MEDISIN OG VITENSKAP

Migrenebehandling ved graviditet og amming

Migrenebehandling under svangerskap
og i ammeperioden krever spesiell
arvakenhet, og gunstige effekter pa
hodepine ma veies opp mot potensielt
skadelige virkninger pa fosteret. Ved
graviditet ber alle forebyggende medi-
siner seponeres, og ved anfallsbehand-
ling bar i utgangspunktet sikkerhet for
fosteret prioriteres fremfor fullgod
behandlingseffekt mot hodepine. Det
foreligger ikke tilstrekkelig vitenskape-
lig dokumentasjon til at triptanbehand-
ling under graviditet kan anbefales.
Mer enn ti ars erfaring med sumatrip-
tan brukt under svangerskap har imid-
lertid ikke avdekket sikre skadelige
effekter for fosteret.
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Migrene er en kvinnedominert lidelse som
forekommer hos en av fire i fertil alder (1).
Hormonelle svingninger er av betydning for
anfallsforekomsten, og ekte, men stabile
hormonnivéer utover i svangerskapet forkla-
rer antakelig at migreneanfallene for mange
blir mindre hyppige i denne perioden (2, 3).
Hos noen blir imidlertid hodepineplagene
verre under svangerskapet, og enkelte kan
da ogsa fa sitt ferste migreneanfall (3).
Gravide og ammende er av etiske grunner
blitt ekskludert fra alle medikamentelle
migrenestudier, og kunnskapen om poten-
sielt fosterskadelige effekter av migrene-
medisinerer er derfor delvis basert pa obser-
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vasjon av kvinner som av ulike grunner har
tatt migrenemedisin i graviditeten, blant an-
net som folge av at mange svangerskap ikke
er planlagt (4). Slike kliniske observasjoner
samt medikamentelle dyreforsek og kunn-
skap om farmakologiske virkningsmekanis-
mer danner det vitenskapelige grunnlaget
for de retningslinjene som gjelder for medi-
kamentell migrenebehandling under gravi-
ditet og amming. Internasjonalt finnes det
flere ulike systemer for inndeling av medi-
kamenter ut fra dokumentasjon om risiko for
fosteret, for eksempel har Food and Drug
Administration (FDA) i USA gruppert ak-
tuelle migrenemedikamenter i fem ulike ka-
tegorier (5, 6). Et tilsvarende system finnes
ikke her i landet, kanskje fordi det er darlig
samsvar mellom de ulike klassifiseringssys-
temene og fordi mange legemidler mangler
klassifisering (7). I Norge ble de siste ret-
ningslinjer for migrenebehandling under
svangerskap og i ammeperioden publisert i
1999 (8). Den mest oppdatert kunnskap om
potensielt skadelige effekter av ulike migre-
nemedisiner finner man trolig i Internett-
versjonen av Norsk legemiddelhdndbok (9,
10). Denne artikkelen er basert pa litteratur
fremskaffet ved sek i PubMed. Videre har vi
gjennomgétt litteraturhenvisningene 1 de
mest relevante artiklene samt Internett-ver-
sjonen av Norsk legemiddelhdndbok og Fel-
leskatalogen for 2006. Referanse 13 er mot-
tatt etter direkte henvendelse til legemiddel-
firmaet.

Migrenebehandling

under graviditet

Under graviditeten er det spesielt viktig a for-
soke ikke-medikamentelle tiltak. Kvinnen
ber prove & unngé det som kan utlese migre-
neanfall og ved anfall serge for avslapning i
rolige omgivelser, eventuelt kombinert med
sovn. Sykmelding og mer tilrettelagt hjem-
mesituasjon er andre ikke-medikamentelle
tiltak som ogsa ma vurderes fortlopende.

Akuttbehandling

Mange migrenepasienter benytter vanlige
héndkjepsanalgetika, som ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler (NSAID) og acetyl-
salisylsyre. Disse bar ikke brukes i tredje tri-
mester, blant annet pa grunn av ekt risiko for
prematur lukking av ductus arteriosus og
bladningsfare (tab 1). Av handkjepsprepara-
tene er paracetamol det tryggeste og trolig
mest velprovde medikament. Teratogen ef-
fekt er ikke beskrevet. Ved migreneanfall
ledsaget av kvalme kan paracetamol kombi-

neres med metoklopramid. Ved manglende
eller begrenset effekt kan paracetamol kom-
bineres med kodein dersom inntaket er be-
grenset. En generell absolutt maksimums-
grense er vanskelig a4 oppgi, siden det er
individuelle forskjeller nar det gjelder far-
makokinetikk.

Triptaner

Tidligere brukte mange kvinner ergotamin
som anfallsbehandling. Dette er et virkestoff
som er kontraindisert under svangerskapet
pa grunn av uteruskontraherende virkning.
En slik effekt er ikke registrert ved bruk av
triptaner, som nd har veert pa det norske mar-
kedet i mer enn ti &r. Erfaringer med triptan-
inntak under graviditet er innhentet blant
annet ved analyser av fodselsregistre og re-
septregistre samt registre opprettet av lege-
middelfirmaer for & samle erfaring om ulike
medikamenter tatt under graviditet. I en stu-
die av det svenske fodselsregisteret ble det
ikke funnet okt teratogen risiko hos 658
svenske kvinner som ble eksponert for su-
matriptan tidlig i svangerskapet (11). En stu-
die ut fra et dansk reseptregister der man
identifiserte 34 kvinner som hadde vert eks-
ponert for sumatriptan under svangerskapet,
viste at det var gkt tendens til for tidlig fod-
sel og lavere fodselsvekt enn hos kvinner
uten migrene (12). Disse funnene er imidler-
tid til na ikke reprodusert av andre. Et lege-
middelfirmainitiert internasjonalt gravidi-
tetsregister hadde frem til mai 2005 samlet
data fra ner 450 svangerskap der kvinner
hadde tatt sumatriptan samt fra over 40 svan-
gerskap med inntak av naratriptan (13).
Samlet var forekomsten av fedselsdefekter
hos disse 4,6 % (95 % KI 2,9—-7,9 %), mens
forekomsten i den generelle populasjon er
angitt & vaere 3—5 % (14). Rapportering til
dette registeret pagar fortsatt, og norske
leger vil ved & melde om gravide eksponert
for sumatriptan og naratriptan bidra til

Hovedbudskap

Under graviditet ma det legges stor
vekt pa ikke-medikamentelle tiltak

Triptaner under graviditet kan fortsatt
ikke anbefales, selv om det ikke er vist
sikre skadelige effekter pa fosteret
ved et begrenset forbruk

Forebyggende migrenemedikamenter
bar seponeres for graviditet
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Tabell 1 Sikkerhet ved medikamentell behandling av migrene under svangerskap og i ammeperioden

Anbefaling

Medikamentype Effekt under svangerskap Ved graviditet Ved amming
Anfallsbehandling’

Ikke-steroide antiinflammatoriske midler Bl.a. prematur lukking av ductus arteriosus Ber unngas 3. trimester Kan brukes
Paracetamol Ingen kjente Kan brukes Kan brukes
Paracetamol + kodein Ingen kjente Kan brukes Kan brukes
Ergotaminer Uteruskontraherende effekt Kontraindisert Ikke anbefalt
Triptaner Ingen kjente Forsiktighet Forsiktighet
Metoklopramid Ingen kjente Kan brukes Kan brukes?

Acetylsalisylsyre Bl.a. gkt risiko for bladning Ber unngas 3. trimester Kan brukes
Forebyggende behandling
Antiepileptika
Valproat @kt teratogen risiko Ma seponeres for graviditet ~ Kan brukes
Gabapentin Usikkert Ber seponeres for graviditet  lkke anbefalt
Topiramat Usikkert Bar seponeres for graviditet  lkke anbefalt
Betablokkere Reduserer placentafunksjonen Bar seponeres for graviditet  Kan brukes?

Ikke anbefalt
|kke anbefalt
Kan brukes*

Risiko for fosterskade i alle trimestre
Risiko for fosterskade i 2. og 3. trimester
Abstinensrelaterte kramper og tremor hos nyfadte

ACE-hemmere
Angiotensin |l-reseptorantagonister
Trisykliske antidepressiver

Ber seponeres for graviditet
Ber seponeres for graviditet
Kan brukes

' Radene gjelder sporadiske inntak. Spesiell varsomhet mé& anbefales til migrenepasienter med overforbruk av smertestillende
2 Inntak av metoklopramid vil gi forbigdende okt melkeproduksjon, trolig som falge av dopaminreseptorblokade

3 Betablokkere, unntatt atenolol og sotalol, kan brukes med forsiktighet hos ammende
4 Trisykliske antidepressiver, unntatt doksepin, kan brukes i lavest effektive dose i ammeperioden

bedret kunnskap om eventuelle effekter pa
svangerskap og fedsel (15). For de andre
typene triptaner finnes det ikke tilsvarende
registre.

I nyere artikler der man har oppsummert
publiserte studier med kvinner som har
brukt sumatriptan under svangerskapet, er
det konkludert med at en slik eksposisjon
ikke var knyttet til noen sikre negative effek-
ter pa foster eller fadsel (16, 17). Man kan
derfor berolige dem som uforvarende har
brukt et triptan under svangerskapet, og et
slikt inntak er ikke abortindikasjon. Det er
imidlertid forelopig ikke god nok vitenska-
pelig dokumentasjon til & anbefale bruk av
triptaner under graviditet, spesielt siden
dette antakelig ville medfere hyppigere
medikamentinntak enn ved de svangerskap
man har registrering fra til na. Spesiell var-
somhet ma understrekes overfor kvinner
med et kjent overforbruk av smertestillende
medikamenter. Hos gravide migrenepasien-
ter med et begrenset forbruk av smertestil-
lende er det ikke vitenskapelige holdepunk-
ter for at migrenesykdommen 1 seg selv har
negative effekter pé foster eller fodsel (18).

Forebyggende medikamenter
Nar legen forskriver migrenemedikamenter
til en fertil kvinne, er det viktig & gi god in-
formasjon om hvordan hun skal forholde seg
dersom hun blir gravid — ikke minst ved for-
skrivning av forebyggende migrenemedika-
menter. Det foreligger ingen kliniske studier
med gravide som far forebyggende migrene-
behandling, men mange gravide bruker til-
svarende medikamenter av andre arsaker, for
eksempel epilepsi eller hjertesykdom.
Generelt bar forebyggende medikamenter
seponeres nar kvinnen planlegger graviditet.
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Det er spesielt viktig & informere dem som
bruker valproat, fordi dette medikamentet
beviselig gir okt risiko for nevralrersde-
fekter. Medikamentet ber i det hele tatt
ikke brukes av fertile kvinner uten sikker
prevensjon eller av kvinner som av andre
grunner kan ha problemer med & unnga a bli
gravide.

Heldigvis er det svert sjelden at migrene-
anfall under svangerskap er sd hyppige,
langvarige og behandlingsresistente at bruk
av forebyggende migrenebehandling over-
veies. Man har tidligere antatt at ACE-hem-
mere og angiotensin [I-reseptorantagonister
brukt tidlig i svangerskapet ikke er forbun-
det med sikre teratogene effekter, men i en
nylig publisert studie er det pavist fosterska-
de ogsa i forste trimester ved bruk av ACE-
hemmer (19). Hovedregelen er at alle fore-
byggende medikamenter ber seponeres for
pavist graviditet pa grunn av potensiell risi-
ko for fosterskade i svangerskapet. Unntaket
er trisykliske antidepressiver, men hos kvin-
ner som bruker slike medikamenter mot
hodepine i svangerskapet, vil det vere en
viss risiko for abstinenssymptomer i form av
kramper og tremor for den nyfedte. Denne
risikoen reduseres ved nedtrapping av medi-
kamentinntaket de siste to uker for fodsel.
Betablokkere er assosiert med redusert pla-
centafunksjon, noe som igjen kan fore til for
tidlig fedsel og fosterded, men kan vere
aktuelt for dem med hjertesykdom i tillegg
til migrene.

Migrenebehandling

i ammeperioden

Etter fodselen vil mange kvinner oppleve at
migreneplagene vender tilbake til det niva
de var pé for graviditeten (2). Ansvaret for

en nyfedt vil for mange fore til et onske om
rask kupering av migreneanfall, og dette kan
skape utfordringer vedrerende ammingen.
Sporadisk anfallsbehandling med héand-
kjopspreparater som paracetamol, NSAID-
midler eller acetylsalisylsyre, eventuelt
kombinert med metoklopramid, antas ikke &
ha negative konsekvenser for barnet, men
ammende ber unngd bruk av ergotamin pé
grunn av mulige negative effekter pa barnet
samt hemmet melkesekresjon. Konsekven-
ser av triptaninntak pa diende barn er lite
omtalt i litteraturen, men det er kjent at su-
matriptan utskilles i morsmelk (20). I pak-
ningsvedlegget og i Felleskatalogen anbefa-
les det & kaste melken fra de forste atte time-
ne etter inntak av sumatriptan. Kasting av
melk kan vare belastende bade for mor og
barn, og mé vurderes i forhold til antatt liten
risiko for bivirkninger ved fortsatt amming
av fullbarne eldre enn to méneder.

Siden mange kvinner far flere og krafti-
gere migreneanfall etter fedselen, kan opp-
start av forebyggende medikasjon bli aktuelt
for noen. Av aktuelle forebyggende medika-
menter er det valproat, trisykliske antide-
pressiver (unntatt doksepin) og betablokkere
(unntatt atenolol og sotalol) som kan benyt-
tes i ammeperioden (tab 1).

Oppgitte interessekonflikter: Forfatterne har
mottatt honorar for foredrag og reisestotte samt
deltatt i legemiddelutpravning for flere legemid-
delfirmaer som produserer triptaner eller medi-
kamenter som brukes forebyggende ved mig-
rene.
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