UPDATE

Kontrazeption bei Frauen

mit Migrane

Welche Methoden sind geeignet?

Die Migrane ist eine komplexe invalidisierende Erkrankung, welche iberwiegend Frauen im reproduktiven
Alter betrifft. Ziel bei betroffenen Frauen muss es sein, eine Verhiitungsmethode zu finden, die weder
mit einem erhohten Insultrisiko assoziiert ist noch den Migraneverlauf negativ beeinflusst. Im Folgenden
werden diagnostische Voraussetzungen, Ausschlusskriterien und Empfehlungen fiir die Methodenwahl mit
reinen Gestagenpraparaten gegeben.

GABRIELE MERKI

Die Migréne ist charakterisiert durch wiederkeh-
rende, starke bis invalidisierende, meist einseitige
Schmerzattacken, welche teilweise von Ubelkeit, Er-
brechen und sensorischer Uberempfindlichkeit be-
gleitet sind. Epidemiologische Studien zeigen, dass
12% der Bevélkerung betroffen sind, Frauen haufi-

Tabelle 1:
Diagnosekriterien fiir Migrine mit und ohne Aura

Migriine ohne Aura

A

Mindestens 5 Attacken, welche die Kriterien B bis D erfiillen

Kopfschmerzdauer 4 bis 72 Stunden

C

Mindestens 2 der folgenden Charakteristika miissen erfiillt sein:

M Einseitige Lokalisation

B Pulsierender Charakter

B Mittlere oder starke Schmerzintensitit

W Verstirkung durch tdgliche karperliche Routineaktivititen

Mindestens eines der folgenden Symptome ist vorhanden:

W (belkeit und/oder Erbrechen

M Photophobie und Phonophobie

Eine andere Kopfschmerzursache kann ausgeschlossen werden

Migriine mit Aura

A

Mindestens 2 Attacken, welche die Kriterien B bis D erfiillen

Die Aura besteht aus mindestens einem der folgenden Symptome:

M Vollstindig reversible visuelle Symptome

W Vollstindig reversible dyspathische Symptome

Mindestens 2 der folgenden Punkte sind erfiillt:

B homonyme visuelle Symptome und/oder einseitige sensible Symptome

W wenigstens 1 Aurasymptom entwickelt sich allmhlich = 5 Minuten hinweg
und/oder verschiedene Aurasymptome in Abstinden von 5 Minuten

M jedes Symptom hilt = 5 Minuten und < 60 Minuten an

Kopfschmerzen beginnen noch wiihrend der Aura oder folgen ihr innerhalb von
60 Minuten

Eine andere Kopfschmerzursache kann ausgeschlossen werden

Adaptiert entsprechend der IHS-I1-Klassifikation
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ger als Manner (Relation: 3:1) (1). Der Beginn der
Erkrankung liegt typischerweise vor dem 40. Le-
bensjahr. Die Diagnose wird klinisch gestellt ent-
sprechend den Kriterien der International Head-
ache Society (Tabelle 1).

Die Pathophysiologie der Migrane ist komplex und
wird heute erst teilweise verstanden. Genpolymor-
phismen spielen sicher eine Rolle, ebenso vaskulare
und hormonale Faktoren (1-3). Die Hauptursache
und das auslésende Ereignis sind jedoch unbekannt.
Daher basiert die Diagnose auf den berichteten Sym-
ptomen. Die International Headache Society (IHS)
klassifiziert die Migréne in zwei Untertypen:

B Migréne mit Aura und

B Migréne ohne Aura.

Migranikerinnen mit Aura erleben zusétzlich fokale
neurologische Symptome, die meist dem starken
Kopfschmerz vorangehen.

Migréne, zerebraler Insult und

hormonale Therapie
Ein wichtiger Aspekt fur die hormonale Therapie der
Frauen mit Migrane ist der in vielen Studien gezeigte
Zusammenhang zwischen Migrane und Hirninfarkt,
welcher durch die Einnahme ethinylestradiolhaltiger
Kontrazeptionspréparate potenziert werden kann
(4-9). Die Migréne mit Aura stellt einen grésseren Ri-
sikofaktor fur einen Hirninfarkt dar als die Migréne
ohne Aura (Tabelle 2).
Ischdmische Infarkte treten meistens nicht wahrend,
sondern zwischen den Migraneattacken auf. Der Pa-
thomechanismus, der hier eine Rolle spielt, wird im-
mer noch diskutiert. Ein offenes Foramen ovale wird
gehauft gefunden bei Frauen mit Auramigrane und
ist ein Risikofaktor flir einen ischamischen Infarkt (10).
Der Verschluss des Foramen ovale hat teilweise zu
einer Reduktion der Migraneanfalle gefihrt.
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Prévalenz von Migréne

und Ostrogenexposition
Es ist bekannt, dass Hormonschwankun-
gen im Zyklus der Frau Kopfschmerzen
beeinflussen kénnen. Die Pravalenz der
Migrdne nimmt zu bei M&dchen von der
Adoleszenz bis zum frihen Erwachse-
(1.
Attacken im Zusammenhang mit der
Menstruation. Dagegen hat die Schwan-

nenalter Viele Frauen erleiden

gerschaft in der Regel einen positiven
Einfluss, hier kommt es seltener zu Mi-
graneattacken (12). In der Menopause
kommt es haufig zu einem Riickgang der
Migréneanfélle, wogegen eine Hormon-
ersatztherapie zur erneuten Exazerba-
tion der Migrane fuihren kann (13).

Heute gibt es plausible Erklarungen fur
den Zusammenhang zwischen Migréne
und Ostrogenen. Ostrogenrezeptoren
finden sich in vielen Hirnarealen. Inter-
aktionen dieser Rezeptoren mit Neuro-
transmittersystemen  beeinflussen die
Steuerung der Kaliumpermeabilitat auf
der Ebene von lonenkanalen sowie die
Freisetzung verschiedener mit der Mi-
grane assoziierter Neurotransmitter (1).
Darliber hinaus sind bestimmte Polymor-
phismen des Ostrogen- und Progeste-
ronrezeptors mit einer Verdopplung des
Migrénerisikos assoziiert (2). Tabelle 3
gibt eine Ubersicht iiber die Formen der
hormonassoziierten Migranen.

Migrénerisiko unter kom-
binierten Antikonzeptiva
und reinen Gestagen-
prdparaten
Ziele der Kontrazeption bei Migranike-
rinnen sind einerseits die Verhinderung
eines weiteren Anstiegs des Insultrisikos
und andererseits die Vermeidung einer
Verschlechterung des Migréneleidens.
Ethinylestradiolhaltige Kontrazeptiva fiih-
ren bei Migrénikerinnen zum Anstieg des
Insultrisikos. Dies ist bei reinen Gesta-
genpréparaten oder Intrauterinpessaren
nicht der Fall.
Das
Kombinationspillen variiert in Abhangig-

Insultrisiko unter Einnahme von

keit vom Migranetyp und hangt ferner
davon ab, ob weitere Risikofaktoren vor-
liegen (bei jungen Frauen ist das Rau-
chen an erster Stelle der Risikofaktoren
zu nennen) (Tabelle 2). Dartber hinaus
kénnen kombinierte Kontrazeptiva eine
Migréne verdndern oder neu verursa-
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Tabelle 2:

Migriine und Insultrisiko fir Fraven Alter < 45 Jahre

Risiko Odds Ratio fiir zerebralen Insult
Migrine 1,5-2,3

Migriine mit Aura 3,8-8,4

Migriine ohne Aura 1,1-2,9

Migriine und Rauchen 10

Migréine und kombinierte Pille 5-17

Migriine, kombinierte Pille, Rauchen 13,9-34,2

Modifiziert nach IHS, Cephalalgia 2000,155-156. (16)

Tabelle 3:

Kopfschmerzklassifikation

Kriterien fir hormonassoziierte Kopfschmerzen gemiiss der Internationalen

Reine menstruelle Migriine ohne Aura

1. Keine Aura

2. Migriineattacken nur an den Zyklustagen -2 bis +3 und zu keiner anderen Zeit des Zyklus

Menstruationsassoziierte Migriine

1. Keine Aura

2. Migriineattacken an den Zyklustagen -2 bis +3 und auch zu anderen Zeiten des Zyklus

Hormoninduzierte Migriine

1. Regelmissige Hormoneinnahme (Kontrazeption/Hormonersatztherapie)

2. Migriine/Kopfschmerz entwickelt sich innerhalb von 3 Monaten nach Einnahmebeginn

3. Migriine/Kopfschmerz bessert sich innerhalb von 3 Monaten nach Absetzen der Hormone

Ostrogenentzugskopfschmerz

1. Téiglicher Gebrauch von Hormonen fir mindestens 21 Tage, dann Unterbrechung

2. Migriine/Kopfschmerz entwickelt sich innerhalb von 5 Tagen nach letzter Ostrogeneinnahme

3. Migriine/Kopfschmerz legt sich innerhalb von 3 Tagen

Modifiziert nach IHS

chen: So kommt es vor, dass Migréne-
attacken erstmals auftreten, eine vorbe-
stehende Migréne haufiger wird oder
der Hormonentzug in der Pillenpause
Kopfschmerzen oder auch Migréne-
attacken auslost (14). In retrospektiven
Studien fihrt die Anwendung kombinier-
ter Pillenpraparate bei Migranikerinnnen
in 24 bis 35% zu einer Verschlechterung
und nur bei 5% zu einer Verbesserung
der Symptome (14). Eine kurzlich publi-
zierte grosse Populationsstudie zur Un-
tersuchung der Pravalenz von Kopf-
schmerzen ergab, dass die Anwendung
niedrig dosierter Kombinationsprapa-
rate assoziiert ist mit einem erhéhten Ri-
siko fur sowohl Kopfschmerzen als auch
fur Migréne. Dagegen zeigte sich fur
Gestagenpraparate kein erhdhtes Risiko
(14,15).

Medikamente kénnen auch als Trigger
fur eine Migréne fungieren. Deshalb ist
bei der Anwendung von Gestagen-
préparaten zu empfehlen, die Vertréag-

lichkeit bei oraler Applikation zu testen,
bevor Implantate oder Depotpraparate
eingesetzt werden. Gestagenpraparate
zur Ovulationshemmung werden im Ge-
gensatz zur kombinierten Pille immer
kontinuierlich angewandt. Somit entfallt
der Hormonentzug, der bei Migrénike-
rinnen mit kombinierter Pille, aber auch
im normalen Zyklus ein haufiger Trigger
ist. Ovulationshemmende Gestagene
sind daher nicht nur zur Verhitung, son-
dern auch therapeutisch bei menstruel-
ler Migréne einsetzbar.

Empfehlungen

Der Bedarf nach sicherer Verhitung
sollte keiner Patientin gesundheitlich
schaden. Ziel bei Frauen mit Migrane
muss es sein, eine Verhitungsmethode
zu finden, die weder assoziiert ist mit
einem erhdhten Insultrisiko noch den
Migréneverlauf negativ beeinflusst. Hier
empfiehlt es sich, in drei Schritten vorzu-
gehen:
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B An erster Stelle steht die genaue Dia-
gnostik und Einordnung der Kopf-
schmerzen (Differenzialdiagnose Kopf-
schmerzen, Migrane ohne Aura,
Migréne mit Aura). Hierzu bieten die
Tabellen eine Hilfe. Gelegentlich ist es
erforderlich, einen Spezialisten zurate
zu ziehen.

B Die nachsten Schritte sind die Ana-
mnese und Untersuchung zum Aus-
schluss weiterer kardiovaskularer Risi-
kofaktoren.

B Im dritten Schritt ist es sinnvoll zu veri-
fizieren, ob die Migrane zyklusabhan-
gig ist, da in solchen Fallen eine
ununterbrochene Gestageneinnahme
fur den Migréneverlauf von therapeu-
tischem Nutzen ist.

Zum Vorgehen vergleiche Tabelle 4.

Zusammenfassung
Die Migrane ist eine komplexe invalidi-
sierende Erkrankung, welche Uberwie-
gend Frauen im reproduktiven Alter be-
trifft.
Migréne verstérken und erhdhen das Ri-

Kombinierte Pillen koénnen die

siko fr einen zerebralen Insult multiplika-
tiv. Daher sind bei Migrénikerinnen
ethinylestradiolfreie  Verhiitungsmetho-
den indiziert. Ovulationshemmende Ges-
tagenmethoden haben haufig durch die
ununterbrochene Einnahme einen positi-
ven Effekt auf die Kopfschmerzen, ohne
das Risiko flr einen zerebralen Insult zu
erhéhen. Unter Beachtung der Ublichen
Kontraindikationen kdnnen auch Intra-
uterinpessare empfohlen werden. |
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Tabelle 4:

Empfehlungen fiir die Kontrazeption je nach Migrénetyp

1. Migriine ohne Aura

Keine weiteren Risikofaktoren:

ovulationshemmende Gestagenpriiparate*

Intrauterinpessare

Relative Kontraindikation fiir kombinierte Pillen

Lusiitzliche Risikofaktoren

ovulationshemmende Gestagenpriiparate*

Intrauterinpessare

Absolute Kontraindikation fir kombinierte Pillen

2. Migriine mit Aura

ovulationshemmende Gestagenpriiparate*

Intrauterinpessare

Absolute Kontraindikation fir kombinierte Pillen

3. Menstruelle Migriine

ovulationshemmende Gestagenpriiparate*

(hiiufig Benefit fir Migrneverlauf)

Intrauterinpessare

4. Pillenpausenkopfschmerz (Migriine)

an pillenfreien Tagen Estradiol 1-2 mg oral

Estradiolpatch 50 pg / 24 Stunden

Wechsel auf Gestagenmethode*

*Liste der in der Schweiz verfiigharen ovulationshemmenden Gestagenpriparate zur Kontrazeption

Depo-Provera®

Oral

Cerazette® Desogestrel, 75 pg / kontinuierlich
Implantat

Implanon® Etonogestrel 68 mg / 3 Jahre
Depotspritze

Medroxyprogestronazetat 150 mg tief i.m. / 12-wéchentlich
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