ANNALES
UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKEODOWSKA

LUBLIN - POLONIA
VOL.LX, SUPPL. XVI, 580 SECTIO D 2005

Katedra i Klinika Neurologii AM w Lublinie
Neurology Clinic, Medical Academy, Lublin
Kierownik: Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Stelmasiak

MARTA TYNECKA-TUROWSKA

Problems of migraine in women

Problematyka migrenowych bolow glowy u kobiet

W dziecinstwie, liczba chtopcéw i dziewczat cierpiacych z powodu migreny, jest zblizona, z czg-
stoscig wystgpowania na poziomie ok. 4 - 5% w przedziale wiekowym migdzy 7 a 10 rokiem zycia. W
okresie dojrzewania zaczyna zaznacza¢ si¢ przewaga plci zenskiej i zbiega si¢ to z wystapieniem
pierwszej miesiaczki ok. 12 roku zycia. Od tego wieku migrena znacznie czg$ciej dotyczy kobiet niz
mezezyzn. Najwigksza réznica pomigdzy plciami jest obserwowana okoto 40 roku zycia, mniej wigcej
w proporcji 3:1. Po okresie menopauzy, ksztaltuje si¢ na poziomie 2:1. (4, 5).

Przez caty okres ptodnosci, kobiety podlegaja regularnym wptywom wahaf hormonéw piciowych
zwiazanych z natura cyklu menstruacyjnego. Migrenowe béle glowy moga wystgpowaé w réznych
fazach cyklu. Najczgsciej pojawiaja si¢ w okresie okotomenstruacyjnym (3). Niektére kobiety cierpia
jednak na cykliczne napady migreny w czasie owulacji. Zwykle u danej kobiety funkcjonuje staty
wzorzec czasowy bolu.

Okotomenstruacyjne béle gtowy moga mie¢ rézny charakter. Moga to by¢ bédle glowy o cechach
bélu naczynioruchowego z towarzyszacymi objawami zespotu miesiaczkowego, prowokowane przez
miesigczkg napady migrenowe u kobiet z napadami réwniez w innych fazach cyklu (60% kobiet
z migrena) lub prawdziwa migrena menstruacyjna (10% kobiet z migrena). Tzw. ,,prawdziwa migrena
menstruacyjna’” zostala zdefiniowana jako posta¢ migreny, w ktérej ataki bolu wystepuja wylacznie w
czasowej zbiezno$ci z miesiaczka (1, 2). Rozwazane sa rézne patomechanizmy migreny menstruacyj-
nej, przypisujace szczegdlne znaczenie réznym czynnikom:

v' za gléwny czynnik spustowy migreny miesiaczkowej uwaza si¢ spadek poziomu estrogenéw
(estradiolu) pod koniec fazy lutealnej, natomiast réwnoczesny spadek poziomu progesteronu nie
ma prawdopodobnie wigkszego wptywu na migreng

v' spadek poziomu serotoniny, ktéry powoduje zmniejszenie napigcia $ciany naczyniowej oraz

nasilenie percepcji bolu gtowy

wzmozone uwalnianie prostaglandyn do krwi, maksymalne w pierwszych 24 godzinach menstru-

acji (moze powodowac¢ pulsujacy bdl glowy, nudno$ci, wymioty)

spadek poziomu wewnatrzkomdérkowego magnezu

dysregulacja opiatowa

niski poziom prolaktyny

zaburzenia aktywnosci uktadu wspétczulnego
zaburzenia tolerancji weglowodanéw

dysfukcja ptytek krwi

W obrazie klinicznym migreny menstruacyjnej zwraca si¢ uwage dlugotrwalo$¢ i znaczne natgze-

nie napadéw bélowych, zwykle brak aury, poczatek w okresie pokwitania, remisje w ciazy, nasilenie

w okresie przedmenopauzalnym, wigksza opornos$¢ na leczenie ze sktonno$cia do nawracania (2, 8).

Strategia postgpowania w migrenie menstruacyjnej powinna by¢ nastgpujaca:

AN

ASANENENENRN

74



v okre$lenie zwiazku pomiedzy bélami glowy a menstruacja stwierdzone na podstawie kalen-
darza napadéw prowadzonego przynajmniej przez 3 kolejne cykle

v unikanie innych, pozahormonalnych czynnikéw wywotujacych béle migrenowe

v’ leczenie dorazne migreny menstruacyjnej jesli napady nie maja duzego nasilenia

W leczeniu doraznym stosuje si¢ leki przeciwbdlowe, przeciwwymiotne, niesteroidowe leki p-
zapalne (NLPZ), ergotaming, tryptany. W niektérych przypadkach, gdy napady bélowe sa bardzo
nasilone, konieczne jest leczenie profilaktyczne:

v’ profilaktyka niehormonalna: w wigkszosci przypadkéw leczenie rozpoczynaé nalezy od nie-
steroidowych lekéw p-zapalnych podawanych na 2-3 dni przed spodziewanym atakiem bo-
lowym lub w pierwszym dniu krwawienia i kontynuowaé przez 2-3 dni, mozna réwniez sto-
sowa¢ beta blokery, dihydroergotaming, blokery kanatéw wapniowych oraz leki p-
padaczkowe nowej generacji, w zwigkszonej dawce przed spodziewang miesiaczka.

v suplementacja hormonalna estrogenami w celu zniwelowania nagltego spadku poziomu es-
tradiolu — u kobiet miesiaczkujacych regularnie, wskazane jest podanie estrogenu bez dodat-
kowej suplementacji progesteronem (wlasny progesteron usunie niekorzystne efekty estro-
genu jak np. proliferacja endometrialna) pod postacia plastrow (50ug — 100ug) lub Zelu
(1,5mg) — na 3 dni przed spodziewana menstruacja przez ok. 5 dni, usunigcie plastra powin-
no nastapi¢ 1 lub 2 dnia krwawienia

v zlozone $rodki antykoncepcyjne, ktore hamuja owulacje i ustalaja wzglednie stabilny po-
ziom estrogenu lub wewnatrzmaciczne spirale z progesteronem, iniekcje progesteronu o
przedtuzonym dziataniu

v" modulatory receptora estrogenowego np. tamoxyfen

Boéle migrenowe sa czgstym elementem zespotu okotomiesigczkowego (PMS — premenstrual syn-
drome). W dolegliwosciach tych pomocne sa: techniki relaksacyjne, psychoterapia, akupunktura, joga,
¢wiczenia fizyczne, czgste spozywanie przekasek zawierajacych weglowodany, poniewaz u niektérych
kobiet stwierdza si¢ w tym okresie tendencj¢ do hipoglikemii. Ponadto stosuje si¢ witaming B6 — 500
mg dziennie w okresie 10-14 dni przed menstruacja, diuretyki, magnez — 360 mg dziennie w okresie
od owulacji do menstruacji, leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI) np. fluoxetyng w dawce 20mg dziennie, szczegélnie przy sklonnosci do depresji (p-
wskazane jest jednoczesne stosowanie sumatryptanu).

Zagadnieniem zlozonym jest stosowanie antykoncepcji hormonalnej u kobiet z migrena, zaréwno
jesli chodzi o jej wpltyw na przebieg migreny jak tez zagrozenia zdrowotne. Podobnie jak wilasne
hormony kobiece, réwniez hormony stosowane w antykoncepcji, oddzialywuja na migreng (7). W
ztozonej antykoncepcji (estrogen + progesteron) — bol glowy jest czgstym objawem ubocznym (ok. 15
- 50%) w pierwszych miesiacach stosowania z tendencja do atakéw w okresie przerwy w przyjmowa-
niu hormonéw, jednak niektére kobiety notuja zmniejszenie béléw glowy (10%). U kobiet cierpia-
cych na migreng bez aury, moze zacza¢ pojawiac si¢ aura, a u 10% stosowanie pigutki powoduje
pojawienie si¢ migreny po raz pierwszy w zyciu, przewaznie z aurg. Stosujac antykoncepcj¢ hormo-
nalna u kobiet z migrena, nalezy pamigta¢ o przeciwwskazaniach majac na uwadze ryzyko zmian
zakrzepowo- zatorowych, a co za tym idzie, udaru mézgu (3).

Przeciwwskazania do doustnej antykoncepcji w migrenie:

v/ migrena z aurg — stanowi ona czynnik ryzyka udaru poréwnywalny z nadci$nieniem, cu-
krzyca czy hipercholesterolemia

v’ ciezkie napady bélowe trwajace dhuzej niz 72 godziny

v/ migrena bez aury, leczona ergotamina, ktérej naczynioskurczowy efekt sumuje si¢ z proza-
krzepowym dziataniem antykoncepcji

v' migrena bez aury przy obecnosci dwu lub wigcej innych czynnikéw ryzyka

Ryzyko udaru niedokrwiennego jest $cisle zwiazane z dawka etynyloestradiolu zawarta w pigulce,
stad powinna by¢ ona jak najmniejsza. Starsze piguiki zawieraly 50-100ug estrogenu. Obecnie stoso-
wane, niskodawkowe, sa znacznie bezpieczniejsze. Dla kobiet z migrena polecane sa piguiki jednofa-
zowe z progestagenami III generacji lub zawierajace tylko progesteron, bowiem rzadziej prowokuja
bdle glowy.

Ciaza jest specyficznym okresem w zyciu kobiet z migrena zaréwno jesli chodzi o czgstotliwos¢
napadéw bdlowych, jak tez mozliwosci terapeutyczne (2, 6). Ok. 60 — 90% kobiet doswiadcza znacz-
nej poprawy, zwlaszcza w 2 i 3 trymestrze ciazy. Ataki ustgpuja zupelnie lub sa rzadsze i 1zejsze.
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Prawdopodobnie jest to zwigzane z wysokim, bardziej stabilnym poziomem estrogenéw w tym okre-
sie, wysokim poziomem progesteronu, korzystnym wptywem na uktad serotoninergiczny, a takze
zwigkszona produkcja endorfin, zmniejszonym napigciem mig$niowym i zwigkszona tolerancja glu-
kozy. Najwigksza poprawe obserwuje si¢ w ciazy w przypadku migreny miesiagczkowej. U ok. 10 %
przebieg migreny si¢ nie zmienia. U kobiet z migreng z aura napady czgsciej wystgpuja réwniez w
czasie cigzy. Jezeli migrena rozpocznie si¢ w ciazy, to zwykle przebiega z aurag. Wymaga to wéwczas
wnikliwej diagnostyki réznicowej, szczegdlnie z zagrazajaca rzucawka lub zakrzepica zatok zylnych.
Kolejne ciaze maja podobny wplyw na migreng jak ciaza pierwsza. Majac na uwadze szkodliwo$é
lekéw p-migrenowych dla ptodu, szczegdlnie na poczatku ciazy, nalezy stosowa¢ zasad¢ mozliwie
najbardziej ograniczonego stosowania lekéw p-migrenowych juz w okresie planowania ciazy oraz w
okresie jej trwania. Wazne jest upewnienie ci¢zarnej, Ze migrena nie zagraza prawidtowemu przebie-
gowi ciazy ani zdrowiu dziecka. Leczenie powinno by¢ gléwnie niefarmakologiczne (techniki relaksa-
cyjne, psychoterapia, akupunktura, joga), nie nalezy tez stosowa¢ ziét. Lekiem z wyboru w przerywa-
niu napadéw jest paracetamol (nie nalezy podawa¢ go razem z metioning), metamizol, ibuprofen (nie
wigcej niz 600mg/dobg). Diugotrwale stosowany ibuprofen lub inne leki z tej grupy moga jednak
hamowa¢ syntez¢ prostaglandyn i stwarza¢ niebezpieczenstwo wystapienia rzucawki, przediuzenia
ciazy i porodu oraz krwawienia. Najlepiej wigc powstrzymac sig od stosowania NLPZ w 3 trymestrze
ciazy. Aspiryna moze by¢ stosowana w pierwszym i drugim trymestrze ciaZy, natomiast przeciwwska-
zana jest w trzecim trymestrze ze wzgledu na ryzyko krwawien. Z lekéw p-wymiotnych mozna zasto-
sowa¢ metoclopramid. Zbyt malo jest natomiast danych aby uznaé tryptany za leki bezpieczne w
ciazy, chociaz nie stwierdzono dziatania teratogennego u kobiet, ktére go stosowaty nie wiedzac, ze sa
w ciazy. Przeciwwskazana jest réwniez ergotamina. Leczenie profilaktyczne bardzo rzadko jest nie-
zbedne, dopuszczalny jest wowczas ostroznie stosowany propranolol, pomocny réwniez w leczeniu
nadci$nienia u cigzarnych, ktéry jednak moze spowodowa¢ opdznienie wzrostu ptodu, a takze brady-
kardig oraz hypoglikemig. Bezwzglednie przeciwwskazany jest kwas walproinowy oraz amitryptylina,
ktére maja dzialanie teratogenne.

Trudny problem stanowi réwniez dobor lekéw u kobiet karmiacych piersia (6). W tym wypadku
stosowanie leczenia farmakologicznego powinno by¢ réwniez ograniczone do minimum. Mozna
stosowac¢ paracetamol, prochlorperazyng, propranolol, werapamil. Po zastosowaniu tryptanéw nalezy
unika¢ karmienia przez 24 godziny. Przeciwwskazana jest aspiryna ze wzgledu na zagrozenie zespo-
fem Reye’a, codeina, ktéra moze wywota¢ sedacjg i zaburzenia oddychania u dziecka, ergotamina i
dihydroergotamina, ktére hamuja laktacj¢ oraz metoclopramid, metysergid, kwas walproinowy, ami-
tryptylina.

Kolejnym waznym etapem zycia kobiety, jest okres menopauzy Dla wielu kobiet premenopauza
oznacza zaostrzenie dolegliwo$ci migrenowych. Zwlaszcza dotyczy to pacjentek z migrena miesiacz-
kowa. Menstruacja zaczyna by¢ statym czynnikiem spustowym comiesigcznych napadéw migreny.
Dodatkowo nieregularno$¢ cyklu czyni napady nieprzewidywalnymi. Bélom gtowy czgsto towarzysza
zaburzenia wegetatywne, wahania nastroju, zaburzenia snu. Pamigta¢ nalezy, iz w tym okresie zycia
wazniejsze niz czynniki hormonalne dla prowokowania napadéw migreny moga by¢: zwigkszona
podatno$¢ na stresy, dolegliwosci somatyczne oraz sklonno$¢ do depresji. Kobiety, ktére przeszty tzw.
menopauzeg chirurgiczng” do$wiadczaja czgstszych atakow migreny. Zmian w natgzeniu migreny w
tym okresie nie obserwuje ok. 24% kobiet. Po menopauzie, gdy czynno$¢ hormonalna wygasa, kobiety
zwykle majq remisj¢ migreny (67%). Znikomy jest natomiast odsetek kobiet, u ktérych migrena roz-
poczyna si¢ w menopauzie .

Powszechnie uwaza si¢, ze hormonalna terapia zastepcza - HRT (Hormonal Replacement Thera-
py) ma dobroczynny wptyw na bdle migrenowe, zwtaszcza jesli ulegly one nasileniu w okresie oko-
tomenopauzalnym w zwigzku z obnizajacym si¢ poziomem estrogenéw (2, 7). Oczywiscie pamigtac
nalezy o wszelkich przeciwwskazaniach do stosowania HRT. W nowoczesnej HRT dawki estrogenu
sa ustalane na najnizszym skutecznym poziomie i podawane z dotaczanymi cyklicznie progestagena-
mi, co zapobiega przerostowi btony $luzowej macicy. Czasem przy stosowaniu tej terapii moze jednak
wystapi¢ nasilenie boléw gtowy, nudnosci, obrzgki, kurcze tydek, napigcie piersi — zespét podobny do
zespolu napigcia przedmiesiaczkowego. Strategia dziatania w takich przypadkach polega na zmniej-
szeniu dawki estradiolu, dodaniu do estrogenu pochodnych testosteronu, zamiast progesteronu lub
zastosowaniu formy przezskornej, zapewniajacej bardziej stabilny poziom hormonéw oraz stosowaniu
terapii ciaglej, bez tygodniowej przerwy. Alternatywa do standardowej HRT sa proby zastosowania
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selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego jak tamoxyfen lub raloxyfen, ale brak jeszcze
dostatecznych danych na temat ich skuteczno$ci w migrenie.

W $wietle powyzszych rozwazan niezaprzeczalnym wydaje si¢ fakt, ze wahania poziomu hormo-
néw piciowych, ktérych kobiety doswiadczaja przez cale swoje doroste zycie, wplywaja na czgstos¢ i
nat¢zenie migrenowych bolow gltowy i stanowia dodatkowy, specyficzny dla pici zenskiej czynnik
prowokujacy bol.
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Nawvne

STRESZCZENIE

W dziecinstwie, liczba chlopcéw i dziewczat cierpiacych z powodu migreny jest zblizona. Jednak-
ze juz od okresu dojrzewania zaczyna zaznacza¢ si¢ przewaga pici zenskiej. Kobiet cierpiacych na
migrenowe bdle gtowy jest trzykrotnie wigcej niz m¢zczyzn, co moze sugerowac, ze niektére czynniki
spustowe sa determinowane przez pte¢. Badania biologicznych przyczyn migreny u kobiet koncentruja
si¢ na zmianach hormonalnych i uktadzie rozrodczym.

SUMMARY

In childhood, the number of boys and girls that suffer from migraine are similar. However, during
the adolescent period, the number of females who get migraine increases steadily throughout early
adulthood. Women suffer from migraines three times more often than men, a statistic that suggests
some triggers are determined by gender. Research into biological triggers for women has, for the most
part, centered on hormonal changes and the reproductive system.
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