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Wplyw podawania deserilu-retard i migristénu na wydalanie kwasu
5-hydroksyindolooctowego (5-HIO) i kwasu 3-metoksy-4-hydroksy-
migdatlowego (HMM) w moczu u cierpiagcych na migrene

Bansauye gecepui-perapia M MUTPHCTEHA ‘Ha BbIAeJIeHNE
5~TUAPOKCUMHAOIYKCYCHOM U 3-METOKCHM-4-TMAPOKCHMMHAANBLHON KNUCJIOT
B MoYe GONBbHBIX MUI'PEHbIO

The Effect of Deseril-Retard and Migristén on the Excretion of 5-hydroxy-indolo-
-acetic Acid and P-hydroxy-M-methoxymandelic Acid in the Urine of Patients
suffering from Migraine

Poglad, ze zaburzenia naczynioruchowe maja zasadnicze znaczenie w patogene-
z'e znacznej wiekszoéci przypadkéw samoistnego bélu glowy, jest ogdlnie przyjety;
jednak zapatrywania na zachodzgce zmiany sa rozbiezne. Na podstawie prac
Pickeringa, a zwlaszcza badan Wolffa i jego szkoly przyjmuje sie, ze w na-
padzie migreny w okresie zwiastunow (ocznych lub innych) powstajg skurcze naczy-
niowe w ograniczonych obszarach kory moézgowej. Glowny okres tetnigcego bélu
slowy ma byé wynikiem rozszerzenia przede wszystkim zewngtrzczaszkowych galezi
tztnicy szyjnej zewnetrznej, a trzeci okres, gluchego rozlanego bdlu odnosi sie do
obrzeku $ciany tetnic i otaczajacej tkanki wskutek dzialania polipeptydu neuro-
kininy (Wolff).

Wedlug Heycka w czasie napadu migreny, a takze zwyklego naczyniorucho-
wego bolu glowy, krew opuszki zyly szyjnej wewnetrznej zawiera nadmiar tlenu,
co. wskazuje na nieprawidlowg w czasie napadu bdlu czynnos$é¢ zaspolen tetniczo-
-zylnych mézgu. Ten mechanizm ma powodowaé¢ b6l przez niedotlenienie. Wedle
poprzednio podanych zapatrywan gléwne zrédlo bélu lezy w obszarze tetnicy szyj-
nej zewnetrznej, przede wszystkim jej zewnatrzczaszkowych galezi; wz Heycka
patomechanizm bélu polega na wewngtrzczaszkowych zaburzeniach krgzenia.

Te i niektére inne teorie pomijajg powszechnie znany fakt, Ze w napadzie
migreny wystepuja takze zaburzenia w przewodzie pokarmowym, wymioty, nud-
nosci, rzadziej biegunka, czasem zatrzymanie wody w ustroju z oddawaniem duzej
iloSci moczu po napadzie i inne. Jest tez wiadomo, ze regulacja naczynioruchowa
tetnic $rédczaszkowych rézni sie znacznie od dzialania wazomotoréw w innych
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obszarach. Stad poszukiwanie czynnikéw o szerszym dzialaniu, czynnikéw humo-
ralnych.

Ostfeld zwrécil uwage na serotonine (5-HT), ktéra rozszerza drobne naczy-
nia, zweza wigksze oraz wywiera dzialanie na przewdéd pokarmowy, nerki i uklad
nerwowy. Wedle tego autora wstrzykniecie roztworu 5-HT w okolice tetnicy skro-
niowej moze w pewnych warunkach wywolaé napad migreny. Jakkolwiek K im-
ball, Friedman i Vallejo oraz inni zaprzeczyli temu, jednak z uwagi na
farmakologiczne dzialanie 5-HT rozpoczeto stosowa¢ w leczeniu $rodki blokujace
5-HT, zwlaszcza metyzergid (deseril) (Ostfeld, Heyck). Réwnoczesnie rozpoczeto
badania przemiany 5-HT u cierpigcych na migrene i u leczonych antagonistami.

Synteza 5-HT jest przede wszystkim dzielem przewodu pokarmowego, a jej
transport funkcjg plytek krwi. Rozklada ja watroba, a gléwny produkt rozpadu kwas
5-hydroksyindolooctowy (kwas 5-HIO) jest wydalany z moczem, w Kktéorym mozng
go oznaczyé. Wspomnieé nalezy o serotoninie endogennej osrodkowego uktadu nerwo-
wego, jej przemianie w oSrodkowym ukladzie nerwowym, jej prawdopodobnej
funkeji jako neurohormonu oraz o roli w dzialaniu $rodkéw psychofarmakologicznych,
choé wiele zasadniczych problemoéw jest dalekich od wyjasnienia.

Wyniki wspomnianych badan dotyczacych wydalania z moczem kwasu 5-HIO
nie sg zgodne. Sicuteri, Testi i Anselimi (1961, cyt. wg Anthony i wsp.)
stwierdzili, ze w czasie napadu migreny wydalanie wzrasta znacznie (np. z 4 do 10 mg),
ale nie we wszystkich przypadkach. Curran, Hinterberger i LLance (1955)
potwierdzili to spostrzezenie i wskazali, Ze wzrost wydalania wystepuje w ciggu
pierwszych 12 godzin przed nudnosciami i wymiotami; wnioskowali stad, ze nie jest
prawdopodobne, by wzrost zawartosci metabolitu mial wskazywaé na zwigkszenie
produkeji 5-HT w przewodzie pokarmowym, a takze poddali w watpliwosé przy-
puszczenie Wolffa, ze metabolity mogg ulega¢ zatrzymaniu w okresie oligurii,
a wydalaniu w fazie wzrostu diurezy. Podobnie jak Sicureti i wsp.,, autorzy ci
stwierdzili w moczu zwiekszenie wydalania kwasu hydroksy-metoksy-migdalowego.

Curzon, Theaker i Phillips (1966) przeprowadzili analogiczne badania
u 9 cierpigcych na migrene i w 4 przypadkach kontrolnych, wylgczajgc czynniki
zewnetrzne, ktére moglyby wplynaé na wynik badania. Z diety wylaczono bananv,
ananasy, orzechy, brzoskwinie, grapefruity oraz alkohol; leki odstawiono 3 dni przed
rozpoczeciem badan. W moczu obok kwasu 5-HIO oznaczano takze siarczan indo-
ksylu i metabolity kreatyniny. Te badania doprowadzily do odmiennych wynikéw;
tylko u 2 z 9 cierpigcych stwierdzono wzrost wydalania kwasu 5-HIO, a i te war-
tosci byly nizsze niz ogloszone przez Sicuteriego i wsp.

Nasze badania u cierpigecych na migrene dotycza wplywu podawania antago-
mistéw serotoniny na wydalanie w moczu kwasu 5-HIO i kwasu HMM. Stosowane
leki! to: deseril-retard (Sandoz) i migristéne (Specia). Oba $rodki nalezg do grupy
leké6w zapobiegajacych napadom bolu glowy, dlatego badaniem objeto leczonych
w okresie wolnym od bdlu.

Deseril (metyzergid) jest antagonistg serotoniny, podobnie jak serotonina jest
pochodng indolu, ale o bardziej zlozonej budowie (I-metylobutanolamid kwasu
d-lyzergowego).

Migristéne (8569 R. P.) jest pochodng fenotiazyny (dwumetylosulfanoil 3-dwu-
metylamino-2-propyl-10-fenotiazyna) i wywiera dzialanie przeciwserotoninowe, prze-
ciwhistaminowe i przeciwanafilaktyczne; dlatego preparat ten znalaz! zastosowanie
w leczeniu migreny i innych naczyniowych bélow glowy.

1 Oba $rodki otrzymaliSmy z Instytutu Lekéw w Warszawie do klinicznego wyprébo-
wania.
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MATERIAL I METODA

Material nasz obejmuje 12 chorych leczonych deserilem i 13 leczonych migri-
sténem. Jako kontrole uzyto wynikéw badan wykonanych u 10 nie cierpigcych na bél
glowy (leczonych z powodu rwy kulszowej), u ktérych oznaczano dobowe wyda-
lanie kwasu 5-HIO. Uzyskane wyniki nie réznig sie od norm znanych z piSmien-
nictwa. Wiek chorych wahal sie miedzy 7 a 56 lat, w tym meZczyzn bylo 6, a ko-
biet 19. Czas trwania dolegliwoéci byl réznie dlugi. U wigkszosci typowe napady
migreny wystepowaly w réznych odstepach czasu, u niektorych takze pojawial sig
okresowo naczynioruchowy bél glowy.

Wigkszo$¢ chorych byla hospitalizowana w okresie prowadzenia badan, nieliczni
dokladnie pouczeni przynosili mocz. Dieta na ogoét nie zawierala pokarméw wplywa-
jaeych na wynik prowadzonych badan.

Zbierano dobowy mocz przed rozpoczeciem leczenia i w pierwszej, trzeciej
i dziesigtej dobie podawania lekéw. Badania wykonywano po zakohiczeniu zbiérki
dobowej. Kwas 5-hydroksyindolooctowy oznaczano metodg Mc Farlanea i wsp.
(4), a kwas hydroksy-metoksymigdalowy wg Pisano i wsp. (7). Normy nasze
wynoszg dla kwasu 5-HIO 2,2 do 12,4 mg na dobe, $rednio 6 (*2,5), a dla kwasu
HMM 1,65 do 4,67 mg na dobe, $rednio 2,71 (+0,82).

Dzienna dawka podawanych lekow wynosila: w jednej grupie 1 tabletke dese-
rilu-retard zawierajagcg 3 mg substancji czynnej, w dwu podzielonych dawkach;
w drugiej grupie — 2 tabletki migristénu po 20 mg.

WYNIKI BADAN
I — Wplyw deserilu-retard
a) na wydalanie kwasu 5-HIO

W poréwnaniu z wartosciami kontrolnymi zaréwno $rednie, jak
i rozrzut wartosci wyjsciowych roznig sie (tab. 1, ryc. 1). Srednia wyj-
Sciowa przypadkéw migrenowych wynosi 9,2 (£3,76), podczas gdy S$red-
nia kontrolna wynosi 6,0 (*2,5). Wartosci graniczne u chorych 3,24
i 17,48, u nie cierpiagcych na béle glowy glowy 2,20 i 12,40, co moze
wskazywa¢ na zwiekszony rozpad serotoniny i zwiekszone wydalanie
konicowego metabolitu u cze$ci cierpigcych na migrene. W czterech
z 12 badanych przypadkéw wydalanie przekraczalo goérng granice normy,
a w 8 bylo wyzsze od s$redniej kontrolnej. Statystyczne obliczenie nie
wykazalo istotnosci réznic.

Po pierwszym dniu podawania deserilu srednia ilo$¢ wydalanego
kwasu 5-HIO (9,79 *+ 2,88) okazala sie prawie rowna Sredniej wyjsciowej
(9,20 £ 3,76). Takze wartosci graniczne ulegly malym zmianom: przed
leczeniem wynosity 3,24 1 17,48, a po 1 dniu leczenia 4,50 i 17,20.
Po 3 dniach obserwowano nieistotny spadek $redniej wydalania
(7,87 £ 3,32) w stosunku do pierwszej doby i obnizenie w stosunku
do $redniej wyjsciowej, a Srednie odchylenie uleglo raczej zblizeniu
do wartosci wyjsciowej. Z wartosci skrajnych gorna nie zmienila sig
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wyraznie, natomiast dolna obnizyla sie wyraznie (1,92 i 17,28). Po dzie-
sieciu dobach $rednia wydalania nieco wzrosta (9,92 * 4,23) przekracza-
jac wyjsciowa o 0,7 mg; graniczne wartosci przesunely sie, dolna zbli-
zyla sie do wartosci wyjsciowej, a gérna nieznacznie ja przekroczyla.
W 5 (z 12) przypadkdéw ilosé wydalanego kwasu 5-HIO przekroczyla
Srednig wyjsciows, podobnie jak po 1 i po 3 dniach leczenia.

W poréwnaniu z warto$ciami kontrolnymi, warto$ci uzyskane u cho-
rych byly wyzisze takze w okresie stosowania deserilu. Gérng granice
normy wydalanie przekroczylo po jednym dniu 2 razy, po trzech — raz,
a po dziesieciu dniach — 3 razy. W stosunku do $redniej wartosci kon-
trolnej wydalanie przekroczylo norme po jednym dniu 11 razy na 12 ba-
dan, po trzech dniach — 7 razy, a po 10 — takze 7.

b) na wydalanie kwasu HMM

U cierpigcych na migrene $rednia wydalania réznila sie od wartosci
kontrolnej (norma 2,71 * 0,82; u chorych 4,63 £ 1,61). Wartosci gra-
niczne podobnie réznity sie, szczegélnie wartosci gérne; rozrzut w grupie
kontrolnej wynosit 1,65 do 4,67, a u chorych od 1,93 do 8,97 (tab. 2,
ryc. 2). W 5 przypadkach (z 12) wartos¢ wyjsciowa przewyzszala gérng
kontrolna, a w 8 — $rednig normy. Moze to wskazywaé¢ na odchylenia
w produkeji czy przemianie amin katecholowych u czesci cierpigcych
na migrene.

W czasie podawania deserilu nie spostrzegano znacznych przesunieé
uzyskanych wartosci w stosunku do wyjsciowych. Najwyrazniejsze byly
po pierwszym dniu stosowania, $rednia wydalania podniosta sie do 5,55
(+ 2,21), a gérna warto$¢ graniczna do 13,28, podczas gdy dolna tylko
nieznacznie sie obnizyla. Po trzech dniach réznice byly mniej wyrazne,
podobnie po ostatniej dobie badania. Po pierwszym dniu w 2 przypad-
kach stwierdzono wydalanie przekraczajgce goérng granice wyjsciows,
w dalszym badaniu tego nie obserwowano. W stosunku do S$redniej
wyjSciowej po 1 dniu stwierdzono w 7 przypadkach wyrazne podwyz-
szenie wartoéci, po 3 dniach — w 3 przypadkach, a po dziesigciu —
w 6 przypadkach.

W stosunku do warto$ci kontrolnych podawanie leku Igczylo sie
z mniejszym wydalaniem kwasu HMM mniejszym od dolnej wartosci
granicznej w 1 przypadku po 1 dobie, w 2 — po 3 dobie i w 1 — po
10 dobie. Wartosci wieksze od gdérnej granicznej uzyskano 6 razy po
1 dobie, 3 razy po trzeciej i 6 razy po 10 dobie.

II — Wplyw migristénu

a) na wydalanie kwasu 5-HIO
Wydalanie kwasu 5-HIO w tej grupie odbiegalo nieco od wartosci
kontrolnych takze przed leczeniem; zaréwno $rednia byla nieco wyzsza,
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jak i rozrzut wiekszy (tab. 3, ryc. 3). Po pierwszym dniu leczenia $rednia
obnizyla sie, po trzecim dniu nie osiggnela jeszcze wartosci wyjsciowej,
ale po dziesigtym przekroczyla jg znacznie. Rozrzut zmniejszy! sie po
pierwszym i trzecim dniu, a po dziesigtym byl podobny do wyjsciowego.
Wyrazniejszy obraz zachodzgcych zmian daje zebranie przypadkow
o wartosSciach przewyzszajgcych Srednig wyjsciowg; przed leczeniem
bylo ich 5, po pierwszym dniu leczenia — 5, po trzecim — 4, a po dzie-
sigtym — 9, z tego 6 powyzej 10 mg. Rozpatrujac przekroczenie war-
tosci kontrolnych granicznych w materiale leczonym stwierdzono przed
leczeniem 2 razy przekroczenie dolnej granicy, a raz gornej, w czasie
leczenia wyniki stwierdzone po pierwszej dobie raz przekroczyly gorns,
raz dolng granice normy, po 3 dobach raz dolna, a po 10 dobach 6 razy
(na 13 badanych) gérna granice.

W dwu przypadkach, w ktérych wyjsciowe wartosci lezaly ponizej
dolnej granicy kontrolnej, po podawaniu migristénu przez 10 dni wyda-
lanie podniosto sie, nie przekraczajgc gornej granicy. W przypadku P. E.
poczatkowo wysoka warto$¢ (20,8 mg) po leczeniu obnizyla sie do war-
tosci lezgcej w granicach normy. Statystyczne obliczenie (prawdcpodo-
bienstwo bledu 1%) nie wykazalo istotnosci stwierdzonych réznic.

b) na wydalanie kwasu HMM

Przed podawaniem migristénu dobowa ilos¢ wydalanego kwasu wy-
nosita $rednio 3,57 mg (= 0,98) na dobe, a wartosci graniczne 1,76 i 6,87,
a wiec zar6wno najwyzsze wartosci, jak i Srednia byly nieco wyzsze
niz w grupie kontrolnej (tab. 4, ryc. 4). Po pierwszej dobie uzyskano
nastepujgce wartosci: $rednia 3,15 mg (£ 1,14), rozrzut wiekszy, bo az
0,98 do 6,93 mg. Po trzech dobach leczenia $rednia wynosila 3,29 mg
(% 1,55), a rozrzut 0,66 mg do 5,77 mg. Po dziesieciu dobach $rednia
wynosila 3,71 mg (% 1,58), a rozrzut 0,44 do 7,47 mg.

Zestawienie ryc. 3 wskazuje, ze jakkolwiek Srednia malo sie roézni,
wartosci najnizsze spadajg wyraznie. W czasie podawania leku po pierw-
szej dobie ilo$ci nizsze od Sredniej wyj$ciowej uzyskano w 8 przypad-
kach, podczas gdy przed podawaniem bylo takich przypadkéw 6, po trze-
ciej dobie bylo ich 7, a po 10 takze 7. '

W poréwnaniu z rozrzutem wartosci w przypadkach kontrolnych
wartosci wyjsciowe w zadnym wypadku nie lezaly ponizej dolnej granicy,
w dwu przekraczaly gérng granice; uderza to, ze w obu tych przypad-
kach podawanie migristénu obnizylo znacznie ilos¢ wydalanego kwasu
HMM. W innych wypadkach 3 razy — po 1 dobie, 3 razy — po 3 dobach,
a 2 razy — po 10 dobach uzyskano wartosci ponizej dolnej granicy
normy. Przekroczenie gornej granicy normy spostrzegano w 3 przypad-
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kach po pierwszej, w 3 — po trzeciej i w 3 — po dziesiagtej dobie le-
czenia. Znaczne réznice (statystycznie nieistotne) wskazujg jednak na
duzg zmienno$¢ miedzyosobniczg.

OMOWIENIE

Przedmiotem badan byl wplyw dwu Srodkéw farmakologicznych na
wydalanie metabolitow, ktérych substratom wyjsciowym przypisuje sie
istotng role w patogenezie napadu migreny. Badania wykonano w okre-
sie wolnym od napadu. Wartosci wyjsciowe zaréwno kwasu HMM, jak
i 5-HIO byly stosunkowo wysokie. Obliczenie statystyczne (przy prawdo-
podobienstwie bledu mniejszym niz 1%) nie wykazalo istotnosci tych
roznic (P>>0,01), mimo to nie mozna pomingé tego stwierdzenia, ktoére
moze wskazywa¢ na zaburzenie lub chwiejno§é przemiany serotoniny
i amin katecholowych u niektérych cierpigcych na migrene, w szczegél-
nosci na zwiekszenie rozpadu serotoniny.

Uderza tez znaczna zmienno$¢ wynikéow badania w czasie podawania
deseril-retard i migristéne oraz wielki rozrzut wartosci, wskazujace na
duzg zmienno$¢ miedzyosobniczg, ktérg mozna uwaza¢ za wykladnik
chwiejnosci regulacji przemiany w badanym zakresie u tych chorych.
Nie znalezliSmy podstaw do stwierdzenia statystycznie istotnego wplywu
podawanych lek6w na wydalanie badanych metabolitéw. Cho¢ po dese-
rilu-retard wydalanie w pierwszej dobie 6 razy, w trzeciej — 4 razy,
a w dziesigtej — 5 razy (na 12 oznaczen) przekroczylo srednig wyjsciows
dla kwasu 5-HIO i odpowiednio 7, 3 i 6 razy na 12 przypadkéw dla
kwasu HMM, to jednak statystyczna analiza nie potwierdzila istotnosci
tych zmian (przy bledzie ponizej 1%).

Po migristénie widzieliSmy wyrazny wzrost wydalania kwasu 5-HIO
w 3 (na 13) przypadkach po pierwszej dobie, w 5 — po trzeciej dobie,
a w 9 — po dziesigtej dobie stosowania leku. W tych warunkach za-
warto§¢ kwasu HMM w 24-godzinnej objetosci moczu przekroczyla sred-
nig wartos¢ wyjsciowg u 4 chorych po pierwszej dobie leczenia, u 6 —
po trzeciej dobie i dziesigtej. Takze te roznice nie byly statystycz-
nie istotne (P> 0,01). Zastrzezenie moze budzié¢ okoliczno$é¢, ze oblicze-
nia statystyczne dotycza malych liczb przypadkow.

Podobnie Curran, Hinderberger i Lance nie stwierdzili
wplywu metyzergidu na zawartos$¢ serotoniny plytkowej w osoczu krwi;
ci autorzy zwroécili tez uwage na duzg zmiennos¢, ktéra cechuje dobowe
wydalanie 5-HIO przez cierpigcych na migrene w okresie wolnym od
napadu. .

Wyniki terapeutyczne S$rodkéw stosowanych diluzej niz prowadzon
badania bedg ogloszone odrebnie. Nie mozna jednak pomingé faktu, ze
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badania nasze nie wykazaly korelacji miedzy korzystnym dzialaniem
stcsowanych lekow a poziomem wydalanych koficowych metabolitéw,
co nasuwa wniosek, Ze oznaczanie omawianych produktéw przemiany
nie odzwierciedla wplywu lekéw i ze moze nie dotyczy zasadniczego
ogniwa w patogenezie migreny, co naturalnie nie przeczy roli serotoniny
i katecholamin w patogenezie tego typu bélu glowy.

Nasuwa sie tez pytanie w jakiej mierze oznaczanie koncowego meta-
bolitu w moczu amin biogennych, wystepujacych i czynnych w réznych
uktadach tkankowych, moze pozwoli¢ na ocene proceséw zachodzgcych
w obrebie stosunkowo ograniczonego obszaru. Dalej nalezy rozwazyé
znaczenie tego rodzaju stwierdzen w odniesieniu do proceséw metabo-
licznych podlegajacych mnogim wplywom. Powyzsze rozwazania odnosza
sie przede wszystkim do badan wykonanych tak jak nasze, tj. w okresie
wolnym od bolu.

Wnioski

1. Wydalanie kwasu 3-metoksy-4-hydroksy-migdalowego i 5-hydro-
ksyindolooctowego z moczem u os6b z migreng jest zwiekszone, ale
w sposob statystycznie nieistotny.

2. Zastosowanie deserilu-retard i migristénu powodowalo u czesci
badanych o0s6b z migrenowym boélem glowy wzrost wydalania kwasu
5-hydroksyindolooctowego i 3-metoksy-4-hydroksy-migdatowego, jednak
przecietne przyrosty ilosci oznaczanych metabolitéw w dobowych obje-
tosciach moczu byly pod wzgledem statystycznym nieistotne.

3. Wplyw deserilu-retard i migristénu na wydalanie kwasu 5-hydro-
ksy-indolooctowego okazal sie wyrazniejszy niz na wydalanie kwasu
3-metoksy-4-hydroksy-migdalowego.
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PE3IOME

WccnenoBanace mModa, cobpaHHas B TeYeHMe CYTOK BO BpeMdA IIEPBOTO,
TPETLETO M AECATOrO. AHA JiedeHMdA, Koraa GosbHbIE He CTPaAaJy IOJIOBHOM
OoJsbro. 12 manmmMeHTOB NPMHUMMAJM JecepuJy-petaph, a 13 — Murpucres.
KoHTpOJNBHYIO TpPYHNIly COCTABJIAJMM JIOAM He OoJerole MUTPEHBIO.

PesynpraThl MceyemoBaHmMit mpefcTaBJeHbl B TabiamMumax M auarpam-
Max.

YcTaHOBJIEHO yBeJMYEHHOE BblLIeJIeHMe 00eMX KMCJIOT NEpex JIeYeHMEM.
B HekoTOpbIX cJiy4agx Ipolecc JIEYEHMS BBI3BAJ YBEJMYEHME cofAepiKa-
HMA BBIJIEJIEHHBIX B MoYe MeTaboJIMTOB, HO BCE 9TY OTKJOHEHMA CTATUCTH-
YeCcKM He3HAYMMBL.

ABTOp NPEAIONaraeT OTCYTCTBMES KOPPEIALMM MEKAY IOJydEeHHBIMU
pe3yabTaTaMM ¥ IIOJIOKUTENBHBIMU J-4e6HBIMU 9dpekTaMi, KoTOopble Oy-
AyT omyOJMKOBaHbI IO3JHEE.

SUMMARY

The estimations of 5-HIAA and HMMA acids were made in 24 hrs
urine on the first, third and tenth day of treatment in patients at times
when they were free from headache. Twelve and thirteen patients
were given deseril-retard and migristén, respectively. Subjects free from
headache served as controls. The results are presented in tables and
diagrams. The excretion of both acids was found to be increased before
treatment. Sometimes higher levels of the excreted metabolites were
found in the urine but the differences were found to be statistically
insignificant.

There is no correlation between the obtained results and the positive
therapeutic results which will be published in a separate paper.
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