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Primarni bolesti hlavy, zvlaité migréna a tenzni bolesti hlavy jsou u zen v produktivnim véku velmi ¢asté. Clanek se zabyva specifickou
situaci zen - migrenicek v obdobi gravidity, kdy je vznik a rozvoj riznych typt 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 tetiho 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 venézni trombéza, jina cévni pfihoda mozkova nebo pocinajici eklampsie. Neexistuje zadny diikaz o tom, Ze by
migréna s aurou nebo bez aury méla néjaky negativni nasledek pro plod.

Uziti léciv v gravidité je vzdy balancovanim mezi uzitkem a rizikem - podani kazdého léku by tedy mélo byt peclivé zvazeno. Druha ¢ast
textu se proto vénuje otazkam bezpecnosti pouziti vybranych Iéciv ¢i Iékovych skupin v I1é¢bé akutniho zachvatu migrény a okrajové
téz pouziti lé¢iv v profylaktickém rezimu.

Kli¢ova slova: migréna, gravidita, akutni medikace v gravidité, profylakticka medikace v gravidité.

Treatment of migraine during pregnancy

Primary headache disorders, particularly migraine and tension headaches, are very common in women in the childbearing age. The
article deals with a specific situation of women with migraine during the period of pregnancy when the development and progression
of various types of headache disorders is affected by the hormonal situation of the organism.

Most studies as well as the clinical practice confirm that in about 70 % of female migraine sufferers their migraine improves, particularly during
the second and third trimesters. This observation 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 typically is migraine with aura. In
that case, it is necessary to rule out some of the secondary headache disorders, such as cerebral venous thrombosis, another cerebrovascular
accident or incipient eclampsia. There is no evidence that migraine with aura or without aura has any negative impact on the fetus.

The use of medications in pregnancy always means balancing between benefit and risk; therefore, the administration of each medication
should be considered carefully. Thus, the second part of the article deals with the safety issues of the use of selected medications or

medication groups in treating acute migraine attacks and, partially, with the use of medications in a prophylactic regimen.

Key words: migraine, pregnancy, acute medications in pregnancy, prophylactic medications in pregnancy.

Uvod

Primarn{bolesti hlavy, zvIasté migréna a tenz-
ni bolesti hlavy jsou u Zen v produktivnim véku
velmi ¢asté. Tenzni bolesti hlavy jsou vétsinou mir-
né intenzity, dobfe zabiraji na bézné dostupné Ié-
ky a ustoupi ¢asto i bez uziti medikace. Lékarskou
pomoc pro tenznf bolesti hlavy proto vyhledd jen
minimum gravidnich Zen. Pokud vyhledajf Iékafe,
je to proto, Ze se obavaji pouZit léky, které obvykle
uzivaji. Prichdzejf proto s otdzkou, kterd analgetika
mohou pouzit. Naopak zachvat migrény mdze
byt velmi neprijemny, s intenzivni bolesti, dopro-
vazeny nevolnosti a zvracenim. O pomoc lékafe
7 téchto dlvodUl pozada podstatneé vice Zen. Je
znadmo, ze migrénou nejvice trpi lidé ve veéku
25-45 let, pocet Zen prevazuje v tomto vekovém
obdobf nad mufzi asi trojndsobné (1). Odhadem
tedy asi Ctvrtina vsech Zen v produktivnim véku
trpf migrénou a ¢asto potfebuji pro obdobi gra-
vidity radu. Ve véku nad 55 let pak vyskyt migrény
vyrazné klesd jak u Zen, tak i u muzd (2).

Migréna je charakterizovéna zachvaty bo-
lesti hlavy s vegetativnim doprovodem. Bolest
ma vetsinou pulzujici charakter, je nardstajici
intenzity az do silné nebo velmi silné bolesti.
Nejcastéji je jednostrannd, md charakter hemi-
kranie, kdy se bolest z oblasti jednoho spanku
rozsifi do celé jedné poloviny hlavy. Méné ¢asto
mUze byt ioboustrannd. Nékdy také migréna za-
¢ind v oblasti ije a propaguje se déle do temene
a do spanku. Strany postizené bolesti se vetsi-
nou stiidaji. Zachvat bolesti je doprovézen pre-
citlivélosti na svétlo, hluk, pacienti maji nauzeu
a nékteff zvraceji. Stav je podstatné zhorsovan
fyzickou aktivitou, proto pacienti v migrenéznim
z&chvatu setrvavaji nejradéji v Uplném klidu,
v temné a tiché mistnosti.

Migréna je chronické onemocnéni, mezi
zachvaty je nemocny zcela bez obtizi. Zachvat
migrény mdze byt vyprovokovan mnozstvim
rznych vlivd. Specificky u zen to jsou po-
hlavni hormony, s jejichz ménici se hladinou
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béhem fyziologického menstruac¢niho cykly,
béhem gravidity a laktace se ménfi frekvence
a tize migrendznich zachvatl. Viiv mize byt
jak pozitivni, tak i negativni. Mezi prdbéhem
hormonalniho cyklu a vyskytem migrény je
prokdzana vyznamna zavislost. Na vyskyt mig-
rendzniho zéchvatu mé dale nepochybné vliv
i podavani hormonalni antikoncepce (HAK)
a hormonalnf substitu¢ni terapie (HRT). K to-
mu se samozfejmeé pridavaji i nehormonalni
podnéty, které mohou dopomoci k prekrocent
prahu pro vznik migrenézniho zachvatu. Pro
ovéfeni zavislosti zachvatu migrény na fazi
cyklu je dllezitym pomocnikem diaf pacientky
se zdznamem cetnosti a intenzity zachvatd,
sledovanim menstruac¢niho cyklu a uzité me-
dikace (3).

Migréna a téhotenstvi
Téhotenstvi a laktace potlacuji ovulaci
a menstruacni cyklus a zména hormonalini-
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ho prostfed( ovlivni u vétsiny Zen i migrénu.
Zacatkem téhotenstvi zajistuje sekreci estro-
genu a progesteronu corpus luteum, po 10-12
tydnech téhotenstvi produkuje jiz placenta do-
state¢né mnozstvi progesteronu a estrogenu
k zajistén( gravidity, hladiny téchto hormon
se béhem gravidity zvysuji. Placenta a fetalnf
tkdné slouzf jako zdroj estradiolu, do jedné
hodiny po porodu pak hladiny estradiolu kles-
nou o témeér 80 %. Hladiny estradiolu, obdobné
téZ v ¢asné folikuldrni fazi, je dosazeno asi 35
hodin po porodu.

Vétsina studif i klinickd praxe potvrzuji, Ze asi
u 70% migrenicek v gravidité se migréna zlepsi
(4), zvIasté béhem druhého (83 %) a tfetiho tri-
mestru (87 %). Soudi se, Ze je to disledek stabil-
nich hladin estrogenu béhem tohoto obdobi.
Nelze ovsem predpokladat, Ze mechanizmus
zlepsent je takto jednoduchy, béhem gravidity
dochézi k dalsim zméndm v celém organizmu,
které mohou ke zlepsenf pfispét, jako je napfi-
klad zvysena hladina endorfin nebo zménéna
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 kojentf
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 nekoji, coz je vysvétlovano nahlym pokle-
sem estrogend po porodu.

Zeny s migrénou s aurou maji castéji za-
chvaty i v gravidité. Také, pokud se prvni migré-
novy zachvat objevi az béhem gravidity, jedna
se vétsinou o migrénu s aurou. Ovéem je tieba
s jistotou prokdzat, Ze se opravdu jedna o migré-
nu a nikoliv o nékterou ze sekundarnich a poten-
cidlné nebezpecnych bolesti hlavy, které mohou
jako migréna s aurou vypadat. Diferencidlné
diagnosticky je tedy nutné vyloucit nékterou
ze sekundarnich bolesti hlavy jako je cerebralni
vendzni trombdza, jind cévni pfihoda mozkova
nebo pocinajici eklampsie.

Neexistuje zadny diikaz o tom, Ze by migré-
na s aurou nebo bez aury méla néjaky nasledek
pro plod (5, 6). Proto, pokud Zena dostane prvni
migrenozni zachvat béhem gravidity a jsou spo-
lehlivé vyloucgeny jiné pficiny, je ji treba co nej-
drive vysvétlit, Ze migréna neni hrozbou pro té-
hotenstvi, ani pro dité. V gravidité by nemély byt
uzivany zadné rostlinné léky ¢i caje, které nebyly
doporuceny odbornikem, protoze nékteré rost-
linné pripravky mohou zpUsobit i potrat nebo
mit teratogenni Ucinek. V obecném povédomd
se totiZ tyto pfipravky povazujf za neskodné, ale

vétsina z nich nenf, na rozdil od 1ékd, zkoumana
7 hlediska bezpecnosti.

Prekoncepcni poradenstvi

Podle Loderové (7) by mély zeny s migrénou,
které planuji graviditu, uzivat denné kyselinu
listovou v davce 0,4 mg pro snizeni rizika defektd
neurdlni trubice. Povazuje to za zvlasteé duleZi-
té u Zen, uZivajicich kombinovand analgetika
a soli kyseliny valproové ¢i kyselinu valproovou,
které interferuji s metabolizmem folatd. Pokud
se Zena rozhodne pro graviditu, méla by byt
pfipadna preventivni Ié¢ba migrény vysazena.
Prekoncep¢niobdobrf je také nejvhodnéjsi doba
pro trénink nefarmakologického zvladnuti mig-
rendzniho zachvatu. Z nemedicinskych technik
v terapii je mozné lécebné uziti 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
pldnované gravidity a které, pokud ke gravidité
dojde a zachvat se objevi, védi jak postupovat.

Je dllezité védét, ze neexistuji zadné do-
lozené Udaje pro vyzadovani delsiho obdobf
bez preventivni [é¢by pfed otéhotnénim. Pokud
pacientka s migrénou uziva profylaktickou lé¢bu
migrény a ma zajem o graviditu, je mozné zacit
se snahou o graviditu hned po vysazeni této lé¢-
by (7). Obecné Ize také doporucit zdravy zivotni
styl, pravidelné jidlo, dostatek spanku, nekoufent,
omezeni stresd. Doporucit Ize i vhodnou fyzic-
kou aktivitu, cvicenf ¢i chtzi dle zvyklosti Zeny.
Diety se béhem tohoto obdobf nedoporucuijf.

Léky v gravidité

PouZiti 1éCiv v téhotenstvi je otazkou bez-
pecnosti postihujicf jak teratogenni potencial
lé¢iv (riziko vzniku vyvojovych vad), tak nete-
ratogenni aspekty nepfiznivého plsobenf lé-
¢iv na plod i matku (napf. riziko poporodniho
krvacent).

Moznosti pfedregistracniho testovani Ié-
¢iv utéhotnych Zen jsou z etickych dtvodu
znacné limitované. Na vyznamu proto nabyva
postmarketingové sledovanf jejich bezpecnos-
ti. Spolehlivych, jednoznacnych dat je nicmé-
né obecné velmi malo a vyrobci se ¢asto jistf
neurcitou formuli pripoustéjici pouziti 1éciva
v piipadech, kdy benefit prevazuje nad rizikem.

Nasledujici text uvadi informace o pouzitf
vybranych [é¢iv a lékovych skupin v gravidité, a to
takovych, které prichazeji pfi rozvaze o 16¢bé mi-
grendzni bolesti u téhotnych Zen v Gvahu. Neni-li
pifmo v textu uvedeno jinak, jsou tyto informace
kompilovany ze zakladnich literdrnich pramen(
specificky orientovanych na problematiku pouZitf

Klinicka farmakologie a farmacie | 2011; 25(1) | www.klinickafarmakologie.cz

[é¢iv v téhotenstvi (8, 9, 10) a z firemni literatury
(SPC monokomponentnich lécivych ptipravkd
obsahujicich jmenované ucinné latky).

Paracetamol. Kratkodobé podavani tera-
peutickych dévek je povazovano za bezpecné,
vyrobci v CR viak nedoporucuji (nicméné ne-
kontraindikuji) podani v 1. trimestru. Odborné
informacni zdroje se vétsinou shoduiji, Ze para-
cetamol Ize povazovat za analgetikum volby
v téhotenstvi.

Kyselina acetylsalicylovd (ASA). Je mozné,
Ze expozice ASA v perikoncepcnim obdobi ma-
Ze zvysit riziko potratu. Zda se vsak, Ze jednora-
zové podani ASA v 1.a 2. trimestru gravidity |ze
pfipustit. Ve 3. trimestru je tfeba se vyvarovat
podani ASA pro riziko pred¢asného uzavieni
ductus arteriosus, riziko prodlouzeni téhotenstvi
a porodu a riziko hemoragickych komplikacf
béhem porodu u matky i novorozence.

Nesteroidni antirevmatika (NSA). Nékteré
studie (ne viak vsechny) poukazuji v souvislosti
s pouzitim NSA v téhotenstvi na mozny vyssi
vyskyt kardidlnich defektd. Stejné jako u ASA
je mozné, ze expozice NSA v perikoncepcnim
obdobi mdze zvysit riziko potratu (coZ je vysvét-
lovéno tim, Ze inhibice systézy prostaglandind
by mohla inhibovat implantaci vajicka (6). Ve
3. trimestru je tfeba vyvarovat se podani NSA
opét ze stejnych dlvodu jako u ASA a navici pro
riziko rendlni dysfunkce s progresi do renéliniho
selhanf a riziko plicni hypertenze.

Metamizol. Vétsina studii hodnoticich
pouZiti metamizolu u téhotnych Zen byla bud
zatizena metodologickymi nedostatky, nebo
poskytovala vysledky na hranici statistické
vyznamnosti. Pouziti v 1. trimestru se proto
nedoporucuje, v 2. trimestru lze pouZit pouze
po posouzeni poméru risk/benefit. Metamizol
je sice pouze slabym inhibitorem syntézy pro-
staglandin(, nicméné jeho pouziti ve 3. tri-
mestru je z tohoto dlvodu kontraindikovéano
(stejné jako u NSA).

Kodein. Neocekdva se, e by jednordzové
podani kodeinu v terapeutické davce vedlo
ke vzniku vrozenych anomalii. Obecné je viak
v pifpadé opioidd nutné vyvarovat se podani
vyssich ddvek nebo nékolikadennilécby v obdo-
bi tésné pred porodem nebo v priibéhu poroduy,
které mlze vést k Utlumu dechu ¢&i k syndromu
z odnéti u novorozence. Déle existuje riziko pro-
dlouzeni porodu.

Tramadol. Ackoliv studie na zvifatech ne-
prokézaly v béznych terapeutickych dévkach
teratogennf U¢inek tramadolu, s pouzitim u lidf
jsou pouze minimalnf zkusenosti limitované
na podavani béhem porodu. Jako u jinych opi-
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oidU je tfeba pfi pouzitf vyssich davek nebo né-
kolikadenni lé¢bé v obdobi tésné pred porodem
pocitat s rizikem rozvoje abstinencnich pfiznakd
¢i utlumu dechu u novorozence (dle nékterych
pracf je vsak jen minimalni).

Dihydroergotamin, ergotové pripravky.
Pouziti téchto latek je béhem gravidity abso-
lutné kontraindikovano pro riziko hypoxického
poskozenia rdstové retardace plodu v dlsledku
signifikantniho poklesu pritoku v placentarnim
recisti. Rovnéz maze dojit k nebezpecnému zvy-
senf tonu délohy (11).

Triptany. Obecné u viech triptan( je k dis-
pozici velmi mélo dat o jejich pouziti v tého-
tenstvi, proto nelze ucinit jednoznacny zavér
(tj. riziko spolehlivé potvrdit ¢i vyloucit, event.
definovat podminky, za jakych je riziko relevant-
ni). Nejvice dat ma sumatriptan: Nezda se byt
pravdépodobné, Ze by bézné terapeutické dav-
ky sumatriptanu vedly k zdsadnimu riziku tera-
togenity u lidi. Bezpec¢né se z tohoto hlediska
zda byt pouziti zejména v 1. trimestru, kdy neby!
pozorovan vyskyt malformaci vyssi nez v béz-
né populaci ani zadny zfetelny trend, tykajici
se typu malformace. Zaroven nelze vyloucit jiné
nezddouci Ucinky na plod, vedouci napfiklad
k negativnimu vlivu na prokrvenf placenty (vazo-
konstrikénf icinky) nebo k prfed¢asnému porodu
a nizsi porodnivaze. V rlznych registrech, které
byly nejcastéji zalozeny farmaceutickymi firma-
mi — napfiklad pro sumatriptan a naratriptan
firmou GSK — byly sledovany pribéhy gravidit
i narozené déti matek, které béhem gravidity
sumatriptan uzily. Sledovéni bylo rozdéleno
i podle trimestru, kdy byl sumatriptan matkou
uzit. Doposud z dat, kterd jsou k dispozici, ne-
vyplyva riziko teratogenity. Bylo vsak zjisténo,
Ze matkam, které uzily sumatriptan v poslednim
trimestru, se ¢asteji narodily déti s nizsi porod-
ni vahou nebo doslo k predc¢asnym poroddim,
coz muze byt nasledkem vasokonstriké¢niho
plsobeni sumatriptanu na placentarni fecisté.

Proto se v soucasné dobé povaZzuje za mozné
(i podle SPC) uzit sumatriptan v obdobf prvniho
a druhého trimestru po zvazeni pfinosu a rizika
pro pacientku. Zeny, které pfijdou s obavami,
Ze v pocatcich gravidity uzily sumatriptan, at
jiz o gravidité jesté nevedeély nebo pro velkou
intenzitu zachvatu, je mozné uklidnit. Na dru-
hou stranu je tfeba kazdou gravidni migrenicku
upozornit, Ze jisté riziko existuje a rozhodné nenf
vhodné uzivat sumatriptan ¢asto. | vlastni zkuse-
nosti ukazuiji, ze u ojedinélych tézkych zachvatd
migrény benefit uziti sumatriptanu prevazuje
rizika, nicméné konec¢né rozhodnutf je tfeba
ponechat na pacientce.

Je tfeba znovu upozornit, ze ani uziti rlz-
nych bylinnych a jinych parafarmaceutickych
pripravkd nemusf byt bezpecné.

Profylakticka 1é¢ba migrény by se méla
pfed planovanou graviditou vysadit, vétsina
lékd uzivanych v této indikaci je kontraindiko-
vana a migréna se ¢asto béhem gravidity zlepsi
spontanné, jak jsme jiz uvedli v predchazejicim
textu. Pokud je povazovéna profylaktickd Iécba
za nutnou, |ze bez nebezpedi uzit magnézium
(12). Doporucuji se také Iéky za skupiny betablo-
katord (13).

Zaver

Zavérem lze tedy shrnout, Ze pro lé¢bu mi-
grény v obdobf gravidity nejsou dostupné zad-
né zdroje z klinickych studii, protoZe z etickych
dlvodu se takové studie neprovadéji. Zdroje
informacf jsou Cerpany z téhotenskych registrd
a z informaci vyrobce 1éka. Vétsina 1ékd, které
se uzivaji pro lécbu migrény v obdobi mimo
graviditu, je v obdobf gravidity kontraindikovana
nebo doprovazena sdélenim, Ze je tfeba pecli-
vé zvazit riziko podanf 1ékd proti jeho prinosu.
Béhem celé gravidity je mozno uzit pouze para-
cetamol, v prvnim trimestru po zvazeni piinosu
a rizika acetylsalicylovou kyselinu a sumatriptan,
ve druhém trimestru po zvazen( rizika sumat-
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riptan, ibuprofen, acetylsalicylovou kyselinu
a metamizol. Behem celé gravidity jsou kontra-
indikovéany ergotamin a dihydroergotamin.
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