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Menstruacni migréna je podtyp migrény bez aury. Rozeznavame PMM s vyskytem v obdobi menstruace a MRM s vyskytem zachvat( i mimo
toto obdobi. V patofyziologii se predpoklada hlavni role poklesu hladiny estrogenti ke konci lutedlni faze cyklu a zvyseni prostaglandinu bé-
hem prvnich 48 hodin menstruace. Akutni Ié¢ba a profylaxe MRM se neliSi od obvyklé l1é¢by. V profylaktické Iécbé PMM se uziva intermitentni
profylaxe nesteroidnimi antiflogistiky nebo triptany, hormonalni profylaxe pouziva bud stabilné vysokych nebo nizkych hladin estrogen(.
Klicova slova: migréna, menstruace, estrogeny, triptany, frovatriptan.

TREATMENT OF MENSTRUAL AND PERIMENSTRUAL MIGRAINE

Menstrual migraine is a subtype of migraine without aura. Pure menstrual migraine (PMM) which occurs during menstruation, and menstru-
ally-related migraine (MRM) which can also occur outside menstruation are distinguished. In pathophysiology, a decrease in the oestrogen
level by the end of the luteal phase of the cycle as well as an increase in prostaglandin within the first 48 hours of menstruation are thought
to play the main role. Acute treatment and prophylaxis of MRM do not differ from the routine treatment. Prophylactic treatment of PMM invol-
ves intermittent prophylaxis with nonsteroid anti-inflammatory drugs or frovatriptan, hormonal prophylaxis involves the use of steadily high

or low levels of oestrogens.
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Seznam zkratek

COX-2 - preferencni inhibitory cyklooxygenézy, sku-
pina nesteroidnich antiflogistik

MRM - nepravé menstruaéni migréna

NSA — nesteroidni antiglogistika

PMM - prava menstrua¢ni migréna

Nékolik etiopatogenetickych
pozndmek

Migréna je progresivni chronické multifaktorialni
onemocnéni. U vnimavé pacientky s nizkym mig-
rendznim prahem, danym napf. genetickou dispo-
zici, vznikne pfi soubéhu nepfiznivych provokac-
nich faktord, v naem pfipadé periodickych vnitfnich
faktor( s kolisanim hladin hormon( zejména estro-
gend v urcité fazi menstruaéniho cyklu, situace, kdy
se aktivuje generator migrény v mozkovém kmeni.
Snizeni regiondlniho prokrveni vyvolava vazodila-
taci pfedevsim extracerebrélnich tepen. Soucasné
se aktivuje trigeminovaskularni komplex, coz vede
k uvolfiovéani vazoaktivnich neuropeptidd (substan-
ce P, bradykinin, histamin, kalcitonin gene-related
peptide, neurokinin A a dal$i) a oxidu dusnatého.
Tyto podnéty déle prohlubuji vazodilataci a vznik
sterilniho neurogenniho zanétu s iritaci termindlnich
zakonéeni bolesti v perivaskularni pleteni. Bolestivé
vzruchy jsou nasledné vedeny zejména do oblasti
1. vétve trigeminu v obli¢eji a do oblasti hornich kré-
nich segmentd (C1-C3). Pfiblizné 85 % migrenikd
dovede ur¢it jeden ¢i vice spoustécich faktord, které
hraji roli pfi vzniku zachvatl. Mezi spoustéci fak-
tory fadime celou fadu zevnich faktor(i (atmosférické
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zmény, vlivy prostfedi, dietni chyby a nespravné stra-
vovaci navyky, poruchy spankového rezimu, emoéni
vlivy a stres, expozice blikavého svétla, silnych vini
a zépachd, nikotinu) a faktory vnitfni (hormonalni):
pfedevsim menstruace, dale pak hormonalni anti-
koncepce €i substituce, ovulace, gravidita, klimak-
terium (WaberZinek, 2003).

Menstruacéni migréna

Migréna, jejiz vyskyt je vdzan na perimenstrua-
¢ni obdobi a menstruaci, se nazyva menstruaéni.
AZ na vyjimky jde o migrénu bez aury. Patofyzio-
logie menstruacni migrény je zna¢né slozitd a exis-
tuje fada hypotéz, které se snazi vysvétlit rozvoj
zéchvatu. Jsou zvazovany nizké nebo naopak vysoké
hladiny progesteronu, nizké ¢i vysoké hladiny estro-
genu, pokles hladin estrogenu, vysoky pomér estro-
genu proti progesteronu, nizké nebo vysoké hladiny
prolaktinu, dysregulace vnitfnich opioidd, porucha
tolerance uhlovodan(, vy$si uvoliovani prostaglan-
dind, dysfunkce trombocytl, deficit magnezia nebo
vitamind, zmény imunologickych parametr(i a dalsi.
Menstruacni cyklus je velmi komplexni déj, central-
né kontrolovany po ose hypotalamus-hypofyza-
ovaria. Je malo pravdépodobné, zZe by jediny faktor
pravidelné spoustél migrendzni zachvat. V patofyzio-
logii menstruaéni migrény se pfedevsim zdliraziuje
pokles hladiny estrogenti ke konci lutedini faze
cyklu (obrazek 1 - koliséni hladin hormond béhem
menstruacniho cyklu, dle MacGregorové) a vyznam
az trojndsobného zvyseni prostaglandinuv endo-
metriu béhem folikularni a lutedlni faze cyklu. Maxi-
mum vyplavovani prostaglandin( do obéhu nastane

béhem prvnich 48 hodin cyklu, obvykle s dysmeno-
reou a menoragii.

Prvni pfesnéji popis menstruacni migrény podal
roku 1660 J. A. van der Linden. Ve spise De Hemicra-
nia Menstrua popisuje zéchvaty migrény markyzy
Brandenburské, doprovazené nauzeou a zvrace-
nim. Podle MacGregorovd, 1999 vice nez 50% zen
udava menstruaci jako spoustéc migrény (obrazek 2
ukazuje rozvrstveni zachvat béhem menstruacniho
cyklu). Mezindrodni klasifikace bolesti hlavy (Hea-
dache Classification Subcommittaee of the Interne-
national Headache Society, 2004) rozeznava dva pod-
typy menstruaéni migrény. Prvni, pravd menstruacni
migréna (pure menstrual migraine, PMM) je defino-
vana jako migrendzni ataky, vyskytujici se vyluéné
v obdobi 1. dne menstruace plus dva dny ped a dva
po tomto dni (celkem 5 dni), nejméné ve dvou nebo
tfech menstruaénich cyklech za sebou. Udava se, Ze
10 % pacientek s migrénou bez aury mg PMM.

Druhy typ, nepravd menstruacni migrénanebo
migréna asociovand s menstruaci (menstrually rela-
ted migraine, MRM), se vyznaduje zachvaty jednak
v udaném perimenstruaénim obdobi (D1+2 dny),
ale i kdykoliv mimo toto obdobi. Tento podtyp tvofi
asi 50 % vSech pacientek s migrénou bez aury.

Néktefi autofi rozeznavaji jesté premenstruacni
migrénu (Kotas, 2001; O Brien, 1993; Waberzinek
2003). Jde 0 nakupeni migrenéznich zachvati v obdobi
mezi 7 a 2 dny pfed zacatkem menses. U pacientek
byva pozorovan typicky premenstruaéni syndrom:
deprese, anxieta, zpomalené mysleni, Unava, spa-
vost, bolesti zad, napéti v prsou, otoky koncetin, nevol-
nost, celkovy diskomfort. Tyto pfiznaky jsou popisovany
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Obrazek 1. Kolisani hladin hormonti béhem menstruaéniho cyklu, dle MacGregorové
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Obrazek 2. Rozvrstveni zachvati béhem menstruaéniho cyklu

poCet zachvatl

= o NN W W
o o1 o o o o o O
| | | | | | |

| ﬂHm

H H Hﬂnm Mﬂrﬂ

29 24 19 -4 -9 -4 T 7 12 17 2 27 39

1

den menstruace

v priibéhu lutedini faze cyklu az v 95% (MacGrego-
rovd, 1996) a ustupuiji az v prvnich dnech menses, kdy
naopak vrcholi ataky menstruaéni migrény.

Lééba

Je obecné znamo, ze zachvaty menstruacni
opakuiji i vice dni a jsou refrakternéjsi k bézné Iécbé.
Rada pacientek s nepravou menstruacni migrénou
hldsi napfiklad nékolik zachvatl stfedni intenzity
za mésic a jeden nebo dva zachvaty silné intenzity
v perimenstruaénim obdobi. Tento fakt je nejspise
ovlivnén hormonalni situaci a s ni souvisejici psy-
chickou labilitou menstruujicich pacientek. V taktice
[é¢by menstruaéni migrény je mozno vyuzit sku-
teénost, Ze vyskyt zachvatll Ize ¢asové predvidat,
coz umoziuje u pravé menstruacni migrény nasa-
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dit profylaktickou Ié¢bu v kratkém perimenstruacnim
obdobi, tzv. subakutni (intermitentni) profylaxi (Mac-
Gregorovd, 1999), u nepravé menstruacni migrény
mUzZeme jiz zavedenou chronickou profylaktickou
|é¢bu v perimenstruacnim obdobi navysit.

Akutni lééba

Z nabidky akutnich antimigrenik vybirdme dosta-
te¢né razantni preparaty dle tize zachvatd. U slab-
Sich z&chvatt mozno zaéit jednoduchymi analge-
tiky. Vzhledem k pfidruzené menoragii jsou acetyl-
salicylova kyselina a jeji kompozitni analgetika méné
vhodna. Lze pouzit analgetika paracetamolové fady,
napfiklad Paralen nebo Panadol v jednotlivé davce
1000 mg perorainé, paracetamolova kompozitni anal-
getika: Ataralgin (paracetamol+quaifenesin + kofein),
Korylan (paracetamol+kodein), Ultracod (paraceta-

mol+kodein), Panadol extra (paracetamol+kofein),
Panadol ultra (paracetamol +kofein +kodein), Sari-
don (paracetamol+ propyfenazon +kofein), Solpade-
ine (paracetamol+kofein + kodein) nebo Valetol (para-
cetamol+ propyfenazon + kofein).

Podobny efekt mozno ocekdvat od kombino-
vanych spasmoanalgetik Spasmopanu (paraceta-
mol + kodein + pitofenon +fenpiverin) v ¢ipcich nebo
Algifenu (metamizol + pitofenon + fenpiverin), ktery je
dostupny ve formé tbl., gtt., inj. i supp.

Kombinace jednoduchého analgetika a antie-
metika s prokinetickymi vlastnostmi zvySuje
udinek Iéku. Pfi migrendznim zachvatu dochazi
ke zpomaleni vyprazdriovani zaludku a ke snizeni
absorpce latek. Antiemetika a prokinetika tlumi
nauzeu a zvraceni, upravuiji navic motilitu gastroin-
testindlniho traktu a urychluji tim vyprazdiovani
Zaludku a napomahaji absorpci peroralné poda-
vanych 1éku. Vyslednym efektem je pak urychleni
Ustupu bolesti hlavy, nauzey i zvraceni. Poda-
vame bud Migraeflux (paracetamol + dimenhydri-
nat) nebo Migranerton (paracetamol + metoclopra-
mid) v ddvce 2tbl nebo kapsle. Pfi masivnéj$im
vomitu ¢i nauzei je rovnéz doporucovan thiethyl-
perazin (Torecan) samostatné, je mozno si vybrat
mezi formou drg., inj. a supp.

Nesteroidni antiflogistika ovliviiuji metaboliz-
mus prostaglandind, zvy$enou agregabilitu trombo-
cytl a maji zfejmé i centraini d€inek. Nevyhodou jsou
nezadouci ucinky pfedevsim z oblasti gastrointes-
tinalniho traktu. Podava se ibuprofen, draselnd sl
diklofenaku (Voltaren Rapid), dexketoprofen, nime-
sulid, vSe v peroralni formé, nebo indometacin ve
formé &ipku. Preferujeme NSA s rychlej$im néstu-
pem Ucinku (Mastik, 2007).

Pokud pfedchozi |ékové skupiny nemaji patficny
efekt, pouzijeme bez vahani triptany, selektivni ago-
nisty serotoninovych, ., receptorii. U pravé men-
struaéni migrény jsou zachvaty ¢asto silné intenzity
a nizké frekvence, takze Ize séhnout i po nejucin-
néjSich triptanech. Mannixova, 2007 preferuje riza-
triptan 10mg, do 2 hodin byl t¢inny u 68 % pacien-
tek. V naSich podminkach Ize prakticky stejny efekt
oCekavat od eletriptanu nebo zolmitriptanu. Sumat-
riptan v davce 100 mg p. 0. je rovnéz vysoce uéinny.
Nejsilnéjsi je pak aplikace injekce 6 mg sumatriptanu
v subkutanni formé. Rozséhla prospektivni place-
bem kontrolovana studie prokdzala u¢innost sumat-
riptanu u 71 % pacientek s menstruaéni migrénou,
vzhledem ke kratkému biologickému poloCasu
(T,, = 2h) vak byl popsan vysoky vyskyt reku-
rence zachvatu (53%) (Kotas, 2001). Charak-
ter menstruaéni migrény, kdy fada pacientek ma
3 i vice zachvatil za sebou, vedl v nékterych pfi-
padech k uziti triptan0 s delSim biologickym polo-
¢asem, naratriptanu s biologickym polo¢asem eli-
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minace 6 hodin a nejnovéji frovatriptanu, ktery ma
T, , dokonce 26 hodin a jen 17 % rekurenci.

Profylakticka lécba

Kromé obvyklé medikamentézni profylaktické
|éCby existuje jeSté hormonalni profylaktickd lécba
menstruacni migrény, ktera se v praxi u nas dosud
neuplatnila a jejimu Sir§imu zavedeni brani nedos-
tatek zkuSenosti a preskripéni omezeni pouzivanych
[ék{. V budoucnosti bude nutnd uzsi spoluprace
s gynekology a zfejmé soustiedéni léEby do specia-
lizovanych center.

1. Medikamentézni profylaktickd lé¢ba

Kritéria nastaveni profylaktické lécby u MRM
jsou: frekvence zéachvatu tfi a vice za mésic, inten-
zita a délka zachvatli (zachvaty silné intenzity, trva-
jici i 48 a vice hodin, vyrazné omezuijici kvalitu Zivota)
nebo selhani akutni 1é¢by (neuginnost, nezadouci
ucinky ¢i kontraindikace). Pokud je nékteré z krité-
rii spinéno, mlZeme pacientovi vybrat vhodné pro-
fylaktikum 1. volby. Podle mezindrodnich doporuce-
nych postupd mezi né fadime betablokatory, bloka-
tory kalciovych kanald, antikonvulziva, tricyklicka anti-
depresiva a antagonisty serotoninu. Trojice nej¢astéji
uzivanych Iékd v profylaktické 16¢bé nepravé mens-
truaéni migrény je pravdépodobné valprodt a valpro-
ova kyselina v denni ddvce 300 az 600mg, topira-
mat, poddvany vétsinou ve dvou dennich davkach od
50 do 100mg denné a metoprolol, uZivany v davce
100 az 200mg rano. Ve vybéru profylaktické lécby
plati jesté vyraznéjinez ve vybéru optimalniho triptanu
v akutni 16Ebé, Ze kazdému pacientovi nejlépe ,sedi”
jind 1ékova skupina a je velmi zasluzné a ucinné ji
trpélivé hledat, pokud prvni nebo druhy 1€k nema
dostatecny efekt. Naopak, pokud hned prvni prepa-
rat je dostatecné u¢inny a pacient je s nim spokojeny,
nema vyznam pfisté experimentovat a miZzeme pouZit
tento lék znovu. Za Ucinnou povazujeme profylaktic-
kou lé¢bu, ktera snizi frekvenci nebo intenzitu aspori na
50%. Profylakticka IéCba se obvykle po nékolika mési-
cich, pokud se dosahne uspokojivého zlepSeni, vysa-
zuje a pacientovi dopejeme ,|ékové prazdniny.”

Druha trojice ¢asto uzivanych 1€kl v profylaxi
MRM bude patrné tricyklické antidepresivum amit-
riptylin, uzivany v davce 30 mg vecer, blokator kal-
ciovych kanald flunarizin v denni ddvce 5 az 10mg
a gabapentin v primémé denni davce 900 az
1800 mg. Je mozno vSak zkou$et jesté dél, néktefi
autofi nedaji stale dopustit na pizotifen, clonaze-
pam nebo magnezium (Markova, 2004; Mastik, 2007;
Waberzinek, 2003)

U PMM Ize 1€é¢it jen jednotlivé zachvaty nebo
pouzit tzv. subakutni profylaxi (MacGregorova, 1999;
Waberzinek, 2003). Profylaktikum se podava pouze
pred a béhem plsobeni spoustéciho faktoru. V praxi

to znamena, ze zvoleny Iék se pouziva pouze po dobu
3az 7 dni v uréitém dseku menstruacniho cyklu.

K profylaxi se uzivaji nesteroidni antiflogistika,
ktera redukuji prostfednictvim inhibice cyclooxyge-
nazy produkci prostaglandin(, kterd byvé u menstru-
acni migrény zvysend. Podaval se zejména napro-
xen v ddvce 2x500mg vétSinou po dobu prvnich
5 dni cyklu, déle se pouzivéa indometacin ve formé
¢ipkh. Vhodny je také nimesulid, zéstupce preferenc-
nich inhibitord COX-2 s rychlym néstupem Uéinku
a niz8im vyskytem gastropatii.

Nakupeni nékolika malo zachvatd, zato vétsinou
silné ¢i stfedni intenzity do kratkého perimenstruac-
niho obdobi vedlo k opakovanému podani triptand,
nejdfive jako akutni Ié¢by, pozdéji byly zkouSeny
i vtzv. subakutni nebo intermitentni profylaxi. Sumat-
riptan a zolmitriptan vzhledem ke kratkému biologic-
kému polocasu eliminace se profylakticky neujaly.
Newman, 2001 a Moschiano, 2005 prokazali urgity
efekt naratriptanu, poddvaného pét, resp. Sest dni
v dévce 2x2,5mg p.o. Naratriptan ma delSi bio-
logicky polocas eliminace (6 hodin) nez ostatni
triptany. Jesté podstatné delsi biologicky polo¢as
ma frovatriptan (26 hodin). Smith a Nett, 2003 na
rozséhlém souboru vice nez 500 pacientek s PMM
prokdazali uginnost frovatriptanu, podavaného po
6 dni cyklu v porovnani s placebem. 52 % pacien-
tek pfi denni davce 5mg a 41 % pfi dévce 2,5mg
bylo v tomto obdobi zcela bez z&chvatl. Silber-
stein v podobné koncipovaném souboru 546 paci-
entek prokazal signifikantni zlepSeni menstruaéni
migrény, a to jak snizeni frekvence, tak zkraceni
délky zachvatu (Silberstein, 2004).

Uginnost prokazala i jind studie (MacGrego-
rovd, 2005) se 442 pacientkami, které uzivaly davku
5mg frovatriptanu 2 dny pfed o¢ekdvanym zachva-
tem a jednorazovou davku 2,5mg 2. a 6. den cyklu.
Dobrou téinnost a velmi dobrou snasenlivost fro-
vatriptanu v intermitentni profylaxi menstruacni
migrény mdzeme potvrdit z vlastni zku$enosti. Sou-
boru 37 pacientek s PMM a MRM jsme podavali po
3 cykly frovatriptan v ddvce 2,5 mg v oéekdvany den
prvniho zachvatu menstruaéni migrény a néasledu-
jici dva dny. Zjistili jsme pokles vyskytu tézkych
zéchvattl 0 67 %, pocet dnti bez bolesti vzrostl z 0,45
na 1,36 na jeden cyklus (Markova, 2008).

2. Hormonadlni profylaktickd lécba

Studie na zahrani¢nich pracovistich prokazaly,
Ze migréné |ze zabranit stabilizaci hladiny estro-
gend bud udrzovanim stabilné vysokych hladin
(podobné jako v téhotenstvi nebo pfi hormo-
nalni suplementaci) nebo stabilné nizkych hladin
(pfikladem je fyziologicka ¢i indukovand meno-
pauza). Pfi |é¢bé menstruaéni migrény se proto
zkou$i postupy vedouci jak ke stabilné vysoké,
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tak stabilné nizké hladiné estrogemd (Kotas, 2001;
Steiner, 1998).

a) Udinek vysoké hladiny estrogenti:

Podani estrogend pfed menstruaci vychazi
z hypotézy, ze pokles estrogenl ke konci lutedini
faze menstruacniho cyklu je spoustécim faktorem
menstruacni migrény. OsvédCil se estradiol gel
1,5mgdenné. LéEba se zahajuje 48 hodin pfed oce-
kavanym zaCatkem migrény, gel se aplikuje celkem
7 dni. Uginnost byla prokazana ve dvojité slepych
placebem kontrolovanych studiich (de Lignieres
et al.,, 1986; Dennerstein, 1988). Pradalier dopo-
ruuje transdermalni aplikaci estradiolu ve formé
naplasti se 100pg, MacGregorova podava bud
jednu nebo dvé naplasti po dobu 7 dni, zadina
3dny pfed oCekdvanym zacétkem menstruace. Kon-
traindikaci je tromboflebitida v anamnéze.

b) Metody vedouci k stabilné nizké hladiné
estrogenti:

Androgenni derivat danazol (Danacrine) plsobi
inhibi¢né na osu hypofyza-ovaria vazbou na andro-
genni a progestinové receptory a inhibuje ovarialni
steroidogenezi. V profylaxi menstrua¢ni migrény je
doporucovan v davce 200mg 2x denné od 3. do
28. dne cyklu s 63 % ucinnosti (Granella, 1997; Lich-
ten, 1991).

Tamoxifen (Nolvadex) je antiestrogen, modifi-
kujici dynamiku hladiny estrogenu. Podava se od
7. do 14. dne lutedini faze v davce 5-15mg p.o.
(O Dea, 1990).

Herzog popisuje dobrou ucinnost kontinudlni
ro¢ni lé¢by bromokriptinem v ddvce 3x2,5mg p. 0.
u zen s farmakorezistentni menstruaéni migrénou.
Frekvence zachvati poklesla o 72 %. Bromokrip-
tin je dopaminovy agonista, ktery inhibuje sekreci
gonadotropin-releasing hormonu a luteinizaéniho
hormonu (Herzog, 1997).

Menstruaéni migréna mlize byt vdzana na perio-
dické pferuseni podavani estrogend na konci cyklu
uzivani kombinované hormonalni antikoncepce nebo
u hormonalni substituéni terapie.

Pfi€inou je nejspiSe pokles hladiny estrogend.
PFi vyznamnéjim zvySeni intenzity Ci frekvence
zéchvatl je na misté zména kontraceptiva. Nékdy
pomdize snizeni davky estrogenu nebo vybér pre-
paratu, udrzujiciho stabilni koncentraci estrogenu
(napfiklad estradiolova naplast Estraderm) nebo pfe-
chod ze sekvenéniho na kontinudlni aplikaci: Depo-
Proverai.m., Cerazette p. 0., levonorgestrel ( intrau-
terinni systém Mirena, coz je hormondlné aktivni nit-
rodélozni télisko.

MUDr. Jifi Mastik

Neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny
Pekaiska 53, 656 91 Brno
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