Lécba migrény behem gravidity a kojeni
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Primarni bolesti hlavy, zvla$té migréna a tenzni bolesti hlavy jsou u zen v produktivnim véku velmi ¢asté. Clanek se zabyva specifickou
situaci zen v obdobi gravidity a laktace, kdy je vznik a rozvoj rGznych typu bolesti hlavy ovlivnén hormonalni situaci organizmu.
Vétsina studiii klinicka praxe potvrzuji, Ze asi u 70 % migrenicek v gravidité se migréna zlepsi, zvlasté béhem druhého a tretiho trimestru.
Toto konstatovani se tyka migrény bez aury. Zeny s migrénou s aurou maji ¢astéji zachvaty i v gravidité. Pokud se prvni zachvat migrény
objevi az béhem gravidity, jedna se vétSinou o migrénu s aurou. V tomto pripadé je nutné vyloucit nékterou ze sekundarnich bolesti
hlavy, jako je cerebralni vendzni trombdza, jina cévni piihoda mozkova nebo pocinajici eklampsie. Neexistuje zadny diikaz o tom, Ze by
migréna s aurou nebo bez aury méla néjaky negativni nasledek pro plod.

Dale jsou v textu uvedeny moznostilécby akutniho zachvatu migrény, které jsou v obdobi gravidity podstatné omezeny. Jsou diskutovany
jednotlivé léky ¢ilékové skupiny a rizika uziti téchto 1éka v jednotlivych trimestrech (acetylsalicylova kyselina, nesteroidni antirevmatika,
paracetamol, kodein, tramadol, dihydroergotamin, ergotové pfipravky, triptany). Jednoznacné kontraindikovano je podani ergotovych
pfipravka béhem celé gravidity. Podani sumatriptanu se béhem prvniho trimestru nejevi jako skodlivé z hlediska kongenitalnich mal-
formaci (Sumatriptan and naratriptan pregnancy registry), oviem v nasich pfibalovych letacich je doporucovana pfi 1é¢bé v gravidité
opatrnost. Ve tietim trimestru by triptany nemély byt uzity. Profylaktickou Ié¢bu migrény je vhodne v gravidité spiSe vysadit. Pokud je
opravdu nutna, nejlépe je uzit Iéky ze skupiny betablokatort. Obdobi kojeni je rovnéz z hlediska migrény vyznamné, protoze po obdobi
klidu v téhotenstvi se za¢nou zachvaty migrény opét objevovat. Lécba je opét problematicka.

Uziti 1€kl v gravidité a pfi kojeni je balancovanim mezi uzitkem a rizikem, podani kazdého lIéku by mélo byt vzdy peclivé zvazeno a riziko
posouzeno. Paracetamol a magnezium se povazuji za bezpe¢né béhem gravidity i kojeni.

Klicova slova: migréna, gravidita, laktace, medikace v gravidité, medikace u kojici Zeny.

Treatment of migraine during pregnancy and breastfeeding

Primary headache disorders, particularly migraine and tension headaches, are very frequent in women in the childbearing age. The ar-
ticle deals with the specific situation of women during the periods of pregnancy and lactation when the development and progression
of various types of headache disorders is affected by the hormonal situation of the organism.

Most studies and the clinical practice confirm that in about 70 % of female migraine sufferers their migraine improves, particularly during the
second and third trimesters. This statement applies to migraine without aura. Women with migraine with aura more frequently suffer from
attacks in pregnancy as well. If the first migraine attack occurs no sooner than during pregnancy, it is mostly migraine with aura. In that case,
itis necessary to rule out some of the secondary headache disorders, such as cerebral venous thrombosis, other cerebrovascular accidents
or incipient eclampsia. There is no evidence that migraine with aura or without aura would have any negative impact on the fetus.

The article also mentions the therapeutic options for the treatment of an acute migraine attack that are limited substantially during
pregnancy. Individual drugs or drug groups and risks related to the use of these drugs during individual trimesters are discussed
(acetylsalicylic acid, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, paracetamol, codeine, tramadol, dihydroergotamine, ergot preparations,
triptans). The administration of ergot preparations is absolutely contraindicated during the whole pregnancy. The administration of
sumatriptan during the first trimester is not considered harmful in terms of congenital malformations (Sumatriptan and naratriptan
pregnancy registry); however, in patient information leaflets in this country caution is recommended during treatment in pregnancy.
In the third trimester, triptans should not be used. During pregnancy, it is advisable to discontinue prophylactic treatment of migraine.
If the treatment is necessary, drugs from the group of beta blockers are best used. The phase of breastfeeding is also significant in terms
of migraine because, after a period of rest in pregnancy, migraine attacks begin to recur. The treatment is once again problematic.
The use of drugs in pregnancy and breastfeeding means balancing between benefit and risk; the administration of each drug should
always be carefully considered and the risk assessed. Paracetamol and magnesium are considered safe during both pregnancy and bre-
astfeeding.
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Seznam zkratek Primarni bolesti hlavy, zvldsté migréna  kace.Lékarskou pomoc pro tenznibolesti hlavy
HAK — hormonalni antikoncepce a tenzni bolesti hlavy jsou u Zen v produktiv-  proto vyhleda jen minimum gravidnich zen.
HRT - hormonalnf substitu¢ni terapie nim veéku velmi ¢asté. Tenzni bolesti hlavy jsou  Pokud vyhledajf Iékafe, je to proto, Ze se oba-
ASA — acetylsalicylova kyselina vetdinou mirné intenzity, dobfe zabirajina bézné  vaji pouzit Iéky, které obvykle uzivaji. Pfichazeji
NSA — nesteroidni antirevmatika dostupné Iéky a ustoupi ¢asto i bez uzitif medi-  tedy s otazkou, kterd analgetika mohou po-
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uzit. Naopak zachvat migrény mdze byt velmi
nepfijemny, s intenzivni bolesti, doprovazeny
nevolnosti a zvracenim. O pomoc lékafe poza-
dd podstatné vice zen. Je zndmo, ze migrénou
nejvice trpi lidé ve véku 25-45 let, pocet zen
prevazuje v tomto vékovém obdobi nad muZi
asi trojnasobné (Mastik, 2008). Odhadem tedy
asi ¢tvrtina vsech Zen v produktivnim veku trpf
migrénou a ¢asto zadaji radu pro obdobf gra-
vidity a kojeni. Ve véku nad 55 let pak vyskyt
migrény vyrazné klesa jak u zen, tak i u muz{
(Lipton, 2005).

Migréna je charakterizovéna zachvaty bo-
lesti hlavy s vegetativnim doprovodem. Jedna
se o chronické onemocnéni, mezi zachvaty je
nemocny zcela bez obtizi. Zachvat migrény
mUze byt vyprovokovdn mnozstvim réznych
vliva. Specificky u Zen to jsou pohlavni hormony,
s jejichZz ménici se hladinou béhem fyziologic-
kého menstruacniho cyklu, béhem gravidity
a laktace se méni i frekvence a tize migrendz-
nich zachvatd. Vliv m@ze byt jak pozitivni, tak
i negativni. Mezi prdbéhem hormondliniho cyklu
a vyskytem migrény je prokdzana vyznamna
zavislost. Na vyskyt migrenézniho zachvatu ma
dale nepochybné vliv i podavani hormonalni
antikoncepce (HAK) a hormonalini substitu¢ni
terapie (HRT). K tomu se samoziejmé pridavaji
i nehormonalni podnéty, které mohou dopo-
moci k prekroceni prahu pro vznik migrendz-
niho zachvatu. Pro ovéfeni zavislosti zachvatu
migrény na fazi cyklu je ddlezitym pomocnikem
diaf pacientky se zdznamem cetnosti a intenzi-
ty zachvatd, sledovanim menstrua¢niho cyklu
a uzité medikace (Markové, 2007).

Migréna a téhotenstvi

Téhotenstvia laktace potlacuji ovulacia men-
struacni cyklus azména hormonalniho prostredi
ovlivni u vétsiny Zen i migrénu. Zacatkem tého-
tenstvi zajistuje sekreci estrogenu a progesteronu
corpus luteum, po 10-12 tydnech téhotenstvf
produkuje jiz placenta dostatecné mnozstvi
progesteronu a estrogenu k zajisténi gravidity,
hladiny téchto hormonU se béhem gravidity
zvysuji. Placenta a fetdIni tkané slouzi jako zdroj
estradiolu, do jedné hodiny po porodu pak hla-
diny estradiolu klesnou o téméf 809%. Hladiny
estradiolu, obdobné té v ¢asné folikularni fazi, je
dosazeno asi 35 hodin po porodul.

Vétsina studif i klinicka praxe potvrzujf, Ze asi
u 70% migrenicek v gravidité se migréna zlepsi
(Marcus, 2008), zvlasté béhem druhého (83 %)
a tretiho trimestru (87 %). Soudi se, Ze je to dUsle-
dek stabilnich hladin estrogenu béhem tohoto
obdobi. Nelze ovsem predpoklddat, ze mecha-

nizmus zlepsenf je takto jednoduchy, béhem
gravidity dochézf k dalsim zménam v celém or-
ganizmu, které mohou ke zlepseni pfispét, jako
je napfiklad zvysend hladina endorfind nebo
zmeénéna glukdzova tolerance.

Zeny, které maji migrénu bez aury a mély
pfed graviditou zachvaty béhem zacatku kr-
vaceni, se béhem gravidity zlepsi nejvice, zlep-
seni vydrzi béhem celé doby gravidity a kojenti
a plvodni obtiZe se vraci vétsinou s nastupem
menstruace. Zachvaty migrény se vraceji po prv-
nim mésici po porodu asi u 50 % zen-migrenicek,
které nekojf.

Zeny s migrénou s aurou majf ¢astéji zachva-
ty i v gravidité. Také, pokud se prvni migrénovy
zachvat objevi az béhem gravidity, jednd se veét-
sinou o migrénu s aurou. Zde hrozi nebezped,
Ze se jednd o jiné onemocnéni, které maze jako
migréna s aurou vypadat. Diferencidlné diagnos-
ticky je nutné vyloucit nékterou ze sekundarnich
bolesti hlavy, jako je cerebrdlni vendzni trombd-
73, jind cévni prihoda mozkové nebo pocinajici
eklampsie.

Neexistuje zadny dlikaz o tom, Ze by migré-
na s aurou nebo bez aury méla néjaky nasledek
pro plod (Wainscott et al., 1978; Menon et al,,
2008). Proto, pokud Zena dostane prvni mig-
rendzni zachvat béhem gravidity a jsou spoleh-
livé vylouceny jiné priciny, je ji treba co nejdfive
vysveétlit, ze migréna neni hrozbou pro tého-
tenstvi ani pro dité. V gravidité by nemély byt
uzivény zadné rostlinné léky i ¢aje, které nebyly
doporuceny odbornikem, protoze nékteré rost-
linné pripravky mohou zpUsobit i potrat nebo
mit teratogenni Ucinek. V obecném povédomi
se totiz tyto pfipravky povazujf za neskodné, ale
vetsina z nich nenf na rozdil od 1ékd zkoumana
7 hlediska bezpecnosti.

Prekoncep¢ni poradenstvi

Podle Loderové (Loder, 2007) by mély Zzeny
s migrénou, které planujf graviditu, uzivat denné
kyselinu listovou v ddvce 0,4 mg pro sniZzen( rizika
defektl neurdlnf trubice. Povazuje to za zvlasté
ddlezité u Zen, uzivajicich kombinovand analge-
tika a soli kyseliny valproové ci kyselinu valpro-
ovou, které interferuji s metabolizmem folétd.
Pokud se Zena rozhodne pro graviditu, méla by
byt pfipadna preventivnilécba migrény vysaze-
na. Prekoncepcni obdobi je také nejvhodnéjsi
doba pro tréning nefarmakologického zvladnutf
migrendzniho zachvatu. Z nemedicinskych tech-
nik v terapii je mozné lécebné uzitf akupunktury,
dale j6ga, masaZe nebo relaxacni techniky. Z re-
laxa¢nich technik vsak profituji nejvice ty paci-
entky, které zacaly s jejich ndcvikem jiz v obdobi

planované gravidity a které, pokud ke graviditeé
dojde a zachvat se objevi, védi jak postupovat.

Je dllezité védét, ze neexistuji Zddné dolo-
Zené Udaje pro vyzadovéni delsiho obdobi bez
preventivni1écby pred otéhotnénim. Se snahou
o graviditu je mozné zacit hned po vysazenfi
predchazejici preventivni [é¢by (Loder, 2007).
Obecné Ize také doporucit zdravy Zivotnf styl,
pravidelné jidlo, dostatek spanku, nekourent,
omezeni strest. Doporucit Ize i vhodnou fyzic-
kou aktivitu, cvi¢eni ¢i chizi dle zvyklosti Zeny.
Diety se béhem tohoto obdobi nedoporucuiji.

Léky v gravidité

Obecné se z etickych divodU netestuji léky
u gravidnich a kojicich zen, proto je dat mélo
a proto nejsou obecné v pfiibalovych letécich
pro obdobf gravidity a kojeni zadné Iéky vét-
sinou doporucovany (Briggs, 1998). Nasledujici
doporucenfjsou uvedena dle literatury a slouzf
jako komentar k jednotlivym lékovym skupinam,
které prichdzeji pfi rozvaze o 1é¢bé migrendzni
bolesti do Uvahy.

Acetylsalicylova kyselina (ASA)

Uziti ASA v gravidité v prvém a druhém
trimestru, dle udaji od velkého mnozstvi Zen,
kterd ASA béhem této doby v bézné davce uzily,
nezpUsobi problémy. Pokldda se za mozné po-
volit v tomto obdobf jednordzové podani ASA.
Nelze ale dle dostupnych dat vyloucit, Zze ex-
pozice ASA v perikoncepcnim obdobi mize
zvysit riziko potratu. Jednoznacné viak nema
byt ASA uzita ve tfetim trimestru, kdy hrozi riziko
prodlouzené porodni doby ¢i krvéceni u novo-
rozence ¢i matky. Stejné jako ostatnf inhibitory
prostaglandint mUze zpUsobit pfedcasny uzavér
fetalnfho ductus arteriosus.

Nesteroidni antirevmatika (NSA)

Pro celou skupinu NSA je nedostatek dat,
nedoporucuji se. Jediné ibuprofen mé obdobna
data jako ASA. U gravidnich pacientek s revma-
toidnf artritidou bylo sledovano uZitf ibuprofenu
v davce neprekracujici 600 mg denné. Toto uzi-
vani bylo pro plod bez nasledkd. Nékteré dalsi
studie vak upozormuji v souvislosti s uzitim NSA
v téhotenstvi na mozny vyssi vyskyt kardialnich
defekt( u déti.

Kodein

Pri prilezitostném jednordzovém uziti anal-
getika, obsahujiciho kodein, se nepredpoklada
moznost zpUsobeni néjaké skody. Je treba se vy-
varovat podani vyssich davek kodeinu nebo
nékolikadenni [é¢by v obdobi tésné pfed poro-
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dem, coZ by mohlo vést k syndromu z odnéti ¢i
Utlumu dechu u novorozence.

Paracetamol

Paracetamol je analgetikem volby u gravidni
zeny. Kratkodobé podavani terapeutickych da-
vek je povazovano za bezpecné, vyrobci v CR
vsak nedoporucuji (nicméné nekontraindikujf)
podavaniv 1. trimestru.

Tramadol

Ackoliv studie na zvifatech neprokazaly
v béznych terapeutickych davkach teratogennt
Ucinek tramadolu, s pouzitim u lidi jsou pouze
minimalni zkusenosti, limitované na podavani
béhem porodu. Jako u jinych opioid( je tfeba pfi
pouziti vyssich dévek nebo nékolikadenni lé¢bé
v obdobf tésné pfed porodem pocitat s rizikem
rozvoje abstinencnich pffznakd ¢i itlumu dechu
u novorozence (dle nékterych pracf je viak jen
minimalnf) (Suchopar, 2000).

Dihydroergotamin, ergotové pfipravky

Tyto latky jsou béhem gravidity absolutné
kontraindikovany a nesmf byt pouZity, protoze
zpusobf signifikantnf pokles pritoku v placen-
tarnim fecisti a mohou tim zpUsobit fetdIni hy-
poxické poskozeni, rlstovou retardaci. Mohou
také nebezpecné zvysit tonus délohy.

Triptany

Pro celou skupinu triptant je malo dat.
Podani se jevijako relativné bezpecné, ale zatim
je nelze doporucit. Nejvice dat md sumatriptan,
kde byly sledovany déti zen, které sumatriptan
uzily v gravidité. Nezda se byt pravdépodobné,
Ze by bézné terapeutické davky vedly k zasadni-
mu riziku teratogenity u lidi. Bezpe¢né z tohoto
hlediska se jevi byt pouziti zejména v 1. trimes-
tru, kdy nebyl pozorovéan vyskyt malformaci
vyssi nez v bézné populaci ani zadny zietelny
trend, tykajici se typu malformace. Zaroven
nelze vyloucit jiné nezadouci Ucinky na plod,
vedouci napriklad k negativnimu vlivu na pro-
krveni placenty (vazokonstrikéni Gcinky) nebo
k pred¢asnému porodu a nizsi porodni véze.
Z&dna data nejsou dostupnéa pro zolmitriptan,
eletriptan a frovatriptan (Evans, 2008).

Je tfeba znovu upozornit, Ze ani uzitf rliz-
nych rostlinnych preparatd, ¢ajd, vitaminl nebo
koenzymu Q nemusi byt bezpecné.

Profylaktickd Ié¢ba migrény by se méla pred
pldnovanou graviditou vysadit, vétsina lékd uziva-
nych v této indikaci je kontraindikovana a migréna
se ¢asto béhem gravidity zlepsi spontdnné, jak
jsme jiz uvedli v pfedchézejicim textu. Pokud

je povazovana profylaktickd lé¢ba za nutnouy,
|ze bez nebezpedi uzit magnezium. Doporucujf
se také léky za skupiny betablokatord.

Uvadime pro srovnani dvé tabulky. Tabulka 1
je pfevzata z prace Marcuse (Marcus, 2008) a uvadi
bezpecnostni kategorie dle FDA (Food and Drug
Administration). Tabulka 2 posuzuje tyto latky dle
doporuceni vyrobce v CR o uziti v gravidité (SPC
jednotlivych 1ékd). Jiz na prvni pohled je zfetelné,
7e doporucent se lisi a prave tak se lisi i doporu-
¢eni zjednotlivych Evropskych zemi. Poslednim
dokumentem jsou doporucené postupy EFNS
(European Federation of Neurological Societies)
publikované v roce 2009 v European Journal of
Neurology, kterd pro lé¢bu migrény v gravidité
povazuji za bezpecny jen paracetamol a ve dru-
hém trimestru nesteroidnf antirevmatika. Triptany
povazuji za mozné uzit v situaci, kdy riziko opako-
vanych tézkych zachvatl migrény je pro dité vét-
sim rizikem nez mozné ovlivnéni plodu triptanem.
Pro profylaxi migrény jsou v téchto doporucenych
postupech povoleny magnezium a metoprolol.

Migréna a laktace
Béhem laktace se vétsinou Cetnost bolestf
hlavy neméni (Marcus, 2008). Zeny by o tom mé-

ly byt informovany, aby se zbyte¢né neobavaly
zhorseni migrény v tomto obdobf.

ASA

ASA je vylucovéna do matefského mléka,
nazory na jeji pouziti pfi kojenf se rlzni. Méné
pfisnad doporuceni uvadéji, ze pfileZitostné jed-
nordzové podanf ASA Ize uskutec¢nit bez preru-
senf kojeni, striktné&jsi jej nedoporucuji vibec
pro teoretické riziko Reyova syndromu a hlaseny
izolovany pifpad metabolické aciddzy. Chronické
podévani ASA béhem kojenti je tfeba vyloucit
pro riziko kumulace ASA a naslednych toxickych
projevl u kojence.

Ibuprofen

Ibuprofen nepfestupuje skoro vibec do mlé-
ka, proto je u kojicf Zeny nepravdépodobné,
Ze by se u kojence mohly projevit nezddoucf
ucinky. Pouziti pfi kojenf Ize proto povazovat
za bezpecné.

Diclofenak

Neni pfesné zndmé, v jakém mnozstvi
prechazi diclofenak do matefského mléka.
Vzhledem ke kratkému polocasu Ize predpo-

Tabulka 1. Medikace pro bolesti hlavy béhem gravidity — podle doporuceni FDA (Food and Drug

Administration)

Nutné posoudit vyhodu

Nevhodné nebo kontra-

EDAkaiegoney BEeZpetnc ket ane) podani s rizikem (kat. C) indikované (kat. D, X)
paracetamol triptany ASA
AKUTNI MEDIK. NSA ve 2. trimestru NSA v 1. trimestru NSA ve 3. trimestru
oxycodon, opioidy prochlorperazin ergotamin
promethazin
betablokatory gabapentin paroxetin
bupropion lamotrigin valproaty
PROFYLAXE oxycodon, opioidy topiramat
SSRI, tricyklika
venlafaxin
podle Marcuse (Marcus, 2008)
Tabulka 2. Medikace pro bolesti hlavy — podle SPC v Ceské republice
Doporuéeniv CR T nutn’é E)os'o‘udit vyhodu nedop?ru‘Eeny,
(dle SPC) podani s rizikem kontraindikace
paracetamol  ibuprofen ve 2. trim. ibuprofen ve 3. trim.
sumatriptan v 1.a 2. trim. sumatriptan ve 3. trim.
AKUTNI MEDIK. ASAV 1.2 2. trim. ASA ve 3. trim.
novalgin ve 2. trim. ergotamin
metoclopramid 2. a 3. trim. oxycodon
magnezium  gabapentin topiramat
citalopram
PROFYLAXE venlafaxin amitriptylin
metoprolol valprodty

(povolen jen mimoradné)
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kladdat, Ze pljde o mnozstvi malé. Zatim vsak
nelze uziti doporudit.

Kodein

Uziti kodeinu je v obdobf laktace nevhodné.
Kodein pfechazi do matefského mléka v kon-
centraci, kterd je pfilis nizka na to, aby méla
farmakologicky vyznamny efekt. Je viak nutné
pamatovat na mozny polymorfizmus cytochro-
mu CYP 2D6 (incidence v populaci 1-29 %), kdy
morfin vznikly rychlou metabolizaci kodeinu
mUze mit pro kojence toxické ucinky.

Paracetamol

Paracetamol je lékem volby u kojicich Zen.
Kratkodobé podéni terapeutickych davek je
povazovéano za bezpecné.

Tramadol

Tramadol pronikd do matefského mléka
pouze v malém mnozstvi. Vzhledem k nedo-
state¢nym zkusenostem vsak nelze jeho pouziti
pfi kojent zatim doporucit. Vyrobce v CR uvadi,
Ze po jednordzovém uziti bézné terapeutické
davky nenf tfeba prerusit kojent.

Triptany

Triptany pronikajf do matefského mléka (je
prokdzano u zvifat, pro sumatriptan a eletriptan
i ulidi). Neni zndmo, zda je expozice prostrednic-
tvim matef'ského mléka spojena u kojence s vysky-
tem nezadoucich ucink{. V nezbytnych pripadech
se povazuje za mozné triptany uZit a na kratko pre-
rusit kojenf, aby se minimalizovala expozice kojen-
ce. Doba doporuc¢eného preruseni kojeni se lisi,
dle informaci vyrobce z CR na dobu 24 hodin pro
sumatriptan, eletriptan, frovatriptan, dle databaze
Micromedex pro sumatriptan na 8 hodin.

Souhrnem lze fici, Ze uziti 1ékd v gravidité
a pri kojeni je balancovani mezi uzitkem ari-
zikem, podani 1éku by mélo byt vzdy pecliveé
zvazeno a riziko posouzeno. Déle Ize fici, ze para-
cetamol a magnezium se povazuiji za bezpec¢né
béhem gravidity i kojenf. Je také tfeba upozornit
na skutec¢nost, Ze ne véechny léky, povolené
béhem gravidity, mohou byt bez rizika uZity
i béhem laktace a naopak.
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