng migraine bằng đường uống mới, chúng tôi khuyến cáo đánh giá hiệu 

quả sau ba tháng với liều mục tiêu. Chúng tôi khuyến cáo tối thiểu ba tháng đối với thuốc tiêm được dùng hàng tháng và tối 

thiểu sáu tháng đối với thuốc tiêm được dùng hàng quý. 

Ở những người bắt đầu điều trị dự phòng bằng đường uống mới, chúng tôi khuyến cáo đánh giá hiệu quả sau ba tháng 

điều trị ở liều mục tiêu. 3 - Nếu thuốc dự phòng migraine ban đầu không hiệu quả hoặc không được dung nạp tốt, có nên 

xem xét lựa chọn thuốc thay thế không? 

Nếu thuốc dự phòng migraine ban đầu không hiệu quả hoặc không được dung nạp tốt, chúng tôi khuyến cáo chuyển sang 

loại thuốc khác. Ở những cá nhân thất bại với nhiều loại thuốc, một lựa chọn khác có thể là chuyển sang một phương pháp 

điều trị phòng ngừa khác trong cùng nhóm điều trị hoặc chuyển sang các loại thuốc như onabotulinumtoxinA, kháng thể 

đơn dòng tác động lên CGRP và gepants, đã chứng minh được hiệu quả ở những cá nhân không được hưởng lợi từ nhiều 

phương pháp điều trị phòng ngừa trước đó. 

Nếu loại thuốc dự phòng migraine ban đầu không hiệu quả hoặc không được dung nạp tốt, chúng tôi khuyến cáo chuyển 

sang loại thuốc khác. Ở những người thất bại với nhiều loại thuốc, một lựa chọn khác có thể là chuyển sang một phương 

pháp điều trị dự phòng khác trong cùng một nhóm. 4 - Nếu một loại thuốc dự phòng migraine không có hiệu quả thì sử 

dụng liệu pháp phối hợp với hai loại thuốc dự phòng migraine có phù hợp không? 

Chúng tôi đề xuất liệu pháp kết hợp với hai thuốc dự phòng migraine ở những người không có đủ lợi ích từ nhiều phương 

pháp điều trị dự phòng migraine đơn lẻ, hoặc nếu sự kết hợp của hai thuốc mang lại lợi ích trong việc kiểm soát các bệnh 

đi kèm. Các thuốc nhắm vào con đường CGRP và onabotulinumtoxinA có tương tác thuốc với thuốc rất thấp/không có và 

do đó chúng có thể dễ dàng kết hợp với điều trị dự phòng bằng đường uống. 

Chúng tôi đề xuất một liệu pháp kết hợp với hai thuốc dự phòng migraine ở những người không nhận được đủ lợi ích từ 

bất kỳ phương pháp điều trị dự phòng migraine đơn lẻ nào hoặc nếu sự kết hợp của hai thuốc mang lại lợi thế trong việc 

kiểm soát các bệnh đi kèm. Các phương pháp điều trị dự phòng bằng đường uống có một số tương tác giữa thuốc với 

thuốc, do đó cần thận trọng khi kết hợp chúng. 

Mặt khác, một số sự kết hợp có thể cải thiện khả năng dung nạp của từng loại thuốc. 5 - Nên tiếp tục dự phòng migraine 

hiệu quả trong bao lâu? Cần tiếp tục điều trị dự phòng hiệu quả trong ít nhất 6 tháng đối với thuốc uống và 12 tháng đối với 

điều trị không dùng đường uống trước khi cân nhắc ngừng thuốc. 

Đối với những người bị migraine mạn tính, nên cân nhắc thời gian điều trị lâu hơn. Quyết định ngừng thuốc dự phòng 

migraine phải dựa trên việc có ít hơn bốn ngày migraine hàng tháng trong khoảng thời gian. Nên tiếp tục điều trị phòng 

ngừa hiệu quả bằng thuốc uống có sẵn trong ít nhất sáu tháng. 

Đối với migraine mạn tính, thời gian điều trị dài hơn nên được xem xét. Quyết định ngừng thuốc dự phòng migraine phải 

dựa trên việc có ít hơn bốn ngày migraine hàng tháng trong khoảng thời gian ba tháng liên tiếp hoặc dựa trên (tiếp theo) 

Trang nguồn 6 
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Ảnh bảng gốc để đối chiếu hàng và cột 

Bản dịch nội dung bảng 

Bảng 2. (tiếp theo) Số câu hỏi Mức tối ưu Mức thiết yếu ba tháng liên tục hoặc dựa trên sự hài 

lòng của bệnh nhân đối với việc giảm gánh nặng bệnh tật đạt được. 

sự hài lòng của bệnh nhân với việc giảm gánh nặng bệnh tật đạt được. 6 - Tiêu chí thành công nào để đánh giá hiệu quả 

của điều trị dự phòng? Tiêu chí thành công xác định liệu điều trị dự phòng có hiệu quả hay không và nên tiếp tục theo các 

khuyến cáo được cung cấp trong Câu hỏi 5 là bất kỳ một hoặc nhiều tiêu chí nào sau đây: -a Giảm ≥ 50% số ngày migraine 

mỗi tháng hoặc số ngày đau đầu từ trung bình đến nặng, dựa trên việc sử dụng nhật ký đau đầu một cách tối ưu; - sự cải 

thiện chủ quan có ý nghĩa lâm sàng do đối tượng báo cáo hoặc được đánh giá theo thang Ấn tượng Toàn cầu của Bệnh 

nhân; - sự cải thiện có ý nghĩa lâm sàng về điểm số trong bảng câu hỏi MIDAS hoặc HIT -6. 
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Đối với những đối tượng mắc migraine mạn tính chưa đạt được mức giảm ≥ 50% số ngày migraine mỗi tháng hoặc số 

ngày đau đầu từ trung bình đến nặng với nhiều lựa chọn phòng ngừa (bao gồm thuốc uống, onabotulinumtoxinA và thuốc 

nhắm vào con đường CGRP), mức giảm ≥ 30% số ngày migraine mỗi tháng hoặc số ngày đau đầu từ trung bình đến nặng 

có thể được chấp nhận để tiếp tục điều trị sau ba tháng. 

Do số lượng lựa chọn có sẵn còn hạn chế, nên tiếp tục điều trị ở tất cả các đối tượng báo cáo sự cải thiện chủ quan có ý 

nghĩa và những người không có vấn đề về dung nạp hoặc tác dụng phụ không mong muốn. 7 - Ở những người đã ngừng 

áp dụng biện pháp dự phòng migraine sau một thời gian thành công, tiêu chí để bắt đầu lại điều trị phòng ngừa là gì? 

Ở những cá nhân đã ngừng dự phòng migraine sau một thời gian điều trị thành công, chúng tôi khuyến cáo đợi ít nhất một 

tháng trước khi xem xét bắt đầu lại điều trị, miễn là họ vẫn đáp ứng các tiêu chí phòng ngừa (tham khảo Q1). Nên theo dõi 

tần suất đau đầu bằng nhật ký đau đầu hoặc lịch hàng tháng sau khi ngừng điều trị dự phòng migraine. 

Như được mô tả trong các khuyến cáo tối ưu. 8 - Việc lựa chọn thuốc dự phòng migraine có nên được quyết định bởi sự 

hiện diện của bệnh đi kèm không? Lựa chọn điều trị đầu tiên phải luôn là thuốc dành riêng cho migraine. Ở những người bị 

migraine và tình trạng bệnh đi kèm đang diễn ra, có thể sử dụng các tác nhân có thể mang lại lợi ích cho cả migraine và 

bệnh đi kèm hiện có. Điều này áp dụng cụ thể cho các phương pháp điều trị phòng ngừa bằng đường uống (xem Bảng 4). 

Khi không có phương pháp điều trị đặc hiệu cho migraine, việc lựa chọn điều trị dự phòng bằng đường uống phải dựa trên 

sự hiện diện của các bệnh đi kèm. Do đó, chúng tôi đề nghị sử dụng các tác nhân có thể mang lại lợi ích cho cả migraine 

và bệnh đi kèm hiện có làm điều trị dự phòng đầu tiên. 

9 - thuốc dự phòng nào được khuyên dùng cho người bị migraine mạn tính? Chúng tôi đề xuất atogepant, erenumab, 

eptinezumab, fremanezumab, galcanezumab, onabotulinumtoxinA và topiramate cho những người mắc migraine mạn tính. 

Lưu ý, nên tránh dùng topiramate trong thời kỳ mang thai và ở phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ không sử dụng các biện pháp 

tránh thai hiệu quả cao. 

Tuy nhiên, chúng tôi khuyên dùng topiramate, tuy nhiên phải tránh sử dụng trong thời kỳ mang thai và ở những phụ nữ 

trong độ tuổi sinh đẻ không sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả cao. Nếu topiramate không hiệu quả, không dung 

nạp hoặc không được chỉ định, có thể sử dụng amitriptyline, thuốc chẹn beta, valproate. 

Có thể kết hợp hai loại thuốc (tiếp theo) 6 Đau đầu 44(9) 

Trang nguồn 7 
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Ảnh bảng gốc để đối chiếu hàng và cột 

Bản dịch nội dung bảng 

Bảng 2. (tiếp theo) Số câu hỏi Mức tối ưu Mức cơ bản cần thiết, theo các khuyến cáo được 

cung cấp trong Q4. 

10 - Nếu một kháng thể đơn dòng tác động lên con đường CGRP không hiệu quả, việc chuyển sang một kháng thể đơn 

dòng kháng CGRP khác có mang lại lợi ích không? Nếu một kháng thể đơn dòng tác động lên con đường CGRP (kháng 

CGRP mAb) không hiệu quả, chúng tôi khuyến cáo chuyển sang một kháng thể kháng CGRP mAb khác ở những người 

không có lựa chọn điều trị khả thi nào khác trong số các nhóm thuốc dự phòng migraine khác do không hiệu quả, chống chỉ 

định hoặc các vấn đề về khả năng dung nạp. 
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Không áp dụng được. 11 - Các lựa chọn phòng ngừa khả thi cho những người mắc migraine có phản ứng tích cực với 

kháng thể đơn dòng tác động lên con đường CGRP, nhưng vẫn còn gánh nặng migraine còn sót lại có ý nghĩa lâm sàng? 

Ở những người bị migraine có phản ứng tích cực với một kháng thể đơn dòng tác động lên CGRP nhưng vẫn còn gánh 

nặng migraine còn sót lại có ý nghĩa lâm sàng, chúng tôi khuyến cáo bổ sung thêm một loại thuốc dự phòng bằng đường 

uống truyền thống hoặc, nếu người đó bị migraine mạn tính, onabotulinumtoxinA. 

Không áp dụng được. 12 - Phong bế dây thần kinh chẩm lớn hơn có vai trò gì trong việc dự phòng migraine không? Phong 

bế dây thần kinh chẩm lớn hơn bằng thuốc gây tê cục bộ, có hoặc không có corticosteroid, có bằng chứng hạn chế về hiệu 

quả nhưng có thể là một lựa chọn để dự phòng migraine. 

Chúng cũng có thể được sử dụng ở phụ nữ mang thai. Như được mô tả trong các khuyến cáo tối ưu. 13 - Những loại 

thuốc được khuyên dùng để dự phòng migraine ở trẻ em và thanh thiếu niên là gì? Ở trẻ em và thanh thiếu niên bị 

migraine cần dự phòng migraine bằng thuốc, thuốc chẹn beta hoặc flunarizine, với liều lượng phù hợp với trọng lượng cơ 

thể, có thể được sử dụng, mặc dù bằng chứng về hiệu quả rất hạn chế. 

Trong trường hợp không hiệu quả, topiramate hoặc amitriptyline liều thấp có thể là lựa chọn thay thế. Ở trẻ em và thanh 

thiếu niên bị migraine cần dự phòng migraine bằng thuốc, có thể sử dụng thuốc chẹn beta với liều lượng phù hợp với trọng 

lượng cơ thể, mặc dù bằng chứng về hiệu quả rất hạn chế. 

Trong trường hợp không hiệu quả, topiramate hoặc amitriptyline liều thấp có thể là lựa chọn thay thế. 14 - Thuốc dự phòng 

migraine nào có thể được sử dụng trong thời kỳ mang thai và cho con bú? Mang thai Chúng tôi đề xuất các phương pháp 

điều trị không dùng thuốc hoặc phong bế dây thần kinh ngoại biên (xem Q12) là lựa chọn đầu tiên ở phụ nữ có thai hoặc 

đang cho con bú. Nếu phương pháp điều trị không dùng thuốc không thể thực hiện được hoặc không hiệu quả, chúng tôi 

khuyên dùng propranolol hoặc amitriptyline, sau khi cân nhắc giữa rủi ro và lợi ích cũng như thông báo cho người đó về 

các tác dụng phụ tiềm ẩn và rủi ro liên quan. Nên ngừng sử dụng propranolol vào phần cuối của tam cá nguyệt thứ ba để 

tránh nguy cơ tác dụng phụ đối với thai nhi và trẻ sơ sinh. 

Đối với phụ nữ mắc migraine mạn tính, onabotulinumtoxinA có thể là một lựa chọn sau khi cân bằng giữa rủi ro và lợi ích 

do tác dụng toàn thân hạn chế. Chúng tôi thực sự khuyến cáo tránh dùng valproate và topiramate trong thời kỳ mang thai 

do tác dụng gây quái thai của chúng. Tương tự, nên tránh sử dụng candesartan và lisinopril trong thời kỳ mang thai vì nguy 

cơ gây hại và dị tật cho thai nhi. 

Cho con bú Trong thời gian cho con bú, không mang thai Chúng tôi đề xuất các phương pháp điều trị không dùng thuốc 

hoặc phong bế thần kinh ngoại biên (xem Q12) là lựa chọn đầu tiên ở phụ nữ có thai hoặc đang cho con bú. Nếu phương 

pháp điều trị không dùng thuốc không thể thực hiện được hoặc không hiệu quả, chúng tôi khuyên dùng propranolol hoặc 

amitriptyline, sau khi cân bằng rủi ro và lợi ích cũng như thông báo cho bệnh nhân về các tác dụng phụ tiềm ẩn và rủi ro 

liên quan, chúng tôi khuyến cáo propranolol hoặc amitriptyline, sau khi cân bằng giữa rủi ro và lợi ích cũng như thông báo 

cho cá nhân về các tác dụng phụ tiềm ẩn và rủi ro liên quan. Nên ngừng sử dụng propranolol vào phần cuối của tam cá 

nguyệt thứ ba để tránh nguy cơ tác dụng phụ đối với thai nhi và trẻ sơ sinh. 

Chúng tôi thực sự khuyến cáo tránh dùng valproate và topiramate trong thời kỳ mang thai do tác dụng gây quái thai của 

chúng. Nuôi con bằng sữa mẹ Điều trị không dùng thuốc hoặc phong bế thần kinh ngoại biên nên được coi là lựa chọn đầu 

tiên. Nếu phương pháp điều trị không dùng thuốc không thể thực hiện được hoặc không hiệu quả, chúng tôi khuyến cáo 

(tiếp theo) 

Trang nguồn 8 
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Ảnh bảng gốc để đối chiếu hàng và cột 

Bản dịch nội dung bảng 

Bảng 2. (tiếp theo) Số câu hỏi Mức độ tối ưu Điều trị bằng thuốc hoặc phong bế thần kinh 

ngoại biên nên được coi là lựa chọn đầu tiên. 

Nếu phương pháp điều trị không dùng thuốc không thể thực hiện được hoặc không hiệu quả, chúng tôi khuyên dùng 

propranolol hoặc amitriptyline, sau khi thông báo cho các cá nhân về tác dụng phụ tiềm ẩn và các rủi ro liên quan, hoặc 

onabotulinumtoxinA cho những người mắc migraine mạn tính. Candesartan có thể được sử dụng thận trọng. Nên tránh 

dùng lisinopril. 
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Có thể thận trọng khi sử dụng kháng thể đơn dòng tác động lên CGRP sau ít nhất hai tuần sau khi sinh. propranolol hoặc 

amitriptyline, sau khi thông báo cho các cá nhân về tác dụng phụ tiềm ẩn và rủi ro liên quan. 15 - Những loại thuốc dự 

phòng migraine nào có thể được sử dụng ở người bị migraine trên 65 tuổi? 

Chúng tôi khuyến cáo chọn loại thuốc để dự phòng migraine ở những người bị migraine trên 65 tuổi sau khi xem xét các 

bệnh đi kèm có thể xảy ra và nhu cầu điều chỉnh liều cho tất cả các phương pháp điều trị. Chúng tôi đề nghị theo dõi lâm 

sàng cẩn thận để phát hiện sớm các tác dụng phụ cũng như nhu cầu điều chỉnh quá trình điều trị. 

Một số loại thuốc nhắm vào con đường CGRP đã được thử nghiệm trên các nhóm dân số đến 80 tuổi mà không gặp vấn 

đề gì về an toàn và do đó có thể là một lựa chọn. Đối với những người bị migraine mạn tính, onabotulinumtoxinA có thể là 

một lựa chọn do tác dụng toàn thân bị hạn chế, nếu có. 

Chúng tôi khuyến cáo chọn loại thuốc để dự phòng migraine ở những người bị migraine trên 65 tuổi sau khi xem xét các 

bệnh đi kèm có thể xảy ra và nhu cầu điều chỉnh liều cho tất cả các phương pháp điều trị. Chúng tôi đề nghị theo dõi lâm 

sàng cẩn thận để phát hiện sớm các tác dụng phụ cũng như nhu cầu điều chỉnh quá trình điều trị. 

16 - Cách tiếp cận được khuyến cáo cho những người bị migraine và lạm dụng thuốc là gì? Ở những người bị migraine và 

lạm dụng thuốc, nên áp dụng các phương pháp sau: - giảm lượng thuốc bị lạm dụng đồng thời với việc bắt đầu điều trị dự 

phòng; - giảm lượng thuốc bị lạm dụng sau đó bắt đầu điều trị dự phòng; - ngừng sử dụng thuốc quá liều và bắt đầu điều trị 

dự phòng. 

Việc lựa chọn phương pháp điều trị dự phòng phải dựa trên bằng chứng về hiệu quả điều trị, tiền sử bệnh nhân và các 

bệnh đi kèm. Các kháng thể đơn dòng tác động lên con đường CGRP, topiramate và onabotulinumtoxinA đã được chứng 

minh là có hiệu quả bất kể có lạm dụng thuốc hay không, do đó việc ngừng hoặc giảm lượng thuốc bị lạm dụng ngay lập 

tức có thể không cần thiết ở những đối tượng đang bắt đầu điều trị như vậy. 

Những người lạm dụng thuốc opioid hoặc thuốc có chứa barbiturat có thể phải nhập viện để quản lý việc ngừng thuốc một 

cách an toàn và thành công. Ở những người bị migraine và lạm dụng thuốc, nên áp dụng các phương pháp sau: - giảm 

lượng thuốc bị lạm dụng 

đồng thời với việc bắt đầu điều trị dự phòng; - giảm lượng thuốc bị lạm dụng sau đó bắt đầu điều trị dự phòng; - ngừng đột 

ngột các loại thuốc đã sử dụng quá mức và bắt đầu điều trị dự phòng. Việc lựa chọn phương pháp điều trị dự phòng phải 

dựa trên bằng chứng về hiệu quả điều trị, tiền sử bệnh nhân và các bệnh đi kèm. 

Top opiramate đã được chứng minh là có hiệu quả bất chấp việc lạm dụng thuốc, do đó việc ngừng hoặc giảm lượng thuốc 

bị lạm dụng ngay lập tức có thể không cần thiết ở những đối tượng đang bắt đầu điều trị như vậy. Những người lạm dụng 

opioid hoặc thuốc có chứa barbiturate có thể cần được theo dõi cẩn thận để quản lý việc ngừng thuốc một cách an toàn và 

thành công. 

CGRP: peptide liên quan gen calcitonin. 8 Đau đầu 44(9) 

Trang nguồn 9 

với ma túy. Hầu hết các hướng dẫn đều đề xuất rằng nên cung cấp thuốc dự phòng migraine nếu bệnh 

nhân bị migraine tối thiểu từ hai đến bốn ngày mỗi tháng. Điều này đặc biệt đúng nếu các cơn migraine 

gây ra tình trạng tàn tật và không phản ứng nhanh với các loại thuốc trị cơn migraine cấp. Những người 

bị migraine với các cơn đau liên quan đến các cơn đau kéo dài và/hoặc nghiêm trọng có thể được cung 

cấp thuốc dự phòng migraine, bất kể tần suất cơn đau như thế nào. Nếu việc điều trị cắt cơn migraine 

không hiệu quả hoặc đối tượng có chống chỉ định với việc sử dụng chúng thì nên đưa ra phương pháp 

điều trị phòng ngừa. Tất cả những người bị migraine do lạm dụng thuốc cắt cơn cũng như những người 

có nguy cơ lạm dụng thuốc nên được điều trị dự phòng. Các chỉ số khác để bắt đầu điều trị phòng ngừa 

là nghỉ làm hoặc nghỉ học do migraine và tác động tiêu cực đáng kể đến thói quen hàng ngày. 

Quyết định bắt đầu điều trị dự phòng phải được đưa ra với sự đồng ý của bệnh nhân, áp dụng quy trình 

ra quyết định được cá nhân hóa và chia sẻ. Những lợi ích tiềm ẩn, tác dụng phụ và rủi ro liên quan đến 

việc sử dụng thuốc dự phòng cần được thảo luận và xem xét cẩn thận. Quá trình thảo luận và ra quyết 

định này phải bao gồm các yếu tố cụ thể của bệnh nhân như tuổi tác, khả năng sinh con, tình trạng sức 

khỏe khác, khả năng tương tác thuốc và khả năng tuân thủ lịch dùng thuốc, cùng nhiều yếu tố khác. 
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Q2 Khi nào nên đánh giá hiệu quả của điều trị dự phòng migraine 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Ở những người bắt đầu điều trị dự phòng migraine bằng đường uống mới, chúng tôi khuyến cáo đánh giá 

hiệu quả* sau ba tháng với liều mục tiêu. Chúng tôi khuyến cáo tối thiểu ba tháng đối với thuốc tiêm được 

dùng hàng tháng và tối thiểu sáu tháng đối với thuốc tiêm được dùng hàng quý. 

Thiết yếu. 

Ở những người bắt đầu điều trị dự phòng bằng đường uống mới, chúng tôi khuyến cáo đánh giá hiệu 

quả* sau ba tháng điều trị ở liều mục tiêu. *Xem Q6 để biết các tiêu chí đánh giá hiệu quả của điều trị dự 

phòng. 

Nhận xét: Một số bằng chứng cho thấy rằng một tỷ lệ nhỏ 

những người mắc migraine mạn tính được điều trị bằng onabotulinumtoxinA có thể trở thành người đáp 

ứng sau đó (sau chu kỳ thứ hai hoặc thứ ba). Ở những người không đáp ứng với onabotulinumtoxinA sau 

chu kỳ đầu tiên, nên tăng liều từ 155 U lên 195 U trong chu kỳ tiếp theo (25,26). 

Bối cảnh. Số tuần cần thiết để phòng ngừa 

Việc điều trị để đạt được hiệu quả tối đa sẽ khác nhau giữa các loại thuốc và đối tượng và có thể cần vài 

tuần. Ngược lại, tác dụng phụ thường xảy ra sớm. Trong trường hợp điều trị bằng đường uống, tác dụng 

phụ có thể được giảm thiểu bằng cách điều chỉnh liều dần dần. 

Bằng chứng. thuốc dự phòng có thể cho thấy sự khởi phát nhanh chóng của bệnh 

lợi ích. Điều này có thể xảy ra trong vòng một tuần trong trường hợp onabotulinumtoxinA, erenumab, 

galcanezumab, fremanezumab, eptinezumab và atogepant; hoặc thậm chí trong vòng vài giờ như được 

mô tả đối với eptinezumab và đối với rimegepant cũng đã được chứng minh là có hiệu quả trong điều trị 

cắt cơn migraine (27-35). Tuy nhiên, hầu hết các loại thuốc đều cần tối thiểu 4 đến 6 tuần sau khi đạt 

được liều điều trị để phát huy được lợi ích điều trị tối đa (2 9-37). Ngoài ra, hiệu quả có thể phụ thuộc vào 

liều lượng, đặc biệt đối với các thuốc phòng bệnh truyền thống bằng đường uống. Trong trường hợp 

không đủ hiệu quả nhưng khả năng dung nạp tốt, có thể tăng liều của những thuốc này cho đến khi đạt 

đến liều dung nạp tối đa hoặc liều khuyến cáo (36-39). 

Điều trị dự phòng bằng đường uống nên được bắt đầu và điều chỉnh dần dần để giảm thiểu tác dụng phụ. 

Việc điều chỉnh dần dần loại thuốc đã chọn có thể làm giảm khả năng xảy ra tác dụng phụ và một số triệu 

chứng bất lợi có thể biến mất sau vài ngày sử dụng (34 -37). Nhiều tác dụng phụ xuất hiện trong quá 

trình điều trị là đặc hiệu của thuốc và thường xuất hiện sớm trong quá trình điều trị (40-43). Phản ứng với 

thuốc dự phòng rất không đồng nhất ở những người mắc migraine. Ngoài ra, migraine là một căn bệnh 

diễn biến bất thường và tần suất các cơn migraine thay đổi tùy thuộc vào một số yếu tố khác nhau (44). 

Không có sự đồng thuận về thời điểm tối ưu để đánh giá hiệu quả điều trị, tuy nhiên, hầu hết các thử 

nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng (RCT) và nghiên cứu thực tế đều đánh giá hiệu quả sau ba tháng sử 

dụng, với một số trường hợp ngoại lệ. Hầu hết các hướng dẫn gần đây đều khuyến cáo thời gian điều trị 

tối thiểu là 4 -12 tuần (Bảng bổ sung trực tuyến 2). Tuy nhiên, phản ứng chậm đã được báo cáo trong 

một số trường hợp và cần được xem xét (45,46). 
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Q3 Nếu thuốc dự phòng migraine ban đầu không hiệu quả hoặc dung nạp kém 

có nên cân nhắc thuốc khác không 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Nếu thuốc dự phòng migraine ban đầu không hiệu quả* hoặc không được dung nạp tốt, chúng tôi khuyến 

cáo chuyển sang loại thuốc khác. Ở những người thất bại với nhiều loại thuốc, một lựa chọn khác có thể 

là chuyển sang một phương pháp điều trị phòng ngừa khác trong cùng nhóm điều trị hoặc chuyển sang 

các loại thuốc như onabotulinumtoxinA, kháng thể đơn dòng tác động lên peptide liên quan gen calcitonin 

(CGRP) và gepants, có 

Trang nguồn 10 

đã chứng minh tính hiệu quả ở những người không được hưởng lợi từ nhiều phương pháp điều trị phòng 

ngừa trước đó. 

Thiết yếu. 

Nếu loại thuốc dự phòng migraine ban đầu không hiệu quả* hoặc không được dung nạp tốt, chúng tôi 

khuyến cáo chuyển sang loại thuốc khác. Ở những người thất bại với nhiều loại thuốc, một lựa chọn khác 

có thể là chuyển sang một phương pháp điều trị dự phòng khác trong cùng một nhóm. *Giảm ít hơn 30% 

số ngày migraine mỗi tháng hoặc những ngày đau đầu từ trung bình đến nặng hoặc được người bị 

migraine đánh giá như vậy sau một khoảng thời gian thích hợp (xem Q2) với liều lượng thích hợp. 

Bối cảnh. Thuốc dự phòng migraine có phạm vi rộng 

về hiệu quả và tác dụng phụ. Trong một số trường hợp, thuốc dự phòng ban đầu không có hiệu quả hoặc 

không được dung nạp và do đó phải ngừng sử dụng. Khi xác định rằng thuốc dự phòng migraine không 

có hiệu quả hoặc nếu nó không được dung nạp, việc chuyển sang loại thuốc dự phòng migraine khác là 

bước hợp lý tiếp theo (15,18,19). 

Bằng chứng. Có bằng chứng mạnh mẽ cho thấy việc tuân thủ chế độ uống 

Thuốc dự phòng migraine có hàm lượng thấp, chủ yếu là do thiếu hiệu quả lâu dài và tác dụng phụ. Một 

phân tích hồi cứu năm 2017 ở Hoa Kỳ cho thấy chỉ 25% số người mắc migraine mạn tính bắt đầu dùng 

thuốc dự phòng và kiên trì điều trị sau sáu tháng (45). Trong số những người tham gia đã ngừng sử 

dụng, 23% chuyển sang loại thuốc dự phòng khác. Sự tồn tại tổng hợp từ 19 RCT trên propranolol, 

amitriptyline và topiramate cho thấy tỷ lệ lần lượt là 77%, 55% và 57% sau 16-26 tuần (47). Các tác dụng 

phụ là lý do phổ biến nhất dẫn đến việc ngừng thuốc. 

Nghiên cứu này đã trực tiếp điều tra các phương pháp chuyển đổi thuốc dự phòng migraine và các kết 

quả liên quan. Tuy nhiên, có một số thử nghiệm lâm sàng đã hoàn thành gần đây, chứng minh rằng 

những người mắc migraine không đáp ứng hoặc không dung nạp các loại thuốc dự phòng migraine trước 

đó có thể đáp ứng với các lựa chọn dược lý khác. Ví dụ, các kháng thể đơn dòng tác động lên con đường 

liên quan đến gen calcitonin (anti-CGRP mAbs), đã được nghiên cứu để điều trị migraine từng đợt và 

mãn tính ở những người tham gia đã thất bại trong điều trị phòng ngừa trước đó (48 -50). 

OnabotulinumtoxinA đã chứng minh hiệu quả ở những người bị migraine mạn tính và thất bại trong điều 

trị dự phòng trước đó (51-53). 

Hầu hết các hướng dẫn đề nghị chuyển đổi phương pháp điều trị phòng ngừa trong trường hợp không 

hiệu quả sau một thử nghiệm đầy đủ, mặc dù thời gian 'đầy đủ' có thể khác nhau và nên đánh giá lại định 

kỳ. Bảng bổ sung trực tuyến 3 tóm tắt hướng dẫn về thời gian đánh giá kết quả với các thuốc dự phòng 

migraine và chuyển đổi các loại thuốc đó được báo cáo trong các hướng dẫn và tài liệu hướng dẫn được 

đánh giá. 
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Q4 Nếu một thuốc dự phòng migraine không hiệu quả có nên phối hợp hai 

thuốc dự phòng không 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Chúng tôi đề xuất liệu pháp kết hợp với hai thuốc dự phòng migraine ở những người không nhận được 

đủ lợi ích từ bất kỳ phương pháp điều trị dự phòng migraine đơn lẻ nào hoặc nếu sự kết hợp của hai 

thuốc mang lại lợi ích trong việc kiểm soát các bệnh đi kèm. Các thuốc nhắm vào con đường CGRP và 

onabotulinumtoxinA có tương tác thuốc với thuốc rất thấp/không có và do đó chúng có thể dễ dàng kết 

hợp với điều trị dự phòng bằng đường uống. 

Thiết yếu. 

Chúng tôi đề xuất một liệu pháp kết hợp với hai thuốc dự phòng migraine ở những người không nhận 

được đủ lợi ích từ bất kỳ phương pháp điều trị dự phòng migraine đơn lẻ nào hoặc nếu sự kết hợp của 

hai thuốc mang lại lợi thế trong việc kiểm soát các bệnh đi kèm. Các phương pháp điều trị dự phòng bằng 

đường uống có một số tương tác giữa thuốc với thuốc, do đó cần thận trọng khi kết hợp chúng. Mặt khác, 

một số sự kết hợp có thể cải thiện khả năng dung nạp của từng loại thuốc. 

Bối cảnh. Các lựa chọn dự phòng migraine bao gồm một số 

các can thiệp dược phẩm dựa trên bằng chứng cũng như các phương pháp điều trị không dùng thuốc 

bao gồm thay đổi lối sống và phương pháp tiếp cận hành vi. Các biện pháp dự phòng migraine được 

khuyến cáo bao gồm thuốc chẹn beta, topiramate, valproate, flunarizine, amitriptyline và thuốc ức chế thụ 

thể angiotensin, cũng như các thuốc chống migraine đặc hiệu mới hơn là mAbs và gepants chống CGRP. 

Việc tiêm onabotulinumtoxinA cũng được chấp thuận ở một số quốc gia, mặc dù chỉ dành cho migraine 

mạn tính. Hiệu quả của việc dự phòng bằng thuốc được xác định là giảm 50% số ngày migraine mỗi 

tháng đối với migraine từng đợt và 30% đối với migraine mạn tính. Dự phòng bằng thuốc đôi khi không 

hiệu quả (hoặc chỉ một phần) và việc tuân thủ điều trị có thể bị hạn chế do khả năng dung nạp. 

Bằng chứng. Không có bằng chứng chính thức tồn tại, dưới hình thức kiểm soát 

nghiên cứu về liệu pháp kết hợp hai biện pháp phòng ngừa (54). Trong một nghiên cứu, sự kết hợp cụ 

thể giữa topiramate và propranolol không mang lại lợi ích bổ sung so với việc chỉ sử dụng topiramate 

hoặc giả dược (55). Tương tự, việc sử dụng thuốc chống trầm cảm ba vòng kết hợp với propranolol cũng 

không tốt hơn liệu pháp đơn trị liệu bằng propranolol (54). Sự kết hợp propranolol với nortriptyline không 

mang lại hiệu quả 10 Đau đầu 44(9) 

Trang nguồn 11 
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Ảnh bảng gốc để đối chiếu hàng và cột 

Bản dịch nội dung bảng 

kết quả tốt hơn so với dùng propranolol đơn thuần (56). Có bằng chứng giai thoại cho thấy việc bổ sung mAbs kháng 

CGRP vào onabotulinumtoxinA có thể làm giảm thêm tần suất đau đầu ở một số người mắc migraine mạn tính (57-59). Một 

thử nghiệm mở cho thấy rằng việc kết hợp thuốc chẹn beta và natri valproate có thể mang lại lợi thế về hiệu quả ở những 

người tham gia bị migraine trước đây đã kháng hai loại thuốc này trong đơn trị liệu (60). Những lợi ích tương tự cũng được 

tìm thấy khi kết hợp thuốc chẹn beta và topiramate (59) cũng như topiramate và nortriptyline (61) ở những cá nhân kháng 

cả hai liệu pháp đơn trị liệu tương ứng. 

Ví dụ về sự kết hợp khả thi với thuốc dự phòng migraine được cung cấp trong Bảng 3. Chúng tôi đề xuất đơn trị liệu là mục 

tiêu bên cạnh việc điều chỉnh lối sống và các liệu pháp phi y tế khác khi có thể. Trong trường hợp hiệu quả một phần (hoặc 

không có), cần xem xét lại việc tuân thủ điều trị, thử nghiệm đầy đủ trong ít nhất 8 tuần với liều mục tiêu và bất kỳ khả năng 

lạm dụng thuốc nào. Ở những người bị migraine với nhu cầu chưa được đáp ứng mặc dù đã dùng đơn trị liệu cộng với 
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thay đổi lối sống và hỗ trợ hành vi, có thể xem xét kết hợp. Để lựa chọn các loại thuốc được kết hợp, cần phải xem xét 

từng bệnh nhân, tình trạng bệnh lý và các bệnh đi kèm khác, sở thích cá nhân, hồ sơ tác dụng phụ và đường dùng. 

Các tuyên bố về sự kết hợp của hai biện pháp phòng ngừa được báo cáo trong các hướng dẫn được xem xét và các tài 

liệu hướng dẫn được đánh giá được tóm tắt trong Bảng 4 bổ sung trực tuyến. 

Q5 Nên duy trì điều trị dự phòng migraine có hiệu quả trong bao lâu 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Cần tiếp tục điều trị dự phòng hiệu quả trong ít nhất 6 tháng đối với thuốc uống và 12 tháng đối với điều trị không dùng 

đường uống trước khi cân nhắc ngừng thuốc. Dành cho mọi người 

Bảng 3. Sự kết hợp có thể có của các loại thuốc dự phòng migraine dựa trên cơ chế tác dụng 

của thuốc hoặc đặc điểm tương tác giữa thuốc với thuốc. 

Nhóm thuốc Thuốc chẹn beta + thuốc chống co giật Propranolol + divalproex natri; propranolol + topiramate Có ít bằng 

chứng. Các lớp có cơ chế hoạt động khác nhau. Thuốc chẹn beta có tác dụng phụ hạn chế, mặc dù việc sử dụng lâu dài 

có thể làm trầm trọng thêm tình trạng trầm cảm hiện có Thuốc chẹn beta + thuốc chống trầm cảm ba vòng Propranolol + 

nortriptyline Propranolol + amitriptyline Không có bằng chứng đáng tin cậy, nhưng hai nhóm này có cơ chế tác dụng khác 

nhau và thuốc chống trầm cảm ba vòng có thể ngăn ngừa/cải thiện trầm cảm Thuốc chống co giật + thuốc chống trầm cảm 

ba vòng T opiramate + nortriptyline hoặc amitriptyline Thiếu bằng chứng về hiệu quả mặc dù một thử nghiệm ngẫu nhiên 

có đối chứng nhỏ cho thấy sự an toàn của sự kết hợp propranolol với nortriptyline. 

Cảm giác an thần có thể trở nên trầm trọng hơn khi sử dụng cả hai loại thuốc, nhưng topiramate có thể chống lại sự tăng 

cân do amitriptyline gây ra CGRP nhắm vào kháng thể đơn dòng + độc tố botulinum Erenumab, galcanezumab hoặc 

fremanezumab + onabotulinumtoxinA Dữ liệu tiền lâm sàng và lâm sàng cho thấy tiềm năng tác dụng hiệp lực do các cơ 

chế tác dụng riêng biệt. 

Nhiều nghiên cứu nhỏ đã cho thấy số ngày đau đầu/migraine trung bình giảm nhiều hơn khi sử dụng sự kết hợp này (57-

59). Hai nhóm này có tương tác thuốc với thuốc hạn chế. CGRP nhắm vào kháng thể đơn dòng + thuốc gepants 

Galcanezumab + rimegepant. Hai nhóm có cơ chế hoạt động chung, do đó có thể làm tăng tác dụng, nhưng cần có bằng 

chứng về hiệu quả và độ an toàn. CGRP nhắm vào kháng thể đơn dòng + thuốc dự phòng migraine đường uống 

Erenumab + topiramate; fremanezumab + propranolol Các nhóm có cơ chế hoạt động khác nhau và kháng thể đơn dòng 

tác động lên CGRP có khả năng dung nạp tốt đã được chứng minh mà không có tác dụng phụ trung tâm Thuốc ức chế thụ 

thể CGRP + thuốc dự phòng migraine đường uống Rimegepant hoặc atogepant + topiramate hoặc propranolol hoặc 

amitriptyline Các nhóm có cơ chế hoạt động khác nhau và thuốc đối kháng CGRP có đặc tính dung nạp tốt đã được chứng 

minh mà không có tác dụng phụ trung tâm 

Các kết hợp có thể khác thuốc dự phòng và liệu pháp hành vi sinh học Thiết bị kích thích thần kinh không xâm lấn và thuốc 

dự phòng CGRP: peptide liên quan gen calcitonin. 

Trang nguồn 12 

với migraine mạn tính, nên xem xét thời gian điều trị lâu hơn. Quyết định ngừng thuốc dự phòng migraine 

phải dựa trên việc có ít hơn bốn ngày migraine hàng tháng trong khoảng thời gian ba tháng liên tiếp hoặc 

dựa trên sự hài lòng của bệnh nhân với việc giảm gánh nặng bệnh tật đạt được. 

Thiết yếu. 

Việc điều trị dự phòng hiệu quả bằng các loại thuốc uống sẵn có nên được tiếp tục trong ít nhất sáu 

tháng. Đối với migraine mạn tính, thời gian điều trị dài hơn nên được xem xét. Quyết định ngừng thuốc 

dự phòng migraine phải dựa trên việc có ít hơn bốn ngày migraine hàng tháng trong khoảng thời gian ba 

tháng liên tiếp hoặc dựa trên sự hài lòng của bệnh nhân với việc giảm gánh nặng bệnh tật đạt được. 

Bối cảnh. Một số loại thuốc đã cho thấy hiệu quả trong việc điều trị dự phòng migraine. Lâm sàng ngẫu 

nhiên nhất 

các thử nghiệm đánh giá hiệu quả của thuốc dự phòng sau ba đến sáu tháng. Hướng dẫn của IHS đối 

với các thử nghiệm có kiểm soát về điều trị dự phòng migraine mạn tính và từng đợt đề xuất sử dụng giai 

đoạn điều trị mù đôi kéo dài ít nhất 12 tuần (62,63). Những hướng dẫn này gợi ý rằng các thử nghiệm 
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kéo dài 24 tuần hoặc lâu hơn có thể hữu ích trong việc đánh giá lợi ích tích lũy, tính bền vững của hiệu 

quả, sự tuân thủ điều trị, độ an toàn và khả năng dung nạp. 

Bằng chứng. Hầu hết các RCT và nghiên cứu bằng chứng thực tế 

(RWE) đánh giá hiệu quả điều trị sau ba hoặc sáu tháng (64-66). Một số nghiên cứu nhãn mở và một số 

RCT đã báo cáo hiệu quả lâu dài của một số phương pháp điều trị trong thời gian điều trị dài hơn (51,67-

70). Dựa trên bằng chứng này, hầu hết các hướng dẫn đều khuyến cáo sử dụng phương pháp điều trị dự 

phòng trong 6 -12 tháng (Bảng bổ sung trực tuyến 5) (71,72). Tuy nhiên, phần lớn các nghiên cứu RCT 

và RWE tập trung vào hiệu quả của việc điều trị migraine trong giai đoạn điều trị và thông tin về giai đoạn 

ngừng thuốc còn hạn chế. Việc quan sát giai đoạn sau điều trị này sẽ rất có lợi để xác định hiện tượng 

dội ngược có thể xảy ra, nhưng điều này không phải lúc nào cũng được đánh giá hoặc báo cáo trong các 

thử nghiệm lâm sàng (62,63). 

Cho đến nay, một RCT mù đôi đã đánh giá kết quả ở những người tham gia tiếp tục dùng topiramate 

nhãn mở thêm sáu tháng, sau thời gian điều trị sáu tháng so với giả dược. Các đối tượng được điều trị 

bằng giả dược cho thấy số ngày migraine tăng cao hơn và cho biết chất lượng cuộc sống thấp hơn so với 

những người tham gia tiếp tục dùng topiramate (73). Các nghiên cứu nhãn mở đã báo cáo lợi ích lâu dài 

sau khi ngừng sử dụng các thuốc dự phòng bằng đường uống khác, onabotulinumtoxinA và CGRP mAbs 

(74-79). Tuy nhiên, phản ứng bền vững không mang tính phổ quát. Ở một số đối tượng, lợi ích điều trị chỉ 

kéo dài trong thời gian ngắn và họ sẽ quay trở lại mức cơ bản trước khi điều trị (80). Ở những đối tượng 

này, nên bắt đầu lại điều trị (81). Hầu hết các hướng dẫn quốc tế đều khuyến cáo sử dụng các phương 

pháp điều trị phòng ngừa trong thời gian 6 hoặc 12 tháng (Bảng bổ sung trực tuyến 5). 

Q6 Tiêu chí nào xác định điều trị dự phòng có hiệu quả 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Tiêu chí thành công xác định liệu điều trị dự phòng có hiệu quả hay không và nên tiếp tục theo các 

khuyến cáo được cung cấp trong Câu hỏi 5 là bất kỳ một hoặc nhiều tiêu chí nào sau đây: -a Giảm ≥ 50% 

số ngày migraine mỗi tháng hoặc số ngày đau đầu từ trung bình đến nặng, dựa trên việc sử dụng nhật ký 

đau đầu một cách tối ưu; - sự cải thiện chủ quan có ý nghĩa lâm sàng theo báo cáo của người bị migraine 

hoặc được đánh giá theo thang Ấn tượng Toàn cầu của Bệnh nhân - sự cải thiện có ý nghĩa lâm sàng về 

điểm số trong bảng câu hỏi MIDAS hoặc HIT-6. Đối với những bệnh nhân mắc migraine mạn tính chưa 

đạt được mức giảm ≥ 50% số ngày migraine mỗi tháng hoặc số ngày đau đầu từ trung bình đến nặng với 

nhiều lựa chọn phòng ngừa (bao gồm thuốc uống, onabotulinumtoxinA và thuốc nhắm vào con đường 

CGRP), mức giảm ≥ 30% số ngày migraine mỗi tháng hoặc số ngày đau đầu từ trung bình đến nặng có 

thể được chấp nhận để tiếp tục điều trị sau ba tháng. 

Thiết yếu. 

Do số lượng lựa chọn có sẵn còn hạn chế, nên tiếp tục điều trị ở tất cả những người bị migraine báo cáo 

sự cải thiện chủ quan có ý nghĩa và những người không có vấn đề về khả năng dung nạp hoặc tác dụng 

phụ không mong muốn. 

Bối cảnh. Khuyến cáo của chuyên gia gợi ý rằng hai đến 

Khoảng thời gian đánh giá ba tháng (bắt đầu sau khi đạt được liều dung nạp tối đa) là khoảng thời gian lý 

tưởng để đánh giá xem một loại thuốc dự phòng nhất định có hiệu quả hay không (82). Dựa trên các thử 

nghiệm lâm sàng và dữ liệu thực tế, hầu hết các hướng dẫn và khuyến cáo đều cho thấy giảm 50% tần 

suất các cơn migraine hoặc số ngày migraine mỗi tháng (MMD) hoặc số ngày đau đầu mỗi tháng. 

Trang nguồn 13 
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(MHD) như một thước đo thành công có thể chấp nhận được (Bảng bổ sung trực tuyến 6) (5,7,8,18). 

Mức giảm 30% có thể chấp nhận được đối với migraine mạn tính. Tuy nhiên, các thử nghiệm lâm sàng 

được thiết kế để đánh giá hiệu quả điều trị trong các điều kiện 'được kiểm soát' và do đó việc giảm 50% 

tần suất migraine hàng tháng hoặc chứng MMD có thể không mô tả chính xác hiệu quả điều trị trong thực 

hành lâm sàng hàng ngày. Do đó, ngoài tần suất đau đầu và đáp ứng cường độ, các kết quả lấy bệnh 

nhân làm trung tâm (như khuyết tật, chất lượng cuộc sống, sử dụng thuốc điều trị các cơn cơn migraine 

cấp và tác dụng) 

nên được xem xét (9,14,16). 

Bằng chứng. Mặc dù được sử dụng trong nhiều thử nghiệm lâm sàng, 50% 

Phản ứng trong việc giảm số ngày migraine mỗi tháng có thể quá mạnh mẽ trong thực hành lâm sàng và 

vượt quá ngưỡng hài lòng của người mắc migraine (14,18). Việc giảm cường độ đau đầu dường như có 

ý nghĩa quan trọng đối với những người bị migraine cũng như việc giảm tần suất đau đầu (83,84). Các 

công cụ đánh giá Kết quả do Bệnh nhân Báo cáo (PRO) chẳng hạn như bảng câu hỏi Chất lượng Cuộc 

sống Cụ thể về migraine (MSQ) và Ấn tượng Toàn cầu về Thay đổi của Bệnh nhân (PGIC) cũng có thể 

được xem xét (85) và có liên quan đến việc tiếp tục điều trị trong một nghiên cứu bằng chứng thực tế 

(86). 

Sự cải thiện có ý nghĩa lâm sàng về điểm MIDAS được AHS xác định là i) giảm ≥5 điểm đối với điểm cơ 

bản 11-20 hoặc ii) giảm ≥30% đối với điểm cơ bản ≥20. Sự cải thiện có ý nghĩa lâm sàng về điểm HIT-6 

là giảm ≥ 5 điểm (9). 

Q7 Sau khi ngừng điều trị dự phòng thành công tiêu chí nào cho phép khởi 

động lại điều trị 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Ở những cá nhân đã ngừng dự phòng migraine sau một thời gian điều trị thành công, chúng tôi khuyến 

cáo đợi ít nhất một tháng trước khi xem xét bắt đầu lại điều trị, miễn là họ vẫn đáp ứng các tiêu chí phòng 

ngừa (tham khảo Q1). Nên theo dõi tần suất đau đầu bằng nhật ký đau đầu hoặc lịch hàng tháng sau khi 

ngừng điều trị dự phòng migraine. 

Thiết yếu. 

Như được mô tả trong các khuyến cáo tối ưu. 

Bối cảnh. Những ngày nghỉ điều trị dự phòng có thể được khuyến cáo ở những đối tượng đang trải qua 

một đợt giảm đáng kể 

trong những ngày migraine mỗi tháng không bị khuyết tật nghiêm trọng, để xác định xem liệu có còn cần 

một biện pháp phòng ngừa nhất định hay không và để tránh tiếp xúc với thuốc không cần thiết (72,82,87). 

Nghiên cứu cho thấy rằng có thể có tác dụng duy trì sau khi ngừng điều trị dự phòng migraine nhất định 

(73,77,79), tuy nhiên, vẫn còn thiếu các thuật toán theo dõi dựa trên bằng chứng cho những đối tượng 

này. 

Bằng chứng. Chỉ một phần tư số người bị migraine 

đáp ứng đầy đủ với việc phòng ngừa bằng flunarizine hoặc thuốc chẹn beta cho thấy phản ứng kéo dài 

18 tháng sau khi ngừng điều trị. Hầu hết (75%) đối tượng đều trải qua sự gia tăng tần suất migraine sau 

một khoảng thời gian thay đổi sau khi ngừng thuốc trong khoảng từ 1 đến 28 tháng (với thời gian trung 

bình lần lượt là 7,2 và 4,4 tháng ở nhóm theflunarizine và betablockers) (79). Tần suất cơn cao hơn ở 

mức cơ bản, tiền sử lạm dụng thuốc trước đó và phản ứng kém với các biện pháp phòng ngừa trước đó 
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là những yếu tố dự báo tái phát đau đầu, giảm hiệu quả của việc điều trị dự phòng sau đó và mức độ sẵn 

sàng nhận thuốc mới thấp hơn (79). Một nghiên cứu tương tự kéo dài sáu tháng so sánh flunarizine với 

nimodipine đã báo cáo sự giảm đáng kể về tần suất cơn, mức độ nghiêm trọng và thời gian sau khi 

ngừng thuốc kéo dài 8,4 tháng với loại trước và 4,9 tháng với loại sau (75). Phòng ngừa bằng topiramate 

trong thời gian sáu tháng bổ sung sau sáu tháng điều trị nhãn mở cho thấy những cải thiện bền vững 

so với ban đầu và hiệu quả được cải thiện đáng kể so với giả dược (73). Ngược lại, natri valproate chỉ 

giúp giảm đau kéo dài ở 40% đối tượng, mặc dù nghiên cứu này chỉ bao gồm những người tham gia bị 

đau đầu do lạm dụng thuốc và giai đoạn điều trị kéo dài không quá ba tháng (88). Dữ liệu hiện tại không 

tốt hơn cho phương pháp điều trị bằng tiêm. Một nghiên cứu thực tế cho thấy 31% số người tham gia 

được điều trị bằng erenumab đã bắt đầu điều trị lại do bệnh hồi phục về mức cơ bản ở tuần thứ 4 sau khi 

hoàn thành điều trị (87). 

Hơn nữa, một phân tích tổng hợp của hai thử nghiệm giai đoạn III về thuốc kháng CGRP mAb 

galcanezumab cho thấy chất lượng cuộc sống vào cuối thời gian 4 tháng sau điều trị không có sự khác 

biệt giữa bệnh nhân được điều trị bằng galcanezumab và những bệnh nhân dùng giả dược (89). Trong 

một nhóm đối tượng mắc migraine được điều trị bằng erenumab hoặc galcanezumab, tỷ lệ đáp ứng ≥ 

50% đã giảm từ 73,3% xuống 27,6% ở những người tham gia mắc migraine từng đợt tần suất cao và từ 

60,6% xuống 35,5% ở những người tham gia mắc migraine mạn tính vào cuối tháng tạm dừng thứ ba 

(90). Trong một nghiên cứu khác, gần 90% số người tham gia đã ngừng điều trị dự phòng bằng CGRP 

mAbs đã bắt đầu lại điều trị (91). 

Bằng chứng bổ sung cho thấy rằng, khi so sánh, trạng thái migraine trở nên trầm trọng hơn sau khi 

ngừng sử dụng erenumab so với galcanezumab hoặc fremanezumab huyền phù (78). Tuy nhiên, sự khác 

biệt này chỉ là tạm thời và cuối cùng tất cả các nhóm điều trị đều trở về giá trị ban đầu (78). Về 

onabotulinumtoxinA, phản ứng kéo dài sau 6 tháng đã được báo cáo ở những người mắc bệnh mãn tính. 

Trang nguồn 14 
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Ảnh bảng gốc để đối chiếu hàng và cột 

Bản dịch nội dung bảng 

migraine đã giảm số ngày đau đầu xuống dưới 5 ngày mỗi tháng và tình trạng khuyết tật liên quan đến migraine ở mức độ 

nhẹ hoặc ít hơn, chiếm khoảng 40% tổng số đối tượng được điều trị (74). Bảng bổ sung trực tuyến 7 báo cáo các tuyên bố 

liên quan đến việc theo dõi những người mắc migraine sau khi ngừng điều trị dự phòng trong các hướng dẫn đã được xem 

xét và các tài liệu hướng dẫn được đánh giá. 
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Q8 Có nên lựa chọn thuốc dự phòng migraine dựa trên bệnh đồng mắc không 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Lựa chọn điều trị đầu tiên phải luôn là thuốc đặc trị migraine. Ở những người bị migraine và tình trạng bệnh đi kèm đang 

diễn ra, có thể sử dụng các tác nhân có thể mang lại lợi ích cho cả migraine và bệnh đi kèm hiện có. Điều này áp dụng cụ 

thể cho các phương pháp điều trị phòng ngừa bằng đường uống (xem 

Thiết yếu. 

Khi không có phương pháp điều trị đặc hiệu cho migraine, việc lựa chọn phương pháp điều trị dự phòng bằng đường uống 

phải dựa trên sự hiện diện của các bệnh đi kèm. Do đó, chúng tôi khuyến cáo sử dụng các tác nhân có thể mang lại lợi ích 

cho cả migraine và bệnh đi kèm hiện có làm điều trị dự phòng đầu tiên. 

Bối cảnh. migraine có thể liên quan đến nhiều bệnh lý đi kèm 

điều kiện. Một số bệnh đi kèm, chẳng hạn như lo lắng, trầm cảm, lạm dụng thuốc cắt cơn, béo phì hoặc mất ngủ, cũng có 

thể là yếu tố nguy cơ phát triển migraine mạn tính (92). Bệnh đi kèm được định nghĩa là một căn bệnh xảy ra thường xuyên 

hơn liên quan đến một rối loạn cụ thể hơn là bệnh xảy ra ngẫu nhiên trong dân số nói chung. 

Với vô số lựa chọn thuốc có sẵn để dự phòng migraine và nhiều bệnh đi kèm hiện có, có thể khó dự đoán loại thuốc nào sẽ 

a) an toàn, b) có thể dung nạp được và c) đạt được hiệu quả cao nhất. Ở những đối tượng mắc bệnh đi kèm, thuốc uống 

có thể mang lại cơ hội cải thiện cả migraine và tình trạng bệnh đi kèm. Ví dụ về điều này bao gồm việc sử dụng topiramate 

cho migraine kèm theo bệnh béo phì hoặc run vô căn, amitriptyline cho chứng mất ngủ hoặc trầm cảm kèm theo, valproate 

cho rối loạn tâm trạng lưỡng cực hoặc venlafaxine cho chứng trầm cảm kèm theo hoặc lo âu tổng quát. Tuy nhiên, trong 

một số bệnh đi kèm, có những loại thuốc nên tránh, chẳng hạn như valproate trong bệnh béo phì hoặc propranolol trong 

bệnh hen suyễn hoặc hội chứng Raynaud. Các vấn đề liên quan đến liều lượng và lựa chọn thuốc phải luôn được xem xét. 

Ví dụ, liều amitriptyline cho bệnh trầm cảm cao hơn nhiều so với liều cần thiết để dự phòng migraine. Những liều 

amitriptyline cao hơn này thường gây ra nhiều tác dụng phụ hơn so với liều thấp hơn. Lựa chọn điều trị hai tình trạng bằng 

một loại thuốc thường không thể thực hiện được bằng các thuốc đặc trị migraine, mặc dù việc giảm các triệu chứng 

migraine của chúng có thể có tác động đến các bệnh đi kèm khác; các ví dụ bao gồm cải thiện tâm trạng chán nản hoặc 

mất ngủ khi những điều này là do chính cơn migraine gây ra (93). Người ta cũng đề xuất rằng hiệu quả của mAbs chống 

CGRP dường như không phụ thuộc vào các bệnh đi kèm như trầm cảm. 

Bảng 4. Các loại thuốc được ưu tiên hoặc tránh dùng để điều trị dự phòng migraine tùy thuộc 

vào bệnh đi kèm. 

Loại/thuốc Có thể được ưu tiên ở bệnh nhân Tránh dùng hoặc sử dụng thận trọng ở bệnh nhân dùng thuốc chống trầm 

cảm ba vòng (amitriptyline, nortriptyline) Mất ngủ, trầm cảm, lo âu, đau thần kinh, đau đầu do căng thẳng kèm theo Block 

tim, bệnh tim mạch nặng, bí tiểu, tăng nhãn áp không kiểm soát (đặc biệt là loại đóng góc), bệnh tuyến tiền liệt, hưng cảm 

SNRI (ví dụ venlafaxine) Trầm cảm, lo lắng Tăng huyết áp, suy thận Động kinh Valproate, hưng cảm, lo lắng, trầm cảm 

đồng thời Bệnh gan, rối loạn chảy máu, nghiện rượu, béo phì, mang thai (gây quái thai ở người) 

Thuốc opiramate Động kinh, béo phì, hưng cảm, lo lắng, run vô căn, nghiện rượu Sỏi thận, suy thận, tăng nhãn áp góc 

đóng, trầm cảm, bệnh nhân có vấn đề về nhận thức, mang thai Thuốc chẹn beta (propranolol, metoprolol) Tăng huyết áp, 

đau thắt ngực, lo lắng kèm theo Hen suyễn, block tim, suy tim sung huyết, hạ huyết áp, nhịp tim chậm, bệnh Raynaud, 

bệnh mạch máu ngoại biên, tiểu đường phụ thuộc insulin, rối loạn chức năng tình dục Thuốc chẹn kênh canxi (flunarizine) 

Chóng mặt, chóng mặt Trầm cảm, bệnh Parkinson ACEI/ARB (candesartan) Tăng huyết áp Hạ huyết áp, mang thai 

OnabotulinumtoxinA migraine mạn tính Đã có chứng khó nuốt, khó thở hoặc yếu cơ, nhược cơ ACEI: thuốc ức chế men 

chuyển angiotensin (ACE); ARB: Thuốc chẹn thụ thể Angiotensin II; SNRI: Thuốc ức chế tái hấp thu serotonin -

norepinephrine. 

14 Đau đầu 44(9) 

Trang nguồn 15 

Bằng chứng. migraine có liên quan đến cả bệnh kèm theo và 

các bệnh đi kèm có chiến lược điều trị trôi chảy (92). Nhiều loại thuốc khác nhau không chỉ có tác dụng 

dự phòng migraine mà còn nhắm đến các tình trạng bệnh đi kèm thường xuyên xảy ra (93,94). Danh 

sách đầy đủ các loại thuốc được ưu tiên hoặc tránh dùng trong điều trị dự phòng migraine tùy thuộc vào 

bệnh đi kèm có thể được tìm thấy trong Bảng 4. Cách tiếp cận sử dụng một loại thuốc để điều trị hai tình 

trạng đồng thời cũng có thể có những hạn chế. Một loại thuốc duy nhất có thể không điều trị được hai 
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tình trạng khác nhau một cách tối ưu, đôi khi cần phải có hai hoặc nhiều loại thuốc với liều lượng tối ưu. 

Việc theo dõi chặt chẽ sau khi bắt đầu sử dụng một (hoặc nhiều) loại thuốc trong dự phòng migraine và 

điều trị bệnh đi kèm thường là cần thiết và có thể cần phải giới thiệu đến bác sĩ chuyên khoa thích hợp. 

Các hướng dẫn hiện có về chủ đề này được tóm tắt trong Bảng bổ sung trực tuyến 8. Điều đáng nói là 

một số hướng dẫn đã được phát triển trước khi có các phương pháp điều trị đặc hiệu cho migraine. 

Q9 Thuốc dự phòng nào được khuyến cáo cho người mắc migraine mạn tính 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Chúng tôi đề xuất atogepant, erenumab, eptinezumab, fremanezumab, galcanezumab, 

onabotulinumtoxinA và topiramate cho những người mắc migraine mạn tính. Lưu ý, nên tránh dùng 

topiramate trong thời kỳ mang thai và ở phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ không sử dụng các biện pháp tránh 

thai hiệu quả cao. 

Thiết yếu. 

Tuy nhiên, chúng tôi khuyên dùng topiramate, tuy nhiên phải tránh sử dụng trong thời kỳ mang thai và ở 

những phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ không sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả cao. Nếu 

topiramate không hiệu quả, không dung nạp hoặc không được chỉ định, có thể sử dụng amitriptyline, 

thuốc chẹn beta, valproate. Có thể cần phải kết hợp hai loại thuốc theo các khuyến cáo được cung cấp 

trong Q4. 

Bối cảnh. Khái niệm hiện nay về migraine mạn tính là 

tương đối gần đây (95). Một số loại thuốc được phê duyệt để điều trị dự phòng migraine đã được nghiên 

cứu trước khi migraine mạn tính được chính thức đưa vào ICHD và chưa được thử nghiệm cụ thể trong 

phân nhóm đối tượng này. Khi so sánh với migraine từng cơn, có ít loại thuốc được chính thức thử 

nghiệm và phê duyệt dành riêng cho bệnh nhân migraine mạn tính. Tuy nhiên, hầu hết các hướng dẫn 

đều cho rằng các loại thuốc dự phòng có bằng chứng tốt cho việc điều trị migraine từng đợt cũng có thể 

được sử dụng để điều trị migraine mạn tính mà không đưa ra bằng chứng cho khuyến cáo (Bổ sung trực 

tuyến). 

Bằng chứng. Hỗ trợ hai nghiên cứu mù đôi ngẫu nhiên 

việc sử dụng topiramate để điều trị migraine mạn tính (36,96). OnabotulinumtoxinA được chấp thuận ở 

một số nước để điều trị migraine mạn tính. Bằng chứng chủ yếu dựa trên một nghiên cứu tích cực 

(PREEMPT 2) và phân tích tổng hợp của hai nghiên cứu (PREEMPT 1 và PREEMPT 2) (97,98). CGRP 

mAbs đã được nghiên cứu để điều trị migraine và đã chứng minh được hiệu quả một cách nhất quán 

(49,50,99 -102). Trong số các chất đối kháng phân tử nhỏ của thụ thể CGRP, atogepant có hiệu quả 

trong điều trị migraine mạn tính (103). Thử nghiệm này đã được xuất bản gần đây và chưa được đưa vào 

các hướng dẫn hiện có. Các loại thuốc khác có một số bằng chứng về hiệu quả trong điều trị migraine 

mạn tính bao gồm valproate và propranolol (104 -106). Flunarizine được sử dụng ở một số nước châu Âu 

với liều khuyến cáo là 5 -10 mg, tuy nhiên các thử nghiệm được công bố cho thấy bằng chứng về hiệu 

quả của nó hầu hết đã lỗi thời và chất lượng còn hạn chế (107). 
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Q10 Nếu một kháng thể đơn dòng tác động lên con đường CGRP không hiệu 

quả có nên chuyển sang kháng thể kháng CGRP khác không 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Nếu một kháng thể đơn dòng tác động lên con đường CGRP (kháng CGRP mAb) không hiệu quả, chúng 

tôi khuyến cáo chuyển sang một kháng thể kháng CGRP mAb khác ở những người không có lựa chọn 

điều trị khả thi nào khác trong số các nhóm thuốc dự phòng migraine khác do không hiệu quả, chống chỉ 

định hoặc các vấn đề về khả năng dung nạp. 

Thiết yếu. 

Không áp dụng được. 

Bối cảnh. Các liệu pháp nhắm mục tiêu CGRP có hiệu quả đối với 

dự phòng migraine. Tỷ lệ đáp ứng 50% dao động từ 30% đến 60%. Do đó, 40 -70% số người bị migraine 

không đáp ứng đầy đủ với CGRP mAbs (108). Hiện tại, có tới bốn mAbs CGRP có sẵn ở các quốc gia 

khác nhau. Chúng có các đặc điểm khác nhau về mục tiêu (peptide CGRP so với thụ thể), đường dùng 

(tiêm dưới da so với tiêm tĩnh mạch), tính linh hoạt của việc tăng liều (70 đến 140 mg đối với erenumab 

và 100 đến 300 mg). 

Trang nguồn 16 

đối với eptinezumab) và lịch tiêm (hàng tháng so với hàng quý đối với fremanezumab) (108). 

Bằng chứng. Không có nghiên cứu đối đầu có kiểm soát nào được kiểm tra 

hiệu quả so sánh của các kháng thể đơn dòng tác động lên con đường CGRP. Các phân tích tổng hợp 

đã cho thấy hiệu quả, độ an toàn và khả năng dung nạp tương đương giữa bốn kháng thể (42,66). Một số 

nghiên cứu thực tế đã báo cáo kết quả của việc chuyển từ kháng thể đơn dòng này sang kháng thể đơn 

dòng khác ở những người tham gia không có đủ đáp ứng với lần điều trị đầu tiên. Một nghiên cứu hồi 

cứu đa trung tâm ở Đức đã đánh giá tỷ lệ đáp ứng ≥30% vào tháng thứ ba sau khi chuyển từ erenumab 

sang một kháng thể khác (galcanezumab hoặc fremanezumab). Việc chuyển từ sử dụng erenumab đã 

dẫn đến phản ứng ≥ 30% ở một phần ba (32%) số người tham gia sau ba tháng điều trị. Đáp ứng ≥ 50% 

đạt được ở 12% số người tham gia (109). Một nghiên cứu khác từ Tây Ban Nha đã báo cáo tỷ lệ đáp ứng 

là 30% ở 50% người tham gia và tỷ lệ đáp ứng là 50% ở 27% trong số họ khi dùng galcanezumab cho 15 

người không đáp ứng với erenumab (110). 

Mặc dù hiện tại có ít bằng chứng về hiệu quả của việc chuyển đổi kháng thể, một số hướng dẫn đề xuất 

chuyển đổi như một lựa chọn tiềm năng (Bổ sung trực tuyến Hướng dẫn của Liên đoàn Đau đầu Châu Âu 

nêu rõ rằng không có đủ bằng chứng khoa học về lợi ích tiềm tàng của việc chuyển đổi kháng thể, nhưng 

việc chuyển đổi kháng thể có thể là một lựa chọn (19). Hướng dẫn của Hiệp hội Đau đầu Hoa Kỳ nhấn 

mạnh rằng hiệu quả và khả năng dung nạp nên được đánh giá và xác định riêng lẻ và việc ra quyết định 

lâm sàng về việc chuyển sang một phương pháp điều trị thay thế nên được thực hiện theo cách lấy bệnh 

nhân làm trung tâm (16). 
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Q11 Có những lựa chọn dự phòng nào khi đáp ứng với kháng thể đơn dòng tác 

động lên con đường CGRP nhưng gánh nặng migraine còn đáng kể 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Ở những người bị migraine có phản ứng tích cực với một kháng thể đơn dòng tác động lên CGRP nhưng 

vẫn còn gánh nặng migraine còn sót lại có ý nghĩa lâm sàng, chúng tôi khuyến cáo bổ sung thêm một loại 

thuốc dự phòng bằng đường uống truyền thống hoặc, nếu người đó bị migraine mạn tính, 

onabotulinumtoxinA. 

Thiết yếu. 

Không áp dụng được. 

Bối cảnh. Các liệu pháp nhắm mục tiêu CGRP giúp giảm 50% bệnh MMD ở một tỷ lệ người mắc 

migraine 

dao động từ 30 đến 60% (111). Do đó, ở những người mắc migraine mạn tính với tần suất cao, gánh 

nặng bệnh tật còn lại có thể vẫn còn cao. 

Bằng chứng. Các nghiên cứu tiền lâm sàng cho thấy onabotulinumtoxinA 

và các kháng thể đơn dòng tác động lên CGRP tạo ra tác dụng hiệp đồng trong hệ thống mạch máu sinh 

ba, do đó ủng hộ sự kết hợp này (112). Tuy nhiên, vẫn chưa có RCT về hiệu quả và độ an toàn của liệu 

pháp kép này để dự phòng migraine. Cho đến nay, một số ít nghiên cứu thực tế đã báo cáo rằng những 

người đáp ứng một phần với onabotulinumtoxinA có thể được hưởng lợi từ liệu pháp kép với kháng thể 

kháng CGRP như một chất bổ sung. Cũng không có bằng chứng nào cho thấy sự kết hợp này sẽ có hại. 

Một phân tích tổng hợp điều tra bằng chứng thực tế cho thấy số ngày migraine giảm ở những đối tượng 

mắc migraine được điều trị bằng liệu pháp kết hợp so với chỉ sử dụng onabotulinumtoxinA (113). Những 

nghiên cứu đó bị hạn chế do tính chất quan sát của bằng chứng. Ngoài ra, vẫn chưa rõ liệu có thể thu 

được lợi ích tương tự chỉ với kháng thể kháng CGRP hay không. 

Về liệu pháp kép với các liệu pháp nhắm mục tiêu CGRP, hướng dẫn của Liên đoàn Đau đầu Châu Âu 

tuyên bố rằng không có đủ bằng chứng để đưa ra gợi ý rằng sự kết hợp giữa CGRP mAbs với các biện 

pháp phòng ngừa khác giúp cải thiện kết quả lâm sàng migraine (19). Tài liệu hướng dẫn của Hiệp hội 

Đau đầu Hoa Kỳ đề xuất bổ sung mAbs CGRP vào các loại thuốc dự phòng hiện có mà không đưa ra 

những thay đổi khác cho đến khi quan sát thấy hiệu quả của liệu pháp chống CGRP (16). Xem xét đặc 

điểm dung nạp thuận lợi của thuốc đối kháng thụ thể CGRP mAbs và CGRP, có thể sự kết hợp của 

chúng có thể cải thiện hiệu quả mà không ảnh hưởng đến khả năng dung nạp, nhưng cần có dữ liệu dựa 

trên bằng chứng để có cái nhìn rõ ràng hơn về lựa chọn này. 

Các tuyên bố liên quan của Liên đoàn Đau đầu Châu Âu và Hiệp hội Đau đầu Hoa Kỳ được báo cáo 

trong Bảng bổ sung trực tuyến 11. 

Q12 Phong bế thần kinh chẩm lớn có vai trò trong dự phòng migraine không 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Phong bế dây thần kinh chẩm lớn hơn bằng thuốc gây tê cục bộ, có hoặc không có corticosteroid, có 

bằng chứng hạn chế về hiệu quả nhưng có thể là một lựa chọn để dự phòng migraine. Họ y c a n s ob eu 

s e di np r e g n a n two o m e n . 
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Thiết yếu. 

Như được mô tả trong các khuyến cáo tối ưu. 16 Đau đầu 44(9) 

Trang nguồn 17 

Bình luận: Video cách thực hiện thần kinh ngoại biên 

khối gây mê/steroid có sẵn trên nền tảng giáo dục IHS bằng nhiều ngôn ngữ. Dưới đây là các liên kết đến 

hai video: - Phong bế thần kinh ngoại biên ở bệnh nhân đau đầu: chỉ định và hướng dẫn thực hành; 

https://www.youtube.com/ watch?v=frlojGkX7C4 - Khối GON - các khía cạnh và chỉ dẫn chung; 

https://www.youtube.com/watch?v=JieNu_YHSTo 

Bối cảnh. Các khối thần kinh ngoại biên đã xuất hiện trên 

thập kỷ qua như một lựa chọn điều trị tiềm năng cho migraine. Cơ chế chi tiết làm giảm migraine bằng 

phong bế thần kinh ngoại biên vẫn chưa rõ ràng. Điều chế độ nhạy trung tâm là một ứng cử viên tiềm 

năng (114). Việc giảm liều thuốc gây tê cục bộ có/không có corticosteroid có vai trò trong dự phòng 

migraine hay không vẫn đang được tranh luận. 

Bằng chứng. Một số RCT đánh giá hiệu quả của 

phong bế thần kinh chẩm lớn hơn (GONB) trong dự phòng migraine. Đặc biệt, chín RCT đã đánh giá kết 

quả GONB ít nhất bốn tuần sau lần tiêm đầu tiên. Sáu nghiên cứu (115-120) đã được tiến hành ở những 

người tham gia bị migraine mạn tính. Một phân tích tổng hợp (121) bao gồm bốn trong số đó. Trong 

nhóm tích cực, những người tham gia được dùng GONB với bupivacain 0,5% trong ba nghiên cứu (gộp 

n= 66) và lidocain 2% trong một nghiên cứu còn lại (n = 17). Phân tích tổng hợp cho thấy tần suất đau 

đầu giảm đáng kể ở nhóm dùng thuốc trong tháng đầu tiên (-4,45, khoảng tin cậy 95%: -6,56 đến -2,34 

ngày) và tháng thứ hai (-5,49 ngày, khoảng tin cậy 95%: -8,94 đến -2,03 ngày) so với nhóm dùng giả 

dược. Đáng lưu ý, không có RCT nào báo cáo kết cục chính được ưu tiên đề xuất theo hướng dẫn của 

IHS cho các thử nghiệm có đối chứng về điều trị phòng ngừa (62,63). Thay vào đó, cả bốn nghiên cứu 

đều so sánh cắt ngang tần suất đau đầu gộp 

giữa các nhóm hoạt động và giả dược tại các điểm kiểm tra, hoặc so sánh theo chiều dọc tần suất đau 

đầu gộp giữa giai đoạn cơ bản và giai đoạn điều trị trong mỗi nhóm. Một RCT (116) đã báo cáo rằng sau 

khi nhận ba liều GONB hàng tháng với 2% lidocain (2 mL cho mỗi lần tiêm), mức giảm số ngày đau đầu 

mỗi tháng và số ngày migraine mỗi tháng so với mức cơ bản, cũng như tỷ lệ đáp ứng 50% trong những 

ngày đau đầu, lớn hơn đáng kể ở nhóm hoạt động vào cuối giai đoạn mù. Các tác giả đảm bảo gây mù 

bằng cách chuẩn bị vị trí tiêm bằng lidocain gel trước khi tiêm thực sự. 

Nhóm tương tự cũng đã tiến hành RCT đánh giá tác dụng kết hợp của GONB và topiramate (115). 

Những người tham gia được chọn ngẫu nhiên và phân thành ba nhóm: đơn trị liệu bằng topiramate, 

topiramate và GONB với lidocain+ methylprednisolone, và topiramate và GONB chỉ với lidocain. Kết quả 

cho thấy so với đơn trị liệu bằng topiramate, các nhóm bổ sung GONB (có hoặc không có 

methylprednisolone) đã giảm số ngày migraine mỗi tháng nhiều hơn vào cuối nghiên cứu. Các nhóm có 

GONB bổ sung (có hoặc không có methylprednisolone) có tỷ lệ đáp ứng cao hơn 50% trong những ngày 

đau đầu hàng tháng. Không có sự khác biệt đáng kể giữa GONB có hoặc không có methylprednisolone. 

Tóm lại, mặc dù có sự không đồng nhất cao giữa các thử nghiệm khác nhau, GONB có thể có lợi trong 

việc dự phòng migraine mạn tính. 

Hai RCT kiểm soát giả dược tập trung vào những người tham gia bị migraine từng đợt. Trong nghiên cứu 

đầu tiên (119), việc tiêm GONB hàng tuần cùng với phong bế thần kinh trên ổ mắt được thực hiện trong 

ba tuần và báo cáo rằng nhóm hoạt động có tần suất đau đầu thấp hơn vào tháng thứ hai. Nghiên cứu 

khác (122) phân ngẫu nhiên những người tham gia thành bốn nhóm: giả dược (nước muối), lidocain, 

triamcinolone và lidocain cộng với triamcinolone. So với ban đầu, các nhóm dùng GONB với lidocain và 

lidocain cộng với triamcinolone có tần suất đau đầu thấp hơn bốn tuần sau khi dùng một GONB duy nhất. 

Tuy nhiên, không có sự khác biệt đáng kể giữa bốn nhóm. Đáng chú ý, hai nghiên cứu này cũng bị suy 

yếu do vấn đề áp dụng các tiêu chí chính không phù hợp nêu trên. 
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Hai RCT còn lại không xác định liệu những người tham gia được chẩn đoán mắc migraine từng đợt hay 

mãn tính. Một nghiên cứu (117) đã báo cáo kết quả âm tính, không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ đáp 

ứng 50% giữa nhóm dùng thuốc (GONB đơn với 0,5% bupivacain + methylprednisolone) và nhóm dùng 

giả dược. Điều thú vị là, để đảm bảo đủ độ mù, các tác giả đã mô phỏng cảm giác tê tại chỗ tiêm bằng 

cách thêm 0,25 mL lidocain 1% vào 2,75 mL nước muối. Hiệu quả điều trị có thể có của lidocain, mặc dù 

với lượng nhỏ, có thể ảnh hưởng đến kết quả. Một RCT khác (121) đã khám phá triamcinolone ở GONB. 

Những người tham gia ngẫu nhiên nhận được một GONB với 2% lidocain hoặc 2% lidocain cộng với 

triamcinolone. Hiệu quả phòng ngừa của lidocain đơn thuần và lidocain cộng với triamcinolone là tương 

đương ở tuần thứ 2, 6 và 8, được biểu thị bằng mức giảm tần suất đau đầu tương tự. 

Ba RCT (115.117.122) không chứng minh được lợi ích bổ sung của corticosteroid tiêm. Cần xem xét các 

tác dụng phụ tiềm ẩn của việc tiêm corticosteroid (ví dụ như teo mỡ dưới da, giảm sắc tố, rụng tóc), việc 

sử dụng corticosteroid cần được đánh giá cẩn thận. Bảng bổ sung trực tuyến 12 tóm tắt các tuyên bố liên 

quan đến việc phong bế dây thần kinh chẩm lớn hơn trong điều trị dự phòng migraine trong các hướng 

dẫn đã được xem xét và các tài liệu hướng dẫn đã được đánh giá. 

Q13 Thuốc nào được khuyến cáo để dự phòng migraine ở trẻ em và thanh 

thiếu niên 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Trang nguồn 18 

Ở trẻ em và thanh thiếu niên bị migraine cần dự phòng migraine bằng thuốc, thuốc chẹn beta hoặc 

flunarizine, với liều lượng phù hợp với trọng lượng cơ thể, có thể được sử dụng, mặc dù bằng chứng về 

hiệu quả rất hạn chế. 

Thiết yếu. 

Ở trẻ em và thanh thiếu niên bị migraine cần dự phòng migraine bằng thuốc, có thể sử dụng thuốc chẹn 

beta với liều lượng phù hợp với trọng lượng cơ thể, mặc dù bằng chứng về hiệu quả rất hạn chế. Trong 

trường hợp không hiệu quả, topiramate hoặc amitriptyline liều thấp có thể là lựa chọn thay thế. 

Nhận xét: Nên tránh sử dụng Topiramate ở thanh thiếu niên nữ trong độ tuổi sinh đẻ không sử dụng 

thuốc có hiệu quả cao 

các phương pháp tránh thai. 

Bối cảnh. migraine thường được báo cáo ở trẻ em và thanh thiếu niên, với tỷ lệ ước tính là 

∼8%, và tỷ lệ hiện mắc của nó còn tăng thêm trong suốt tuổi thiếu niên (123.124). Ở trẻ em trong độ tuổi 

đi học, migraine có liên quan đến tình trạng nghỉ học thường xuyên hơn và giảm hiệu suất học tập so với 

các bạn cùng lớp không bị migraine (125). điều trị dự phòng có thể là một lựa chọn khi nghỉ ngơi tại 

giường và dùng thuốc cắt cơn không đủ hiệu quả giảm đau hoặc khi các cơn đau xảy ra thường xuyên 

(71). 

Bằng chứng. Phần lớn thiếu bằng chứng về dự phòng migraine 

trong dân số nhi khoa. Nghiên cứu dự phòng migraine ở trẻ em và thanh thiếu niên (CHAMP), một RCT 

đa trung tâm do Viện Y tế Quốc gia tài trợ, là nghiên cứu lớn nhất để đánh giá hiệu quả của liệu pháp 

dược lý trong việc dự phòng migraine ở trẻ em và thanh thiếu niên từ 8-17 tuổi (126). Nghiên cứu này 

nhằm mục đích so sánh tác dụng phòng ngừa của topiramate, amitriptyline và giả dược ở trẻ em bị 

migraine từng đợt và mãn tính. Nghiên cứu đã bị dừng sớm vì vô ích sau khi phân tích tạm thời theo kế 

hoạch. Trong cả ba nhóm, 50 -60% người tham gia đạt được kết quả chính, được xác định là giảm ≥50% 
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số ngày đau đầu mỗi tháng trong 28 ngày cuối của đợt điều trị 24 tuần so với ban đầu. Nghiên cứu cũng 

báo cáo nhiều tác dụng phụ hơn ở nhóm dùng topiramate và amitriptyline so với nhóm dùng giả dược. 

Các tác giả kết luận rằng rủi ro: lợi ích của topiramate và amitriptyline là không thuận lợi. Tuy nhiên, 

nghiên cứu này cho thấy phản ứng với giả dược 

đã cao hơn ở người lớn. Tác dụng của flunarizine ở trẻ em đã được ghi nhận trong một phân tích tổng 

hợp lớn và dường như có thể so sánh với tác dụng của propranolol (127). Thuốc chống động kinh. Dựa 

trên dữ liệu từ một nghiên cứu thí điểm (126), hai RCT nhỏ (128.129) và phân tích phân nhóm hậu kiểm 

(130), topiramate đã được cho là có hiệu quả hơn giả dược trong việc giảm tần suất các cơn đau đầu và 

migraine hàng tháng. Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) cũng đã phê duyệt 

topiramate để dự phòng migraine ở trẻ em từ 12 tuổi trở lên. Ngược lại, nghiên cứu CHAMP không hỗ trợ 

những kết quả này (126). Một phân tích tổng hợp về hiệu quả của topiramate cũng không tìm thấy sự 

khác biệt giữa topiramate và giả dược trong việc giảm ≥50% tần suất đau đầu trong quá trình điều trị 

(131). Do đó, dữ liệu hiện có chưa có kết luận chắc chắn về việc liệu các đối tượng trẻ em bị migraine 

được điều trị bằng topiramate có dễ bị bệnh hơn hay không. 

so với những người dùng giả dược để giảm ≥50% số ngày đau đầu hoặc migraine hàng tháng (10). Tuy 

nhiên, các tác dụng phụ tiềm ẩn sau khi điều trị bằng topiramate, chẳng hạn như rối loạn nhận thức, dị 

cảm và mệt mỏi đã được biết đến rộng rãi (126). Vì vậy, chúng tôi khuyên các bác sĩ nên thảo luận về 

các bằng chứng hiện có và tác dụng phụ của topiramate trong việc dự phòng migraine ở trẻ em. Natri 

valproate chưa được chứng minh là tốt hơn giả dược và có liên quan đến các tác dụng phụ, cho thấy đây 

không phải là lựa chọn lý tưởng ở trẻ em và thanh thiếu niên. 

Thuốc chống trầm cảm ba vòng. Một nghiên cứu tiến cứu, nhãn mở, đơn trung tâm đã chứng minh rằng 

amitriptyline có thể làm giảm tỷ lệ mắc và cường độ của các loại đau đầu khác nhau ở trẻ em (132). 

Trong số các chứng rối loạn đau đầu khác nhau, migraine được chẩn đoán phổ biến nhất. Nghiên cứu 

này không lấy tần suất đau đầu giảm ≥ 50% làm kết quả chính. Do đó, chúng tôi không tin rằng có đủ dữ 

liệu để xác định xem liệu những trẻ em mắc migraine được điều trị bằng amitriptyline có dễ bị giảm ≥50% 

số ngày đau đầu hoặc migraine hàng tháng hơn so với những trẻ dùng giả dược hay không (132). 

Thuốc chẹn beta. Một phân tích tổng hợp mạng được xuất bản vào năm 2020 đã xem xét liệu các 

phương pháp điều trị dự phòng bằng thuốc có hiệu quả hơn giả dược trong migraine ở trẻ em hay không 

(133). Các tác giả cho thấy tác dụng rõ rệt của propranolol 60 - 120 mg mỗi ngày so với giả dược. Không 

có sự khác biệt đáng kể về tác dụng phụ giữa propranolol và giả dược trong thời gian ngắn, trong khi 

trong phân tích dài hạn, propranolol không được chấp nhận nhiều hơn giả dược. Do đó, có thể những trẻ 

em bị migraine được điều trị bằng propranolol có xu hướng giảm ≥50% số ngày đau đầu hoặc migraine 

hàng tháng (10) so với những trẻ dùng giả dược (10). 

Tuy nhiên, chúng tôi khuyến cáo cân nhắc lợi ích của propranolol với tác hại tiềm tàng của nó. Bảng bổ 

sung trực tuyến 13 trình bày các tuyên bố về dự phòng migraine bằng thuốc cho trẻ em và thanh thiếu 

niên trong các hướng dẫn đã được xem xét và các tài liệu hướng dẫn đã được đánh giá. 

Q14 Có thể dùng thuốc dự phòng migraine nào trong thai kỳ và thời kỳ cho con 

bú 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Mang thai 18 Đau đầu 44(9) 

Trang nguồn 19 

Chúng tôi đề xuất các phương pháp điều trị không dùng thuốc hoặc phong bế dây thần kinh ngoại biên 

(xem Q12) là lựa chọn đầu tiên ở phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú. Nếu phương pháp điều trị 
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không dùng thuốc không thể thực hiện được hoặc không hiệu quả, chúng tôi khuyên dùng propranolol 

hoặc amitriptyline, sau khi cân bằng rủi ro và lợi ích phù hợp, đồng thời thông báo cho đối tượng về các 

tác dụng phụ tiềm ẩn và rủi ro liên quan. Nên ngừng sử dụng propranolol vào phần cuối của tam cá 

nguyệt thứ ba để tránh nguy cơ tác dụng phụ đối với thai nhi và trẻ sơ sinh. Đối với những người bị 

migraine mạn tính, onabotulinumtoxinA có thể là một lựa chọn sau khi cân bằng giữa rủi ro và lợi ích do 

tác dụng toàn thân hạn chế. 

Chúng tôi thực sự khuyến cáo tránh dùng valproate và topiramate trong thời kỳ mang thai do tác dụng 

gây quái thai của chúng. Tương tự, nên tránh sử dụng candesartan và lisinopril trong thời kỳ mang thai vì 

nguy cơ gây hại và dị tật cho thai nhi. Nuôi con bằng sữa mẹ Trong thời gian cho con bú, điều trị không 

dùng thuốc hoặc phong bế thần kinh ngoại biên nên được coi là lựa chọn đầu tiên. Nếu phương pháp 

điều trị không dùng thuốc không thể thực hiện được hoặc không hiệu quả, chúng tôi khuyên dùng 

propranolol hoặc amitriptyline, sau khi thông báo cho đối tượng về các tác dụng phụ tiềm ẩn và các rủi ro 

liên quan, hoặc onabotulinumtoxinA cho những người mắc migraine mạn tính. Candesartan có thể được 

sử dụng thận trọng. Nên tránh dùng lisinopril. 

Có thể thận trọng khi sử dụng kháng thể đơn dòng tác động lên CGRP sau ít nhất hai tuần sau khi sinh. 

Thiết yếu. 

Mang thai Chúng tôi đề xuất các phương pháp điều trị không dùng thuốc hoặc phong bế dây thần kinh 

ngoại biên (xem Q12) là lựa chọn đầu tiên ở phụ nữ có thai hoặc đang cho con bú. Nếu phương pháp 

điều trị không dùng thuốc không thể thực hiện được hoặc không hiệu quả, chúng tôi khuyến cáo sử dụng 

propranolol hoặc amitriptyline, sau khi cân bằng giữa rủi ro và lợi ích cũng như hình thành các tác dụng 

phụ tiềm ẩn và rủi ro liên quan. Nên ngừng sử dụng propranolol vào phần cuối của tam cá nguyệt thứ ba 

để tránh nguy cơ xảy ra các tác dụng phụ cho thai nhi và trẻ sơ sinh. 

Chúng tôi thực sự khuyến cáo tránh dùng valproate và topiramate trong thời kỳ mang thai do tác dụng 

gây quái thai của chúng. Nuôi con bằng sữa mẹ Điều trị không dùng thuốc hoặc phong bế thần kinh ngoại 

biên nên được coi là lựa chọn đầu tiên. Nếu phương pháp điều trị không dùng thuốc không thể thực hiện 

được hoặc không hiệu quả, chúng tôi khuyên dùng propranolol hoặc amitriptyline sau khi thông báo cho 

đối tượng về các tác dụng phụ tiềm ẩn và rủi ro liên quan. 

Bối cảnh. Có tới 90% phụ nữ bị migraine cải thiện trạng thái migraine khi mang thai. 

giảm đáng kể tần suất và cường độ các cơn đau của chúng trong ba tháng thứ hai và thứ ba của thai kỳ 

(17.134 -136). Những phụ nữ bị migraine kèm tiền triệu có nguy cơ bị các cơn migraine thường xuyên 

hơn khi mang thai (137). Hầu hết các loại thuốc được khuyên dùng để dự phòng migraine là loại C, D 

hoặc thậm chí X của FDA dành cho phụ nữ mang thai vì không có thử nghiệm lâm sàng cụ thể nào đánh 

giá việc điều trị bằng thuốc đối với migraine trong thời kỳ mang thai và cho con bú. 

Bằng chứng. Dựa trên dữ liệu hiện có, mặc dù bằng chứng cho 

Điều trị không dùng thuốc trong thai kỳ còn thưa thớt, đây phải là bước đầu tiên xem xét nguy cơ tiềm ẩn 

đối với thai nhi khi điều trị bằng thuốc. Vì lý do này, mặc dù những khuyến cáo này tập trung cụ thể vào 

điều trị bằng thuốc, chúng tôi đã đưa thông tin về các liệu pháp 'không dùng thuốc' vào bên dưới. Các liệu 

pháp không dùng thuốc. Nhận thức và tránh các yếu tố kích hoạt được coi là hữu ích, mặc dù không có 

bằng chứng rõ ràng về điều trị migraine (138). Thể chất đã được chứng minh là có tác dụng giảm căng 

thẳng và mang lại sự cân bằng lành mạnh giữa căng thẳng và thư giãn (139-142). 

Các biện pháp can thiệp hành vi như rèn luyện thư giãn, đáp ứng sinh học nhiệt, đáp ứng sinh học điện 

cơ, liệu pháp hành vi nhận thức, liệu pháp dựa trên chánh niệm và liệu pháp chấp nhận và cam kết có thể 

được sử dụng riêng lẻ hoặc kết hợp với liệu pháp dùng thuốc để cải thiện các triệu chứng migraine (143 -

147). Điều chế thần kinh không xâm lấn bao gồm kích thích dây thần kinh điện trên ổ mắt, kích thích dây 

thần kinh phế vị và kích thích từ xuyên sọ có hiệu quả trong việc dự phòng migraine (148 -153). Sự an 

toàn của việc sử dụng chúng trong thời kỳ mang thai vẫn chưa được thiết lập, nhưng các nghiên cứu trên 
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động vật và các nghiên cứu nhãn mở có giới hạn đã cho thấy không có tác dụng phụ nào có thể xảy ra 

đối với sự phát triển của thai nhi (154). 

Riboflavin là một loại vitamin được khuyên dùng để dự phòng migraine ở những người không thích dùng 

thuốc truyền thống (155). Một số loại vitamin, khoáng chất và chế phẩm thảo dược đã được đề xuất làm 

điều trị dự phòng ở phụ nữ mang thai và cho con bú, nhưng chúng thiếu bằng chứng ủng hộ khuyến cáo 

của mình (145). Liệu pháp dược lý. Mặc dù thuốc chẹn beta được coi là tương đối an toàn trong thai kỳ, 

nhưng chúng có thể liên quan đến việc hạn chế sự phát triển của thai nhi trong tử cung, do đó cần thận 

trọng (156 -158). Sử dụng thuốc chẹn beta trong ba tháng cuối thai kỳ có thể gây ra các tác dụng dược lý 

ở trẻ sơ sinh như nhịp tim chậm, hạ huyết áp và 

Trang nguồn 20 

hạ đường huyết, do đó nên giảm dần hoặc ngừng dùng thuốc từ hai đến ba ngày trước khi sinh (159,160) 

để giảm nguy cơ xảy ra các tác dụng phụ cho thai nhi/trẻ sơ sinh và khả năng giảm các cơn co tử cung 

(161). Thuốc chống trầm cảm ba vòng được coi là lựa chọn thứ hai an toàn nhất khi thuốc chẹn beta bị 

chống chỉ định hoặc không hiệu quả. Amitriptylin được ưu tiên hơn. Một số nghiên cứu cho thấy tác dụng 

gây quái thai có thể xảy ra của thuốc chống trầm cảm ba vòng (ví dụ, các bất thường về tim mạch hoặc 

chi), nhưng mối quan hệ nhân quả rõ ràng không thể được chứng minh (135,160,162). 

CGRP mAbs không được khuyến khích sử dụng trong thai kỳ do thiếu nghiên cứu (19). Các thuốc dự 

phòng khác bị chống chỉ định bao gồm flunarizine, topiramate, natri valproate và zonisamide 

(141,160,163,164). Trong thời kỳ cho con bú, valproate và topiramate lần lượt được phân loại theo Loại 

rủi ro khi cho con bú Hale L2 (an toàn hơn) và L3 (an toàn vừa phải) (165,166). Theo cơ sở dữ liệu về 

Thuốc và Cho con bú (167), propranolol và onabotulinumtoxinA đạt mức thấp trong sữa và được coi là an 

toàn. Amitriptyline đôi khi có thể gây an thần ở trẻ sơ sinh. Nồng độ candesartan thấp trong sữa, nhưng 

nên thận trọng. Không có bằng chứng về lisinopril, do đó nên dùng thuốc thay thế. 

Không có thông tin về việc sử dụng CGRP mAbs trong thời gian cho con bú. Vì bốn kháng thể đơn dòng 

là những phân tử protein lớn có trọng lượng phân tử khoảng 143.000 Dalton nên lượng trong sữa có thể 

rất thấp và có thể bị phá hủy một phần trong đường ruột của trẻ sơ sinh, với khả năng hấp thụ thấp hoặc 

tối thiểu của trẻ. Chờ ít nhất hai tuần sau khi sinh để tiếp tục điều trị có thể giảm thiểu việc chuyển sang 

trẻ sơ sinh. Cho đến nay không có thông tin nào về việc sử dụng thuốc Gepant trên lâm sàng trong thời 

gian cho con bú. 

Phong bế thần kinh ngoại biên được coi là an toàn trong thai kỳ và cho con bú vì tác dụng toàn thân thấp 

hơn so với sử dụng thuốc uống. Chất được ưu tiên tiêm là lidocain. Bupivacain hoặc betamethasone có 

thể được sử dụng thay thế. Bupivacain có thể liên quan đến độc tính trên tim thai nhi (168). Bảng bổ sung 

trực tuyến 14 báo cáo các tuyên bố liên quan đến điều trị dự phòng migraine ở phụ nữ mang thai và cho 

con bú trong các hướng dẫn đã được xem xét và các tài liệu hướng dẫn đã được đánh giá. 

Q15 Có thể dùng thuốc dự phòng migraine nào ở người trên 65 tuổi 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Chúng tôi khuyến cáo chọn loại thuốc để dự phòng migraine ở những người bị migraine trên 65 tuổi sau 

khi xem xét các bệnh đi kèm có thể xảy ra và nhu cầu điều chỉnh liều cho tất cả các phương pháp điều trị. 

Chúng tôi đề nghị theo dõi lâm sàng cẩn thận để phát hiện sớm các tác dụng phụ cũng như nhu cầu điều 

chỉnh quá trình điều trị. Một số loại thuốc nhắm vào con đường CGRP đã được thử nghiệm trên các 

nhóm dân số đến 80 tuổi mà không gặp vấn đề gì về an toàn và do đó có thể là một lựa chọn. Đối với 

những người bị migraine mạn tính, onabotulinumtoxinA có thể là một lựa chọn do tác dụng toàn thân bị 

hạn chế, nếu có. 
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Thiết yếu. 

Chúng tôi khuyến cáo chọn loại thuốc để dự phòng migraine ở những người bị migraine trên 65 tuổi sau 

khi xem xét các bệnh đi kèm có thể xảy ra và nhu cầu điều chỉnh liều cho tất cả các phương pháp điều trị. 

Chúng tôi đề nghị theo dõi lâm sàng cẩn thận để phát hiện sớm các tác dụng phụ cũng như nhu cầu điều 

chỉnh quá trình điều trị. 

Bối cảnh. Sự tăng trưởng nhanh chóng của dân số già mang lại 

vấn đề lựa chọn thuốc phù hợp cho nhóm đối tượng này. Người lớn tuổi, từ 65 tuổi trở lên, mặc dù tỷ lệ 

đau đầu giảm theo tuổi tác (169), vẫn có thể cần dự phòng migraine. Việc lựa chọn loại thuốc dự phòng 

migraine thích hợp cho người cao tuổi rất phức tạp. Những người này có nhiều khả năng gặp phải các 

hội chứng đau khác nói chung, cũng như việc sử dụng nhiều loại thuốc, nhiều tình trạng bệnh lý đi kèm 

và không dung nạp thuốc giảm đau (170,171). Người cao tuổi cũng thường ít được đại diện trong các thử 

nghiệm lâm sàng, dẫn đến thiếu bằng chứng đáng kể về việc sử dụng ma túy (171). Những yếu tố này 

giải thích cho quá trình kê đơn phức tạp để điều trị dự phòng migraine ở nhóm đối tượng này. 

Bằng chứng. Không có hướng dẫn hoặc phân tích tổng hợp nào được xuất bản cung cấp dữ liệu hoặc 

đề xuất chất lượng cao 

về dự phòng migraine ở người lớn tuổi. Chỉ có Hướng dẫn của Đan Mạch (15) đề cập đến 'Bệnh nhân 

cao tuổi chỉ nên dùng một nửa liều flunarizine'. Các thử nghiệm thường loại trừ những người trên 65 tuổi, 

mặc dù gần đây một số thử nghiệm đã bắt đầu mở rộng đánh giá cho những người đến 80 tuổi. Vì những 

lý do này, thông tin có sẵn được dựa trên các hướng dẫn hiện có. Nhìn chung, các lựa chọn điều trị tiêu 

chuẩn có thể được xem xét cho người lớn tuổi. Điều quan trọng là phải thận trọng khi sử dụng những loại 

thuốc này vì người cao tuổi có nguy cơ mắc các tác dụng phụ cao hơn (24,172). Khi lựa chọn thuốc 

phòng bệnh 20 Đau đầu 44(9) 
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đối với migraine, các bác sĩ lâm sàng nên tính đến bất kỳ bệnh lý đi kèm nào (ví dụ: bệnh tim mạch, hen 

suyễn, đái tháo đường) (173). Nên tránh dùng các thuốc chống chỉ định với bất kỳ tình trạng bệnh đi kèm 

nào (ví dụ: thuốc đối kháng thụ thể β-adrenoceptor ở bệnh nhân hen suyễn) và các thuốc có thể làm trầm 

trọng thêm migraine (ví dụ: nifedipine ở những người bị tăng huyết áp) bất cứ khi nào có thể. Cũng cần 

đặc biệt chú ý đến tương tác thuốc-thuốc hoặc thuốc-thực phẩm (174). Việc sử dụng thuốc chống trầm 

cảm ba vòng ở người lớn tuổi có thể liên quan đến nồng độ và chất chuyển hóa trong huyết tương cao 

hơn so với người trẻ tuổi, dẫn đến tăng tỷ lệ tác dụng phụ (175). Amitriptyline có thể gây ra các bất 

thường về dẫn truyền tim, hạ huyết áp thế đứng, co giật, suy giảm nhận thức và lú lẫn, do đó hạn chế chỉ 

định dùng thuốc này ở người lớn tuổi (176). 

Hơn nữa, thuốc chống trầm cảm ba vòng có hiệu quả, đặc biệt ở những người mắc chứng mất ngủ kèm 

theo, rối loạn tâm trạng và lo âu nhưng chống chỉ định ở những người mắc bệnh tăng nhãn áp hoặc phì 

đại tuyến tiền liệt. Ngoài ra, nên tránh dùng thuốc chống trầm cảm ba vòng ở những người bị nhồi máu 

cơ tim gần đây hoặc có khoảng QTc kéo dài, vì đã có báo cáo về việc kéo dài trung bình 10-20 mili giây ở 

những người cao tuổi được điều trị (171). Cuối cùng, chúng chống chỉ định ở những đối tượng bị suy tim 

hoặc dùng đồng thời với thuốc ức chế monoaminoxidase. Chúng tôi đề nghị dùng liều nhỏ từ 10 đến 30 

mg với việc chuẩn độ chậm (177). 

Trong số các thuốc chống trầm cảm, ngoại trừ venlafaxine, việc sử dụng thuốc ức chế tái hấp thu 

serotonin có chọn lọc (SSRI) và thuốc ức chế tái hấp thu norepinephrine chọn lọc (SNRI) để điều trị dự 

phòng migraine không có bằng chứng hỗ trợ (178). Ở những người lớn tuổi, các nghiên cứu đã chỉ ra 

rằng có mối liên quan chặt chẽ giữa việc phát triển tình trạng hạ natri máu sau khi điều trị bằng SSRI và 

venlafaxine. Do đó, nên theo dõi nồng độ natri (179). Nhìn chung, venlafaxine có bằng chứng vừa phải về 

dự phòng migraine với ít tác dụng phụ hơn amitriptyline, khiến nó trở thành một lựa chọn thích hợp để 

cân nhắc ở người lớn tuổi (180), với liều khuyến cáo là 75 -150 mg/ngày (181). 
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Việc sử dụng thuốc chẹn beta, loại thuốc hàng đầu để dự phòng migraine, cần phải được hạn chế ở 

người cao tuổi vì những thuốc này có thể làm trầm trọng thêm tình trạng suy tim sung huyết, thúc đẩy rối 

loạn dẫn truyền hoặc làm trầm trọng thêm bệnh hen suyễn, tiểu đường, bệnh tăng nhãn áp hoặc các triệu 

chứng trầm cảm (177). Thuốc chẹn beta có thể là thuốc được lựa chọn để dự phòng migraine ở người 

cao tuổi nếu họ bị tăng huyết áp hoặc bệnh động mạch vành đồng thời (174,181). Lisinopril và 

candesartan là những thuốc được khuyến cáo ở mức độ thấp để dự phòng migraine nhưng chưa được 

chứng minh là làm tăng tác dụng phụ ở đối tượng trên 65 tuổi (182). 

Các tác dụng phụ bất lợi thường bị hạn chế trong việc sử dụng thuốc chống động kinh ở người cao tuổi 

(171). Trong số các thuốc chống động kinh, topiramate có bằng chứng mạnh mẽ về tác dụng dự phòng 

migraine và có thể sử dụng ở người cao tuổi. Tuy nhiên, nó chống chỉ định ở những người mắc bệnh sỏi 

thận và bệnh tăng nhãn áp (174,181). Việc sử dụng topiramate cũng có liên quan đến dị cảm, rối loạn vị 

giác, giảm hiệu suất nhận thức - đặc biệt là gây khó khăn trong việc tìm từ - và giảm cân (183). Valproate 

chống chỉ định ở những người mắc bệnh gan và giảm tiểu cầu. Hơn nữa, nên thận trọng khi sử dụng ở 

người lớn tuổi vì thuốc này có thể gây rối loạn chức năng gan, tăng amoniac máu, giảm mật độ tủy 

xương, mê sảng, run và mất điều hòa (177,184). 

Việc sử dụng thuốc chẹn kênh canxi ở người cao tuổi chỉ nên được xem xét sau khi đánh giá cẩn thận 

các nguy cơ liên quan (174). Nên tránh dùng flunarizine ở những người bị hạ huyết áp, suy tim, block nhĩ 

thất, bệnh Parkinson, nguy cơ gia đình mắc bệnh Parkinson hoặc trầm cảm (185). Vì những lý do này, 

hướng dẫn của Đan Mạch gợi ý rằng người lớn tuổi chỉ nên dùng một nửa liều flunarizine (15). 

OnabotulinumtoxinA là một lựa chọn tương đối an toàn và hữu ích ở những người mắc migraine mạn tính 

kháng thuốc vì nó có ít tác dụng phụ và đã được sử dụng chủ yếu trong các tình trạng thần kinh khác như 

co cứng ở người lớn tuổi (177,186,187). 

Các tác nhân nhắm mục tiêu CGRP có thể được sử dụng ở người lớn tuổi, nhưng việc sử dụng chúng 

chưa được các hướng dẫn khuyến cáo (170,172). Mặc dù hầu hết dữ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng 

liên quan đến CGRP mAbs đều được lấy từ những người mắc migraine dưới 65 tuổi, nhưng dữ liệu mới 

nổi hỗ trợ khả năng sử dụng chúng một cách an toàn ở người cao tuổi. Dữ liệu mới nhất từ các thử 

nghiệm lâm sàng hiện có bao gồm người lớn ở độ tuổi 70/75, cho thấy hồ sơ chuyên môn về an toàn có 

thể chấp nhận được. Đây là trường hợp của fremanezumab (188) được đánh giá ở những người đến 70 

tuổi và eptinezumab được đánh giá ở những người đến 75 tuổi (33,189). Tuổi của một người không ảnh 

hưởng đến hiệu quả của galcanezumab trong việc ngăn ngừa các cơn migraine và không có ý nghĩa lâm 

sàng nào về ảnh hưởng của tuổi tác đến dược động học của nó (190). Galcanezumab đã được thử 

nghiệm cho đến 75 tuổi và dữ liệu tổng hợp từ các thử nghiệm hiện có cho thấy rằng không cần phải điều 

chỉnh liều cho 

người lớn tuổi (191). Erenumab chưa được thử nghiệm ở những người mắc migraine trên 65 tuổi, nhưng 

nó có đặc tính an toàn tương tự như giả dược ở các nhóm tuổi trẻ hơn ở những người mắc migraine 

từng đợt hoặc mãn tính và nó được dung nạp tốt ở những người tham gia lớn tuổi mắc nhiều bệnh đi 

kèm, dùng nhiều loại thuốc và những thay đổi sinh lý liên quan đến tuổi tác (192). Mặc dù các nghiên cứu 

này cung cấp bằng chứng sơ bộ rằng việc sử dụng CGRP mAbs là an toàn ở những người trên 65 tuổi, 

nhưng vẫn cần nhiều nghiên cứu hơn ở những nhóm người lớn tuổi lớn hơn. Dữ liệu mới nổi ủng hộ khả 

năng sử dụng thuốc gepants ở người lớn tuổi, nhưng hầu hết các thử nghiệm lâm sàng chỉ bao gồm một 

số ít người tham gia trên 65 tuổi (193), mặc dù các thử nghiệm gần đây về thuốc atogepant bao gồm 

những người tham gia đến 80 tuổi (103.194.195). Rimegepant tỏ ra hiệu quả trong các thử nghiệm cũng 

có sự tham gia của người lớn tuổi (196,197) và nó 
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đã được báo cáo là an toàn và dung nạp tốt ở người lớn trên 65 tuổi, sau khi uống một liều duy nhất 75 

mg (198). Nhìn chung, mặc dù thiếu các thử nghiệm cụ thể dành cho người cao tuổi, nhưng thuốc 

gepants có khả năng được người lớn tuổi dung nạp tốt, mặc dù quá trình chuyển hóa ở gan của họ cần 

được đánh giá cẩn thận trong quá trình dùng nhiều loại thuốc (170). Một nhóm chuyên gia gần đây đã đề 
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xuất sử dụng candesartan hoặc thuốc chẹn beta không có hoạt tính chủ vận từng phần (ví dụ bisoprolol, 

propranolol, metoprolol, nadolol hoặc atenolol) làm phương pháp điều trị đầu tiên để dự phòng migraine, 

trong khi thuốc chống trầm cảm (ví dụ amitriptyline và venlafaxine) và thuốc chống co giật (ví dụ natri 

valproate và topiramate) 

được đề xuất là thuốc dự phòng hàng thứ hai, cần đặc biệt thận trọng ở người lớn tuổi (199). Dòng thứ 

ba được đại diện bởi onabotulinumtoxinA, chất đối kháng thụ thể CGRP mAbs và CGRP. 

Q16 Cách tiếp cận được khuyến cáo cho người mắc migraine và lạm dụng 

thuốc là gì 

Khuyến cáo 

Tối ưu. 

Ở những người bị migraine và lạm dụng thuốc, nên áp dụng các phương pháp sau: - giảm lượng thuốc bị 

lạm dụng đồng thời với việc bắt đầu điều trị dự phòng; - giảm lượng thuốc bị lạm dụng sau đó bắt đầu 

điều trị dự phòng; - ngừng sử dụng thuốc quá liều và bắt đầu điều trị dự phòng. Việc lựa chọn phương 

pháp điều trị phòng ngừa phải dựa trên bằng chứng về hiệu quả điều trị, tiền sử cá nhân và bệnh đi kèm. 

Các kháng thể đơn dòng tác động lên con đường CGRP, topiramate và onabotulinumtoxinA đã được 

chứng minh là có hiệu quả bất kể có lạm dụng thuốc hay không, do đó việc ngừng hoặc giảm lượng 

thuốc bị lạm dụng ngay lập tức có thể không cần thiết ở những đối tượng đang bắt đầu điều trị như vậy. 

Những người lạm dụng thuốc opioid hoặc thuốc có chứa barbiturat có thể phải nhập viện để quản lý việc 

ngừng thuốc một cách an toàn và thành công. 

Thiết yếu. 

Ở những người bị migraine và lạm dụng thuốc, nên áp dụng các phương pháp sau: - giảm lượng thuốc bị 

lạm dụng đồng thời với việc bắt đầu điều trị dự phòng; - giảm lượng thuốc bị lạm dụng sau đó bắt đầu 

điều trị dự phòng; - ngừng đột ngột các loại thuốc đã sử dụng quá mức và bắt đầu điều trị dự phòng. Việc 

lựa chọn phương pháp điều trị phòng ngừa phải dựa trên bằng chứng về hiệu quả điều trị, tiền sử cá 

nhân và bệnh đi kèm. Topiramate đã được chứng minh là có hiệu quả bất chấp việc lạm dụng thuốc, do 

đó việc ngừng hoặc giảm lượng thuốc bị lạm dụng ngay lập tức có thể không cần thiết ở những đối tượng 

đang bắt đầu điều trị như vậy. 

Những người lạm dụng opioid hoặc thuốc có chứa barbiturate có thể cần được theo dõi cẩn thận để quản 

lý việc ngừng thuốc một cách an toàn và thành công. 

Bối cảnh. Đau đầu do lạm dụng thuốc (MOH) được xác định 

là cơn đau đầu xảy ra từ 15 ngày/tháng trở lên ở người có rối loạn đau đầu nguyên phát từ trước, bệnh 

này phát triển do lạm dụng thường xuyên thuốc đau đầu cấp tính hoặc có triệu chứng. Lạm dụng thuốc 

được định nghĩa là sử dụng thường xuyên trong hơn ba tháng: > 15 ngày/tháng dùng acetaminophen 

hoặc NSAID; > 10 ngày/tháng dùng triptans, ergotamine, opioid hoặc thuốc giảm đau kết hợp (200). MOH 

đại diện cho một vấn đề quan trọng trong quản lý đau đầu vì nó liên quan đến tình trạng khuyết tật đáng 

kể và giảm chất lượng cuộc sống và thường không được công nhận trong thực hành lâm sàng. Nó xuất 

hiện ở hơn một nửa số người bị đau đầu >15 ngày/tháng và ước tính ảnh hưởng đến khoảng 59 triệu 

người trên toàn thế giới (201.202). 

Bằng chứng. MOH thường thấy nhất ở những người có 

chẩn đoán trước đó về migraine hoặc đau đầu do căng thẳng (203) và là kết quả của sự tương tác giữa 

thuốc đau đầu cấp tính được sử dụng thường xuyên và tính nhạy cảm của từng cá nhân. Một số yếu tố 

nguy cơ nhất định có liên quan đến việc phát triển MOH, chẳng hạn như giới tính nữ, tình trạng kinh tế xã 
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hội thấp, sự hiện diện của tình trạng đau đớn đồng thời và các bệnh lý tâm thần đi kèm (204). Đối với việc 

quản lý của Bộ Y tế, cách tiếp cận lấy bệnh nhân làm trung tâm và giáo dục về tình trạng này là rất quan 

trọng (205). Trên thực tế, bằng chứng từ RCT đã chỉ ra rằng chỉ riêng lời khuyên cũng có thể xác định kết 

quả điều trị tương tự như can thiệp bằng thuốc ở những người mắc MOH không biến chứng (206). 

Nhìn chung, phần lớn những người mắc MOH cải thiện khả năng cai thuốc bị lạm dụng và ngược lại, 

MOH ít có khả năng khỏi bệnh trừ khi dừng thuốc bị lạm dụng (207). Bản thân việc cai thuốc đã cho thấy 

hiệu quả hơn khi thuốc được loại bỏ hoàn toàn thay vì hạn chế (208), đặc biệt khi kết hợp với việc bắt 

đầu sớm 22 Đau đầu 44(9) 
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thuốc dự phòng (209). Để phòng ngừa, các loại thuốc cụ thể đã cho thấy hiệu quả trong MOH bao gồm 

topiramate (37), axit valproic (210) và onabotulinumtoxinA (211). Về vấn đề thứ hai, một nghiên cứu đã 

chỉ ra rằng sự cải thiện có liên quan đến việc cai thuốc bị lạm dụng hơn là do sử dụng thuốc (212). Mặc 

dù việc cai nghiện ma túy chắc chắn có thể có hiệu quả nhưng thời điểm và thậm chí là sự cần thiết tuyệt 

đối của việc này vẫn còn đang được tranh luận. Một nghiên cứu đã sử dụng 'cách tiếp cận thực tế' đối với 

MOH và chỉ ra rằng, miễn là bắt đầu dùng thuốc dự phòng thích hợp, việc chuyển đổi hoặc hạn chế dùng 

thuốc điều trị triệu chứng cũng hiệu quả như không chuyển đổi gì cả (213). Các phân tích phân nhóm gần 

đây của các nghiên cứu điều tra CGRP mAbs đã cho thấy kết quả đầy hứa hẹn ở MOH ngay cả khi 

không ngừng thuốc nghiêm ngặt (214-216), cho thấy rằng các phương pháp điều trị mới có thể thay đổi 

cách tiếp cận tình trạng bệnh trong tương lai. Những nghiên cứu này đã làm 

tuy nhiên, không bao gồm những người lạm dụng opioid. Nhìn chung, dữ liệu cho thấy rằng ngay cả việc 

sử dụng thuốc giảm đau cấp tính hai đến ba ngày một tuần cũng có thể có tác động đến hiệu quả của 

điều trị dự phòng đồng thời (217). Bảng bổ sung trực tuyến 15 trình bày các tuyên bố về cách tiếp cận 

vấn đề lạm dụng thuốc trong các hướng dẫn được xem xét và các tài liệu hướng dẫn được đánh giá. 

Tuyên bố về xung đột lợi ích (Các) tác giả đã tuyên bố các xung đột lợi ích tiềm ẩn sau đây liên quan đến 

nghiên cứu, quyền tác giả và/hoặc xuất bản bài báo này: Francesca Puledda tuyên bố phí diễn giả và tư 

vấn từ Abbvie và Teva. Simona Sacco tuyên bố các khoản tài trợ/hợp đồng, phí tư vấn hoặc thù lao từ 

Novartis, Uriach, Allergan-AbbVie, Teva, Lilly, Lundbeck, P fizer, NovoNordisk, Abbott, AstraZeneca, 

Pfizer. Hans-Christoph Điềner nhận được thù lao vì tham gia vào các thử nghiệm lâm sàng, đóng góp cho 

hoạt động tư vấn 

bảng hoặc bài thuyết trình từ: AbbVie, Lilly, Lundbeck, Novartis, P fizer, Teva và WebMD. Hội đồng 

Nghiên cứu Đức (DFG) hỗ trợ nghiên cứu về chứng đau đầu của HCD. HCD phục vụ trong ban biên tập 

của Cephalalgia, Lancet Neurology và Drugs. Messoud Ashina là nhà tư vấn, diễn giả hoặc cố vấn khoa 

học cho AbbVie, Amgen, Astra Zeneca, Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Lundbeck, Novartis, P fizer và Teva; 

điều tra viên chính cho các thử nghiệm AbbVie và P fizer đang diễn ra; và là cựu chủ tịch của Hiệp hội 

Đau đầu Quốc tế. MA được hỗ trợ thông qua Quỹ Giáo sư Grant của Lundbeck (R310-2018-3711) và 

nhận được tài trợ nghiên cứu của tổ chức từ Lundbeck và Novartis. MA là phó tổng biên tập của Tạp chí 

Đau đầu và phó biên tập của Brain. Sait Ashina đã nhận được thù lao tư vấn từ Allergan/ AbbVie, Eli Lilly, 

Impel NeuroPharma, Linpharma, Lundbeck, Pfizer, Satsuma, Teva, Theranica. SA là biên tập viên cộng 

tác cho 

Tạp chí Thần kinh học, BMC Neurology, và Frontiers in Neurology, đồng thời phục vụ trong ban biên tập 

của Tạp chí Đau đầu. SA đóng vai trò là Ủy viên trong Hội đồng của Hiệp hội Đau đầu Quốc tế và là 

thành viên của Ủy ban Giáo dục của Hiệp hội Đau đầu Quốc tế. Eric Liebler tuyên bố phí tư vấn từ 

ElecroCore, Inc. Andrea Cipriani được hỗ trợ bởi Cơ sở nghiên cứu lâm sàng sức khỏe nhận thức Oxford 

của Viện nghiên cứu sức khỏe quốc gia (NIHR), bởi Giáo sư nghiên cứu NIHR (cấp RP-2017-08-ST2-

006), bởi Hợp tác nghiên cứu ứng dụng NIHR Oxford và Thung lũng Thames và bởi Trung tâm nghiên 

cứu y sinh y tế NIHR Oxford (cấp NIHR203316). Quan điểm được trình bày là của các tác giả và không 

nhất thiết là quan điểm của Cơ quan Y tế Quốc gia Vương quốc Anh, NIHR hoặc Bộ Y tế Vương quốc 
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Anh. Min Kyung Chu là người điều tra địa điểm cho một thử nghiệm đa trung tâm được tài trợ bởi 

Biohaven Pharmaceuticals, 

Allergan Hàn Quốc và Công ty Dược phẩm Ildong. Anh ấy đã nhận được giải thưởng bài giảng từ Eli Lilly 
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fizer, Sage, NEJM Journal Watch Neurology, Oxford University Press, Nhà xuất bản Quintessence, 

Springer Healthcare. Anh ấy nắm giữ 

lựa chọn cổ phiếu từ Chordate Medical AB. Bronwyn Jenkins tuyên bố khoản thù lao từ Allergan/AbbVie, 

Eli-Lilly, Novartis, Pfizer, Teva, Viatris. Katharina Kamm tuyên bố các khoản tài trợ/hợp đồng từ Hiệp hội 
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cho các nghiên cứu do Abbvie, Eli Lilly, Ipsen và Rehaler tài trợ, tham gia vào ban cố vấn/tư vấn cho 

AbbVie, Teva, Linpharma, e-Neura, Novartis, Merz và P fizer, Trợ cấp giáo dục từ Amgen và AbbVie, phí 
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Medscape, Hiệp hội Y khoa Massachusetts, Hiệp hội Đau đầu Hoa Kỳ, Học viện Thần kinh học Hoa Kỳ, 

Neurodiem, 

Trang nguồn 24 

Academic CME, AbbVie, Novartis, đồng tác giả không trả lương cho nghiên cứu được tài trợ bởi AbbVie, 

P fizer/Biohaven và Theranica. Cô là cộng tác viên biên tập của Cephalalgia và Continuum Audio, đồng 

thời là thành viên ban biên tập của Neurology, American Migraine Foundation và Brain and Life 

Magazine. Tiến sĩ Monteith đã phục vụ không công trong ban giám đốc của Hiệp hội Đau đầu Quốc tế 

(2021-2023) và hiện là thành viên ban điều hành của Hiệp hội Thần kinh học Florida. Raffaele Ornello 

tuyên bố các khoản tài trợ/hợp đồng từ Novartis, phí tư vấn/danh dự từ Eli Lilly, AbbVie, Pfizer và Teva. 

Aynur Özge tuyên bố phí tư vấn hoặc thù lao từ AbbVie Lilly, Teva, Abdi Ibrahim, İlko và Drogsan. Mario 

Peres nhận thù lao cho các bài giảng, thuyết trình, văn phòng diễn giả, viết bản thảo và các sự kiện giáo 

dục từ P fizer, Teva, AbbVie-Allergan, Lundbeck. Chấp nhận hỗ trợ du lịch từ Teva. Tham gia vào ban cố 

vấn, AbbVie-Allergan, Eli 

Lilly, Pfizer, Kenvue, Eurofarma, Sano fi-Aventis. MP là chủ tịch của ABRACES. Patricia Pozo-Rosich 

tuyên bố các khoản tài trợ/hợp đồng từ ERANet Neuron, Instituto Salud Carlos III, Novartis, Teva và 

AbbVie cũng như phí tư vấn hoặc thù lao từ AbbVie, Almirall, Eli Lilly, Lundbeck Medscape, Novartis, P 

fizer, Teva. Todd J. Schwedt tuyên bố tài trợ/hợp đồng với Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ, Amgen, Quỹ 
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Henry Jackson, Quỹ Đau đầu Quốc gia, Viện Y tế Quốc gia, Viện Nghiên cứu Kết quả Lấy Bệnh nhân làm 

Trung tâm, P fizer, Spark Neuro, Bộ Quốc phòng Hoa Kỳ, Quỹ migraine Hoa Kỳ và Phòng khám Mayo. 

Phí tư vấn từ AbbVie, Allergan, Amgen, Axsome, Biodelivery Science, Biohaven, Click Therapeutics, 

Collegium, Eli Lilly, Equinox, Ipsen, Unpharma, Lundbeck, Novartis, Satsuma, Scilex, Theranica và Tonix. 

Anh ta tuyên bố tiền bản quyền từ UpToDate và quyền chọn cổ phiếu từ Aural. Marcio Nattan P. Souza 

kê khai phí tư vấn hoặc 

danh dự từ Teva, Libbs, P fizer, Sandoz, Lundbeck, Allergan/AbbVie, Lilly. Tsubasa Takizawa tuyên bố 

các khoản tài trợ/quỹ nghiên cứu từ Eli Lilly, P fizer và Tsumura và phí tư vấn/tư vấn và/hoặc thù lao từ 

Eli Lilly, Daiichi Sankyo, Otsuka, Amgen, Teijin, P fizer, Kyowa Kiri, Elsai, Kowa, UCB Japan, Takeda và 

Santen Pharma. Gisela M. Terwindt tuyên bố các khoản tài trợ/hợp đồng từ Cộng đồng Châu Âu, Quỹ 

Tim mạch Hà Lan, IRRF, Dioraphte và Hội đồng Não Hà Lan với phí tư vấn hoặc thù lao từ Novartis, Lilly, 

Teva, AbbVie/ Allergan, Lundbeck, P fizer, Spring Media, Ash field MedComms, Remedica Cygnea. 

Nicolas Vandenbussche tuyên bố phí tư vấn hoặc Honoraria P fizer, AbbVie, Novartis, Teva, Babinski 

VZW, ACREHAB UGent. Shuu-Jiun Wang tuyên bố thù lao từ AbbVie, P fizer và Biogen. Cristina 

Tassorelli tuyên bố các khoản tài trợ/hợp đồng từ AbbVie với phí tư vấn hoặc thù lao từ AbbVie, Eli Lilly, 

Dompé, Ipsen, Lundbeck, 

Pfizer, Medscape, Teva. Tất cả các tác giả còn lại báo cáo không tiết lộ hoặc xung đột lợi ích 

Tài trợ 

Các tác giả không nhận được hỗ trợ tài chính cho việc nghiên cứu, quyền tác giả và/hoặc xuất bản bài 

viết này. 
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