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Migréna a hormonalni kontracepce

MUDr. Ingrid Niedermayerova
Neurologickda ambulance Quattromedica Brno a Il. neurologicka klinika LF MU a FN, Brno

Migréna je u Zen hormonalné podminéné onemocnéni a jeji prevalence se méni v priibéhu zivota. Migréna se typicky vyskytuje v obdobi
menzes (menstruacni migréna). Frekvenci migrén vyznamné ovliviiuji hormonalni zmény (gravidita, laktace, perimenopauza, menopau-
za). Zeny s menstruaéni migrénou mohou profitovat z kontinuélniho uzivani kombinované oralni kontracepce (COC). U zen s migrénou
s aurou dochazi ke zvyseni vyskytu zachvatd vlivem COC a navic se zvysuje riziko migrenézniho infarktu zejména u zen kuracek. Podavani
hormonalni substituce u vice nez poloviny Zzen preexistujici cetnost migrény nezméni. Estrogenni subtituce muize vyprovokovat migrénu
s aurou nebo izolovanou auru. U kombinované hormonalni substitucni terapie je nejvhodnéjsi kontinualni rezim davkovani.
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Migraine and hormonal contraception

Migraine in women is a hormonal conditioned diseases and its prevalence changes during the course of life. Migraines typically occur
during menses (menstrual migraine). Hormonal changes (pregnancy, lactation, perimenopause, menopause) influence their appearance
significantly. Women with menstrual migraine can profit from continual use of combined oral contraception (COC). Migraines with aura
in females is more likely to worsen due to COC and are higher at risk of migraine stroke, especially with those who smoke. Administra-
tion of hormone replacement therapy leaves the frequency of preexisting migraine in more than half women unchanged. Estrogen
replacement can be provocative for migraines with aura or isolated aura. Continuous regimen is recommended in combined hormone

replacement therapy.
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Seznam zkratek

CMP — cévni mozkova pfihoda

CNS - centrdInf nervovy systém

COC - kombinovana oralni kontracepce
EE - etynilestradiol

GABA — gamaaminomdselna kyselina
HRT - hormonalni substitu¢ni terapie

Hormonalni podminénost migrény
Migréna je onemocnéni, které postihuje
2-3% Castéji Zeny nez muze, coz poukazuje
na jeji hormonalni podminénost. Jeji vyskyt
nardstad u Zzen od puberty. Zachvaty migrény
se typicky objevuji v obdobi menzes (prava
a neprava menstruacni migréna) a frekvenci
migrén ovliviuje také obdobi hormondlnich
zvratl (gravidita, laktace, premenopauza, peri-
menopauza, menopauza). Zatimco se v gravidité
migréna s aurou objevuje se stejnou frekvenci,
nebo se dokonce vyskytne poprvé v zivote, frek-
vence migrény bez aury se ve druhém a tretim
trimestru vyznamneé redukuje. V laktaci pak vy-
skyt migrén zavisi na pfitomnosti, resp. absenci
anovula¢nich cykld. V premenopauze a peri-
menopauze mohou nové vzniknout migrény
z dlvodu kolisdni hormonalnich hladin. Obdobf
menopauzy vede ke zlepseni nebo zhorseni
asi u 1/3 zen, u 27-64% zen se stav neméni,
nové se migréna vyskytne v 9-139%. Chirurgicka
menopauza mUze z dlvodu nahlého snizeni hla-

diny estrogen(i rovnéz vyvolat migrénu (Martin
a Behbehani, 2006).

Zenské pohlavni hormony a CNS
Zenské pohlavni hormony (estrogen
a progesteron) maji vyrazny vliv na CNS a tedy
i na percepcibolesti, ndladu nebo na zachvato-
vou pohotovost. Tyto Ucinky ovaridlnich hormo-
nl jsou zprostiedkovany serotoninergnim, nor-
adrenergnim, glutamatergnim a GABAergnim
neurotransmiterovym systémem a endogen-
nimi opioidy. V prdbéhu menstrua¢niho cyklu
dochézi ke zméndm hladin estrogenu a pro-
gesteronu a souc¢asné se meni i aktivita neuro-
transmiterovych systémd, jak je patrno z grafu 1
(Martin a Behbehani, 2006). Stimulacnf efekt es-
trogent je zprostfedkovan predevsim aktivaci
glutamatového a serotoninergniho systému
a inhibici noradrenergnich receptord. Nar@st
hladiny estrogen(, a to jak endogennich, tak
exogennich, mize provokovat migrendznfauru,
naopak jejich pokles je provokujicim faktorem
rozvoje migrény bez aury. Progesteron a jeho
metabolity (allopregnanolon, epipregnanolon
a dalsf) maji véeobecné inhibi¢nf Ucinek, kte-
ry se projevuje sedativnim, protizachvatovym
a anestetickym pUsobenim a stabilizaci nalady.
Spociva v aktivaci gamaaminomaselné kyseliny
(GABA). Vliv progesteronu a jeho metabolitd,
ale i dalsich syntetickych progestint na migré-
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nu je v rlznych &astech cykluy, ale i v réznych
hormondlnich obdobich, odlisny (Hutchinson
a Peterlin, 2008).

Hormonalni kontracepce

Hormonélni kontracepce je zalozena
na principu navozeni stavu reverzibilni ne-
plodnosti podadvanim exogennich pohlavnich
hormond typu estrogend, progestint nebo
jejich kombinaci. Nejcastéjsim typem je kom-
binovana oralni kontracepce (COQ), kterd je
tvofena kombinaci syntetického estrogenu
etynilestradiolu (EE) v rdzné déavce a jednim
z mnoha progestind, které se v soucasnosti
uzivaji (jen na nasem trhu je 10 rdznych druhd).
Podle rozlozeni poddvanych hormond béhem
jednoho cyklu délime hormonalni kontracepci
na monofazovou, dvoufdzovou a tfifazovou.
Dévka EE v jedné tableté je v rozmezi 15-50 mi-
krogram, pficemz 40-50 mikrogram( se po-
vazuje za vysokou davku, 30-37,5 mikrogram
je nizkad davka a 15-20 mikrogram je velmi
nizka davka (Unzeitig, 2005). Mimo peroralnf
zpUsob podani existuji kombinované prepa-
raty ve formeé injek¢ni, formé néplasti a vagi-
ndlniho krouzku. Dalsim typem kontracepce
jsou cisté progestinové preparaty podavané
jednak perorédlné nebo formou injekéni, dale
jako implantaty nebo v nitrodéloznim télisku
(Krepelka, 2008).



Graf 1. Hormony a neurotransmitery v prbéhu menstruac¢niho cyklu

Casné folikularni f.
Vysoky sympaticus
nizky serotonin
aGABA

60

Stied cyklu
Vysoky glutamat
a serotonin
nizky sympaticus

Pozdni luteélni f.
Vysoky sympaticus
nizky serotonin
snizovani GABA

Stiedni lutealni f.
Vysoky sympaticus
a GABA
nizky serotonin

TN

. A
: 7

V‘

—e— estrogen
—=— progesteron

Y

Y

Sérova hladina hormonu

. 7

Y

0 r-\lfkﬁf./-/'\ﬂf

S

12 34567 8910111213141516 171819 20 2122 232425 26 2728

Dny menstruacniho cyklu

Hormonalni kontracepce
amigréna bez aury

Vyskyt migrény u Zen, které dosud migrénou
netrpély, nenf u uZivatelek COC vy3si ve srov-
nani s kontrolni skupinou. Pokud nasadime
COC u zZen, které migrénou trpi, je dllezitym
faktem rozdilny vliv COC na vyskyt zachvatl
U typu s aurou a typu bez aury. Tato odlisnost je
dana vlivem estrogent na migrendzni zachvat.
Provedené studie ukazujf, ze vyskyt migrény
je nezménén u 44-67 % uzivatelek, zhorsen
u 24-35% a zlepsen pouze u 5-8% uZivatelek
COC (Martin a Behbehani, 2006). Rozvoj bolesti
hlavy je u novych uzivatelek COC vy3si, pokud
jsou starsi 35 let (Loder, 2005). Pokud se migréna
vyskytuje, pak je to nej¢astéji v obdobi menstru-
acni pauzy z vysazeni estrogend. Tyto zachvaty
Ize vyhodné ovlivnit bud kontinudlnim podava-
nim COC nebo reZimem s rozsifenym cyklem,
ktery spociva v aplikaci trvajici 3 mésice, po niz
nésleduje obvykld menstruacnf pauza. Priznivy
efekt na vyskyt migrény v menstruacni pauze
mohou mit prepardty COC podavané v rezimu
24/4 (EE + drospirenon), tedy se zkrdcenim men-
struacnf pauzy na 4 dny (nové na nasem trhu).

Zeny trpici menstruaéni migrénou mohou
profitovat z nasazeni COC, kterd je podavéna
ve vy$e uvedenych rezimech. Jinou moznos-
ti hormonalni lé¢by menstruacni migrény je
aplikace naplasti obsahujici 0,1 mg EE perimen-
strudlné, aby se zabranilo prudkému poklesu
estrogenl v obdobf menzes. Tuto variantu je
nutno vzdy konzultovat s gynekologem a rov-
néz vzdy vyloucit kontraindikace podani estro-
gent (hluboka Zilni trombdza a plicni embolie
v anamnéze, teézkd hepatopatie, karcinom pr-
su). U nékterych Zen |ze u menstruacni migrény
s vyhodou podat cisté progestinové preparaty,
které inhibuji ovulaci, a tim navodf hypoestrin-

ni stav (Mastik, 2008). PerordInf pfipravky napf.
desogestrel se uZivaji kontinudiné. Z parente-
rélnfch pfipravkl je mozno podat subdermalne
ve formé implantatu etonorgestrel na dobu 3 let
nebo intramuskularné 1x za 3 mésice depotni
medroxyprogesteron acetét, ktery s vyhodou
podavame i Zendm v premenopauze nebo v pe-
rimenopauze pfi zvyseném vyskytu migrén.
Zasady podavani hormonalni kontracepce

u migrény bez aury:

By COC preferujeme monofdzové preparaty,
protoze rozdilnd hladina EE v jednotlivych
fazich cyklu u vicefazové hormonalni kon-
tracepce muze provokovat zachvaty. Rovnéz
u transdermalnich kontracepc¢nich naplastf
nemusi byt hladina EE stabiln,

B optimalni je podavani nizkych davek EE.
Aplikace velmi nizkych davek tj. 20 a méné
mikrogramt EE mdze nedostatec¢né sup-
rimovat ovulaci a tim zpUsobit zvysenou
produkci endogenniho estrogenu, ktera
mUZe byt dGvodem zhorseni bolesti hlavy
(Loder et al., 2005).

Hormonalni kontracepce
amigréna s aurou

U Zen s migrénou s aurou dochdzf ke zvyseni
vyskytu zachvatd vlivem COC a studie ukazujf,
7e 50-57% zen je zhorseno na rozdil od paci-
entek s migrénou bez aury, kde je zhorsenfi po-
pisovano od 24 9% do 35 % (Martin a Behbehani,
2006). U nékterych Zen se mlze vyskytnout aura
nové nebo opakované izolované aury ¢i do-
konce migrendzniinfarkt. PFicinou je stimulaéni
pUsobeni exogenniho estrogenu. Proto je podle
doporuceni Svétové zdravotnické organizace
(WHO) i Ceské gynekologické a porodnické spo-
le¢nosti podavani COC ¢ijiné kombinované kon-
tracepce u migrény s aurou kontraindikovano
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(Cepicky, 2005). U téchto Zen je mozné nasadit
pouze Cisté progestinové preparaty (peroralni,
injekeni, implantaty, nitrodéloznf télisko) nebo
kontracepci nehormonalni.

Riziko cévni
mozkové pfihody a migréna

Migréna s aurou predstavuje vy33i riziko
vzniku cévni mozkové pifthody (CMP) nez mi-
gréna bez aury (relativni riziko 2,27 verzus 1,85)
(Etminan et al,, 2005). Pfi nasazeni COC u zen
s migrénou s aurou se moznost vzniku CMP zvy-
Suje az 4x ve srovnani s zenami neuzivatelkami
(Cepicky, 2005). U Zen s cévnimi riziky (koufen,
arteridIni hypertenze, dyslipidemie, koagulopa-
tie), které uzivaji COC, se pravdépodobnost vy-
skytu CMP déle zvysuje (odds ratio 34) (Bousser
et al, 2000). Riziko CMP nardsta u uzivatelek COC
se zvysujici se dadvkou estrogenu (30-50 mik-
rogram{) a u 2. a 3. generace progestin (nor-
gestrel, levonorgestrel, desogestrel, gestoden,
norgestimat). Cist¢ progestinové kontracepce
nenf asociovana se zvysenym vyskytem CMP
(Lidegaard a Kreiner, 2002).

Hormonalni substitucni terapie
amigréna

HormonalIni substitu¢ni terapie (HRT) se po-
dava u klimakterického syndromu v piipadé vy-
znamnych projevi vegetativnich (vazomotorické
poruchy) nebo organickych (napf. osteoporoza).
HRT mze byt doporucena jako substituce sa-
motnymi estrogeny, coz je vhodné pouze u zen
po hysterektomii, dale samotnymi progestiny,
které se podévaji bud ve druhé fazi cyklu ne-
bo kontinudlné (depotni medroxyprogesteron
acetat i.m., télisko s levonorgestrelem), nebo
kombinovanymi preparaty (Kiepelka, 2009).

Podavani HRT u vice nez poloviny Zen (57 %)
preexistujici cetnost migrény nezméni, u men-
siho poctu zen dojde ke zlepsenti (22 %) nebo
zhordeni (21 %) (Hodson, 2000). Hodsonova stu-
die viak nerozlisovala mezi jednotlivymi typy
HRT a ani neodliSovala jednotlivé typy migré-
ny. Pfitomnost estrogend muze vyprovokovat
migrénu s aurou nebo izolovanou auru. Proto
nasazeni kombinované nebo ¢isté estrogenni
HRT je u pacientek trpicich migrénou s aurou
kontraindikovano.

P¥i podavani kombinovanych preparatd je
vhodnéjsi tzv. kontinudInf rezim, kdy se denné
podava stejnd déavka estrogenu i progestinu,
nez rezim sekvencni, pfi kterém se k estrogenu
pridava progestin az ve druhé fazi cyklu (Martin
a Behbehani, 2006). Pokud pfi podavané estro-
genni substituci dojde ke zvySenému vyskytu
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migrén, pak v pfipade, Ze se jedna o migrénu
s aurou, doporucujeme snizit davku estrogenu
nebo HRT vysadit zcela. U migrény bez aury
muzeme zkusit zménit typ estrogenu tj. prejit
od konjugovanych estrogen( k estradiolu, nebo
zménit aplikacni zplsob z perordiniho na pa-
renterdinf (ndplasti nebo implantaty). Pokud
pacientka uziva jako HRT substituci progestiny,
pak pfi ndrlstu poctu migrén doporucujeme
zmeénit cyklické podavani v kontinuéini, podat
jiny typ progestinu ¢i zménit aplikacni zplsob
na aplikaci intravaginalné (Silberstein, 2001).

Zavér

Nasazeni hormonalni kontracepce a HRT
uzen s migrénou by mélo vzdy byt doporu-
¢ovano na zékladé spoluprace gynekologa
a neurologa, protoZe spravné voleny preparat
mUZe vyznamné pozitivné ovlinit vyskyt migrén
a naopak nevhodnd Ié¢ba mUze vést k narlstu
frekvence migrenoznich zachvatt nebo prinést
zvysena rizika CMP.
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