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Migreéena u zien
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Migréna postihuje prevazne zeny. Migrénu ovplyvnuju fyziologické zmeny ako menarché, menstruacia, tehotenstvo a menopauza, tak
ako aj hormonalna antikoncepcia a hormonalna substitu¢na terapia. Migréna u Zien obycajne zacina po menarché, vyskytuje sa ¢asto
v diioch pred alebo pocas menstruacie a zvycajne sa zlepsi pocas tehotenstva a menopauzy. Sposobuje to fluktuacia hladiny estrogé-
nov cez ich vplyv na bunkovi excitabilitu. Navyse, podavanie exogénnych hormdénov moéze spdsobit zhorsenie migrény ako aj vystavit
zeny s migrénou zvySenému riziku vaskularnych ochoreni. Migréna s aurou predstavuje rizikovy faktor vyskytu mozgového infarktu.
Podavanie kombinovanych antikoncep¢nych preparatov zenam s migrénou dalej zvysuje riziko mozgového infarktu.
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Migraine in women

Migraine is a predominantly female disorder. Menarche, menstruation, pregnancy, and menopause, and also the use of hormonal contra-
ceptives and hormone replacement treatment may influence migraine occurrence. Migraine usually starts after menarche, occurs more
frequently in the days just before or during menstruation, and ameliorates during pregnancy and menopause. Those variations are mediated
by fluctuation of estrogen levels through their influence on cellular excitability. Moreover, administration of exogenous hormones may
cause worsening of migraine and may expose migrainous women to an increased risk of vascular disease. Migraine with aura represents

arisk factor for stroke. Administration of combined oral contraceptives to migraineurs may further increase the risk for ischemic stroke.
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Uvod

Migréna je Castejsia u zien nez u muzov.
Incidencia migrény pred pubertou je u chlap-
cov a dievcat rovnakd — 4%, postpubertdlne
prevalencia migrény stUpa na 18% u Zien a 6%
u muzov (Lipton et al., 2001). Tento pomer stu-
pa pocas menarché, vrcholi vo veku 42 rokov
a potom klesd po menopauze. Incidencia mig-
rény s aurou (MA) vrcholivo veku 12 az 13 rokoy,
migrény bez aury (MwA) vo veku 14 az 17 rokov.

Priblizne 70% migrenikov ma rodinnu
anamnézu migrény. Ako sa da ocakdvat, vyskyt
migrény je ¢astejsi u matky nez u otca.

Uloha estrogénu

Hladina estrogénov sa javi pri¢inou zvysenej
prevalencie migrény u Zien.

Uloha estrogénov v patogenéze migrény
bola objasnend studiami, kde sa sledovali Ucinky
nédhleho poklesu hladiny estrogénov.

Studia (Lichten et al,, 1996) poukazala na to,
Ze znizenie hladiny estrogénu je spustacom mi-
grény u postmenopauzalnych Zien. Podal 5 mg
depo-estradiolu intramuskuldrne 16 postme-
nopauzadlnym Zzendm s migrénou a 12 Zzendm
bez migrény a monitoroval hladiny estrogénu
a bolesti hlavy pocas nasledujtcich 28 dni. Vsetky
Zeny brali hormonalnu substitu¢nu lie¢bu pred
experimentom. Ziadna zena nemala bolesti hlavy
v priebehu 14 dnf po injekdii, ale ako hladina es-

trogénu klesala, u vietkych 16 Zien s migrénou sa
dostavili bolesti hlavy, v priemere na der 18,5/- 2,8
a pri sérovej hladine estrogénu 46,4/- 5,6 pg/ml.
Ziadna Zena bez migrény nemala bolesti hlavy
pocas poklesu hladiny estrogénu. Javi sa teda,
Ze Zeny s anamnézou migrény zostavaju citlivé
na hladinu estrogénu i po menopauze.

U 98 Zien podstupujucich in vitro fertilizaciu,
bol podany analég GRH (gonadotropine relea-
sing hormone), ktory znizuje hladinu estrogénov
pred kontrolovanou hyperstimuldciou ovaril.
Nizke hladiny 17-estradiolu korelovali so zvy-
senym vyskytom migrendznych atakov a 82%
Zien zazilo velmi silné migrény (Amir et al., 2005)

Pohlavné hormdény odlisne pdsobia na mi-
grénu s aurou a migrénu bez aury.

Klinické ddkazy podporuju ulohu pokle-
su hladiny estrogénov ako spustaca pre MwA.
Niekolko fyziologickych stavov, ktoré sa spdjaju
s poklesom hladiny estrogénov su asociované
so zhorSenim MwA: stav bezprostredne pred
menzes, pocas tyzdna bez tabletky u Zien pouzi-
vajucich kombinovanu peroralnu antikoncepciu,
u hysterektomizovanych Zien s bilateralnou oofo-
rektémiou, po porode. Javi sa, Ze pri tomto type
migrény peroréalna antikoncepcia méze dramaticky
znizit frekvenciu migrén. Naopak, vysoké hladiny
estrogénov pritomné v druhom a tretom trimestri
gravidity, alebo ich Uplny pokles po menopauze,
ochranuju proti MwA. Perimenopauza, obdobie
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v ktorom hladiny cirkulujucich pohlavnych hor-
monov fluktuuju nepravidelne, je ¢asto asociovana
so zhorsenim alebo zmenou charakteru migrén.

Na rozdiel od MwA, pri MA stavy spojené s vy-
sokou hladinou estrogénov moézu viest k zhorseniu
migrény, ako napriklad pri kombinovanej peroral-
nej antikoncepcii, hormonalnej substitu¢nej lie¢he
a pocas tehotenstva (Sacco et al,, 2012).

V patogenéze st dokazy o vyzname estrogé-
nov pdsobiacich na cievy cez stimulaciu uvoliio-
vania oxidu dusnatého (NO). Zeny s menstruainou
migrénou vykazovali zvysenu aktivaciu metaboli-
zmu NO a L-argininu, zvy3enie hladiny NO, hlavne
v lutedlnej faze. Toto koreSpondovalo so znizenim
serotoninu v lutedinej faze, pocas zvysenej frek-
vencie migrendznych atakov (Benedetto, 1997).

Estrogény mozu zvysovat nachylnost na MA
zvysenim kortikalnej excitability. Studie vplyvu
estrogénov na vyskyt epileptickych zachvatov
podporuju tuto hypotézu. U katamenidlnej epi-
lepsie estradiol znizuje prah vyskytu zachvatov.

Menstruac¢na migréna

Oba podtypy migrény — menstrua¢na mig-
réna (MM) a migréna asociovand s menstruaciou
(MaM) st definované (podla Medzindrodnej kla-
sifikicie bolesti hlavy, ICHD-3) ako ataky migrény
vyskytujuce sa v 1.deri menzes, +/— 2 dni. MaM sa
moze vyskytovat aj v inych obdobiach cykly, ale
MM sa vyskytuje len s menzes (Olesen et al,, 2013).



Epidemiologické data poukazuji na prevalen-
ciu MM u Zien medzi 3,5% az 12% a MaM priblizne
50% (Brandes, 2006). Vacsina tychto bolesti hlavy
sa vyskytuje bezprostredne pred alebo pocas
menstrudcie. Niektoré z tychto Zien udavaju bo-
lesti hlavy i pocas ovuldcie. Zvy&ajne sa v tomto
Case vyskytne len jedna epizdda migrény.

MM je zvy&ajne viac rezistentna na lie¢bu, dih-
Sieho trvania a véeobecne nie je asociovand s au-
rou. Pokial MwA je jasne asociovana s menstruac-
nym cyklom, MA sa k nemu zvycajne nevztahuje.

Poznatky o vztahu MM k poklesu hladiny
estrogénov pochadzaju zo studii publikova-
nych v 70-tych rokoch. Premenstrua¢na faza
menstruacného cyklu je charakterizovana zni-
Zujucou sa sekréciou progesterdnu a estradiolu.
Hladina tychto hormonov klesa naraz. V sérii
studif sa ukdzalo, Ze injekénym podanim estra-
diolu pocas premenstruacnej fazy na udrzanie
vysokej plazmatickej hladiny, sa menstruacia
objavila v o¢akdvanom case, ale atak migrény sa
oneskoril 0 3 az 9 dnf, do fazy poklesu hladiny
estradiolu. Na druhej strane injekéné podanie
progesterénu oneskorilo menstruaciu, ale mig-
rendzne bolesti hlavy sa objavili vo zvy&ajnom
Case (Somerville 1971, 1972).

Liecba MM

Migréna spésobend hormonalnou fluktuéci-
ou je Casto liecitelna standardnou antimigrendz-
nou liecbou, doleZité je ubezpecenie pacientky
o biologickej povahe bolesti hlavy a o ich lieci-
telnosti (Silberstein et Hutchinson, 2008).

Akutna terapia

Nespecificka

Lieky 1. volby — kyselina acetylsalicylova,
paracetamol, nesteroidné antiflogistika (NSAIDs),
v kombinécii s antiemetikami.

Lieky 2. volby — opidty, kombinované anal-
getikd - riziko rebound fenoménu bolesti hlavy
a bolesti hlavy z naduzivania liekov pri ¢astejsom
pouzivani (hlavne pri preparatoch obsahujucich
kofefn a kodein).

Specificka antimigrenézna

Triptany — v SR registrované: sumatriptan
subkutanne a perordlne (Imigran, Cinie), frova-
triptan (Frovamen), rizatriptan (Maxalt), zolmit-
riptan (Zomig), eletriptan (Relpax).

Z tychto preparatov ma najrychlejsi nastup
Ucinku subkutdnna injekcia sumatriptanu, ale
s rizikom kratkeho Ucinku a opakovanej bolesti
hlavy. Naopak frovatriptan ma najdlhsi biologic-
ky polcas a Udajne mensie riziko ndvratu bolesti.

Ergotaminové preparaty — v SR dostupné
len vo forme magistraliter vyrdbanych ¢ipkov.

Kratkodoba profylakticka liecba

V studiach bola zvycajne podévana 5 alebo
6 dnf, iniciovana 2 dni pred o¢akdvanym menzes.

Skusané boli nasledovné skupiny liekov s re-
lativne dobrym efektom:

NSAIDs - naproxen (Nalgesin Forte 550 mg
2% 1 tbl), ketoprofen (Ketonal), flurbiprofen
(Flugalin) (Holland et al., 2012)

Triptany — sumatriptan (Imigran 25 mg
3% 1 thl), frovatriptan (Frovamen 2,5mg 2 x 1 tbl)
(Silberstein et al., 2004), naratriptan (Naramig
1 mg 2x 1 thl) (Mannix et al.,, 2007)

Magnesium tbl — 360 mg/d (Facchinetti et
al, 1991)

Hormonalna profylaktickd lie¢ba vyuzivaju-
ca kontinudlne vysoké hladiny estrogénu (Ci
uZ transdermalne aplikované estrogénové naplas-
te poc¢as menzes alebo kontinualne podavanie
KHA) respektivne kontinudlne nizke hladiny estro-
génov (antiestrogénne latky, napr. Tamoxifen) sa
v sUi¢asnosti povazuje za menej efektivnu ako pro-
fylaxia triptanmi a v praxi sa nevyuziva. Pouzivanie
estrogénovych prepardtov mé nezanedbatelné
rizikd kardiovaskuldrne a onkologické.

Dlhodoba profylakticka liecba

Tu sa odporuca Standardny postup, Studie pro-
fylaktickej liecby Specificky u MM nie su k dispozicii,
niektoré autority odporucaju prechodne pocas
menzes na niekolko dni zvysit davku profylaktika
(napr. beta-blokatora, topiramétu alebo valproatu).

K dlhodobej liecbe mézeme priradit i nasa-
denie hormonalnej antikoncepcie, pri ktorej tiez
vyuzivame kontinualne vyssie alebo nizke hladiny
estrogénov. Prvy variant dosiahneme podanim
KHA podévaného v tzv. predizenom cykle s vyne-
chanim menstruacnej pauzy, druhy variant dosiah-
neme podavanim Ciste gestagénovej hormonalnej
antikoncepcie. Tieto varianty sa v praxi vyuzivaju.

Peroralna antikoncepcia a migréna

V stcasnosti sa uplathuju 2 typy hormo-
nélnych pripravkov: kombinované (estrogén +
gestagén) a vylucne gestagénové. Najrozsirenejsie
je uplatnenie kombinovanej hormondlnej antikon-
cepcie (KHA).

Podla obsahu ethinylestradiolu (syntetickej
latky, rddovo Ucinnejsej nez prirodzené estrogé-
ny) delime pripravky na:

m  vysokodavkové —40-50 ug ethinylestradiolu

(na nasom trhu uz nedostupné),

B strednedavkové - 30-35 ug ethinylestradio-
lu (Marvelon, Microgynon),

B nizkodavkové — 20 ug ethinylestradiolu
(Novynette, Regulon, Mirelle, Logest),

B extrémne (ultra) nizkodavkové- 15 ug ethi-
nylestradiolu. (Violetta, Ditinell).

Najnovsie médme k dospozicii preparaty s tzv.
prirodzenym estrogénom — estradiolvalerdtom
(Qlaira).

Pouzivanie preparatov KHA moéze vyvolat de
novo vyskyt migrény u Zien bez predchddzajicej
anamnézy tejto choroby, zhorsit uz existujucu
migrénu alebo zmenit charakter uz existujuicej
migrény (z migrény bez aury na migrénu s aurou),
v niektorych pripadoch KHA nebude mat na mi-
grénu Ziadny vplyv. 18-50% Zien po inicidcii KHA
udavalo zhorsenie frekvencie a intenzity migrén,
3-35% udavalo zlepsenie migrény, a bez zmeny
bolo 39 - 65% pripadov. U uzivateliek KHA u kto-
rych pretrvévaju ataky, sa tieto castejsie vyskytuju
pocas tyzdia bez tabletky (pill-free week).

PouZivanie len gestagénovych pripravkov
moze redukovat pocet atakov pri MA alebo
spOsobit vymiznutie symptémov aury u Zien,
u ktorych nastup MA koreloval s uzivanim KHA.

Zatial ¢o endogénne Zenské hormodny maju
chraniaci uc¢inok pred vaskuldrnymi ochoreniami,
exogénne hormodny maju vacsinou neutrdlny
alebo negativny vplyv. Zvysené riziko vendzne-
ho tromboembolizmu sa v studidch potvrdilo,
zatial ¢o riziko arterialnych komplikdcif je viac
kontroverzné. Ukazuje sa, ze KHA s vysokym
obsahom ethinyestradiolu (= 50 pg) je spoje-
nd so zvysenym rizikom ischemickej choroby
mozgu, zatial ¢o nizkodavkované preparaty su
asociované s nizsim ndrastom rizika. (Sacco et al,,
2012). K neziaducim ucinkom KHA patrf tiez sice
mierne, ale predsa len zvysené riziko karcindmu
prsnika a hepatoceluldrneho adenému

Riziko mozgového infarktu
1. Migréna ako pri¢ina
migrendzneho infarktu

Pravé migrendzne infarkty, spdsobené hypo-
perflziou mozgu pocas aury su velmi zriedkavé.
Vyskytuju sa u pacientov s MA, pocas ataku mig-
rény s aurou, pretrvavajlce symptémy sa zhoduju
saurou a s dokumetovanym infarktom v relevant-
nej oblasti mozgu. Postihuju naj¢astejsie povodie
ACP (arteria cerebri posterior) (Bousser, 2004).

2. Migréna ako rizikovy faktor
mozgového infarktu

Pozorovacie studie z 90. rokov u hospita-
lizovanych pacientov s mozgovym infarktom
dokumentovali konzistentny vyskyt asociacie
mozgového infarktu s MA, s relativnym rizikom
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3,8 az6,2. Pozitivna korelacia pre MwA vysla len
v jednej Studii (Bousser, 2004). Toto zvysené riziko
sa dalej strojndsobuje ak pacientka fajci a zostvor-
nasobriuje s uzivanim KHA. Ak pacientka s MA
a KHA fajci, jej riziko je 35 x vacsie. Tieto Udaje ale
pochdadzaju len z jednej Studie s relativne malym
poctom pacientov, n = 72 (Tzourio, 1995).

V neskorsie publikovanej metaanalyze 21
pozorovacich studif zaoberajucich sa asocidciou
migrény a mozgového infarktu, migréna bola
asociovana s dvojndsobnym zvysenim rizika
mozgového infarktu. Autori uvadzaju, ze migré-
na s aurou sa javi ako viac rizikova nez migréna
bez aury, rozdiely su ale malé a pravdepodobne
nevyznamné (Spector et al,, 2010).

Vseobecne sa prijima, ze dodnes nebola
definitivne preukdzand asocidcia mozgového
infarktu u MwA, MA zvysuje riziko mozgového
infarktu priblizne 2x (Kurth et al., 2012).

Metaanalyza 9 studif uvadza relativne rizi-
ko mozgového infarktu u Zien mladsich ako 45
rokov s akymkolvek typom migrény 3,6, ktoré
sa dalej zvysuje na 7,2 u Zien s migrénou, ktoré
sUcasne uzivaju KHA (Sacco, 2012).

Gestagény 2. generacie (napr. levon-
orgestrel, norethisterone) st asociované s vyssim
rizikom infarktu myokardu a mozgového infarktu
nez gestagény 3. generdcie (desogestrel, gesto-
dene, norgestimate) (Spector et al.,, 2010).

Migréna bez aury (MwA) nie je definitivnym
rizikovym faktorom mozgového infarktu, hormo-
nélna antikoncepcia je pravdepodobne bezpecnd,
2vI&st u Zien bez dalsich zndmych rizikovych fakto-
rov. Aviak u Zien s rizikovym profilom a u vsetkych
Zien s akoukolvek migrénou a vekom nad 35 rokov
je KHA nevhodné. Podla odporticani WHO je u Zien
nad 35 rokov s akoukolvek migrénou mozné podat
vylu€ne gestagénovu antikoncepciu.

Podévanie KHA u Zien s MA a inymi vasku-
l&rnymi rizikovymi faktormi mozgovej isché-
mie (vek nad 35 rokov, ICHS, srdcové ochorenie
s embolickym potencidlom, diabetes mellitus,
hypertenzia, obezita (BMI nad 30), nikotinizmus,
systémové ochorenia rizikové pre mozgovu is-
chémiu, napr ochorenia spojivového tkaniva) je
kontraindikované.

KHA by sa tiez mala vysadit, ak spdsobuje
novu dennu bolest hlavy, ndstup aury u Zien,
ktoré ju dovtedy nemali, zvysenu intenzitu
a frekvenciu migrén alebo nastup prolongova-
nych epizéd aury (Kurth et al,, 2012).

Migréna pocas tehotenstva

Sérova hladina estrogénu sa u tehotnej Ze-
ny zvysuje kazdy trimester a prudko poklesne
po pbérode.

De novo migréna pocas tehotenstva je zried-
kava (1-10%) a typicky sa vyskytne pocas prvé-
ho trimestra. Preexistujlica migréna sa zlepsi alebo
vymizne u 60%, bez zmeny je u 20% a zhorsi sa
u 20%. Zlepsenie je najvyraznejsie v 2. a 3. trimestri.

Takmer vietky Zeny (94 %) udavaju navrat
migrén po pérode. Faktory urychlujice navrat
bolesti hlavy po pérode zahffaju nedojcenie
a vek pod 30 rokov. Tieto déta sa zhoduju s tdaj-
mi o nizkej incidencii migrén pocas dojcenia.

Liecba migrény v tehotenstve

Klinické Studie liekov pouzivanych na lie¢bu
migrény v gravidite neexistuju, vacsina liekov je
kontraindikovand, na o treba mysliet hlavne pri
predpisovani profylaktickej lie¢by u Zien pred
menopauzou.

1. Nemedikamentoézny pristup
Spanok, fad, vyhybanie sa spustacov atakoy,
pravidelna Zivotosprava.

2. Lie¢ba atakov

Podla eurdpskych smernic je pocas celej
gravidity povolené uzivat len paracetamol.

NSAIDs — ibuprofen, naproxen — si povolené
v 2. trimestri (Evers et al., 2009).

Ergotaminové preparaty su kontraindikované.

Triptany sa neodporucaju, avsak existuju
data z registra pre pouzitie sumatriptanu
v tehotenstve, ukazuje sa byt bez vedlajsich
ucinkov. Panel expertov preto povoluje jeho
pouzitie v pripade, Ze je plod viac ohrozeny
vaznym zvracanim pri ataku migrény nez po-
tencidlnymi neziaducimi ucinkami triptanu.
Sumatriptan je mozné za tychto okolnostf
podat v 2. trimestri.

Antiemetikd — metoklopromid (Degan), ti-
etylperazin (Torecan), sa sice podfa zahrani¢nej
literatUry povazuju za bezpecné, liekom volby
je metoklopromid, podla SPC odportcani nie su
vhodné pre nedostatok dat o bezpecnostia mozu
sa podat len ak riziko pre matku a plod znepodania
lieku prevysi jeho potencidlne neZiaduce Ucinky.

3. Profylakticka liecba

Odporuca len magnesium a metoprolol
(Evers et al,, 2009).

Profylakticka lie¢ba valprodtom a topiraméatom
je kontraindikovana pre ich teratogénny potencial.

4. Lieky pri dojceni

Lieky ktoré sa povazuju za bezpecné pri doj-
¢eni — paracetamol a ibuprofen. Profylakticky sa
moZe podat valproat, metoprolol sa neodporuca
pre mozny vznik bradykardie u kojencov.
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Menopauza a migréna

Prirodzend menopauza je vseobecne defi-
novana ako nepritomnost menstruacie v trvanf
12 mesiacov. Je charakterizovand stabilne nizkou
sérovou hladinou estrogénu. Ako sa da oca-
kdvat, vacsina zien s hormonalne senzitivnou
migrénou udava vyraznu redukciu bolesti hlavy
pO Menopauze.

Pocas menopauzy maju Castejsie migrény
Zeny, u ktorych doslo k menopauze v mlad-
som veku, po chirurgickej menopauze, fajci-
arky, pri dennom uzivani alkoholu, po pred-
chadzajucom uzZivani hormonalnej antikon-
cepcie a pri su¢asnom uzivani hormonalnej
substituc¢nej liecby.

Hormonalna substitu¢na terapia (HST) sa
podava v 2 formach:

B estrogény — u zien po hysterektéomii, per-
ordlne alebo transdermalne,

B kombindcia estrogénu a progesteronu, bud
kontinudlne alebo cyklicky (so 7 drovou
pauzou pre estrogén).

Vsetky formy HST mdzu nepriaznivo vplyvat
na MA. MéZu zhorsit preexistujucu MA, alebo
moézu vyvolat MA u Zien bez predchadzajlcej
anamnézy migrény. Stupen zhorsenia zavisi
od konkrétneho rezimu, najhorsie sa zndsa cyk-
lickd terapia, kontinuélne podévanie horménov
bez vyraznejsich fluktudcii hladin zhorsi bolesti
hlavy menej pravdepodobne.

V tychto pripadoch, vysadenie estrogénov,
eventudlne pridanie profylaktickej lie¢by, vedie
k UpInému vymiznutiu migrén. Iné studie uda-
vaju, ze MA mdze vymiznut pri znizeni davky
estrogénov alebo zmenou formy podévania
(z oralnej na transdermalnu formu).

Zaver

Liecba migrény u zeny zavisi od obdobia jej
Zivota. Hormonalne vplyvy hraji vyznamnu ulo-
hu a je ich mozné medikamentdzne ovplyvnit.
Problematika je ale komplexna a preto optimal-
na starostlivost vyzaduje aspor zékladnu znalo-
st hormondlnej lie¢by a spolupracu neuroléga
s gynekoldgom.
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