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Hormonelle Kontrazeptiva bei

menstrueller Migrane
Pathophysiologische Grundlagen und aktuelle Empfehlungen

Hartmut Gobel, Sabine Segerer, Axel Heinze, Katja Heinze-Kuhn, Michael Kiister, Johannes Horlemann, Michael Uberall, Anna Cirkel,

Christoph Cirkel, Carl Gobel

Bei Frauen treten Migraneattacken haufig in zeitlichem Zusammenhang zur Menstruation auf. Als Ursache
gelten vor allem Schwankungen des Estrogenspiegels. Hormonelle Kontrazeptiva kdnnen daher aus
pathophysiologischer Sicht eine sinnvolle Behandlungsoption sein. Praktisch besteht jedoch die Schwierig-
keit, dass sowohl eine Migrane als auch hormonelle Kontrazeptiva das vaskulare Risiko erhohen kénnen.
Welche Handlungsmaglichkeiten bestehen also in der Praxis?

sifikation (ICHD) aus dem Jahr 1988 fiihrte fiir die Mi-

grine im Zusammenhang mit der Menstruation keiner-
lei formelle Kriterien auf [1]. Jedoch wurde bereits im Kommen-
tarteil dieser ersten Ausgabe angemerkt, dass Migrianeattacken
ohne Aura bei einigen Frauen exklusiv mit der Menstruation
auftreten. Diese wurden als ,,menstruelle Migrane® bezeichnet.
Der Begrift sollte nur dann verwendet werden, wenn mindes-
tens 90 % der Attacken in den Zeitraum der Menstruation fal-
len (zwei Tage vor der Menstruation bis zum letzten Tag der
Menstruation).

In der zweiten Auflage der internationalen Kopfschmerzklas-
sifikation von 2004 wurden im Anhang erstmals zwei Unter-
formen der Migridne im Zusammenhang mit der Menstruation
definiert [2]: Die ,,reine menstruelle Migrane® bezeichnet At-
tacken, die ausschliellich in Zusammenhang mit der Menst-
ruation auftreten. Im Gegensatz dazu kommt es bei der ,,mens-

D ie erste Auflage der internationalen Kopfschmerzklas-
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truationsassoziierten Migriane“ auch zu anderen Zeiten im Zy-
klus zu Attacken. Bei beiden Formen handelte es sich aus-
schliefSlich um Untergruppen der Migrane ohne Aura.

Wie schon in den Vorauflagen hat man Migrineattacken, die
in zeitlicher Relation zum menstruellen Fenster auftreten, im
Hauptteil der aktuellen 3. Auflage der Internationalen Kopf-
schmerzklassifikation von 2018 (ICHD-3) keinen Platz zuge-
wiesen [3]. Auch in dieser Auflage findet man die reine mens-
truelle Migrane sowie die menstruationsassoziierte Migrine
weiterhin nur im Anhang. Im Anhang der Internationalen
Kopfschmerzklassifikation werden Forschungskriterien fiir
Kopfschmerzentititen beschrieben, die bisher durch wissen-
schaftliche Studien noch nicht ausreichend validiert sind. So-
wohl die Erfahrung der Mitglieder des Kopfschmerzklassifika-
tionskomitees als auch Veréffentlichungen unterschiedlicher
Qualitit legen die Existenz dieser im Anhang aufgefiihrten En-
titdten nahe, die als eigenstindige Erkrankungen angesehen
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werden konnen, bei denen aber weitere wissenschaftlichen Be-
lege notwendig sind, ehe sie formal akzeptiert werden konnen.
Gelingt dies, kénnen diese Diagnosen bei der nichsten Revisi-
on der Klassifikation aus dem Anhang in den Hauptteil iiber-
nommen werden.

Sowohl fiir die Diagnose der reinen menstruellen Migrine
als auch die der menstruationsassoziierten Migrane wird ge-
fordert, dass die Migrédneattacken an Tag 1 + 2 der Menstrua-
tion (das heifit Tag -2 bis +3) in mindestens zwei von drei Mens-
truationszyklen auftreten (Abb. 1). Erweitert wurden die Kri-
terien nun jedoch um eine Unterform mit Aura, obwohl mens-
truelle Migraneattacken meist ohne Auren verlaufen. Definiert
werden damit eine reine menstruelle Migridne mit und ohne
Aura sowie eine menstruationsassoziierte Migrane mit und
ohne Aura. Werden die Formen reine menstruelle Migrane und
menstruationsassoziierte Migrane zusammengefasst, spricht
man {ibergreifend von der ,menstruellen Migrane“ [4]. Tab. 1
gibt einen Uberblick iiber die diagnostischen Kriterien der
ICHD-3 fiir eine Migrine innerhalb und auflerhalb des mens-
truellen Fensters.

Fiir die Zwecke der ICHD-3 wird die Menstruation als endo-
metriale Blutung infolge des normalen endogenen Menstrua-
tionszyklus (Abb. 2) oder eines Entzuges von exogenen Gesta-
genen angesehen, letzteres gilt fiir kombinierte orale Kontra-
zeptiva (KOK) und eine zyklische Hormonersatztherapie. Die
Unterscheidung zwischen einer rein menstruellen Migréine
ohne Aura und einer menstruationsassoziierten Migréne ohne
Aura ist nach der ICHD-3 von Bedeutung, weil eine Hormon-
prophylaxe bei einer menstruationsassoziierten Migrane ohne
Aura mit hoherer Wahrscheinlichkeit wirksam ist [3].

Mehr als 50 % der Frauen mit Migrine berichten iiber einen
Zusammenhang zwischen Menstruation und Migrane [5]. Die

Privalenz in verschiedenen Studien variiert aufgrund der un-
terschiedlichen diagnostischen Kriterien. Die Prdvalenz der
reinen menstruellen Migrine ohne Aura schwankt zwischen
7% und 14 % bei Migrinepatientinnen, wahrend die Pravalenz
der menstruationsbedingten Migriane ohne Aura zwischen
10% und 71 % bei Migrdnepatientinnen liegt. Etwa eine von
drei bis fiinf Migranepatientinnen hat im Zusammenhang mit
der Menstruation eine Migrdneattacke ohne Aura [5]. Viele
Frauen neigen jedoch dazu, den Zusammenhang von
Menstruation und Migrineattacken zu iiberbewerten. Zu
Forschungszwecken erfordert die Diagnose den durch die
Migrane-App oder Tagebuchaufzeichnungen belegten,
prospektiv dokumentierten Nachweis iiber ein Minimum von
drei Zyklen [2].

Die Mechanismen der Migrdne unterscheiden sich mogli-
cherweise in Abhidngigkeit davon, ob die endometriale Blutung
als Folge des normalen endogenen Menstruationszyklus oder
eines Entzuges von externen Gestagenen auftritt. So resultiert
der endogene Menstruationszyklus aus komplexen hormonel-
len Verdnderungen der Achse von Hypothalamus, Hypophyse
und Ovarien, die den Eisprung auslosen, welcher wiederum
durch die Einnahme von KOK unterdriickt wird. Diese Subpo-
pulationen sollten daher pathophysiologisch getrennt betrach-
tet werden, obwohl die Diagnosekriterien nicht voneinander
abzugrenzen sind.

Es gibt Hinweise, dass zumindest bei einigen Frauen mens-
truelle Migraneattacken durch einen Estrogenentzug ausgelost
werden, auch wenn andere hormonelle oder biochemische Ver-
anderungen zu diesem Zeitpunkt des Zyklus moglicherweise
ebenfalls relevant sind [4]. Wenn eine rein menstruelle Migra-
ne oder menstruationsassoziierte Migriane mit einem exogenen
Estrogenentzug in Zusammenhang stehen, sollten beide Diag-

menstruelles Fenster

-8Tage (beginnend drei
Tage vor Einsetzen
der Menstruation)

Zyklus

—

rein menstruelle Migrane

- Attacken amTag 1 + 2 um die
Menstruation, sonst keine
Attacken

— treten mindestens an zwei von drei
Zyklen auf

menstruationsassoziierte Migrane

- Attacken amTag 1 + 2 um die
Menstruation

- treten mindestens an zwei von drei
Zyklen auf

- zusatzlich Attacken zu anderen
Zeiten des Zyklus

Abb. 1: Definition der rein menstruellen und der menstruationsassoziierten Migrane
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Tab. 1: Diagnostische Kriterien der ICHD-3 fiir Migrane innerhalb und auBerhalb des menstruellen Zeitfensters

A1.1.1 Rein menstruelle Migrane ohne Aura

A Attacken bei einer menstruierenden Frau, welche die Kriterien einer 1.1 Migrédne ohne Aura und Kriterium B unten erfiillen

B Die Attacken treten ausschlieBlich am Tage 1 + 2 (das heif3t Tag —2 bis +3) der Menstruation in mindestens 2 von 3 Menstruationszyklen
auf und zu keiner anderen Zeit des Zyklus.

A1.1.2 Menstruationsassoziierte Migrane ohne Aura

A Attacken bei einer menstruierenden Frau, welche die Kriterien einer 1.1 Migrédne ohne Aura sowie Kriterium B unten erfiillen

B Die Attacken treten am Tage 1 + 2 der Menstruation (das heift Tag —2 bis +3) der Menstruation in mindestens 2 von 3 Menstruations-
zyklen auf, zusétzlich aber auch zu anderen Zeiten des Zyklus.

A1.1.3 Nicht menstruationsassoziierte Migrane ohne Aura

A Attacken bei einer menstruierenden Frau, welche die Kriterien einer 1.1 Migrédne ohne Aura sowie das Kriterium B unten erfiillen

B Attacken, welche nicht das Kriterium B fiir eine A1.1.1 rein menstruelle Migrdne ohne Aura oder A1.1.2 menstruationsassoziierte Migrdne
ohne Aura erfiillen.

A1.2.0.1 Rein menstruelle Migrédne mit Aura

A Attacken bei einer menstruierenden Frau, welche die Kriterien einer 1.2 Migrdne mit Aura und Kriterium B unten erfiillen

B Die Attacken treten am Tage 1 + 2 der Menstruation (das heif3t Tag —2 bis +3) der Menstruation in mindestens 2 von 3
Menstruationszyklen auf, zusatzlich aber auch zu anderen Zeiten des Zyklus

A1.2.0.2 Menstruationsassoziierte Migrdne mit Aura

A Attacken bei einer menstruierenden Frau, welche die Kriterien einer 1.2 Migrdne mit Aura und Kriterium B unten erfiillen.

B Die Attacken treten am Tage 1 + 2 der Menstruation (Tag —2 bis +3) der Menstruation in mindestens 2 von 3 Menstruationszyklen auf,
zusatzlich aber auch zu anderen Zeiten des Zyklus.

A1.2.0.3 Nicht menstruationsassoziierte Migrdne mit Aura

A Attacken bei einer menstruierenden Frau, welche die Kriterien einer 1.2 Migrdne mit Aura und Kriterium B unten erfiillen.

B Attacken, welche nicht das Kriterium B fir eine A1.2.0.1 rein menstruelle Migrédne mit Aura oder A1.2.0.2 menstruationsassoziierte

Migréne mit Aura erfillen.

nosen, eine rein menstruelle Migrane ohne Aura beziehungs-
weise eine menstruationsassoziierte Migriane ohne Aura und
Estrogenentzugskopfschmerz, vergeben werden. Der Zusam-
menhang mit der Menstruation kann sich im Laufe der fort-
pflanzungsfihigen Lebensspanne einer Frau dndern.

Effekt von Hormonen auf Kopfschmerzen

Der Effekt von Hormonen auf Kopfschmerzen wurde in den
Hauptteil der zweiten Auflage der internationalen Kopf-
schmerzklassifikation unter dem Punkt ,sekundire Kopf-
schmerzen“ aufgenommen [2]. Voraussetzung sind Kopf-
schmerzen, die im Zusammenhang mit einer Hormongabe neu
aufgetreten sind oder vorbestehende Kopfschmerzen, die sich
dadurch verschlechtern. Die Kriterien fordern, dass die Kopf-
schmerzen sich nach Absetzen der Hormone verbessern oder
bei vorbestehenden Kopfschmerzen wieder das frithere Muster
auftritt.

In der ICHD-3 wurde fiir die Diagnose eines Kopfschmer-
zes, der auf die Gabe von exogenen Hormonen zuriickzufiih-
ren ist, zudem das Vorliegen von Kopfschmerzen an mindes-
tens 15 Tagen pro Monat gefordert [3]. Die Diagnose eines Es-
trogenentzugskopfschmerzes nach ICHD-3 setzt voraus, dass
die Kopfschmerzen innerhalb von fiinf Tagen nach Absetzen
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des Estrogens einsetzen, wenn Frauen Estrogene {iber mindes-
tens drei oder mehr Wochen eingenommen haben.

Estrogene und Migréne

Im Jahr 1972 beschrieb Somerville, dass die intramuskulire In-
jektion von Estradiolvalerat kurz vor der Menstruation das Ein-
treten einer menstruell assoziierten Migréneattacke verzogern
kann [6]. Bei Estradiolvalerat handelt es sich um ein Pro-Drug-
Ester von 17f3-Estradiol. Es wurde eine Schwellenkonzentrati-
on von zirkulierendem 17pB-Estradiol von 45-50 pg/ml identi-
fiziert, unterhalb dessen eine Migrianeattacke ausgelost werden
kann. Diese Schwelle zeigte sich auch bei Frauen in der Meno-
pause, die sich einer Hormonersatztherapie mit intramuskuld-
rem 17B-Estradiol unterzogen hatten. Aufgrund dieser Daten
wurde die Hypothese aufgestellt, dass Migraneattacken im
menstruellen Fenster durch einen Estrogenabfall ausgelost wer-
den. Darauf basierend wurde postuliert, dass physiologische
Estrogenfluktuationen eine Rolle bei der Migrdneentstehung
spielen. Diese Annahme wurde durch den Befund unterstiitzt,
dass die Anfilligkeit fiir Migrineattacken wihrend des Estro-
genabfalls in der spiten Lutealphase besonders hoch ist. Unter-
schiede in den Maximalwerten oder im durchschnittlichen Ta-
geskonzentrationswert von Estrogen wihrend der Ovulations-
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zyklen bei Migranepatientinnen im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen lieflen sich jedoch nicht nachweisen [4, 7].

Estrogen und Nervensystem

17B-Estradiol gilt als das relevanteste endogene Estrogen [8].
Es hat Zugang zum zentralen Nervensystem durch passive Dif-
fusion iiber die Blut-Hirn-Schranke. Es kann jedoch auch lokal
im Gehirn aus Cholesterin oder aus dessen aromatisierten Vor-
stufen durch das Enzym Aromatase synthetisiert werden und
dort als Neurosteroid wirken. Die physiologischen Eftekte sind
die Folge der Aktivierung von verschiedenen Estrogenrezepto-
ren, insbesondere des Estrogenrezeptors-a, des Estrogen-
rezeptors-f und des G-Protein-gekoppelten Estrogenrezep-
tors-1 [9].

Estrogene entwickeln ihre biologische Wirkung im zentra-
len Nervensystem durch genomische oder nicht genomische
zellulire Mechanismen. Dadurch kénnen die Neurotransmis-
sion und die Zellfunktion verdndert werden. Intrazellulire
Signalkaskaden konnen enzymatische Reaktionen, die Leitfa-
higkeit von Ionenkanilen und die neuronale Erregbarkeit mo-
difizieren [4].

Zahlreiche Gehirnareale, die in die Pathophysiologie der Mi-
grane involviert sind, exprimieren Estrogenrezeptoren. Das gilt
vor allem fiir den Hypothalamus, das Kleinhirn, das limbische
System, Briickenkerne sowie das periaquaduktale Grau (Subs-
tantia grisea periaquaeductalis). Zudem werden Estrogenrezep-
toren in der Hirnrinde exprimiert, wodurch die Schmerzemp-
findlichkeit afferent und efferent moduliert werden kann. Auch
das kraniale Gefif3system, die Dura mater sowie das Hinter-
horn des Riickenmarks exprimieren Estrogenrezeptoren, wo-
durch schmerzhafte Reize moduliert werden kénnen [4, 8, 9].

In genomweiten Assoziationsstudien zeigte sich keine Kor-
relation von Estrogenrezeptor-Polymorphismen und einem er-
hohten Risiko fiir Migriane. Es wurde jedoch ein Single-Nuk-
leoid-Polymorphismus im SYNE1-Gen in Assoziation mit
menstrueller Migrine aufgedeckt, dessen Bedeutung bisher un-
bekannt ist [10].

Das serotoninerge System wird durch Estrogen aktiviert, was
gegeniiber Migrineattacken protektiv wirken kann [11]. Zudem
steigert Estrogen die erregende Wirkung von Glutamat. Dies
konnte die erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine Migrédneaura
in Phasen hoher Estrogenkonzentrationen erklaren, zum Bei-
spiel wihrend der Schwangerschaft oder unter der Gabe von
exogenen Hormonen.

Estrogen moduliert auflerdem das y-Aminobuttersdure-
System (GABA), welches inhibitorisch im Nervensystem wirkt
[12]. Progesteron, das hauptsichlich vom Gelbkérper der Eier-
stocke produziert wird, als auch sein Metabolit Allopregnano-
lon kénnen die GABA-erge Aktivitit verstirken und so eine
antinozizeptive Wirkung bedingen.

Dariiber hinaus modulieren Estrogene das endogene Opio-
idsystem durch eine hohere Synthese von Enkephalin [13]. Ent-
sprechend kann ein erniedrigter Estrogen- und Progesteron-
spiegel wahrend der spaten Lutealphase mit einer reduzierten
Aktivierung des Opioidsystems korreliert sein, was die
Schmerzempfindlichkeit erhoht. Untersuchungen zur Schmerz-
empfindlichkeit wihrend der verschiedenen Phasen des Mens-
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truationszyklus zeigten eine erh6hte Sensibilitdt wihrend der
lutealen Phase - insbesondere bei Frauen, die von pramenstru-
ellen Beschwerden berichteten [14]. Hohe Estrogenkonzentra-
tionen fordern zudem die Bildung von weiteren schmerzhem-
menden Neurotransmittern und Neuropeptiden, unter ande-
rem von Neuropeptid Y, Prolaktin und Vasopressin, welche bei
der Entstehung von Migrine eine Rolle spielen [4].

Oxytocin und Migréne

Das Neuropeptid Oxytocin wird im Hypothalamus gebildet.
Es hat umfangreiche Effekte im zentralen Nervensystem. Ins-
besondere moduliert es die Stimmung und das Verhalten. Es
beeinflusst die korpereigene Schmerzkontrolle und kann mig-
ranepraventiv wirken [4]. In Phasen, in denen die Konzentra-
tion von Estrogen erhoht ist, sind auch die Spiegel von Oxyto-
cin erhoht. So steigert Estrogen die Produktion von Oxytocin
im Hypothalamus und weiteren Hirnarealen, insbesondere im
trigeminalen Nucleus caudalis [15]. Frauen, die an menstruel-
ler Migréne leiden, zeigen erniedrigte Schmerzschwellen wih-
rend der hormonfreien Phase bei Gabe von kombinierten hor-
monellen Kontrazeptiva, also zum Zeitpunkt reduzierter Est-
rogenkonzentrationen [16].

Die Pathophysiologie der Migridne wird mit erhohter korti-
kaler nozizeptiver Aktivitdt im trigeminovaskuldren nozizep-
tiven System in Verbindung gebracht. Diese bedingt sowohl
eine Vasodilatation der intrakraniellen Gefif3e als auch eine
meningeale Inflammation [15]. Méglicherweise triggert die lo-
kale Aktivierung der Estrogenrezeptoren im Trigeminusgang-
lion Migréneattacken. Frauen haben mehr Estrogenrezeptoren
im Trigeminusganglion als Médnner [17]. Estrogene konnen
durch die Hemmung von Kalziumkanélen der glatten Musku-
latur den Gefiafstonus akut beeinflussen [18]. Auch kann die
»cortical spreading depression® (CSD) durch Estrogene akti-
viert werden. Bei der CSD erfolgt eine kortikale neuronale De-
polarisierung, welche als charakteristisches Merkmal der Mi-
griane mit Aura gilt [19]. Hohe Spiegel von Estrogen erhéhen
die Empfindlichkeit fiir eine CSD, wihrend ein Estrogenentzug
die Empfindlichkeit reduziert. Dies konnte erkldren, weshalb
Migrineattacken im menstruellen Fenster seltener mit einer
Aura assoziiert sind [3].

Estrogene und das Calcitonin Gene-Related Peptide

Die Freisetzung von Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)
wird heute als ein entscheidender Schritt in der Pathophysio-
logie der Migrine angesehen. Durch eine Stimulation des Tri-
geminusganglions kann es zu einer Freisetzung von CGRP und
Substanz P in die kraniale Blutzirkulation kommen [20]. CGRP
aktiviert unter anderem in der Dura, im Trigeminusganglion,
im zervikalen Trigeminuskernkomplex, im Thalamus und im
periaquiaduktalen Grau nozizeptive Mechanismen [20]. Sowohl
die klinische Symptomatik einer Migrane als auch die Freiset-
zung von CGRP kénnen durch Triptane blockiert werden [21].
Infusionen mit CGRP kénnen bei Migrdnepatienten eine At-
tacke provozieren [22]. Dies ist nicht der Fall bei gesunden Kon-
trollpersonen. Monoklonale Antikorper, die spezifisch auf das
CGRP als Ligand (Eptinezumab, Fremanezumab und Galca-
nezumab) oder den CGRP-Rezeptor (Erenumab) gerichtet sind,
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Estrogen
Follikel-stimulierendes Hormon

Luteinisierendes Hormon

Progesteron

Follikelsprung

Primarfollikel Follikelreifung

Menstruelle
Migrane

Abb. 2: Phasen des Menstruationszyklus

sind mittlerweile fiir die vorbeugende Behandlung von episo-
discher und chronischer Migrane in der Versorgung verfiigbar
[23, 24]. Sie haben sich in kontrollierten Studien als wirksam
und vertraglich gezeigt.

Die CGRP-Spiegel sind bei Frauen hoher als bei Mannern
[25]. Auch sind sie wihrend der Schwangerschaft und bei Gabe
von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva gesteigert. In der
Menopause sind die Spiegel variabel [26]. CGRP-Rezeptoren
und Estrogenrezeptoren werden in den gleichen Hirnarealen
exprimiert. Estrogen kann die Produktion von CGRP in trige-
minalen Neuronen modulieren. Experimentell fithrt die Gabe
von exogenem Estrogen zu niedrigeren CGRP-Spiegeln [27].
Wihrend der Postmenopause konnen die CGRP-Spiegel erhoht
sein, wihrend die Estrogenkonzentrationen reduziert sind [28].

Auch Substanz P kann als vasoaktives Neuropeptid eine neu-
rogene Entziindung im Bereich der Meningen im Zusammen-
hang mit Migréne bedingen [28]. Eine Estrogengabe kann die
Plasmaspiegel von Substanz P senken.

Zusammenfassend reduziert Estrogen sowohl die Spiegel von
CGRP als auch von Substanz P, wodurch es protektiv gegen die
neurogene Inflammation wirkt [28]. Zudem kann Estrogen den
aktivierenden Effekt von Progesteron auf CGRP und Substanz
P hemmen. Dies weist darauf hin, dass die Kombination von
Estrogen und Progesteron eine stabilisierende Wirkung auf die
Freisetzung von CGRP und Substanz P hat [4].

Tatsichlich weisen Migranepatientinnen erhohte Spiegel von
proinflammatorischen Zytokininen auf - sowohl wihrend der
Migréneattacke als auch im Intervall [29]. Experimentelle Stu-
dien deuten darauf hin, dass Estrogene zirkulierende inflamm-
atorische Molekiile hemmen kénnen. Zusitzlich schiitzen sie
vor einer prostaglandininduzierten Inflammation. Dagegen
kann ein Estrogenentzug die Empfindlichkeit fiir Prostaglan-
dine erhohen und die Neuroinflammation durch die verstérk-
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Reifes Follikel @

Friihes Corpus

luteum Corpus luteum

Corpus ablicans

1+2Tage I
Follikulére Phase Ovulation Lutealphase

Menstruation
1.Tag 14.Tag

28.Tag

te Freisetzung von Neuropeptiden wie CGRP, Substanz P und
Neurokinin aktivieren [30].

Insgesamt weisen die vorliegenden Daten darauthin, dass Es-
trogen fiir sich genommen keinen direkten protektiven Effekt
auf Migrianeattacken austibt. Indirekt kann Estrogen jedoch
aktivierende und hemmende Migrinefaktoren beeinflussen,
was die Initiierung von Migrineattacken im neurovaskuldren
Bereich hemmt. In der trigeminovaskuldren Zirkulation kann
die Empfindlichkeit fiir Migrane verringert werden. Liegt also
die Konzentration von Estrogen niedriger, sinkt auch die
Schwelle fir Migraneattacken [4, 15].

Hormone in der Vorbeugung der menstruellen
Migrédne

Bei einigen Patienten kénnen Migréineattacken ausschliefSlich
im menstruellen Zeitfenster auftreten [3]. Die Anfille konnen
dabei deutlich schwerere Schmerzcharakteristika (Dauer, In-
tensitdt, Verstirkung durch kérperliche Aktivitit) und Begleit-
symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Photo- und Phonophobie)
aufweisen als bei Migraneattacken auflerhalb des menstruellen
Fensters.

Die Beeinflussung der natiirlichen Estrogenkonzentrationen
kann eine Moglichkeit sein, menstruell gebundenen Migréne-
attacken vorzubeugen. Ziel dabei ist es, die hormonellen Kon-
zentrationsfluktuationen und den Estrogenabfall wihrend der
menstruellen Blutungsphase zu reduzieren. Dies griindet auf
der Beobachtung, dass die Empfindlichkeit gegeniiber Migri-
neattacken wihrend des perimenstruellen Fensters zwischen
Tag -2 und +3 der Menstruation mit dem Hormonabfall kor-
reliert [31].

Grundsitzlich stehen zwei Vorgehensweisen zur Verfiigung,
um Hormone fiir die Vorbeugung der menstruellen Migrine
einzusetzen:
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—Hormonelle Kontrazeptiva kénnen mit unterschiedlichen
Verabreichungsschemata von Ethinylestradiol je nach Dauer
des hormonfreien Intervalls eingesetzt werden. Moglich sind
das Standardschema 21/7, variable verlingerte Schemata so-
wie kontinuierliche Schemata ohne hormonfreie Intervalle
(Abb. 3). Anwendungsoptionen beinhalten orale hormonel-
le Kontrazeptiva und Vaginalringe.

— Auch konnen Estrogensupplementierungen, die nicht auf die
Kontrazeption ausgelegt sind, eingesetzt werden. Beispiele
sind transdermale Plaster, Gelapplikationen und subkutane
Implantate. Diese zielen auf den Ausgleich des Estrogenab-
falls wihrend der perimenstruellen Periode bei menstruell
bedingter Migrane und rein menstrueller Migrane ab.

Die Datenlage zum Einsatz von Hormonen in der Vorbeugung

der menstruellen Migréne ist sehr begrenzt und teilweise wi-

derspriichlich. Die Rationale ist, den Abfall des endogenen Es-
trogens bei Patientinnen mit reiner menstrueller Migrine bei
vorhersagbarer Menstruation auszugleichen [4, 32, 33]. Ande-
rerseits soll die kontinuierliche Gabe von niedrigen Dosen phy-
siologischen Hormonfluktuationen entgegenwirken. Die kom-
binierte Gabe von Estrogen und Gestagenen soll die Hormon-

spiegel stabilisieren und eine Kontrazeption ermdglichen [4,

32, 33]. Nachfolgend werden verschiedene Optionen beschrie-

ben, anhand derer der weibliche Hormonzyklus fiir die Be-

handlung der Migréne beeinflusst werden kann.

Desogestrel: In vier offenen Beobachtungsstudien wurde der
Effekt des Gestagen-Monopriaparats Desogestrel 75 ug pro Tag
bei Migrianikerinnen mit und ohne Aura untersucht [34, 35, 36,
37]. Es wurden Frauen eingeschlossen, die das Medikament
entweder zur Kontrazeption oder aus medizinischen Griinden
einnahmen - nicht aber zur gezielten Migrineprophylaxe. Als
Nebenwirkungen der Anwendung von Desogestrel traten eine
Verstirkung von Kopfschmerzen, eine verlingerte Blutungs-
zeit, Schmierblutungen und Akne auf. Demgegeniiber steht nur
eine begrenzte Evidenz fiir die Wirksamkeit von Desogestrel
bei Migrane mit oder ohne Aura. Desogestrel kann deshalb im
Hinblick auf das giinstige kardiovaskuldre Risikoprofil sowohl
bei Frauen, die von Migridne mit beziehungsweise ohne Aura
betroffen sind und zusitzliche vaskuldre Risikofaktoren auf-
weisen, erwogen werden.

Kombinierte orale Kontrazeptiva: Die aktuelle Studienlage fiir
die verlingerte Einnahme von KOK bei Frauen mit Migréne ist
begrenzt [4, 32]. Auch hier liegen nur offene Beobachtungs-
studien vor, die bei Frauen durchgefithrt wurden, die Wirk-
stoffe zur Kontrazeption oder aus medizinischen Griinden
eingenommen haben - nicht aber zur Migréneprophylaxe. Nur
in einer Studie wurden KOK spezifisch fir die Kopfschmerz-
vorbeugung eingesetzt [38].

Ingesamt weisen die Daten auf einen moglichen Nutzen einer
Langzeitzykluseinnahme von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva bei Frauen mit Migrédne ohne Aura hin.

Desogestrel versus erweiterte Gabe von KOK: In offenen Be-

obachtungsstudien wurde der Effekt der Desogestrel-Minipil-
le mit der verlingerten Gabe von KOK bei Migrine ohne Aura
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A 28-Tage-Zyklus

B Kontinuierlicher Zyklus
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Abb. 3: Einnahmeschemata fiir orale Kontrazeptiva

verglichen. In einer Studie von Morotti et al. fand sich kein Un-
terschied beziiglich der Migranetage, der Kopfschmerztage, der
Kopfschmerzintensitat und der Tage, an denen Triptane not-
wendig waren [36]. Die aktuelle Studienlage zum Vergleich der
Desogestrel-Minipille mit KOK ist somit begrenzt. Die Ergeb-
nisse der Beobachtungsstudien erlauben keine abschlieflenden
Aussagen zur Wirksamkeit.

KOK mit verkiirztem pillenfreien Intervall: Fiir die Anwen-
dung von KOK mit verkiirztem pillenfreien Intervall existieren
ebenfalls nur Studien von geringer Qualitdt [4, 32], in denen
zudem sehr heterogene Anwendungsschemata untersucht wur-
den. Es gibt keine Belege fiir die Uberlegenheit eines spezifi-
schen Schemas im Vergleich zu anderen Optionen. Ausreichen-
de Belege liegen somit nicht vor, um die Behandlung aus-
schliefllich fiir die Vorbeugung von Migrine einzusetzen. Bei
einigen Frauen musste die Gabe aufgrund einer Verschlechte-
rung der Migrine sogar vorzeitig beendet werden.

KOK mit oralem Estrogen wahrend , pillenfreier Zeit": Evidenz
fiir den Einsatz von oralen kombinierten hormonellen Kontra-
zeptiva mit oralem Estrogenersatz wiahrend der pillenfreien
Zeit liegt nur aus einer einzigen Studie vor [39]. Die aktuelle
Datenlage erlaubt keine Aussage zur Wirksamkeit dieses Be-
handlungsregimes auf den Migrianeverlauf.

KOK mit Estradiolsupplementierung durch ein Pflaster wah-
rend der pillenfreien Zeit: In einer monozentrischen Studie
zeigte sich keine signifikante Verringerung der Anzahl der Mi-
grianetage, des Schwergrads der Migridne und der Migrinebe-
gleitsymptome [40]. Unerwiinschte Ereignisse im Zusammen-
hang mit der transdermalen Estradiolsupplementierung waren
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veranderte Entzugsblutungen. Die aktuelle Datenlage kann
den Einsatz einer Estradiolsupplementierung mit Pflastern zur
Vorbeugung der Migrane wihrend des pillenfreien Intervalls
nicht ausreichend begriinden.

Kombinierte hormonelle Verhiitungspflaster: Die Evidenz zu
kombinierten hormonellen Verhiitungspflastern ist sehr limi-
tiert. Daten liegen nur aus einer Studie vor [41]. Die Ergebnisse
dieser Studie legen einen Zusammenhang zwischen dem Hor-
monentzug und dem Kopfschmerzauftreten nahe. So waren die
Kopfschmerztage wihrend der Woche ohne Pflaster hoher.
Wurde das Pflaster nach einer verlingerten Behandlungszeit
abgenommen, stieg die Haufigkeit der Kopfschmerzen jedoch
nicht an. Die aktuelle Studienlage liefert keine Evidenz, die ein
solches Vorgehen rechtfertigen wiirde.

Kombinierter hormoneller Vaginalring: Auch die Studienlage
zum Einfluss der kombinierten hormonellen Kontrazeption
anhand eines Vaginalrings auf den Verlauf der Migrine ist be-
grenzt [42].Auch hier reichen die Daten nicht aus, um einen
Einsatz in der Migraneprophylaxe zu begriinden [4, 32].

Transdermales Estradiolgel: Der Effekt von transdermalem Es-
tradiolgel bei pramenopausalen Patientinnen wurde in drei
Studien untersucht [43, 44, 45]. Dabei wurde Estradiolgel
1,5mg fiir sechs beziehungsweise sieben Tage eingesetzt und
dessen Effekt mit der Gabe von Placebo verglichen. Die Be-
handlung im Rahmen der Studie erfolgte spezifisch zur Kopf-
schmerzvorbeugung. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignis-
seim Zusammenhang mit Estradiolgel wurden nicht berichtet.
Hautausschlag, Angst oder Amenorrhé wurden als uner-
wiinschte Nebenwirkungen dokumentiert.

Somit ist transdermales Estradiolgel in der Regel gut vertrig-
lich und auflerdem einfach anzuwenden. Auf der anderen Sei-
te ist bei irreguldrer Menstruation die zeitliche Anwendung
problematisch. Nachteilig kann auch die Zunahme der Migré-
ne durch den verzogerten Estrogenentzug aufgrund der zusitz-
lichen Estradiol-Supplementierung und eines verstiarkten Ab-
falls sein. Durch die exogene Gabe kann zudem der follikuldre
Anstieg von endogenem Estrogen gehemmt werden. Die aktu-
elle Studienlage liefert jedoch keine ausreichende Evidenz, die
den Einsatz von Estrogengel zur Migranevorbeugung rechtfer-
tigen wiirde. Erwogen werden kann dieses Vorgehen momen-
tan nur dann, wenn alle anderen Strategien nicht ausreichend
wirksam sind, um einer menstruellen Migréne vorzubeugen.

Transdermale Estradiolsupplementierung durch ein Pflaster:
Auch die Evidenz fiir die Anwendung der transdermalen Est-
radiolsupplementierung mit einem Pflaster zur Behandlung der
menstruellen Migrine ist begrenzt. Rationale fiir die Anwen-
dung ist die Aufrechterhaltung von stabilen Estradiolkonzen-
trationen vor Beginn der Blutung [41]. Aktuell liegen keine Da-
ten vor, die die Wirksambkeit einer Estradiolsupplementierung
mit Pflastern auf den Migréneverlauf belegen.

Transdermale Estrogensupplementierung durch ein Pflaster
bei pharmakologisch induzierter Menopause: Die Applikati-
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on von transdermalem Estradiol iiber ein Pflaster bei Frauen
mit einer pharmakologisch induzierten Menopause ist auf-
grund der aktuellen Datenlage nicht ausreichend begriindbar.
Wihrend der pharmakologisch induzierten Menopause ist das
Risiko fiir Osteoporose, Depressionen, Hitzewallungen,
Reizbarkeit, eine verminderte Libido und vaginale Trockenheit
erhoht. Dieses kann durch eine Estrogenergdnzungstherapie
reduziert werden [46]. Die aktuelle Studienlage reicht fiir einen
begriindeten Einsatz zur Migrianeprophylaxe jedoch nicht aus.

Subkutanes Ostrogenimplantat mit zyklischem Progestogen:
In einer offenen Beobachtungsstudie wurde die Anwendung
eines subkutanen Ostrogenimplantats mit zyklischem Pro-
gestogen untersucht [47]. Die Datenlage erlaubt jedoch keine
Schlussfolgerungen, die einen Einsatz in der Migraneprophy-
laxe rechtfertigen.

Add-Back-Therapie: Untersucht wurde der Kopfschmerzverlauf
bei Frauen, die ein Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-
Analogon, einem Ausloser der voriibergehenden iatrogenen Me-
nopause, sowie ein transdermales Estrogenpflaster erhielten,
und zwar allein oder in Kombination mit einem Gestagen
(,Add-Back-Therapie“) [48]. Es zeigte sich eine Reduktion der
Kopfschmerzschwere, jedoch nicht der Kopfschmerzfrequenz.
Diese Ergebnisse sind ein Hinweis darauf, dass die Reduktion
von Hormonfluktuationen in der Vorbeugung von Migréne au-
Berhalb des menstruellen Fensters niitzlich sein kénnte.

Phytoestrogene: Phytoestrogene sind sekundire Pflanzenstof-
fe wie Isoflavone und Lignane. Sie sind keine Estrogene im che-
mischen Sinne, besitzen jedoch strukturelle Ahnlichkeit mit
diesen. Dadurch wird eine schwach estrogene oder auch anti-
estrogene Wirkung erzielt. Die bekanntesten Phytoestrogene
sind die Isoflavone Genistein, Daidzein und Coumestrol. Ins-
besondere Genistein und Daidzein werden zur Linderung von
Hitzewallungen und anderen Wechseljahresbeschwerden und
auch bei menstrueller Migrane eingesetzt. In einer offenen Stu-
die tiber zehn Tage im menstruellen Zeitraum von -7 bis +3
zeigte sich eine mittlere Reduktion der Kopfschmerztage um
62 % [49]. Die Hilfte der Patientinnen berichtete tiber ein Aus-
bleiben von Ubelkeit und Erbrechen in Verbindung mit der Mi-
grane. Eine randomisierte kontrollierte Studie bestatigte den
Effekt tiber 24 Wochen bei einer Behandlung mit 60 mg Soja-
Isoflavone, 100 mg Dong Quai und 50 mg Traubensilberkerze
[50]. Hier zeigte sich eine hochsignifikante Reduktion der
menstruell bedingten Migrine, der Einnahme von Akutmedi-
kation sowie der Kopfschmerzschwere. Phytoestrogene konn-
ten daher moglicherweise eine Option fiir Frauen sein, die kei-
ne Hormone einnehmen mochten oder aufgrund einer Kont-
raindikation diese nicht einsetzen konnen, etwa bei einem er-
hohten kardiovaskuldren Risiko.

Weitere Hormonbehandlungen

Studien, in denen Kontrazeptiva zur Kopfschmerzvorbeugung
untersucht wurden, ergaben, dass die Induktion einer Amenor-
rho6 mit einer signifikanten Linderung der Kopfschmerzen ein-
hergeht [4, 32].
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Auch Progesteron-Monopréparate konnen einer Migridne
mit Aura vorbeugen und sind zudem mit einem niedrigeren
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse oder Komplikationen
verbunden, als es bei Einnahme von Estrogenen der Fall ist [4,
30, 33]. Aufgrund der kontinuierlichen Einnahme finden
zyklustypische Schwankungen der weiblichen Geschlechtshor-
mone sowie ein akuter Estrogenentzug nicht statt.

Testosteron zeigte in priaklinischen Studien eine Suppression
der kortikalen Spreading-Depression [51]. Zudem konnen
subkutane Testosteronimplantate bei Patienten mit einer
Androgeninsuffizienz die Schwere von Kopfschmerzen
reduzieren. Auch berichteten Frauen nach einer Ovarektomie
mit Androgeninsuffizienz von einem Anstieg der
Migrinefrequenz im Vergleich zu Frauen mit natiirlicher
Menopause [52].

Unterziehen sich Frauen einer Hormonersatztherapie in den
Wechseljahren, kommt es oft zu einer Verschlechterung der
Kopfschmerzen [53]. Dies ist wahrscheinlich auf die unregel-
miflige Freisetzung von Estrogenen zuriickzufiihren. Es sollte
die geringstmogliche Dosis gewihlt werden, die zu einer aus-
reichenden Linderung der menopausalen Beschwerden fithren.
Dadurch werden kardiovaskuldre Nebenwirkungen, insbeson-
dere bei Migrane mit Aura, vermeiden. Transdermales Estro-
gen oder kontinuierliche kombinierte Schemata wie die Hor-
monersatztherapie, durch die Blutungen vermieden werden,
sind moglicherweise am besten geeignet, um der Migréne in
dieser Situation vorzubeugen.

Topiramat, menstruelle Migrane und Kontrazeption
Topiramat ist zur vorbeugenden Behandlung der Migréne zu-
gelassen und wird auch bei menstrueller Migrine eingesetzt.
Dabei sollte bei Topiramattagesdosen oberhalb von 200 mg das
Risiko einer verminderten kontrazeptiven Wirksamkeit und
von vermehrten Durchbruchblutungen beriicksichtigt werden,
wenn Patientinnen gleichzeitig mittels KOK verhiiten [54].
Frauen, die estrogenhaltige Kontrazeptiva einnehmen, sollten
aufgefordert werden, jede Anderung ihrer Menstruations-
blutung dem behandelnden Arzt mitzuteilen. Die kontrazep-
tive Wirksamkeit kann durch die Behandlung mit Topiramat
auch bei Abwesenheit von Durchbruchblutungen vermindert
sein [55].

CGRP-Antikorper bei menstrueller Migrane

Aktuell gibt es keine spezifische vorbeugende Behandlung fiir
die Indikation ,menstruelle Migréne® Inletzter Zeit wurde der
Einsatz monoklonaler Antikorper gegen CGRP oder den
CGRP-Rezeptor zur Behandlung der menstruellen Migréine
untersucht. Diese haben durch ihre lange Halbwertszeit den
Vorteil, dass sie gerade im Langzeitverlauf nur monatlich oder
im Abstand von drei Monaten appliziert werden miissen. Mitt-
lerweile sind in Deutschland Galcanezumab, Erenumab, Epti-
nezumab und Fremanezumab zur vorbeugenden Behandlung
der Migrdne verfiigbar. In einer Studie mit Erenumab wurde
der Verlauf der menstruellen Migrane in einer Gruppe, die auf
Erenumab ansprach und in einer Gruppe, die nicht auf Ere-
numab ansprach, verglichen [56] . Es zeigte sich, dass in beiden
Gruppen die Kopfschmerzhaufigkeit innerhalb des menstruel-
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len Fensters grofier war als auflerhalb des menstruellen Fens-
ters. Auch bei der Behandlung mit Erenumab tritt Migrine also
im menstruellen Fenster haufiger auf als auflerhalb des mens-
truellen Fensters.

In einer weiteren Studie wurde die Wirksamkeit von Ere-
numab in der Vorbeugung der menstruellen Migrane analy-
siert [57]. Die monatlichen Migréinetage schlossen sowohl pe-
rimenstruelle und intermenstruelle Migraneattacken ein. Ere-
numab 70 mg und 140 mg reduzierten die Haufigkeit der Mig-
ranetage pro Monat im Vergleich zu Placebo signifikant. Die
Daten belegen die Wirksamkeit von Erenumab zur Vorbeugung
der menstruellen Migréne [57].

Kardiovaskulares Risiko

Das Schlaganfallrisiko ist bei Migranepatienten etwa doppelt
so hoch wie bei gesunden Personen. Dies gilt insbesondere fiir
Migriane mit Aura. Damit ist die Migréine ein ebenso bedeut-
samer Risikofaktor fiir einen Schlaganfall wie Thrombophilie,
offenes Foramen ovale, arterielle Dissektion, Rauchen und
Ubergewicht [4, 30, 32, 33, 58, 59, 60].

Estrogene verbessern den endothelialabhdngigen Blutfluss
sowie das Lipidprofil. Sie haben jedoch auch prothrombotische
und proinflammatorische Effekte. Diese sind besonders bei Pa-
tientinnen relevant, bei denen ein erhéhtes Risiko fiir Schlag-
anfall und andere vaskulire Ereignisse wie Herzinfarkt oder
tiefe Venenthrombose besteht. Die Gabe von KOK ist mit ei-
nem fritheren Eintreten eines Schlaganfalls verbunden [4, 32,
61, 62].

Grundsitzlich muss also die Priasenz von zwei unabhiangigen
Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall sorgfiltig abgewogen
werden. Studien zeigen, dass Frauen mit Migréne, die zusatz-
lich kombinierte hormonelle Kontrazeptiva erhalten, ein um
2,1- bis 13,9-fach hoheres Schlaganfallrisiko aufweisen als Frau-
en, die weder hormonell verhiiten noch von Migréne betroffen
sind [33, 61]. Dabei korreliert das Schlaganfallrisiko mit der Es-
trogendosis. Expertenleitlinien der European Headache Fede-
ration (EHF) und der European Society of Contraception and
Reproductive Health (ESCRH) [32, 33], der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie (DGN) in Zusammenarbeit mit der Deut-
schen Migrine- und Kopfschmerzgesellschaft [63] sowie der
Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe [62]
empfehlen daher den Einsatz von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva nicht
_ fiir Patientinnen, die an einer Migréne mit Aura leiden.
— fiir Patientinnen, die an einer Migréne ohne Auraleiden, und

bei denen weitere vaskulére Risikofaktoren vorliegen.
Alternativ kénnen Kontrazeptiva, die ausschlieSlich ein Ges-
tagen enthalten, oder KOK mit Estrogendosierungen niedriger
als 35 ug erwogen werden.

Zur Vorbeugung der menstruellen Migrine eignen sich ver-
lingerte Zyklusschemata (Abb. 3) sowie Applikationsformen
mit kontinuierlicher Hormonfreisetzung, beispielsweise die
transvaginale Administration oder transdermale Estradiol-
supplementierung. Auch kénnen niedrige Dosierungen von Es-
trogen fiir diese Patientinnen erwogen werden. Die bisherige
Datenlage ist jedoch weiterhin nicht ausreichend, um verléss-
liche Aussagen iiber die Wirksamkeit und Vertriglichkeit tref-
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Tab. 2: Auswahl der hormonellen Empfangnisverhiitung unter Beriicksichtigung des Risikos fiir einen ischamischen Schlaganfall

Kontrazeption

Die Auswahl der hormonellen Empfangnisverhiitung sollte unter Beriicksichtigung

des mdglichen Risikos fiir einen ischamischen Schlaganfall erfolgen. Kombinierte

orale Kontrazeptiva mit mehr als 35 pg Ethinylestradiol weisen ein erhohtes Risiko
fiirischdmischen Schlaganfall auf. Kombinierte orale hormonelle Kontrazeptiva mit

weniger als 35 g Ethinylestradiol, kombinierte Verhiitungspflaster und kombinierte

@ 59 Vaginalringe weisen ein mittleres Risiko fiir ischamischen Schlaganfall auf. Ein ge-

ringes Risiko weisen reine Gestagen-Kontrazeptiva, subdermale Implantate, Depo-

Hormo- Migréne ohne Migrane mit Schlaganfallrisiko
nelle Kon-  Aura Aura pro 100.000
trazeption
= = = 2,5

:-u--.. _ _ 6,3

'..é-.' ﬁ - 25,4

- [ 36,9

kvR = kardiovaskuldre Risikofaktoren, KOK = kombinierte orale Kontrazeptiva

fen zu konnen. Auch wenn die Gestagenmonotherapie das si-
cherste vaskuldre Risikoprofil aufweist, werden dennoch Ne-
benwirkungen wie Durchbruchblutungen beobachtet.

Insgesamt zeigen die Studien, dass die Behandlung mit Est-
rogen am ehesten wirksam und vertraglich ist. Zukiinftig wer-
den auch Studien zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit von na-
tiirlichem Estrogen bedeutsam sein. Ein kurzes hormonfreies
Intervall ist wahrscheinlich am effektivsten, um einen Estro-
genabfall und damit eine Migréneattacke zu vermeiden. Aller-
dings sind weitere kontrollierte Studien erforderlich, um hier
verldssliche Aussagen machen zu kénnen.

Aktuelle Leitlinienempfehlungen

Die aktuelle Leitlinie der DGN in Zusammenarbeit mit der
Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft aus dem
Jahre 2022 empfiehlt zur Kurzzeitprophylaxe der menstruellen
Migréne das langwirksame nicht steroidale Antirheumatikum
(NSAR) Naproxen, mit einer Halbwertszeit von zwolf bis 15
Stunden, oder ein Triptan mit langer Halbwertzeit [63]. Die
Wirkstofte sollen zwei Tage vor Einsetzen der erwarteten Mens-
truation fiir finf bis sechs Tage gegeben werden. Zudem kann
die kontinuierliche Gabe eines KOK als vorbeugende MafSnah-
me erwogen werden. Eine weitere Option ist der Einsatz von
Desogestrel.

Es liegen placebokontrollierte Studien vor zu Frovatriptan
(2,5mg1x,2x oder 3% pro Tag), Zolmitriptan 2,5 mg (2 x oder
3x pro Tag), Naratriptan (2x pro Tag 1mg beziehungsweise
2,5mg) und fiir Naproxen 2 x 550 mg tiglich. Das Risiko fiir
einen Kopfschmerz durch Medikamententibergebrauch unter
Naproxen oder einem Triptan zur Kurzzeitprophylaxe bei
menstrueller Migriane wird als gering angesehen, wenn ansons-
ten nur wenig Akutmedikamente verwendet werden.

Die aktuelle Leitlinie empfiehlt nicht die perkutane Estro-
gengabe. Grund ist ein verzogertes Auftreten der Migraneatta-
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tinjektionen und Levonorgestrel freisetzende Intrauterinsysteme auf.

— ohne kvR: KOK mit weniger als 35 pug Ethinylestradiol
— Mit kvR: nicht hormonelle Verhiitung oder reine Gestagen-Kontrazeptiva

— nicht hormonelle Verhiitung oder reine Gestagen-Kontrazeptiva; keine KOK

cke nach Absetzen des Estrogengels. Die perkutane Estrogen-
supplementierung soll nur dann erwogen werden, wenn ande-
re vorbeugende Mafinahmen nicht wirksam sind. Vorausset-
zungen fiir dieses Vorgehen ist ein regelmifliger Zyklus, um
den Zeitpunkt der Applikation festzulegen. Die zusitzliche per-
kutane Estrogensupplementierung im pillenfreien Intervall
wird fiir die Migrianeprophylaxe der menstruellen Migréne auf-
grund der spérlichen Datenlage nicht empfohlen.

Die kontinuierliche Gabe eines KOK kann nach der aktuel-
len Leitlinie als vorbeugende Mafinahme in Betracht gezogen
werden. Ziel ist es, die Zahl der Zyklen und die dadurch getrig-
gerten Migraneattacken zu reduzieren. Die kontinuierliche An-
wendung iiber einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren wird als
sicher angesehen. Die Leitlinie weist darauf hin, dass diese vor-
beugende Behandlung von Kopfschmerzen und von Migréne-
attacken auflerhalb des menstruellen Fensters bislang nur in
offenen unkontrollierten Studien untersucht worden ist. Da
KOK das Risiko fiir einen Schlaganfall signifikant erh6hen
kénnen und die Migrine mit Aura selbst einen Risikofaktor fiir
Schlaganfille darstellt, muss das individuelle kardiovaskulére
Risikoprofil der Patientinnen berticksichtigt werden. Der kon-
tinuierliche Einsatz von KOK ist nach der Leitlinie bei Patien-
tinnen mit einer ausschliefSlichen Migridne ohne Aura und ohne
weitere kardiovaskulire Risikofaktoren am wenigsten bedenk-
lich. Anderenfalls ist die Indikation streng zu stellen, eine ent-
sprechende Aufklirung der Patientinnen ist vorzunehmen und
das Vorgehen im Sinne einer Einzelfallentscheidung zu treffen.
KOK mit niedrigem Estrogenanteil sollten grundstzlich vor-
gezogen werden. Eine Kontraindikation fiir die Gabe von KOK
ist eine hochaktive Migrdne mit Aura bei Patientinnen mit er-
hohtem vaskuldrem Risikoprofil.

Auf eine ausreichende Kontrazeption muss auch bei verschie-
denen vorbeugenden Therapien der Migréine geachtet werden.
Dies gilt insbesondere fiir die Behandlung mit monoklonalen
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Antikérpern gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor sowie mit
Botulinumtoxin, Flunarizin, Topiramat und Valproat.

Expertenkonsensus von EHF und ESCRH
Migréne ist ein Risikofaktor fiir Schlaganfall und andere
vaskuldre Ereignisse. Es existiert umfangreiche Evidenz, dass
ein erhohtes Risiko fiir ischdmische Schlaganfille sowohl mit
der Migridne ohne Aura als auch mit der Migrédne mit Aura as-
soziiert ist [4, 30, 32, 33, 58, 59, 60]. Da auch das Schlaganfall-
risiko bei Einsatz von kombinierten hormonellen Kontrazep-
tiva erhoht ist [4, 32, 61], ist die Frage relevant, ob das gleich-
zeitige Bestehen einer Migrane und die Einnahme von kombi-
nierten hormonellen Kontrazeptiva das Schlaganfallrisiko
weiter erhohen kann.
In einem Konsensus-Statement analysierten die EHF und die
ESCRH diese Frage [33]: Demzufolge betrigt das absolute
Risiko fiir ischdmische Schlaganfille bei Frauen, die keine
hormonelle Kontrazeption nutzen, 2,5/100.000 pro Jahr
(Tab. 2). Bei Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva einsetzen,
liegt es bei 6,3/100.000. Leiden die Frauen an einer Migrane mit
Aura, betrigt das Risiko ohne Einnahme von hormonellen
Kontrazeptiva fiir einen ischamischen Schlaganfall 5,9/100.000
pro Jahr. Das Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall be-
trigt bei Bestehen einer Migrdne mit Aura und Nutzung von
hormonellen Kontrazeptiva 36,9/100.000 pro Jahr. Betrachtet
man Frauen, die an einer Migrane ohne Aura leiden, betrigt
das Risiko fiir ischimische Schlaganfille 4,0/100.000 pro Jahr.
Werden in dieser Gruppe hormonelle Kontrazeptiva eingesetzt,
betragt das Risiko 25,4/100.000 pro Jahr.
Aus diesen Daten leiten die EHF und die ESCRH folgenden
Expertenkonsens ab [33]:
1.Streben Frauen eine hormonelle Empfingnisverhiitung an,
wird eine klinische Untersuchung empfohlen, um zu ana-
lysieren, ob eine Migrane mit oder eine Migrane ohne Aura
besteht. Zusitzlich soll die Migrinehiufigkeit (Kopf-
schmerztage pro Monat) sowie die Ermittlung von vasku-
ldren Risikofaktoren vor Verschreibung kombinierter hor-
moneller Kontrazeptiva erfolgen.

2.Frauen, die hormonell verhiiten wollen, wird die Nutzung ei-
nes speziellen Instruments zur Diagnose der Migridne und
ihrer Subtypen empfohlen. Dazu konnen Fragebogen oder
auch digitale Optionen wie die Migrane-App (unter diesem
Namen in den App-Stores kostenlos downloadbar) einge-
setzt werden.

3.Die Auswahl der hormonellen Empfiangnisverhiitung sollte
unter Berticksichtigung des méglichen Risikos fiir einen is-
chimischen Schlaganfall erfolgen. KOK mit mehr als 35 pg
Ethinylestradiol weisen ein erhéhtes Risiko fiir ischdmi-
schen Schlaganfall auf. Kombinierte orale hormonelle Kon-
trazeptiva mit weniger als 35 ug Ethinylestradiol, kombi-
nierte Verhtitungspflaster und kombinierte Vaginalringe
weisen ein mittleres Risiko fiir ischimischen Schlaganfall
auf. Ein geringes Risiko weisen reine Gestagen-Kontrazep-
tiva, subdermale Implantate, Depotinjektionen und Levon-
orgestrel-freisetzende Intrauterinsysteme auf.

4.Frauen, bei denen eine Migrdne mit Aura besteht und die
eine hormonelle Empfangnisverhiitung anstreben, wird
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von der Verordnung kombinierter hormoneller Verhii-
tungsmittel abgeraten.

5.Frauen, die an Migrine mit Aura leiden und eine Verhiitung
anstreben, werden nicht hormonelle Verhiitungsmethoden
(Kondome, kupferhaltige Intrauterinpessare oder reine
Gestagen-Kontrazeptiva) als bevorzugte Option empfoh-
len. Besteht eine Migrdane mit Aura und werden bereits
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva zur Empfangnis-
verhiitung verwendet, wird eine Umstellung auf nicht hor-
monelle Verhiitungsmittel oder reine Gestagen-Kontrazep-
tiva empfohlen.

6.Bei Frauen, die an Migrine ohne Aura leiden und die eine
hormonelle Empfangnisverhiitung anstreben, bei denen je-
doch zusitzliche Risikofaktoren vorliegen (Rauchen, arte-
rielle Hypertonie, Ubergewicht, Herzkreislauferkrankun-
gen, tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie in der Vor-
geschichte) wird eine nicht hormonelle Verhiitung oder rei-
ne Gestagen-Kontrazeptiva als bevorzugte Option empfoh-
len.

7. Bei Frauen, die an einer Migridne ohne Aura leiden und hor-
monelle Verhiitungsmittel anwenden sowie keine zusitzli-
chen Risikofaktoren aufweisen, wird die Verwendung von
kombinierten hormonellen Kontrazeptiva mit einer Dosis
von weniger als 35 ug Ethinylestradiol zur Empfangnisver-
hiitung empfohlen. Gleichzeitig sollte eine Verlaufskontrol-
le der Migrinehidufigkeit und der Migranecharakteristika
erfolgen.

8.Frauen mit einer Migrane mit oder ohne Aura, bei denen auf-
grund eines polyzystischen Ovarialsyndroms oder einer
Endometriose eine Hormonbehandlung erforderlich ist,
wird empfohlen, eine Hormonbehandlung mit reinen Ges-
tagenen oder kombinierten hormonellen Kontrazeptiva
nach klinischen Gesichtspunkten einzusetzen.

9. Wenn Frauen eine Empfiangnisverhiitung mit kombinierten
hormonellen Kontrazeptiva neu beginnen und dabei eine
neuauftretende Migréne mit Aura entwickeln oder bei de-
nen eine Migridne ohne Aura in engem zeitlichen Zusam-
menhang mit dem Beginn der Einnahme des hormonellen
Kontrazeptivums erstmalig auftritt, wird eine Umstellung
auf nicht hormonelle Verhiitungsmittel oder reine Gesta-
gen-Kontrazeptiva empfohlen.

10. Benoétigen Frauen, die an einer Migrane mit oder ohne Aura
leiden eine Notfallverhiitung, wird die Verwendung von Le-
vonorgestrel 1,5mg oral, Ulipristalacetat 30 mg oral oder
ein kupferhaltiges Intrauterinpessar empfohlen.

11. Beginnen Frauen mit einer Migrine mit oder ohne Aura
mit einer hormonellen Empfingnisverhiitung, sind spezi-
fische Tests, zum Beispiel ein Thrombophilie-Screening,
eine Untersuchung auf ein offenes Foramen ovale oder bild-
gebende Verfahren fiir die Entscheidung fiir eine hormo-
nelle Kontrazeption nicht relevant, es sei denn, die Anam-
nese oder die Befunde erfordern aufgrund spezifischer Hin-
weise entsprechende Untersuchungen.

12. Bei Frauen mit nicht migranebedingten Kopfschmerzen,
die eine hormonelle Empfangnisverhiitung anstreben, kann
jedes niedrigdosierte hormonelle Kontrazeptivum ein-
gesetzt werden.
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Fazit fur die Praxis

Insgesamt ist die Evidenz zum Zusammenhang zwischen isch-
amischen Schlaganfall und dem Einsatz von hormonellen Kon-
trazeptiva limitiert. Hauptsachlich liegen unkontrollierte Be-
obachtungsstudien vor. Zukiinftig miissen weitere Studien
durchgefiihrt werden, um das Risiko von hormonellen Kont-
razeptiva bei Frauen mit Migrédne niaher zu bestimmen. Gleich-
wohl zeigen die bisherigen Daten ein erhohtes Risiko fiir einen
ischamischen Schlaganfall im Zusammenhang mit der Einnah-
me von hormonellen Kontrazeptiva bei Frauen mit Migréne.
Daher miissen in diesen Fillen die Sicherheitsaspekte beim Ein-
satz besonders beachtet werden.

Auch wenn das absolute Risiko fiir einen Schlaganfall nicht
sehr hoch ist, kann ein Schlaganfall fiir individuelle Personen
jedoch katastrophale Folgen haben. Darum sollte bei entspre-
chend erhohtem Risiko auf Alternativen in der Kontrazeption
zuriickgegriffen werden.
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© welche Aussage zur menstruellen
Migrane in der aktuellen IHS-Kopf-
schmerzklassifikation (ICHD-3) ist
richtig?

O Eine ,reine menstruelle Migrane” wird
in der ICHD-3 im Hauptteil gefuihrt.

O Die Diagnosen einer ,rein menstruellen
Migréne” und die einer ,menstruati-
onsassoziierten Migrane” kdnnen nach
ICHD-3 nur gestellt werden, wenn es in
mindestens vier von finf aufeinander-
folgenden Zyklen zu einer Migraneat-
tacke kommt.

O Menstruelle Migraneattacken treten
nach ICHD-3 ausschlieBlich ohne Mig-
raneauren auf.

O Menstruelle Migrdneattacken begin-
nen definitionsgemals im Zeitfenster
von Tag -2 bis Tag +3 des Zyklus.

O Bei der menstruationsassoziierten Mig-
rane treten Attacken ausschlieSlich zur
Menstruation auf.

@ innerhalb welches Zeitraums muss
nach ICHD-3 ein Estrogenentzugs-
kopfschmerz nach Beendigung einer
exogenen Estrogenzufuhr beginnen?
Innerhalb von einem Tag

Innerhalb von zwei Tagen

Innerhalb von drei Tagen

Innerhalb von vier Tagen

Innerhalb von fiinf Tagen

OO0OO0OO0O0

6 Welche Aussage zu Estrogenen und
Migrane trifft zu?

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen
Landesdrztekammer mit zwei Punkten in
der Kategorie | (tutoriell unterstitzte Online-
MafBnahme) zur zertifizierten Fortbildung
freigegeben und ist damit auch fir andere
Arztekammern anerkennungsfahig.
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O Die intramuskuldre Injektion von Estra-
diolvalerat kurz vor der Menstruation
kann das Eintreten einer menstruell as-
soziierten Migraneattacke verzogern.

O Das Uberschreiten einer Schwellenkon-
zentration von zirkulierendem
17B-Estradiol von 45-50 pg/ml kann
eine Migraneattacke auslésen.

O Physiologische Estrogenfluktuationen
spielen keine Rolle in der Migraneent-
stehung.

O Die durchschnittlichen Tageskonzent-
rationswerte von Estrogen wéhrend
der Ovulationszyklen unterscheiden
sich zwischen Migrdnepatientinnen
und gesunden Kontrollpersonen.

O Eine Hormonersatztherapie in der Me-
nopause verhindert das Auftreten von
Migrdneattacken.

© welche Aussage zu Estrogenen und
dem Nervensystem trifft zu?

O 17B-Estradiol Uberwindet die Blut-
Hirn-Schranke durch passive Diffusion.

O 17B-Estradiol kann im Gehirn nicht
synthetisiert werden.

O Estrogenrezeptoren werden vor allem
in der Hirnrinde, nicht jedoch im Hypo-
thalamus oder im periaguaduktalen
Grau exprimiert.

O Estrogen kdnnen die Schmerzempfind-
lichkeit weder afferent noch efferent
modulieren.

O Im kranialen GefaBsystem finden sich
keine Estrogenrezeptoren.

Fur eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70%

der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage
ist jeweils nur eine Antwortmaglichkeit zutref-
fend. Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch
Antwortoptionen online abweichend vom Heft
in zufalliger Reihenfolge ausgespielt werden.

CME

Dieser CME-Kurs ist auf SpringerMedizin.de/CME
zwolf Monate verflgbar. Sie finden ihn, wenn Sie
den Titel in das Suchfeld eingeben. Alternativ
konnen Sie auch mit der Option ,Kurse nach
Zeitschriften” zum Ziel navigieren oder den
QR-Code links scannen.

(7] Estrogen und Progesteron beein-
flussen verschiedene Neurotrans-
mittersysteme. Welcher Mechanis-
mus wirkt nicht protektiv gegen
Migrédne, schmerzhemmend oder
antinozizeptiv?

O Aktivierung des serotoninergen Sys-
tems durch Estrogen

O Erhdhung der erregenden Wirkung
von Glutamat durch Estrogen

O Aktivierung des y-Aminobuttersaure-
Systems (GABA) durch Progesteron

O Modulierung des endogenen Opioid-
systems durch Estrogen

O Forderung der Bildung von Neuropep-
tid Y, Prolaktin und Vasopressin durch
Estrogen

© welche Aussage zu Estrogen und
Migrane trifft zu?

O Bei menstruellen Migraneattacken flh-
ren erniedrigte Estrogenspiegel zur
Senkung der Schmerzschwellen.

O Frauen haben weniger Estrogenrezep-
toren im Trigeminusganglion als Man-
ner.

O Estrogene haben keinen Einfluss auf
den GefafStonus.

O Estrogene inhibieren die ,cortical
spreading depression”, welche als cha-
rakteristisches Merkmal der Migrdne
mit Aura angesehen wird.

O Estrogen flhrt zu einer erhéhten Pro-
duktion von Oxytocin im Hypothala-
mus, was migraneauslosend wirkt.

Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs
auf SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unter-
stlitzung. Bei technischen Problemen erreichen
Sie unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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© welche Zusammenhdnge gibt es

zwischen Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP) und Estrogen?

Die CGRP-Spiegel sind bei Frauen nied-
riger als bei Mannern.

In der Schwangerschaft und bei Gabe
von kombinierten hormonellen Kont-
razeptiva sinken die CGRP-Spiegel.
CGRP-Rezeptoren und Estrogenrezep-
toren werden in den gleichen Hirnare-
alen exprimiert.

Wéhrend der Postmenopause kdnnen
die CGRP-Spiegel erniedrigt sein.
Experimentell fihrt die Gabe von exo-
genem Estrogen zu erhohten CGRP-
Spiegeln.

0 Welche Aussage zur medikamentdsen

©)

©)

Prophylaxe der Migrane ist richtig?
Topiramat ist unwirksam zur Prophy-
laxe der menstruellen Migrane.
Tagesdosierungen von Topiramat
oberhalb von 50 mg kénnen die Wirk-
samkeit kombinierter estrogenhaltiger
Kontrazeptiva vermindern.

O Der CGRP-Rezeptor-Antikorper

Erenumab ist nicht wirksam zur Vor-
beugung einer menstruellen Migrane.
Langwirksame Triptane wie Nara-
triptan und Frovatriptan sind wirksam
zur Vorbeugung einer menstruellen
Migrane .

Schmerzmittel wie Naproxen sollten
nicht zur Kurzzeitprophylaxe der
menstruellen Migrane eingesetzt
werden.

© Welche Aussage zum Schlaganfall-

risiko bei Migrane und hormoneller
Kontrazeption ist falsch?

Das absolute Risiko fur ischdmische
Schlaganfdlle bei Frauen, die keine hor-
monelle Kontrazeption nutzen, betrdagt
2,5/100.000 pro Jahr.

Das absolute Risiko fur ischamische
Schlaganfille bei Frauen, die hormo-
nelle Kontrazeptiva einsetzen, betrdgt
2,6/100.000 pro Jahr.

Das absolute Risiko fur ischamische
Schlaganfdlle bei Frauen mit Migrane

ohne Aura, die keine hormonelle Kont-
razeptiva einsetzen, betragt
4,0/100.000 pro Jahr.

Das absolute Risiko fir ischamische
Schlaganfélle bei Frauen mit Migrdane
mit Aura, die keine hormonelle Kontra-
zeptiva einsetzen, betrdgt 5,9/100.000
pro Jahr.

Das absolute Risiko fir ischamische
Schlaganfélle bei Frauen mit Migréne
mit Aura, die hormonelle Kontrazeptiva
einsetzen, betragt 36,9/100.000 pro
Jahr.

© Oberhalb welcher Dosis von Ethinyl-

OO0OO0O0O0

estradiol weisen kombinierte orale
Kontrazeptiva ein erhohtes Risiko fiir
einen ischdmischen Schlaganfall auf?

15ug
20 ug
251g
35ug
50ug

Aktuelle CME-Kurse aus der Schmerzmedizin

» Neun Rechtsfragen, auf die Arzte die Antwort kennen

sollten

aus: CME, Ausgabe 1-2/2023

von: Katja Heintz-Koch, Stephan Fritz
Zertifiziert bis: 02.02.2024

Diese Fortbildungskurse finden Sie, indem Sie den Titel in

das Suchfeld auf SpringerMedizin.de/CME eingeben. Zur
Teilnahme bendtigen Sie ein Zeitschriften- oder ein e.Med-

Abo.

CME-Punkte: 2

» Akutmanagement von anaphylaktischen Reaktionen —
In der Hausarztpraxis fir den Notfall gertstet sein
aus: MMW - Fortschritte der Medizin,
Ausgabe 2/2023
von: Philipp Kasper et al.
Zertifiziert bis: 27.01.2024
CME-Punkte: 2

» Update Post-COVID-19 in der ambulanten Versorgung —
Interaktiver Fall zur S1-Leitlinie Post-COVID/Long-COVID
e.Curriculum Innere Medizin
von: Clara Lehmann et al.

Zertifiziert bis: 07.09.2023
CME-Punkte: 4
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Effizient fortbilden, gezielt recherchieren, schnell und aktuell
informieren — ein e.Med-Abo bietet Ihnen alles, was Sie fur
lhren Praxis- oder Klinikalltag brauchen: Sie erhalten Zugriff
auf die Premiuminhalte von SpringerMedizin.de, darunter die
Archive von 99 deutschen Fachzeitschriften. Dartiber hinaus
istim Abo eine Springer-Medizin-Fachzeitschrift lhrer Wahl
enthalten, die Ihnen regelmalig per Post zugesandt wird.

Als e Med-Abonnent*in steht Ihnen auBerdem das CME-Kurs-
angebot von SpringerMedizin.de zur Verfigung: Hier finden
Sie aktuell Gber 550 CME-zertifizierte Fortbildungskurse aus
allen medizinischen Fachrichtungen!

Unter www.springermedizin.de/eMed &
konnen Sie ein e.Med-Abo Ihrer Wahl und =
unser CME-Angebot 14 Tage lang kostenlos P
und unverbindlich testen.

CME
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