ZURCHER GESPRACHSKREIS

Kopfschmerzen und Migrane: Wann darf ein
orales Kontrazeptivum eingesetzt werden?

Addendum

M. Birkhauser, P. Hadji, B. Imthurn, A.0Q. Mueck, J. Neulen,

C. Thaler, I. Wiegratz, L. Wildt

Zum Thema ,,Menstruelle Migrine/Kombinationspriparate
bei Frauen mit Migrine” hat der Ziircher Gespriichskreis das

folgende Addendum erarbeitet.

Etwa ein Viertel der Frauen im Alter
zwischen 18 und 65 Jahren leidet
unter Migrdne (1) (s. Tab. 1). Die ma-
ximale Pravalenz liegt bei etwa 30%
und betrifft die Altersgruppe 30-39
Jahre (2) (s. Abb. 1). Ursdchlich wird
das Auftreten einer Migrane mit Ver-
dnderungen der Blutversorgung und
einer Ubererregbarkeit des Gehirns in

Verbindung gebracht, die auch durch
genetische Alterationen bedingt sein
kénnen (3).

Menstruelle Migrane

Die Migrdne ohne Aura tritt haufig im
Zusammenhang mit der Menstruation
auf. Bei der ,menstruellen Migrane”

Pravalenz primarer Kopfschmerzen

Kopfschmerzen
keine

Migrane
— sicher
— wahrscheinlich

Spannungskopfschmerz
Migrdne + Spannungskopfschmerz

nicht klassifizierbar
Tab. 1

Frauen (%) Ménner (%)

31 51
24 11
19 7

5 4
14,5 12
15 11
15,5 15

mod. nach (1)
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Abb. 1.
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unterscheidet man die ,rein mens-
truelle” Migrane, die ausschlieBlich
an den Zyklustagen -2 bis +3 und die
~menstruationsassoziierte” Migrane,
die sowohl wahrend der menstruellen
Phase als auch zu anderen Zeiten im
Zyklus auftritt (4,5) (s. Tab. 2). Fiir
die Diagnosestellung ist eine pros-
pektive Dokumentation der Migrdne-
attacken iiber mindestens drei Mens-
truationszyklen erforderlich, wobei
die Symptome in mindestens zwei
der drei dokumentierten Zyklen vor-
handen sein miissen.

Das Auftreten der menstruellen Mi-
grane beruht auf dem Abfall des Os-
trogenspiegels in der spaten Luteal-
phase. Dementsprechend lasst sich
das Auftreten der katamenialen At-
tacke durch die Gabe eines hoch-
dosierten Ostrogenpraparats vor der
erwarteten Periode verschieben (6).
Als effektiv hat sich in Studien eine
hochdosierte transdermale Estradiol-
therapie mittels Pflaster (100 pg)
oder Gel (1,5 mg) erwiesen, wahrend
eine niedrigere Dosis nicht wirksam
zu sein scheint (7). Bei der ,rein
menstruellen” Migrdne ist eine hor-
monelle Prophylaxe mit Ostrogenen
mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit
effektiv als bei der ,menstruations-
assoziierten” Migrane (4).

Ostrogenentzugskopfschmerz

Der Ostrogenentzugskopfschmerz zihlt
zu den sekundédren Kopfschmerz-
erkrankungen, von denen einige Pa-
tientinnen betroffen sind (4) (s. Tab.
3). Nach Beendigung einer Ostrogen-
behandlung (z. B. kombinierte Ovula-
tionshemmer oder zyklische Hormon-
ersatzpraparate) kommt es zum Auf-
treten von Kopfschmerzen oder Mi-
grane. Treten wahrend der konventio-
nellen Einnahme (21/7) eines mono-



phasischen Kombinationspraparats
(,klassische Pille”) Kopfschmerzen
oder Migrane im hormonfreien Inter-
vall auf, so empfiehlt sich die konti-
nuierliche Einnahme des Prdparats
(off-label) (8) (s. Abb. 2).

Kombinationspraparate
bei Frauen mit Migrane

Das absolute Risiko fiir ischdmische
Schlaganfalle ist bei Frauen im fer-
tilen Alter sehr gering (9) (s. Tab. 4
auf S. 60). Es steigt mit zunehmen-
dem Alter an und wird durch die Be-
handlung mit Kombinationsprapara-
ten etwa verdoppelt, wobei die Dosis
des Ethinylestradiols entscheidend
ist. Eine Gestagenmonobehandlung
hat hingegen keinen Einfluss auf das
Insultrisiko.

Die Migrdne ist ein unabhangiger
Risikofaktor fiir ischamische Schlag-
anfalle (10-20). Eine prospektive
Kohortenstudie zeigte bei Frauen mit
Migrane mit Aura eine Verdopplung
des Risikos fiir Myokardinfarkt bzw.
ischamischen Insult, wahrend Frauen
mit Migrdne ohne Aura kein erhohtes
Risiko aufwiesen (13).

Nach einer aktuellen Stellungnahme
der Deutschen Migrane- und Kopf-
schmerzgesellschaft kann man da-
von ausgehen, dass die Mehrzahl der
Frauen mit Migrdne (80% der Mig-
rdnepatientinnen haben keine Aura)
kein erhdhtes Schlaganfall- oder
Herzinfarktrisiko aufweisen (21).
Daher bestiinden auch keine grund-
satzlichen Kontraindikationen fiir
kombinierte hormonale Kontrazep-
tiva (KOH). Das absolute Schlag-
anfallrisiko ist jedoch bei Frauen
mit Migrdne mit Aura erhdht und
korreliert mit der Aktivitat (Fre-
quenz) der Auren. Bestehen weitere
Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Hy-
pertonus, Hyperlipidamie, Adiposi-
tas oder Diabetes mellitus), steigt
das Risiko weiter an.

Haufig besteht grof3e Unsicherheit
dariiber, ob Frauen, die an einer Mi-
grane leiden, mit Kombinationspra-

Diagnostische Kriterien der menstruellen Migrane

Reine menstruelle Migrine ohne Aura

1. Migrdneattacken bei menstruierenden Frauen, die die Kriterien der

»Migrane ohne Aura” erfiillen

2. Die Attacken treten ausschlieRlich an den Zyklustagen -2 bis +3 und
zu keiner anderen Zeit im Zyklus in mindestens 2 von 3 Zyklen auf!

Menstruationsassoziierte Migrane ohne Aura

1. Migrdneattacken bei menstruierenden Frauen, die die Kriterien der

»Migrane ohne Aura” erfiillen

2. Die Attacken treten an den Zyklustagen -2 bis +3 und zusdtzlich zu
anderen Zeiten im Zyklus in mindestens 2 von 3 Zyklen auf!

! Bei dieser Klassifikation wird die Menstruation als endometriale Blutung de-
finiert, die entweder im natiirlichen Zyklus auftritt oder durch einen Gesta-
genentzug bei exogener Hormonbehandlung (kombinierte Ovulationshemmer
oder zyklische Hormonersatztherapie) ausgelost wird.

Tab. 2

nach (4) und (5)

Diagnostische Kriterien des Ostrogenentzugskopfschmerzes

A Kopfschmerz oder Migrane, die die Kriterien C und D erfiillen

B Tigliche Zufuhr von exogenem Ostrogen von >3 Wochen, die ununter-

brochen ist

C Kopfschmerz oder Migrane entwickeln sich innerhalb von 5 Tagen

nach letzter Ostrogeneinnahme

D Kopfschmerz pder Migrane verschwinden innerhalb von 3 Tagen

nach letzter Ostrogeneinnahme
Tab. 3

nach (4)

Kopfschmerzen wahrend konventioneller oder
kontinuierlicher Behandlung mit 30 pg EE + 3 mg DRSP
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Abb. 2

paraten behandelt werden diirfen.
Die Leitlinien bzw. Empfehlungen
verschiedener medizinischer Gesell-
schaften sind hier in einigen Punk-
ten nicht kongruent (10, 22) (s. Tab.
5 auf S. 60). So wird beispielsweise
die Behandlung von Frauen mit Mi-

168 Tage OC kontinuierlich
nach (8)

grdne mit Aura mit Kombinations-
prdparaten von der WHO und dem
ACOG als inakzeptables Risiko einge-
schatzt, wahrend die IHS und die
DMKG die Mdglichkeit einer Behand-
lung nach sorgfaltiger Risikoevalua-
tion einraumt (10, 21, 22).

FRAUENARZT = 55 (2014)  Nr. 1



Altersabhdngige Inzidenz ischamischer Schlaganfille
bei Frauen (ohne Einnahme eines Hormonpraparats)

Alter (Jahre)

15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44

45-49
Tab. 4

Empfehlungen des ACOG, der WHO und der IHS zum Einsatz

Schlaganfille/

100.000 Frauenjahre

3,4
5,6
10,5
15,4
23,3
39,2

64,4

adjustiertes relatives

Risiko (95% KI)
0,05 (0,04-0,06)
0,07 (0,06-0,09)
0,16 (0,13-0,18)
0,26 (0,23-0,30)
0,40 (0,36-0,44)
0,65 (0,59-0,71)

1 (Referenz)

nach (9)

Fazit fiir die Praxis

Frauen unter 35 Jahre mit Mi-
grane ohne Aura kdnnen Kombi-
nationspraparate einnehmen,
wenn keine weiteren Risikofak-
toren vorliegen. Eine Fortfiihrung
der Behandlung iiber das 35. Le-
bensjahr hinaus muss nach sorg-
faltiger Risikoevaluation mit der
Patientin individuell entschieden
werden, ist aber nicht in jedem
Fall aufgrund des Alters kontra-
indiziert.

Werden die Migraneanfalle wah-
rend der Behandlung haufiger
oder schwerer, sollten die

von kombinierten Ovulationshemmern bei Frauen mit Kopfschmerz oder Migrane

Variable

Kopfschmerzen
(keine Migrdne)

Migrdane ohne Aura
Alter <35 Jahre
Alter >35 Jahre

Raucherinnen

zusdtzliche Risiken fiir einen
ischdmischen Insult: Hyper-

tonus, Adipositas, Hyper-

lipiddmie, Diabetes mellitus

Migrdane mit Aura
Alter <35 Jahre

Alter >35 Jahre

Raucherinnen

zusdtzliche Risiken fiir einen
ischamischen Insult: Hyper-

tonus, Adipositas, Hyper-

lipiddmie, Diabetes mellitus

ACOG

keine Kontraindikation

keine Kontraindikation
Risiko {iberwiegt

im Allgemeinen

die giinstigen Effekte
Risiko {iberwiegt

im Allgemeinen

die glinstigen Effekte
Risiko {iberwiegt

im Allgemeinen

die giinstigen Effekte

Risiko inakzeptabel
Risiko inakzeptabel

Risiko inakzeptabel

Risiko inakzeptabel

WHO

keine Kontraindikation

keine Kontraindikation
Risiko {iberwiegt

im Allgemeinen

die giinstigen Effekte
Risiko {iberwiegt

im Allgemeinen

die giinstigen Effekte
Risiko {iberwiegt

im Allgemeinen

die giinstigen Effekte

Risiko inakzeptabel
Risiko inakzeptabel

Risiko inakzeptabel

Risiko inakzeptabel

IHS

keine Kontraindikation

individuelle Risikobewertung

individuelle Risikobewertung, abhdn-
gig von der Anzahl an Risikofaktoren!

Raucherinnen mit Migréne sollten das
Rauchen beenden, bevor sie Kombina-
tionsprdparate einnehmen.

individuelle Risikobewertung, abhangig
von der Anzahl an Risikofaktoren2. Ri-
sikofaktoren wie Hypertonus oder Hy-
perlipiddmie sollten behandelt werden.

individuelle Risikobewertung, abhdn-
gig von der Anzahl an Risikofaktoren

individuelle Risikobewertung, abhan-
gig von der Anzahl von Risikofaktoren

Raucherinnen mit Migrdne sollten das
Rauchen beenden, bevor sie Kombina-
tionsprdparate einnehmen.

individuelle Risikobewertung, abhdngig
von der Anzahl an Risikofaktoren. Risi-
kofaktoren wie Hypertonus oder Hyper-
lipidamie sollten behandelt werden.

! Risikofaktoren: Alter >35 Jahre, ischamische Herzerkrankung, kardiale Erkrankung mit Risiko einer Embolie, Diabetes
mellitus, positive Familienanamnese fiir eine arterielle Erkrankung <45. Lebensjahr, Hyperhpldamle Hﬁpertonus Migrane

mit Aura, Adipositas, Rauchen, systemische Erkrankung mit erhéhtem Risiko fiir Schlaganfall (z.B. Sic

elzellandmie)

2 Gestagenmonotherapie erwdgen, besonders bei Frauen mit multiplen Risikofaktoren
ACOG = American College of Obstetrics and Gynecology; WHO = World Health Organization; IHS = International Headache

Society

Tab. 5
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Kombinationspraparate abgesetzt
werden.

Frauen mit Migrdne mit Aura
haben ein erhéhtes Basisrisiko
fiir ischamische Schlaganfalle,
wenngleich dieses bei jiingeren
Frauen in absoluten Zahlen ge-
ring ist. Wahrend ACOG und
WHO die Behandlung dieser Pa-
tientengruppe mit KOH strikt
ablehnen, geben die auf Kopf-
schmerzen spezialisierten Fach-
gesellschaften IHS und DKMG
eine differenzierte Stellungnah-
me ab, nach der KOH nach indi-
vidueller Risikoevaluation und
-beratung eingesetzt werden
konnen. Weitere Risikofaktoren
wie Adipositas, Rauchen, Hyper-
lipidamie, Hypertonus und Dia-
betes sollten ausgeschlossen
werden.

Frauen jeden Alters, die an Mi-
grane mit oder ohne Aura leiden,
konnen Gestagenmonopraparate
einnehmen. Bei Anwendung von
Depotgestagenen muss jedoch
bedacht werden, dass die Thera-
pie im Fall des Auftretens von
Komplikationen nicht schnell be-
endet werden kann. Falls sich die
Migraneattacken wahrend einer
Gestagenmonobehandlung ver-
schlimmern, sollte die Behand-
lung abgebrochen werden.
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