FRAUENARZT-Serie: Hormonsprechstunde

Sie fragen - Experten antworten

Migrane in der Perimenopause - Was tun?

Anneliese Schwenkhagen®, Annette Bachmann’, Katrin Schaudig"

Unsere Serie ,,Hormonsprechstun-
de” beantwortet Fragen aus dem Be-
reich der Endokrinologie, die sich in
der taglichen gynakologischen Praxis
stellen. Einerseits gibt es mehr und
mehr valide Daten aus Studien, die
uns eine Leitschnur in der Behandlung
unserer Patientinnen geben. Anderer-
seits wissen wir sehr wohl, dass ein
individuelles Konzept notwendig ist,
um gerade in schwierigen Fillen die
fiir die Patientin optimale Entschei-
dung zu finden. Die Fille kommen aus
der Praxis und werden von ausgewahl-
ten Experten praxisnah mit konkreten
Losungsvorschldgen beantwortet. Die
Antwort soll dariiber hinaus helfen, in
ahnlich gelagerten Fallen gute Losun-
gen zu finden.

Folgende Frage erreichte uns:

Ich sehe im klinischen Alltag

viele Patientinnen, die schil-
dern, dass sie in den Wechseljahren
eine Verschlechterung ihrer Mi-
grdne erleben. Zuletzt stellte sich
eine 48-jahrige leicht libergewich-
tige Patientin (BMI 26,8 kg/m?)
bei mir vor. Sie berichtete iiber ei-
ne seit der Pubertdt bestehende
Migrdne. Die Migraneattacken seien
verstarkt wahrend der Menstruation
aufgetreten, sie habe aber immer
auch unabhdngig vom Zyklusgesche-
hen Migraneattacken gehabt, zum
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Teil auch mit Flimmerskotomen. Zur
Akuttherapie nimmt sie Rizatriptan.
Manchmal reiche auch Naproxen.

Die Situation habe sich im Verlauf
der letzten Monate deutlich ver-
schlimmert. Im letzten Monat habe
sie drei schwere Migraneattacken
gehabt. Zusatzlich seien die Blu-
tungsabstdande jetzt sehr unregel-
maRig geworden. Die letzte Blu-
tung liege 5 Wochen zuriick. Die
Migraneattacken beginnen oft um
den Start der Menstruation herum,
sie habe aber auch weiterhin zu
anderen Zeitpunkten Migrane. In
der letzten Zeit seien verstarkt Mi-
graneattacken mit Aura aufgetre-
ten. Die Blutungsstdrke schwanke,
ab und zu habe sie auch Brustspan-
nen. Sie sei nicht mehr so belast-
bar wie friiher, sei oft reizbar und
schlafe schlechter. Sie habe mehr
Angste und mache sich viele Sor-
gen. Vereinzelt habe sie auch Hitze-
wallungen, diese stehen aber nicht
im Vordergrund der Probleme. Eine
arterielle Hypertonie sei mit Can-
desartan eingestellt. Die Patientin
fiihlt sich durch ihre gesundheit-
liche Situation sehr belastet. Ihr
Vater habe ebenfalls Migrane ge-
habt und sei schon mit Mitte 50 an
einem Herzinfarkt gestorben.

Laboranalytisch zeigte sich folgen-
de Konstellation:

— 17B-Estradiol: 88,8 pg/ml

- Progesteron: 0,5 ng/ml

— FSH: 35,2 mIE/ml

- LH: 23,9 mIE/ml

Was kann ich fiir die Patientin tun?
Hilft eine Hormontherapie? Was
muss ich beachten?

Dr. Anneliese Schwenkhagen und Dr.
Katrin Schaudig, Praxis fiir gynakologische
Endokrinologie HORMONE HAMBURG, sind
ausgewiesene Hormonspezialistinnen. Sie
wadhlen aus den eingesendeten Fallen die in-
teressantesten Fragen aus. Wenn Sie Fragen
aus Ihrer Praxis haben, mailen Sie diese bitte
an: endokrinologie @laborarztpraxis.de

Antwort:

Migrdne ist haufig. Frauen sind etwa
zwei- bis dreimal so hdufig davon be-
troffen wie Manner. Im Rahmen der
Krankheitslast-Studie BURDEN 2020
wurde zwischen Oktober 2019 und Marz
2020 eine telefonische Querschnittbe-
fragung unter Erwachsenen in Deutsch-
land (n=5.009) durchgefiihrt. 6,0 % der
Manner und 14,8 % der Frauen erfiillten
die kompletten Kriterien fiir Migrdne
nach der International Classification of
Headache Disorders (ICHD-3). Migrane-
patientinnen und -patienten sind auRer
durch Kopfschmerzen signifikant hdu-
figer mit Riickenschmerzen, Nacken-
schmerzen und depressiven Symptomen
belastet als Menschen mit anderen Kopf-
schmerztypen (20). In der Perimenopau-
se wird eine Migranepravalenz zwischen
10 % und 29 % angegeben (21). Inshe-
sondere bei Frauen mit vorbestehender
menstrueller Migrane kann es in der Pe-
rimenopause zu einer Verschlechterung
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im Hinblick auf Haufigkeit und Schwere-
grad der Migrdne kommen. Frauen mit
Migrane haben dariiber hinaus ein er-
hohtes Risiko fiir vasomotorische Symp-
tome, Angstzustdnde und Depressionen
sowie Schlafstorungen, was die Morbidi-
tat weiter erhoht. Ein pramenstruelles
Syndrom in der Vorgeschichte erhoht
das Risiko, dass es in der Perimenopause
zu einer Verschlechterung der Migrdne
kommt (1). Postmenopausal verbessert
sich eine Migrdne ohne Aura in der Re-
gel, was bei einer Migrane mit Aura lei-
der nicht unbedingt der Fall ist (14). Die
Migranepravalenz wird auch durch die
Art der Menopause beeinflusst: Wird die-
se chirurgisch induziert, liegt die Prava-
lenz héher als bei natiirlichem Eintritt
der Menopause (21).

Diagnostik

Um die Diagnose einer Migrdne nach
ICHD-3 stellen zu kdnnen, miissen
mehrfach Kopfschmerzattacken mit den
charakteristischen Beschwerden und
Begleiterscheinungen aufgetreten sein,
deren Dauer zwischen 4 und 72 Stunden
liegt (siehe Tab. 1).

Eine menstruelle Migrane liegt nur dann
vor, wenn die Migrdneattacken aus-
schlieBlich 2 Tage vor bis 3 Tage nach
Eintritt der Regelblutung auftreten. Bei
menstruationsassoziierter Migrane kom-
men zusdtzlich auch Migrdaneattacken
zu einem anderen Zeitpunkt vor (siehe
Tab. 2). Bei 10-15 % der Migranepatien-
tinnen und -patienten liegt eine Migra-
ne mit Aura vor. Aura-Symptome sind
haufig visuell (Flimmerskotome/Forti-
fikationsspektren), kénnen sich aber
auch in sensorischen oder motorischen
Ausfillen duBern und bis zur Hemiple-
gie reichen. Typisch ist die allmdhliche
Entwicklung iiber 5 Minuten oder ldn-
ger, mit einer Dauer von 5-60 Minuten
mit anschlieRendem Kopfschmerz (siehe
Tab. 3).

Pathophysiologie

Migrane ist nicht nur Kopfschmerz. Mi-
grane ist ein Anfallsleiden in verschie-
denen Phasen. In der Prodromalphase
kommt es zu einer Aktivierung und Dys-

Fortbildung und Kongress

Kriterien zur Diagnose einer Migrane

A >5 Attacken (Kriterien B-D erfiillt)
Anzahl Nicht besser erklart durch andere ICHD-3-Diagnose

B 4-72 Stunden
Dauer der Attacken

(unbehandelt oder

erfolglos behandelt)

C Mindestens zwei der Folgenden:
Eigenschaften der - FEinseitig links/rechts
Schmerzen - Pulsierend oder pochend

- Moderate oder schwere Intensitat
- Durch korperliche Aktivitat verstarkt

D Mindestens eins der Folgenden:
Begleiterscheinungen - Ubelkeit/Erbrechen
- Photophobie und Phonophobie

Tab. 1: Kriterien zur Diagnose einer Migrane. (Modifiziert nach: Headache Classification Committee
of the International Headache Society (IHS): The international classification of headache disorders,
3rd edition. Cephalalgia. 2018;38(1):1-211 (11))

Unterschiede zwischen menstrueller Migrane und menstruations-

assoziierter Migrane

Menstruelle Migrdne (MM)
(mit und ohne Aura)

Attacken treten ausschlieBlich am Tag 1 + 2 (d.h. am Tag -2
bis +3) der Menstruation in mindestens zwei von drei Menstrua-
tionszyklen auf und zu keiner anderen Zeit des Zyklus

Menstruationsassoziierte
Migrane
(mit und ohne Aura)

Attacken treten am Tag 1 + 2 (d.h. am Tag -2 bis +3) der Mens-
truation in mindestens zwei von drei Menstruationszyklen und
zusatzlich auch zu anderen Zeiten des Zyklus auf

Tab. 2: Kriterien zur Diagnose einer menstruellen/menstruationsassoziierten Migrdne. (Modifiziert
nach: (2) Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS): The inter-
national classification of headache disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018;38(1):1-211 (11))

Kriterien zur Diagnose einer Migrane mit Aura

A >2 Attacken (Kriterien B-D erfiillt)
Anzahl
B 1. Visuell
Mindestens eins der 2. Sensorisch
reversiblen Charakte- 3. Sprache
ristika 4. Motorisch
5. Hirnstamm
C 1. Mindestens ein Aurasymptom ist positiv
Mindestens drei der 2. Mindestens ein Symptom entwickelt sich allmahlich iiber >5 Minuten
sechs Merkmale sind 3. >2 Symptome treten nacheinander auf
erfiillt 4. Jedes Symptom hdlt 5-60 Minuten an
5. Mindestens ein Aurasymptom ist einseitig
6. Die Aura wird von Kopfschmerz begleitet oder dieser folgt innerhalb
von 60 Minuten
D Nicht besser erklart durch andere ICHD-3-Diagnose
Begleiterscheinungen

Tab. 3: Kriterien zur Diagnosse einer Migrane mit Aura. (Modifiziert nach Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS): The international classification of headache
disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018;38(1):1-211 (11))
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funktion des Hypothalamus und deszen-

dierender Hirnstammfunktionen, die bis

zum Ende des Anfalls bestehen bleibt

und fiir Begleiterscheinungen der Mi-

grdne verantwortlich ist:

- Appetitlosigkeit (fast immer)

- Ubelkeit (80 %)

- Erbrechen (40-50 %)

- Lichtscheu (60 %)

- Larmempfindlichkeit (50 %)

- Uberempfindlichkeit gegeniiber be-
stimmten Geriichen (10 %)

- leichtes Augentrdnen (bei bis zu
82 % der Patientinnen).

Wahrend der Aura breitet sich eine ini-
tiale Welle neuronaler Depolarisation
(Cortical Spreading Depression) langsam
iiber den Kortex aus (2-6 mm/min),
hemmt die kortikale Aktivitdt und redu-
ziert den Blutfluss (25).

Einer Migrdaneattacke liegt eine trigemi-
novaskuldre Dysregulation mit Aktivie-
rung nozizeptiver Afferenzen des N. tri-
geminus zugrunde. Es kommt zu einer
perivaskuldren ,neurogenen” Entziin-
dung der meningealen Blutgefdl3e mit
Vasodilatation und Plasmaextravasation
(10). Vermittelt wird diese inflammato-
rische Reaktion durch Neuropeptide wie
Substanz P oder ,Calcitonin Gene-Rela-
ted Peptide” (CGRP). CGRP reguliert die
Gefdl3tonizitat zerebraler Arterien und
ist ein potenter Vasodilatator. Es akti-
viert nozizeptive Mechanismen in Dura,
Trigeminusganglion, zervikalem Trigemi-
nuskernkomplex, Thalamus und peri-
aquaduktalem Grau (9).

Hormonelle Einflussfaktoren

17B-Estradiol moduliert als Neurosteroid
inhibierende und aktivierende Migrdne-
faktoren. CGRP-Rezeptoren und Ostro-
genrezeptoren werden in den gleichen
Hirnarealen exprimiert. Estradiol kann
die CGRP-Produktion in trigeminalen
Neuronen verindern. Uber eine Modu-
lation des GABA-Systems und des endo-
genen Opioidsystems hat es eine inhi-
bitorische, antinozizeptive Wirkung (al-
so eine Wirkung auf das individuelle
Schmerzempfinden). Estradiol inter-
agiert auch mit dem Serotoninsystem
(u. a. Forderung der Serotoninproduk-
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tion, Hemmung der Serotoninwiederauf-
nahme und Drosselung des Serotonin-
abbaus). Stabile Estradiolspiegel haben
deshalb protektive Effekte auf die Aus-
l6sung einer Migraneattacke. Ein Abfall
des Estradiolspiegels kann Ausldser fiir
eine Migrdneattacke sein. Dies gilt so-
wohl fiir den pramenstruellen Estradiol-
entzug im Spontanzyklus als auch im
hormonfreien Intervall der Anwendung
eines kombinierten hormonalen Kontra-
zeptivums. Hierbei scheinen Geschwin-
digkeit und Hohe des Ostrogenabfalls
entscheidend zu sein (18, 19, 30).

Andererseits konnen hohe Ostrogen-
konzentrationen die Wahrscheinlichkeit
einer Migraneaura erhéhen (moglicher-
weise {iber eine Aktivierung von NMDA-
Rezeptoren). Dies erkldrt, warum bei
einzelnen Patientinnen in der Schwan-
gerschaft sowie unter Anwendung kom-
binierter hormonaler Kontrazeptiva oder
einer hochdosierten Hormonersatzthera-
pie verstarkt Migraneattacken beobach-
tet werden kdnnen (13).

Dem Progesteron wird iiber seinen Me-
taboliten Allopregnanolon ebenfalls ei-
ne antinozizeptive Wirkung zugespro-
chen (also eine hemmende Wirkung auf
das Schmerzempfinden), vermittelt iiber
das GABA-erge System (7). Effekte von
Progesteron und moglicher therapeu-
tischer Nutzen von Allopregnanolon-
Praparaten bei Patientinnen mit Migra-
ne sind noch unklar. Fiir manche Patien-
tinnen mit Allopregnanolon-Mangel
konnte sich somit aus theoretischen
Uberlegungen ein Nutzen von oralem
mikronisiertem Progesteron ergeben,
das in der Leberpassage teilweise zu Al-
lopregnanolon metabolisiert wird (22).
Dieses Therapiekonzept ist allerdings
umstritten. So ist beispielsweise schon
lange bekannt, dass sich das Auftreten
einer menstruellen Migraneattacke nicht
durch die pramenstruelle Gabe von Pro-
gesteron, wohl aber von Estradiol ver-
hindern bzw. verschieben ldsst (28).

Wahrend der Menstruation sezerniertes
Prostazyklin und Prostaglandin E2 kann
eine Triggerwirkung fiir einen Migrdne-
anfall bedeuten. Der Wegfall dieser Trig-
ger durch eine Amenorrhoe, wie sie

durch die kontinuierliche Anwendung ei-
nes Ovulationshemmers im Langzyklus
erzielt werden kann, konnte demzufolge
einen zusdtzlichen Nutzen {iber die
Stabilisierung der hormonellen Situation
(und den Wegfall des ,Ostrogenentzugs*)
hinaus bedeuten. Ob allerdings die Ein-
lage eines hochdosierten Levonorgestrel-
freisetzenden intrauterinen Systems
(LNG-IUS 52 mq) positive Effekte auf ei-
ne menstruelle Migrdne haben konnte,
kann nur spekuliert werden (14).

Warum kann sich eine Migrane
perimenopausal verschlechtern?

Die Perimenopause ist durch starke
Schwankungen der ovariellen Funktion
gekennzeichnet. Zum Teil werden supra-
physiologische Estradiolspiegel erreicht,
die auch iber einen ldngeren Zeitraum
bestehen bleiben kdnnen, beispielswei-
se im Rahmen einer Follikelpersistenz.
Die Follikelentwicklung kann {iberstiirzt
ablaufen. Auch ein Beginn der Follikel-
reifung in der Lutealphase ist moglich.
In diesen Fallen kann die Ovulation so-
gar wahrend der auf diese Lutealphase
folgenden Menstruation stattfinden (so-
genanntes Luteal-out-of-Phase/LOOP-
Event) (2, 26). Aus einer gestorten Fol-
likelreifung kann eine Lutealphasen-
insuffizienz, aber auch ein anovulatori-
scher Zyklusverlauf resultieren. (Details
zu den hormonellen Verdnderungen der
Perimenopause unter (27)). Es iiber-
rascht nicht, dass diese ausgeprdgten
hormonellen Schwankungen mit zum
Teil exzessiv hohen Estradiolspiegeln
und wiederkehrendem Ostrogenentzug
eine Verschlechterung einer vorbeste-
henden Migrane bewirken kénnen, ins-
besondere bei Patientinnen, bei denen
schon zuvor eine Hormonsensitivitdt
der Migrdne bestand.

Hormonelle Therapieansatze

Zur Pravention der menstruellen Migra-
ne hat sich seit Langem die kontinuier-
liche Anwendung kombinierter hormo-
naler Kontrazeptiva im Langzyklus, also
ohne hormonfreies Intervall, etabliert
(5, 23). Ziel dieser Behandlung ist eine
Stabilisierung der hormonellen Situa-
tion und Ausschaltung des wahrend der



Finnahmepause eintretenden ,Ostro-
genentzugs”. Ausgeprdagte hormonelle
Schwankungen sollten méglichst ver-
mieden werden.

Bereits im Jahr 2007 konnte gezeigt
werden, dass diese Therapiestrategie im
Vergleich zur konventionellen Anwen-
dung eines kombinierten oralen Kontra-
zeptivums im 21/7-Rhythmus zu einer
signifikanten Reduktion der Migrdne-In-
tensitdt und -Frequenz fiihrt (29). Mitt-
lerweile kann die kontinuierliche Gabe
eines kombinierten hormonalen Kontra-
zeptivums auch laut S1-Leitlinie (,The-
rapie der Migrdneattacke und Prophy-
laxe der Migrdne™) in Betracht gezogen
werden (8).

Die friiher propagierte Strategie einer
transdermalen Ostrogengabe wird nicht
mehr empfohlen, da dies nur zu einer
Verschiebung der Migrdneattacken auf
die Zeit nach dem Absetzen des Ostro-
gens zur Folge hat (23).

Eine weitere Option stellt eine Therapie
mit einem Ostrogenfreien Ovulations-
hemmer dar, mit dessen Hilfe sich die
Ovulation ebenfalls effektiv unterdrii-
cken lasst und somit die hormonellen
Schwankungen reduziert werden. Eine
gepoolte Analyse von vier Studien hat
gezeigt, dass 75 pg Desogestrel/Tag in
der Migrdneprophylaxe die Anzahl der
Migraneattacken und Migranetage sig-
nifikant reduziert. Es wurden eine gerin-
gere Intensitdt und Dauer der Attacken,
ein geringerer Einsatz von Analgetika
und Triptanen sowie eine verbesserte
kopfschmerzbezogene Lebensqualitdt
beobachtet (31).

Klinische Studien legen nahe, dass Pa-
tientinnen im Hinblick auf Frequenz und
Intensitdt der Migrdne von einer Umstel-
lung der Therapie von einem kombinier-
ten hormonalen Kontrazeptivum auf ein
orales Gestagen mono Prdparat profitie-
ren (16). Dies deckt sich mit unseren kli-
nischen Erfahrungen. Selbst Patientin-
nen, die zuvor kein kombiniertes hormo-
nales orales Kontrazeptivum eingenom-
men haben, konnen von einer Therapie
mit 75 pg Desogestrel taglich profitieren
(15). Eine Erkldrung konnte sein, dass es

durch diese Therapie generell zu einer
Stabilisierung der an der Entstehung ei-
ner Migrdne beteiligten Mechanismen
kommt. Im klinischen Alltag zeigt sich
immer wieder, dass viele Patientinnen
mit neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen von einer Stabilisierung
der hormonellen Situation profitieren.

Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass eine Migrdne, insbesondere mit Au-
ra, einen Risikofaktor fiir einen ischa-
mischen Schlaganfall darstellt (24). Da
sich das Risiko fiir einen ischamischen
Schlaganfall unter Anwendung kombi-
nierter hormonaler Kontrazeptiva weiter
erhoht, wird die Anwendung kombinier-
ter hormonale Kontrazeptiva bei beste-
hender Migrane mit Aura als Kontraindi-
kation bewertet (12). Orale Gestagen-
mono-Prdparate gelten in dieser Hinsicht
jedoch als wenig problematisch.

Mit zunehmendem Alter steigen die Ri-
siken flir kardiovaskuldre und zerebro-
vaskuldre Ereignisse an. Die Ergebnisse
der Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC)-Studie legen nahe, dass eine Mi-
grdne mit Aura auch im hoheren Le-
bensalter einen eigenstdndigen Risiko-
faktor fiir einen ischamischen Schlagan-
fall darstellt. Dies gilt jedoch nicht fiir
eine Migrdane ohne Aura: Untersucht
wurden 1.622 Migrdnepatientinnen
(12.758 Studienteilnehmerinnen) mit
einem mittleren Alter von 59 Jahren.
Eine Migrdne mit Aura war mit einem
signifikant erhdhten Risiko fiir eine ze-
rebrale Ischdamie (HR 1,7, 95% CI
1,2-2,6, p=0,008) assoziiert. Bei Pa-
tientinnen mit einer Migrane ohne Aura
fand sich kein signifikanter Unterschied
im Vergleich zu Patientinnen ohne
Kopfschmerzen (3). Das Schlaganfallri-
siko scheint insbesondere dann erhoht
zu sein, wenn die Patientin bei Erst-
manifestation einer Migrdne mit Aura
alter als 50 Jahre ist (4). Das erhdhte
Schlaganfallrisiko bei Patientinnen mit
einer Migrdne mit Aura muss daher auch
bei der Auswahl einer Hormontherapie
Beachtung finden: Eine orale Ostrogen-
therapie ist mit einem erhéhten Schlag-
anfallrisiko assoziiert. Dies gilt jedoch
nicht fiir eine transdermale Estradiol-
gabe (6).

Was also tun?

Aus den oben diskutierten Uberlegun-
gen ldsst sich folgende Therapiestrate-
gie zur Behandlung von Patientinnen
ableiten, bei denen es in der Perimeno-
pause zu einer Verschlechterung der
vorbestehenden Migrdne gekommen ist:

Pathogenetisch ist die Hauptursache fiir
diese Verschlechterung vermutlich in
den starken hormonellen Schwankungen
im perimenopausalen Ubergang zu su-
chen. Der perimenopausale Ubergang
ist gekennzeichnet durch zum Teil ex-
zessiv hohe Estradiolspiegel, welche in
Einzelfdllen auch Migrdneauren triggern
kénnen, aber auch durch immer wieder-
kehrende Phasen des Ostrogenentzugs.
Therapeutisches Ziel muss somit eine
Stabilisierung der ovariellen bzw. hor-
monellen Situation sein.

Dies lieRRe sich theoretisch durch die
Verordnung eines monophasischen kom-
binierten hormonalen Kontrazeptivums
im Langzyklus erreichen, sofern keine
Kontraindikationen hierfiir vorliegen.
Allerdings muss man beriicksichtigen,
dass nicht nur eine Migrdne mit Aura,
sondern auch eine Migrdne ohne Aura
eine Kontraindikation hierfiir darstellen
kann, sofern weitere Risikofaktoren vor-
liegen (beispielsweise ein BMI iiber 30
oder eine arterielle Hypertonie).

Als vielversprechende und im Hinblick
auf die therapieassoziierten kardiovas-
kuldren und thrombembolischen Risiken
giinstigere Option, bietet sich die Ver-
ordnung eines Gestagen-mono-Prapa-
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rats an, dessen Dosierung oberhalb der
Ovulationshemmdosis angesiedelt ist.
Auch hiermit ldsst sich eine Unterdrii-
ckung der Ovulation und Stabilisierung
der ovariellen Funktion erreichen. Zum
Einsatz kommen kdnnen beispielsweise
75 pg Desogestrel oder 4 mg Drospire-
non, welche beide zur Kontrazeption
zugelassen sind. 2 mg Dienogest ist zur
Therapie der Endometriose zugelassen.
Da die Ovulationshemmerdosis von Die-
nogest bei 1 mg angesiedelt ist, kann
auch dieses Praparat theoretisch fiir ein
solches Therapiekonzept zum Einsatz
kommen, auch wenn es formal aul3er-
halb der Zulassung verordnet wird. Soll-
ten die Standarddosierungen nicht aus-
reichend sein, um die ovarielle Funktion
zu drosseln, kann es gelegentlich erfor-
derlich sein, die Gestagendosierung an-
zuheben.

Progesteron und Dydrogesteron kom-
men fiir ein solches Therapiekonzept
nicht in Betracht, da sie in den gdngi-
gen Dosierungen keinen nennenswerten
antigonadotropen Effekt haben, der fiir
eine solche Therapie aber entscheidend
ist, da es darum geht, die follikuldre Ak-
tivitdt zu drosseln.

Je nach AusmalR der Suppression kann
diese Therapie um eine Estradiolthera-
pie erginzt werden. Sowohl ein Ostro-
genmangel als auch exzessiv hohe Es-
tradiolspiegel sollten vermieden wer-

den, da beides mit einer Verschlechte-
rung der Migrdane einhergehen kann.
Klinische Studiendaten zeigen, dass
eine transdermale Estradiolgabe bei
postmenopausalen Patientinnen im
Hinblick auf die Migranefrequenz und
-intensitdt deutlich glinstiger ab-
schneidet als eine orale Estradiolgabe
(17). Auch im Hinblick auf die thera-
pieassoziierten Risiken einer oralen
Estradiolgabe ist eine transdermale
Anwendung giinstiger.

Die frither vielfach empfohlene freie
Kombination von 2-4 mg Chlormadi-
nonacetat mit einem oral oder trans-
dermal verabreichten Ostrogen muss in
Hinblick auf den Rote-Hand-Brief des
BfArM vom November 2022 und die da-
rin enthaltene Warnung vor einem er-
hohten Meningiomrisiko inshesondere
bei langerfristig geplanter Gabe mit Zu-
rlickhaltung gesehen werden.

Im klinischen Alltag erleben wir immer
wieder, dass Patientinnen mit einer Mi-
grdne nicht addquat behandelt sind,
weder was die Akuttherapie noch was
die Prdvention von Migrdneattacken an-
geht. Detaillierte Informationen hierzu
finden sich in der neuen S1-Leitlinie zur
Therapie der Migraneattacke und der
Prophylaxe der Migrdne (8). Im Zwei-
felsfall ist es sinnvoll, die Patientin in-
terdisziplindr neurologisch und gyndko-
logisch zu betreuen.

Zuriick zu unserem Fall

Das klinische Bild spricht fiir die Aggra-
vierung einer vorbestehenden menstrua-
tionsassoziierten Migrdne/Migrane mit
Aura im perimenopausalen Ubergang bei
schwankender follikuldrer Aktivitét. The-
rapeutisches Ziel ist eine Zyklusunterdrii-
ckung. Aufgrund des Risikoprofils (Mi-
grdne mit Aura, arterielle Hypertonie) ist
die Verordnung eines kombinierten hor-
monalen Kontrazeptivums kontraindi-
ziert. Zum Einsatz kommen kdnnten 75
Hg Desogestrel oder 4 mg Drospirenon
im Langzyklus. Sollte das Ovar hierunter
zu stark supprimiert sein bzw. sollten Os-
trogenmangelsymptome (die in dieser
Lebensphase ohnehin friiher oder spdter
zu erwarten sind) auftreten, kann die
Behandlung um eine transdermale Estra-
diolgabe erganzt werden. Sollte die ova-
rielle Funktion nicht ausreichend suppri-
miert werden, miisste man die Gestagen-
dosierung eventuell noch einmal anhe-
ben. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die
Patientin auch im Hinblick auf viele der
anderen oben beschriebenen Symptome
von dieser Behandlung profitieren wird.
Weitere kardio- und zerebrovaskuldre Ri-
sikofaktoren sollten so weit wie mdglich
optimiert werden.
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