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Zusammenfassung

Migrane und andere idiopathische Kopf-
schmerzen kénnen wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit auftreten. Eine medika-
ment6se Behandlung ist haufig durch spezifi-
sche Kontraindikationen erschwert, anderer-
seits kann es notwendig sein, starke Kopf-
schmerzen auch wahrend dieser Zeiten zu be-
handeln. In dieser Leitlinie werden differen-
zierte Empfehlungen fiir die Akutmedikamen-
tion und die medikamentose Prophylaxe bei
verschiedenen idiopathischen Kopfschmerzen
gegeben. Substanz der ersten Wahl zur Akut-
therapie in der Schwangerschaft ist Paraceta-
mol, NSAR konnen nur im mittleren Trimenon
eingenommen werden. In der Stillzeit ist [bu-
profen unbedenklich. In der medikamentdsen
Prophylaxe von Migrane und anderen Kopf-
schmerzen konnen Metoprolol und Amitripty-
lin am besten eingesetzt werden.
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Diese Leitlinie beruht auf dem aktuellen Wis-
sensstand iiber die wechselseitige Beeinflus-
sung von Migrane und anderen idiopathi-
schen Kopfschmerzsyndromen mit der
Schwangerschaft sowie die Behandlungs-
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Summary

Migraine and other idiopathic headaches can
occur during pregnancy and lactation. A drug
treatment is often limited by specific contrain-
dications. On the other hand, it can be necess-
ary to treat severe headaches during these
times by drugs. In this guideline, recommen-
dations for the treatment of acute headaches
and for drug prophylaxis in different idio-
pathic headache disorders are presented.
Substance of first choice for acute treatment
during pregnancy is paracetamol, NSAIDs can
only be taken during the second trimenon.
During lactation, ibuprofen is drug of first
choice. For the drug prophylaxis of migraine
and other headache disorders, metoprolol and
amitriptylin are the most secure substances.

Treatment of migraine and other headaches dur-
ing pregnancy and lactation — guidelines of the
German Migraine and Headache Society
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Eingegangen am: 1. Marz 2009;

angenommen am: 14. Marz 2009

optionen in Schwangerschaft und Stillzeit.
Die Migrine betrifft iiberwiegend Frauen
withrend ihrer reproduktiven Jahre und ge-
hort zu den hiufigsten Erkrankungen in die-
ser Phase tiberhaupt. Die Lebenszeitpriva-

lenz der Migrine bei Frauen liegt zwischen 15
und 25% und erreicht ihren Gipfel zwischen
dem 30. und 40. Lebensjahr (52, 61, 68, 69).
Da eine medikamentose Behandlung hiufig
notig ist, um eine Migréne suffizient zu be-
handeln, ergibt sich die Frage nach einer ver-
tréglichen und vor allem sicheren Therapie
der Migrine in Schwangerschaft und Stillzeit.
Da die Migrine selbst in den meisten Féllen
kein relevantes eigenstindiges Risiko fiir das
ungeborene Leben darstellt, ist bei jeder me-
dikamentésen Mafinahme eine sorgfiltige
Abwigung zwischen der Symptomlinderung
und einem moglichen negativen Einfluss zu
treffen. Im Weiteren wird auch auf die Be-
handlung anderer idiopathischer Kopf-
schmerzsyndrome (Kopfschmerz vom Span-
nungstyp, Clusterkopfschmerz) eingegan-
gen.

Die Empfehlungen in dieser Leitlinie ori-
entieren sich an der bestehenden evidenzba-
sierten Leitlinie der Deutschen Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) zur Behandlung der Migrine und an
den anderen Leitlinien der DMKG zur Be-
handlung der verschiedenen Kopfschmerz-
syndrome unter Beriicksichtigung des be-
kannten teratogenen Risikos der einzelnen
Substanzen. Die Leitlinie ist von den Autoren
gemeinsam auf Grundlage eines ersten Ent-
wurfs der Erstautorin erstellt worden. Dabei
wurden die wissenschaftlichen Studien zur
Bewertung des Einsatzes der einzelnen Sub-
stanzen in der Schwangerschaft und Stillzeit
durch eine Recherche in den Datenbinken
MedLine, Scien Citation Index und Embase
ermittelt. Der Text ist abschlieSend vom Pra-
sidium der DMKG in einem Delphi-Verfah-
ren verabschiedet worden.
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Migrane in der Schwanger-
schaft und Stillzeit

Einfluss der Migrane auf die
Schwangerschaft

Anhand der zu dieser Fragestellung vorlie-
genden Daten ist davon auszugehen, dass die
Migrane mit oder ohne Aura keinen negati-
ven Einfluss auf das Ergebnis einer Schwan-
gerschaft bei sonst gesunden Frauen hat (36,
46,71,74). Leider liegen bis heute ausschlief-
lich retrospektive Studien zu diesem Thema
vor, sodass zu diesem Aspekt nicht abschlie-
Bend Stellung genommen werden kann. Es ist
nicht auszuschliefen, dass rezidivierende
schwere Migrineattacken einen negativen
Einfluss auf Embryo oder Fotus haben kon-
nen. Nur in einer Studie fand sich ein nicht
reproduzierter Zusammenhang zwischen
schwerer Migrine innerhalb der ersten bei-
den Schwangerschaftsmonate und kongeni-
talen Gliedmaflenabnormalititen (limb defi-
ciencies). Einschrinkend muss angemerkt
werden, dass diese Studie zwar eine grof3e
Fallzahl vorweist, aber fiir den Einfluss ande-
rer unabhingiger Variablen sowie die Ein-
nahme von Medikamenten nicht ausreichend
kontrolliert wurde (7).

Es gibt Hinweise auf eine Assoziation von
Migrine und der Entwicklung einer Pri-
eklampsie bzw. Eklampsie (8, 39, 43, 56). In
einer Fall-Kontrollstudie mit 244 Frauen mit
Prieklampsie und 470 gesunden, normoten-
siven Kontrollen ergab sich fiir Frauen mit
Migrine ein 1,8-fach erhohtes Risiko fiir das
Auftreten einer Prieklampsie. Ubergewichti-
ge Migrinepatientinnen hatten sogar ein
zwolffach erhohtes Risiko fir eine Prde-
klampsie gegeniiber schlanken gesunden
Kontrollen (3). Dieser Zusammenhang ver-
deutlicht die Notwendigkeit einer sorgfalti-
gen Abgrenzung von Aurasymptomen (insb.
visuelle Phinomene) und Vorboten bzw.
Symptomen einer Eklampsie.

Einfluss der Schwangerschaft auf
die Migrane

Sowohl retrospektiven als auch prospektiven
Studien zufolge verzeichnen 50 bis 80% der
Migrinepatientinnen eine Verbesserung ih-
rer bestehenden Migréne in der Schwanger-
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schaft. Bei ca. 20% der Patientinnen kommt
es zu einem kompletten Sistieren der Migrane
wihrend der Schwangerschaft (14, 23, 28, 36,
42, 53, 57). Typischerweise tritt diese Verbes-
serung der Migrine nach dem ersten Trime-
non auf. Kommt es mit dem zweiten Trime-
non nicht zu einer Verbesserung der Migrine,
persistiert diese hdufig durch die weitere
Schwangerschaft und das Wochenbett hin-
weg (40).

Insbesondere Frauen mit einer Migrine
ohne Aura erleben eine Verbesserung wih-
rend der Schwangerschaft. Dies betrifft vor
allem Frauen mit einer menstruellen oder
menstruell assoziierten Migrane (28, 42, 57).
Die Migrine mit Aura neigt dagegen dazu,
auch wihrend der Schwangerschaft zu persis-
tieren (28). Frauen mit einer Migrane ohne
Aurakénnen in der Schwangerschaft ihre ers-
te Attacke mit Aura erleben (13, 74). Bei einer
Erstmanifestation der Migrine innerhalb der
Schwangerschaft kommt es gehduft zum Auf-
treten einer Migrane mit Aura (17, 37). Beim
erstmaligen Auftreten von Migrine mit Aura
in der Schwangerschaft sollten alternative Ur-
sachen der Symptomatik (z. B. Sinusvenen-
thrombose oder Prieklampsie) sorgfiltig ab-
geklart werden. Eine Praeklampsie kann sich
einer Migrine mit visueller Aura dhnlich mit
Kopfschmerzen und visuellen Phinomenen
wie Schleiersehen, Skotomen oder Flacker-
licht prasentieren.

Migrane in der postpartalen Phase

Kopfschmerzen kommen in der ersten Woche
nach der Geburt sehr hiufig vor und betref-
fen 30 bis 40% aller Frauen (58, 67), also nicht
nur Migrdnepatientinnen. Beim erstmaligen
Auftreten von Migrine mit Aura im Wochen-
bett missen alternative Ursachen der Symp-
tomatik sorgfiltig abgeklart werden. So kann
z. B. eine Prieklampsie auch mehrere Tage
nach der Geburt auftreten. Bei Frauen mit ei-
ner bekannten Migrane mit Aura sollten un-
klare oder auffillige Auraphinomene sorgfil-
tig evaluiert werden, um eine mogliche ischi-
mische Genese nicht zu tibersehen. Das Risi-
ko fiir schwangerschaftsassoziierte Schlag-
anfille ist bei Migrdnepatientinnen erhéht,
dies ist jedoch wahrscheinlich kein spezi-
fischer Effekt der Kombination von Migrine
und Schwangerschaft, sondern ein allgemei-
nes Risiko der Migrineveranlagung (32).

Migrane in der Stillphase

Stillen fithrt nach klinischer Erfahrung und
einer groflen prospektiven Studie zufolge zu
einer anhaltenden Stabilisierung der Migri-
ne, die mit der Phase wihrend der Schwan-
gerschaft ab dem zweiten Trimenon ver-
gleichbar ist (40). Passend dazu konnte ge-
zeigt werden, dass es bei allen Frauen, die
nicht stillten, ausnahmslos zu einer Wieder-
kehr der Migrine innerhalb des ersten post-
partalen Monates kam, wihrend dies nur bei
43% der stillenden Frauen der Fall war (57).
Allerdings kehrt die Migridne dann hiufig mit
dem Abstillen zuriick.

Pathophysiologie

Es besteht kein Zweifel an einem Zusammen-
hang zwischen der Migrdne und den weibli-
chen Geschlechtshormonen. Neben der un-
terschiedlichen Haufigkeit der Migrine bei
Minnern und Frauen wird dieser durch die
fluktuierende Migraneprévalenz innerhalb
des Lebens und im monatlichen Hormon-
zyklus der Frau illustriert. Dazu gehéren das
Phinomen der menstruellen Migrine, der
iiberwiegend positive Verlauf der Migrine bei
stabilen Hormonverhiltnissen wie in
Schwangerschaft, Stillzeit und nach der Me-
nopause sowie der Einfluss von exogen zuge-
fiithrten Hormonen wie oralen Kontrazeptiva
oder einer postmenopausalen Hormon-
ersatztherapie auf die Migrinefrequenz.
Verschiedene Studien zeigen, dass Fluk-
tuationen des Ostrogenspiegels, insbesonde-
re ein pldtzliches Absinken des Ostrogenspie-
gels nach langerer Exposition mit endogenen
oder exogen verabreichten Ostrogenen, fiir
einen Teil der Frauen sehr potente Migréinet-
rigger bilden (35, 63-66). Im Gegensatz dazu
stellen die stabilen, hochnormalen Ostrogen-
spiegel durch plazentares Ostrogen einen
Schutz gegen die Migrine dar und tragen zu
dem positiven Verlauf der Migrine im zwei-
ten und dritten Trimenon bei. Kurz nach der
Geburt kommt es zu einem raschen Absinken
der hohen Ostrogenspiegel der vorangegan-
genen Schwangerschaft, was das Wiederauf-
treten der Migrine in der postpartalen Phase
erkliren kann. Der protektive Effekt des Stil-
lens hingt am ehesten mit den stabilen, eher
niedrig normalen Ostrogenspiegeln zusam-
men, solange die Ovulation durch das Stillen
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gehemmt wird. Im Mittel kommt es bei stil-
lenden Frauen erst nach 189 Tagen zur ersten
postpartalen Ovulation, wihrend diese bei
nicht stillenden Frauen nach durchschnitt-
lich 45 Tagen eintritt (12).

Hormonelle Verinderungen sind sicher
nur ein, wenn auch relevanter Baustein, der
tur die Verdnderungen der Migrane ohne Au-
ra wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit
verantwortlich ist. Die Schwangerschaft geht
mit weiteren verschiedenen physiologischen
und psychologischen Veridnderungen einher
wie verdnderte Muskelanspannungen, Ver-
dnderungen des Schlaf-wach-Rhythmus, Ver-
dnderungen von Stress- und Hypoglykdmie-
antworten, die auch hierzu beitragen kénnen.

Therapie in der Schwanger-
schaft: Prinzipien

Die Therapie der Migrine in der Schwanger-
schaft beruht auf den gleichen Prinzipien wie
die Therapie auflerhalb der Schwangerschaft,
also auf der Kombination einer symptomati-
schen Therapie der Kopfschmerzen und Be-
gleitsymptome wihrend der einzelnen Mi-
graneattacke mit vorbeugenden Mafinahmen
(Prophylaxe) mit dem Ziel der Reduktion von
Attackenfrequenz und -intensitit. Aufgrund
nachvollziehbarer ethischer und praktischer
Limitationen bei den Wirksamkeitspriifun-
gen wihrend der Schwangerschaft gibt es kei-
ne evidenzbasierte Therapie. Es wird viel-
mehr bei der medikamentdsen Therapie der
Migrine in der Schwangerschaft die Annah-
me zugrunde gelegt, dass sich die Wirksam-
keit von Medikamenten in der Schwanger-
schaft nicht wesentlich von der au8erhalb der
Schwangerschaft unterscheidet.

Risikoabschéatzung

Die Kennzeichnung des mit einer Medika-
menteneinnahme assoziierten Risikos auf
Beipackzetteln ist haufig weder fiir die Betrof-
fenen noch den behandelnden Arzt hilfreich.
Der Hinweis ,,kontraindiziert in der Schwan-
gerschaft kann z. B. sowohl auf ein tatsich-
liches teratogenes Potenzial als auch auf eine
mangelnde Datenlage zur Sicherheit hinwei-
sen.

Weltweit orientieren sich die meisten The-
rapieempfehlungen fiir die Schwangerschaft
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an dem Ende der 1970er-Jahre eingefithrten
Klassifikationssystem zur Abschitzung des
medikamentenassoziierten Risikos in der
Schwangerschaft der FDA (31). Diese Katego-
rien (A, B,C,D und X) sind zwar fiir eine gro-
be Einordnung hilfreich, werden aber zuneh-
mend als unzureichend betrachtet (Public
Affairs Committee of the Teratology 2007),
da sie keine tatsichliche Risikoquantifizie-
rung oder die Beurteilung einer individuellen
Kosten/Nutzen-Abwigung erlauben. Auch
die in Deutschland itibliche Klassifizierung
der ,Roten Liste“ in elf Kategorien ldsst keine
klare Unterscheidung zwischen Therapie-
empfehlung und Bewertung einer zuriicklie-
genden Exposition zu. Daher propagiert die
internationale Fachgesellschaft fir Teratolo-
gie heute eine differenzierte, ausformulierte
Bewertung des Risikos der einzelnen Sub-
stanzen, die zwischen einer Therapieempfeh-
lung einerseits und einer zuriickliegenden
Exposition andererseits unterscheidet. An
dieser Empfehlung orientiert sich diese Leit-
linie. Soweit nicht anders gekennzeichnet
griindet sich die Abschitzung des teratoge-
nen Risikos der einzelnen Substanzen auf der
Arbeit von (9).

Trotz des Anspruchs einer maoglichst all-
gemeinen Giltigkeit einer Leitlinie muss in
dem speziellen Fall der Therapie in der
Schwangerschaft die individuelle Therapie-
entscheidung in der Hand des behandelnden
Arztes liegen. In diesem Zusammenhang ist
darauf hinzuweisen, dass die Mehrzahl der
genannten Medikamente aus genannten fo-
rensischen Griinden nicht fiir die Behand-
lung in der Schwangerschaft zugelassen ist.

In schwierigen Fillen, insbesondere wenn
in der Schwangerschaft eine Dauermedikati-
on von nur eingeschrinkt empfohlenen Me-
dikamenten notwendig scheint, empfiehlt
sich die Kontaktaufnahme mit einer der re-
produktionstoxikologischen ~Beratungsstel-
len, welche in der Regel kurzfristig eine indi-
viduelle Einschitzung der Risikolage anhand
der aktuellsten Literatur erstellen und ent-
sprechende Therapieentscheidungen auf-
grund ihrer langjihrigen Erfahrung mittra-
gen konnen. Entsprechende Adressen sind im
»Anhang dokumentiert.

Planungsphase einer
Schwangerschaft

Die Empfindlichkeit des Embryos gegeniiber
toxischen Einflissen hingt von seinem Ent-
wicklungsstadium ab. In den ersten beiden
Wochen nach Konzeption werden eventuelle
Schiden aufgrund der Pluripotenz der Zellen
repariert oder die Frucht stirbt ab. Das Fehl-
bildungsrisiko in dieser Phase wird fiir gering
gehalten  (Alles-oder-nichts-Prinzip). Die
grofite Sensibilitit des Embryos gegeniiber
exogenen Noxen besteht wihrend der Orga-
nogenese (Tag 15 bis 56 nach Konzeption). In
dieser Phase werden die meisten Fehlbildun-
gen ausgeldst. Diese Phase ist aber gerade die,
in der einige Frauen noch nicht wissen, dass
sie schwanger sind. Aus diesem Grund sollte
die Exposition gegentiber Medikamenten
schon in der Planungsphase einer Schwanger-
schaft auf ein Minimum reduziert und auf
den Einsatz moglichst ,sicherer Substanzen
beschrankt werden. Die Strategien zur Be-
handlung einer akuten Kopfschmerzattacke
in der Schwangerschaft sollten schon in der
Planungsphase der Schwangerschaft dis-
kutiert werden. Idealerweise sollte (bis auf
Ausnahmen) eine prophylaktische Therapie
in der Planungsphase einer Schwangerschaft
beendet werden und stattdessen nicht medi-
kamentdse prophylaktische Therapieverfah-
ren wie die regelmiflige Anwendung eines
Entspannungsverfahrens oder die Ausiibung
von regelmafligem Ausdauersport zum Ein-
satz kommen.

Unabhingig von der Migrane wird allen
Frauen in der Planungsphase zur Pravention
von Neuralrohrdefekten die Einnahme von
Folsdure (400 pg pro Tag) empfohlen, bei Risi-
kokollektiven (familidre Haufung bzw. Neu-
ralrohrdefekten, medikamentose Interaktion
mit dem Folsiuremetabolismus, z. B. unter
Valproat, Carbamazepin, Lamotrigin) wird
bei Kinderwunsch eine Supplementierung
mit 5 mg Folsdure pro Tag angeraten (15).

Medikamentose Therapie

Bei der Akutmedikation der einzelnen Migra-
neattacke stehen nach den aktuellen Empfeh-
lungen der DMKG und DGN zur Migrinebe-
handlung die Analgetika (Nichtopioidanal-
getika und NSAR) gleichberechtigt neben
den 5-HT,p-Agonisten (Triptane). Fiir die
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Schwangerschaft und Stillzeit konnen folgen-

de Empfehlungen gegeben werden:

» Paracetamol ist in allen Phasen der
Schwangerschaft und Stillzeit das Mittel
der ersten Wahl zur Behandlung der aku-
ten Migrineattacke.

= ASS, Ibuprofen, Diclofenac und Naproxen
sind im zweiten Trimenon ebenfalls zulis-
sig. Im ersten Trimenon sind sie nur als
Mittel der 2. Wahl zur gelegentlichen An-
wendung, z. B. bei Versagen von Paraceta-
mol ebenfalls vertretbar. Naproxen sollte
nur beim Versagen von Paracetamol und
der anderen NSAR zur Anwendung kom-
men. Im dritten Trimenon sollte auf die
Einnahme von NSAR méglichst verzichtet
werden.

» In der Stillzeit ist Ibuprofen (neben Para-
cetamol) Mittel der 1. Wahl.

» Die Finnahme von Sumatriptan ist im 2.
und 3. Trimenon unter strenger Indikati-
onsstellung (das heiflt, anders nicht be-
handelbare Attacken mit starken Schmer-
zen und Begleitsymptomen) vertretbar. In
der Stillzeit wird eine achtstiindige Still-
pause nach der Einnahme empfohlen.

= Dimenhydrinat ist das Antiemetikum der
ersten Wahl zur Behandlung von migréine-
assoziierter Ubelkeit in der Schwanger-
schaft und Stillzeit. Metoclopramid ist als
Reservemittel (2. Wahl) ebenfalls in bei-
den Phasen akzeptabel (19). Die Daten-
lage fiir Domperidon ist unzureichend.

- Ergotamine sind in der Schwangerschaft
und Stillzeit kontraindiziert.

= Die Datenlage zur Beurteilung des Risikos
der Coxibe ist unzureichend.

« In der Stillzeit konnen auf8er Paracetamol
auch Naproxen bis 500 mg sowie Ibupro-
fen bis 1600 mg eingenommen werden.

« Niedrig potente Opioide, welche aufgrund
der mangelnden Evidenzlage zur Wirk-
samkeit tiblicherweise keinen Stellenwert
in der Behandlung der Migrine haben,
stellen ein sicheres Reservemedikament
der 3. Wahl in der Schwangerschaft dar.

Paracetamol, NSAR und ahnliche
Substanzen

Paracetamol ist die sicherste analgetische
Substanz in der Schwangerschaft. Es wird seit
iiber 40 Jahren zur Schmerzbehandlung in
der Schwangerschaft verwendet und es gibt
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tiberzeugende Daten, die die Sicherheit dieser
Substanz in der Schwangerschaft belegen.
Fiir ASS gibt es ausreichende Daten zur Si-
cherheit der Anwendung insbesondere im
zweiten Trimenon. Im dritten Trimenon ist die
Substanz in Hinblick auf die thrombozyten-
funktionshemmende Wirkung, vermehrte Blu-
tungsneigung und das Risiko eines vorzeitigen
Verschlusses des Ductus arteriosus Botalli kon-
traindiziert. In der Stillzeit ist ASS aufgrund sei-
nes Ubertrittes in die Muttermilch nicht zu
empfehlen. Auch fiir Ibuprofen, Diclofenac
und Naproxen gibt es ausreichende Daten, die
die Sicherheit im zweiten Trimenon unterstiit-
zen. Im ersten Trimenon wird ein moglicher
Zusammenhang mit einer leicht erhohten
Spontanabortrate diskutiert (fir Naproxen
gibt es zusitzlich Hinweise fiir einen moglichen
Zusammenhang mit orofazialer Spaltbildung).
Daher gilt im ersten Trimenon nur die gele-
gentliche Einnahme von NSAR, z. B. bei Versa-

Tab. 1
(mit empfohlener Einzeldosis)

gen von Paracetamol, als vertretbar (22), wobei
aufgrund der vorliegenden Daten Ibuprofen
und Diclofenac der Vorzug gegeniiber Napro-
xen gegeben wird. Nach der 30. SSW ist die Ein-
nahme der NSAR mit einem vorzeitigen Ver-
schluss des Ductus arteriosus Botalli assoziiert
und sollte moglichst vermieden und wenn n-
tig auf Einmalgaben beschréankt werden. Ibu-
profen, Diclofenac und Naproxen treten nicht
oder minimal in die Muttermilch iiber; Ibupro-
fen ist in der Stillzeit Mittel erster Wahl.

Die Datenlage zur Beurteilung des Risikos
der Coxibe in der Schwangerschaft und Still-
zeit ist unzureichend. Die Einnahme von Me-
tamizol war in zwei epidemiologischen Studi-
en mit einem erhéhten Risiko fir kindliche
Tumore assoziiert. Insgesamt ist die Datenla-
ge unzureichend, sodass Metamizol in der
Schwangerschaft nicht empfohlen werden
kann. Auch in der Stillzeit sollte Metamizol
wegen Uberempfindlichkeitsreaktionen

Akuttherapie der Migraneattacke in Schwangerschaft und Stillzeit: Ubersicht iiber Analgetika

Therapie Schwangerschaft

Stillzeit

Acetylsalicylsaure
(Tabletten, Brausetab-
letten, Kautabletten,

Indikationsstellung.

Im 1. Trimenon nur unter strenger

Im 2. Trimenon zuldssig.

Nicht zu empfehlen

Neben Paracetamol Mittel der 1.
Wahl. In Tagesdosen bis 1600 mg

intravends) Im 3. Trimenon wegen Risiko eines
bis 1000 mg vorzeitigen Verschlusses des Ductus
arteriosus moglichst vermeiden.
Ibuprofen Im 1. Trimenon nur unter strenger
bis 800 mg Indikationsstellung.
Im 2. Trimenon zuldssig.
Im 3. Trimenon wegen Risiko eines
vorzeitigen Verschlusses des Ductus
arteriosus moglichst vermeiden.
Diclofenac Im 1. Trimenon nur unter strenger
bis 200 mg Indikationsstellung.
Im 2. Trimenon zuldssig.
Im 3. Trimenon wegen Risiko eines
vorzeitigen Verschlusses des Ductus
arteriosus moglichst vermeiden.
Naproxen Im 1. Trimenon nur bei Versagen
bis 1000 mg von Paracetamol und anderen
NSAR. Im 2. Trimenon zulassig. Im
3. Trimenon wegen Risiko eines
vorzeitigen Verschlusses des Ductus
arteriosus moglichst vermeiden.
Paracetamol Mittel erster Wahl in allen Phasen
bis 1000 mg der Schwangerschaft.
Metamizol Unzureichende Datenlage.
Coxibe Unzureichende Datenlage.

keine relevante Belastung des Saug-
lings tber die Muttermilch.
Ibuprofen ist fiir Neugeborene
zugelassen.

Unzureichende Datenlage

Bei Tagesdosen von 500 mg keine
problematische Belastung des Saug-
lings.

Mittel erster Wahl.

Unzureichende Datenlage.

Unzureichende Datenlage.
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Tab. 2 Akuttherapie der Migraneattacke in Schwangerschaft und Stillzeit: Ubersicht iiber die Triptane

Therapie Schwangerschaft

Stillzeit

Sumatriptan
oral bis 100 mg
nasal bis 20 mg
rektal 25 mg
subkutan 6 mg
Trimenon vertretbar.

Nach iiber 1200 dokumentierten
Expositionen im 1. Trimenon kein
Anhalt fiir Teratogenitat, daher
Anwendung unter strenger Indikati-
onsstellung insbesondere im 2./3.

Bei sporadischer Anwendung in
der Stillzeit keine relevante Belas-
tung des Sauglings zu befiirchten
(ggf. 8 Stunden Stillpause).
Unterschiede nach Applikations-
form sind nicht bekannt.

Fiir neuere Triptane keine ausrei-

ebenfalls kein Anhalt fiir Teratogeni- chende Datenlage in der Stillzeit.

Zolmitriptan Bei neueren Triptanen bislang
oral bis 5 mg
nasal bis 5 mg tat, aber wegen geringer Erfahrun-

Naratriptan

oral 2,5 mg maglichst meiden.

Rizatriptan
oral bis 10 mg

Eletriptan
oral bis 80 mg

Almotriptan
oral 12,5 mg

Frovatriptan
oral 2,5 mg

gen zumindest im 1. Trimenon

beim Neugeborenen bis hin zur Agranulozy-
tose nicht eingenommen werden. Eine Uber-
sicht iiber den Einsatz der NSAR und #hn-
licher Substanzen gibt »>Tabelle 1.

Triptane

Nach wie vor sind Triptane in der Schwanger-
schaft nicht zugelassen. Es wurden aber seit
Einfithrung des ersten Triptans Schwanger-
schaftsregister eingerichtet, in denen alle ge-
meldeten Fille einer Einnahme von Tripta-
nen wihrend der Schwangerschaft erfasst
wurden mit dem Ziel, Hinweise fiir die mog-
liche Teratogenitit der Substanzen zu gewin-
nen. Zusammenfassend weisen die bisherigen
Befunde nicht auf ein erhohtes Risiko ange-
borener Missbildungen oder vermehrter
Komplikationen bei Schwangerschaft oder
Geburt im Zusammenhang mit den Tripta-
nen hin (25, 33, 46). Fiir Sumatriptan liegen
mittlerweile iiber 1200 dokumentierte Expo-
sitionen im ersten Trimenon ohne Anhalt fiir
Teratogenitit vor.

Sumatriptan (Erstzulassung in den USA
1992) ist das Triptan mit den meisten doku-
mentierten Schwangerschaften. Die Daten
der Sumatriptan-Sicherheitsdatenbank erge-
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ben keinen Hinweis darauf, dass die ,ver-
sehentliche® Einnahme von Sumatriptan
(meist in der Zeit, in der die Schwangerschaft
noch nicht bekannt war) mit negativen Fol-
gen fiir die Schwangerschaft oder das Neu-
geborene assoziiert ist. Innerhalb der zwi-
schen 1996 und 2008 dokumentierten
Schwangerschaften betrug das Risiko von
Fehlbildungen nach Exposition im ersten Tri-
menon in einem Kollektiv von 516 Schwan-
gerschaften 4,4% (95%-Konfidenzintervall
2,7-7,0%), was dem Risiko von 3 bis 5% in-
nerhalb der Allgemeinbevolkerung ent-
spricht. Diese Daten weisen darauf hin, dass
von der Einnahme von Sumatriptan in der
frithen Schwangerschaft kein signifikantes te-
ratogenes Risiko ausgeht. Dennoch kann ge-
genwirtig nicht ausgeschlossen werden, dass
es eine geringe Zunahme einzelner spezi-
fischer Probleme geben konnte.

Auflerhalb der Sumatriptan-Sicherheits-
datenbank wurde das Risiko der Einnahme
von Sumatriptan in der Schwangerschaft von
verschiedenen Autoren untersucht: In einer
prospektiven Untersuchung wurden keine
Unterschiede zwischen Frauen, die wihrend
der Schwangerschaft Triptane eingenommen
hatten, und krankheitskorrelierten Kontrol-
len sowie Normalpersonen in Bezug auf die

Geburtenrate, Fehlgeburten oder grofere
Fehlbildungen gefunden (62). O’Quinn und
Kollegen untersuchten prospektiv ~ die
Schwangerschaften von Frauen, die Suma-
triptan subkutan in der Schwangerschaft ver-
wendet hatten; auch hier ergab sich kein Un-
terschied in Hinblick auf die verschiedenen
Zielvariablen (45). In einer einzigen Studie
zeigten sich Hinweise auf ein leicht erniedrig-
tes Geburtsgewicht nach Sumatriptanein-
nahme (46). Diese Ergebnisse sind bis heute
nicht reproduziert worden.

Es gibt keine Hinweise auf mogliche uner-
wiinschte Wirkungen von Sumatriptan beim
gestillten Sdugling. Die kurze Halbwertzeit
des Medikamentes in Kombination mit einer
unregelmifligen Anwendung lassen eine sol-
che nicht vermuten. Nach subkutaner Injekti-
on bei finf stillenden Miittern wurde ein
Ubergang von 3,5% der miitterlichen Dosis
auf den Saugling ermittelt. Da die Bioverfiig-
barkeit von Sumatriptan nach oraler Gabe
nur 14% betrigt, ist darunter mit einer noch
geringeren Exposition des Sduglings zu rech-
nen. Verwirft man die Muttermilch in den
ersten acht Stunden nach Anwendung von
Sumatriptan, kann man eine kindliche Expo-
sition weitgehend vermeiden (73).

Mittlerweile liegen auch ca. 100 Beobach-
tungen von Schwangerschaften nach Riza-
triptaneinnahme vor, welche nicht auf ein te-
ratogenes Risiko der Substanzen hinweisen
(Rizatriptan Pregnancy Registry; 24). Die
Stichprobe ist noch zu klein, um hieraus
Empfehlungen abzuleiten. Dies gilt auch fiir
die anderen Triptane. Zusammenfassend er-
laubt diese Datenlage folgende Empfehlung
zum Gebrauch der Triptane in Schwanger-
schaft und Stillzeit (» Tab. 2):
= Frauen, bei denen sich unter der Einnah-

me von Triptanen eine Schwangerschaft

entwickelt bzw. die in Unkenntnis der

Schwangerschaft ein Triptan innerhalb

des ersten Trimenons eingenommen ha-

ben, kénnen in Hinblick auf eine mogli-
che schidigende Wirkung beruhigt und
dartiber informiert werden, dass nach ak-
tueller Datenlage kein Risiko fiir den sich
entwickelnden Embryo zu erwarten ist. Es
sind keine besonderen Vorkehrungen au-

Berhalb der Routinediagnostik —der

Schwangerschaft zu treffen.

« Im ersten Trimenon sollte aufgrund der
noch unsicheren Datenlage auf eine Su-
matriptaneinnahme verzichtet werden.
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» Im zweiten und dritten Trimenon ist die
Einnahme von Sumatriptan (in rektaler,
oraler und intranasaler Form) unter enger
Indikationsstellung (schwere, beeintriach-
tigende Attacken, insbesondere mit Erbre-
chen und Insuffizienz nicht medikamen-
toser Mafinahmen, Paracetamol und
NSAR) in individueller Riicksprache mit
dem behandelnden Arzt vertretbar.

» In der Stillzeit ist eine sporadische Ein-
nahme von Sumatriptan vertretbar. Eine
achtstiindige Stillpause (Verwerfen der
Milch) nach der Einnahme reduziert die
Exposition des Sduglings auf ein Mini-
mum und wird zur Sicherheit empfohlen.

« Aufgrund der unzureichenden Datenlage
kann fir die anderen Triptane keine Emp-
fehlung fiir die Anwendung in Schwanger-
schaft und Stillzeit ausgesprochen werden.

» Schwangerschaften, die unter der Einnah-
me von Triptanen entstanden sind oder in
denen Triptane eingenommen worden sind,
sollten an die entsprechenden Schwanger-
schaftsregister gemeldet werden, um die
vorhandenen Daten zu erganzen und mog-
licherweise in Zukunft eine allgemeine
Empfehlung fiir die Triptane in der Schwan-
gerschaft aussprechen zu konnen.

Ergotaminhaltige Substanzen

Ergotaminhaltige Substanzen werden in der
aktuellen Leitlinie der DMKG und DGN nur
noch in der zweiten Wahl bei besonders lan-
gen oder anders nicht behandelbaren Migri-
neattacken empfohlen. In Schwangerschaft
und Stillzeit ist ihre Anwendung aufgrund
der uterotonischen und vasokonstriktori-
schen Wirkung und der damit verbundenen
fetalen Minderperfusion und Fehlgeburt
(bzw. intrauterinem Fruchttod) sowie einer
Schidigung des Neugeborenen kontraindi-
ziert (2, 54).

Opioide

Opioide haben aufgrund der mangelnden
Evidenzlage zur Wirksamkeit tiblicherweise
keinen Stellenwert in der Behandlung der Mi-
grine. Aufgrund der langjahrigen Erfahrung
bei der Anwendung dieser Substanzen in der
Schwangerschaft ohne Hinweise auf negative
Auswirkungen bei der sporadischen Anwen-
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dung werden insbesondere niedrig potente
Opioide in der Praxis zum Teil als Reserveme-
dikament eingesetzt, insbesondere wenn z. B.
in der Frithschwangerschaft alternative The-
rapieoptionen limitiert sind.

Steroide

Bei sehr schweren oder linger andauernden
Migrineattacken in der Schwangerschaft
konnen auch Steroide gegeben werden. Wenn
sich die Gabe auf maximal drei Einzeldosen
(das heif3t, an drei Tagen) von (Methyl-)Pred-
nisolon in einer Dosis von bis zu 500 mg be-
schrinkt, besteht keine Gefihrdung.

Antiemetika

Die Gabe prokinetischer Antiemetika wie
Domperidon und Metoclopramid (MCP)
bessert nicht nur die vegetativen Begleit-
symptome, sondern kann tiber eine Wieder-
anregung der passageren Gastroparese wih-
rend der Migrineattacke zu einer verbesser-
ten Resorption und Wirkung von Analgetika
und Triptanen fiihren (55, 59). MCP besitzt
dariiber hinaus eine geringe eigenstindige
antinozizeptive Wirkung (21). Dimenhydri-
nat ist das Antiemetikum der 1. Wahl in allen
Phasen der Schwangerschaft und in der Still-
zeit. Die Substanz wird seit vielen Jahren oh-
ne Hinweise auf negative Einflisse auf die
Schwangerschaft oder die Geburt eingesetzt.
Allerdings wird zum Teil ein wehenfordern-
der Effekt diskutiert, weswegen Dimenhydri-
nat bei Frithgeburtsgefihrdung mit Zuriick-

haltung gegeben werden sollte. Doxylamin
gilt ebenfalls als sicheres Antiemetikum zur
Anwendung in der Schwangerschaft und
Stillzeit, allerdings gibt es fiir Doxylamin kei-
ne Evidenz im Rahmen der Migrineattacke.
Als Reservemedikament ist die sporadische
Anwendung von MCP ebenfalls vertretbar
(19, 60), aufgrund der umfangreicheren Er-
fahrungen und in Hinblick auf das potenziel-
le Auftreten von extrapyramidalen Neben-
wirkungen durch MCP ist Dimenhydrinat je-
doch vorzuziehen. Die Datenlage fiir Dompe-
ridon in der Schwangerschaft ist unzurei-
chend (> Tab. 3).

Prophylaktische Therapie

Bis auf Ausnahmen sollte eine prophylakti-
sche medikamentose Therapie in der Pla-
nungsphase einer Schwangerschaft beendet
werden und stattdessen nicht medikamento-
se prophylaktische Therapieverfahren wie die
regelmiflige Anwendung eines Entspan-
nungsverfahrens oder die Austibung von re-
gelmidfigem Ausdauersport zum Einsatz
kommen. Dies ist insbesondere deshalb ver-
tretbar, weil die hiufigere Migrane ohne Aura
einen positiven Verlauf mit der Schwanger-
schaft nimmt.

Die Prophylaxe der ersten Wahl in
Schwangerschaft und Stillzeit beruht damit
auf Triggervermeidung, Ausdauersport sowie
Entspannungsverfahren (z. B. progressive
Muskelrelaxation nach Jacobson) und Bio-
feedback, welche auflerhalb der Schwanger-
schaft ihre Evidenz erwiesen haben (4, 11).
Bei Patientinnen mit einer bekanntermaflen

Tab. 3  Akuttherapie der Migraneattacke in Schwangerschaft und Stillzeit: Ubersicht iber die

Antiemetika
Therapie Schwangerschaft Stillzeit
Dimenhydrinat Ausreichende Erfahrung, daher Geht nur in geringen Mengen in

Mittel erster Wahl; bei Friihgeburts-
gefahrdung zurtickhaltend.

Metoclopramid

oral bis 20 mg

rektal bis 20 mg
subkutan bis 10 mg
intravends bis 10 mg

Domperidon
oral bis 30 mg

Keine Hinweise auf Teratogenitat
bei sporadischer Anwendung

Unzureichende Datenlage

die Muttermilch Giber. Sporadische
Anwendung vertretbar. Mittel der
Wahl in der Stillzeit.

Sporadische Anwendung vertretbar

Sporadische Anwendung vertretbar
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schwer zu kontrollierenden Migrane oder ei-

ner Migrdne, die {iber den ersten Trimenon

hinaus hochfrequent ohne suffizientes An-
sprechen auf eine Akutmedikation persis-
tiert, kann auch in der Schwangerschaft auf

Wunsch der Patientin eine medikamentdse

prophylaktische Therapie durchgefiihrt wer-

den (»Tab. 4). Hierfiir konnen folgende

Empfehlungen gegeben werden:

- Eine prophylaktische Therapie mit Mag-
nesium sollte als erste Mafinahme ver-
sucht werden.

« Unter enger Indikationsstellung ist die
Einnahme des Betablockers Metoprolol in
der gesamten Schwangerschaft und Still-
zeit zur prophylaktischen Therapie der
Migrine vertretbar.

« Als Substanz der zweiten Wahl ist auch die
Gabe des trizyklischen Antidepressivums
Amitriptylin in niedriger Dosis (25 bis 50
mg) in allen Stadien der Schwangerschaft
und Stillzeit vertretbar.

» Valproat ist aufgrund bekannter teratoge-
ner Nebenwirkungen in der gesamten

Schwangerschaft kontraindiziert. In der
Stillzeit ist die Anwendung unbedenklich.

- Fiir die auBerhalb der Schwangerschaft
etablierten anderen Prophylaktika (z. B.
Flunarizin, Topiramat) kann aufgrund
unzureichender Datenlage keine Empfeh-
lung gegeben werden.

Betablocker

Die Einnahme von Metoprolol ist nach sorgfil-
tiger Indikationsstellung grundsitzlich in allen
Phasen der Schwangerschaft sowie auch der
Stillzeit vertretbar. Da unter der Einnahme von
Atenolol Storungen der uteroplazentalen Per-
fusion und fetale Wachstumsstorungen berich-
tet wurden (10) und nicht auszuschliefen ist,
dass es sich um einen Klasseneffekt handelt, ist
auch bei der Einnahme von Metoprolol sorg-
tiltig auf die uteroplazentare Perfusion und das
fetale Wachstum zu achten. Bei der Einnahme
von Metoprolol im dritten Trimenon muss der
Geburtshelfer unbedingt iiber die Medikamen-

Tab. 4 Therapie der Migrine in Schwangerschaft und Stillzeit: Ubersicht iiber die prophylaktisch

wirksamen Medikamente

Therapie Schwangerschaft Stillzeit
Magnesium Unbedenklich Unbedenklich
> 600 mg
Metoprolol Grundsatzlich in allen Phasen der Geringe kindliche Belastung mit
bis 200 mg Schwangerschaft vertretbar, jedoch  Metoprolol bzw. Propranolol iiber
auf uteroplazentare Perfusion und  die Muttermilch.
fetales Wachstum achten; bei pra-
partaler Gabe erhdhtes Risiko von
Hypoglykamien beim Neugeborenen.
Anmitriptylin, Bei umfangreichen Erfahrungen Geringe Belastung des Sauglings

Amitriptylinoxid
bis 75 bzw. 90 mg

Flunarizin
Topiramat

Valproat

Pestwurz

kein Anhalt fiir Teratogenitat. Bei
hochdosierter Therapie vor Geburt
kénnen beim Neugeborenen kurz-
fristig folgende Symptome auftreten:
Tachyarrhythmie, Tachypnoe,
Zyanose, Tremor, Trinkschwache,
Konvulsionen, Harnverhalt.

Unzureichende Datenlage
Unzureichende Datenlage

Teratogene Effekte nachgewiesen
(Neuralrohrdefekte, Herzfehler,
Extremitdtenanomalien, neurologi-
sche Defizite usw.).

In der gesamten Schwangerschaft
kontraindiziert.

Unzureichende Datenlage

lUiber Muttermilch, daher Dauer-
medikation in moderater Dosis ver-
tretbar.

Unzureichende Datenlage
Unzureichende Datenlage

Kompatibel mit dem Stillen, da nur
geringe Belastung des Sauglings
Uber Muttermilch (1,2 bis 4,1%
einer gewichtsbezogenen Dosis).

Unzureichende Datenlage
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teneinnahme informiert sein, da es ansonsten
zu Fehlinterpretationen der CTG-Kurve kom-
men kann (geringere Oszillation, niedrigere
Baseline). Bei pripartaler Einnahme ist nach
der Geburt beim Siugling auf das vermehrte
Risiko von Hypoglykamien zu achten; dieses ist
bei Einnahme wihrend der Stillzeit gering.

Amitriptylin

Fur die zur Migraneprophylaxe tibliche Dosis
von 25 bis 75 mg Amitriptylin pro Tag sind
keine teratogenen Effekte oder andere rele-
vante Nebenwirkungen fiir das Kind be-
schrieben worden. Da auch der Ubertritt in
die Muttermilch gering ist, ist eine Migréne-
prophylaxe mit Amitriptylin in allen Phasen
der Schwangerschaft sowie der Stillzeit unter
strenger Indikationsstellung vertretbar. Da
im Zusammenhang mit héheren Dosierun-
gen von Amitriptylin vor der Geburt ver-
schiedene voriibergehende Komplikationen
wie Tachyarrhythmie, Tachypnoe, Zyanose,
Tremor, Trinkschwiche, Konvulsionen und
Harnverhalt beschrieben worden sind, wird
empfohlen, Amitriptylin in den Wochen vor
der Geburt moglichst auf eine moderate Do-
sis (z. B. 25 bis 50 mg) zu reduzieren.

Magnesium

Auch wenn die Datenlage fiir die Wirksam-
keit von Magnesium zur Migrineprophylaxe
widerspriichlich ist (49, 50), sollte diese im
Hinblick auf die Unbedenklichkeit dieser
Therapie fir die Schwangerschaft und Still-
zeit als erste Wahl, insbesondere bei einer
grenzwertigen Indikation fir eine medika-
mentdse prophylaktische Therapie in der
Schwangerschaft versucht werden. Die emp-
fohlene Dosis betrigt wenigstens 600 mg.

Andere Substanzen

Auch fiir niedrig dosiertes ASS (100 bis 300 mg
pro Tag) ist die Datenlage hinsichtlich der Mi-
graneprophylaxe begrenzt. In der Schwanger-
schaft wurde es zur Prophylaxe einer Pri-
eklampsie eingesetzt und erscheint in Schwan-
gerschaft (in den ersten beiden Trimenons)
und Stillzeit ausreichend sicher. Valproinsiure
ist im Rahmen der Migrinebehandlung auf-
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grund des bekannten teratogenen Risikos und
der negativen Einfliisse auf die neurologische
Entwicklung in der gesamten Schwangerschaft
kontraindiziert. Die duferst selten notwendige
Behandlung von schwangeren Epilepsiepa-
tienten, die auf die Valproatmedikation ange-
wiesen sind, gehort in die Hand eines erfahre-
nen Epileptologen in enger Kooperation mit
dem behandelnden Frauenarzt. In der Stillzeit
ist die Anwendung von Valproinsdure auf-
grund der sehr geringen Belastung des Siug-
lings durch die Muttermilch unbedenklich.
Fir alle anderen in der Migrineprophylaxe
empfohlenen Substanzen ist die Datenlage un-
zureichend. Es wird darauf hingewiesen, dass
die Schwangerschaften, die bei Einnahme eines
Antiepileptikums eingetreten sind, das zur Mi-
graneprophylaxe verschrieben worden war, an
das europiische Register EURAP in Berlin ge-
meldet werden sollen (www.eurap.de).

Nicht medikamentdse
Therapie der Migrane

Triggererkennnung

Trotz der Bedeutung der hormonellen Ver-
dnderungen in der Schwangerschaft und ihres
Einflusses auf die Migrine, sollte die Bedeu-
tung anderer Triggerfaktoren nicht vergessen
werden. Wie auch auflerhalb der Schwanger-
schaft sollten individuelle Migrinetrigger
identifiziert und eliminiert werden. In diesem
Sinne sollten insbesondere Patientinnen in der
Schwangerschaft dazu ermutigt werden, regel-
miéfig Nahrung zu sich zu nehmen, ausrei-
chend zu trinken, Stress zu vermeiden und so-
lange wie schwangerschaftsbedingt moglich,
einen regelmifligen Schlaf-wach-Rhythmus
anzustreben und sich regelmifig zu bewegen.
Die Prophylaxe der ersten Wahl in Schwan-
gerschaft und Stillzeit stiitzt sich damit auf
Triggervermeidung, aeroben Ausdauersport
sowie Entspannungsverfahren (z. B. progressi-
ve Muskelrelaxation nach Jacobson) und Bio-
feedback, welche auflerhalb der Schwanger-
schaft ihre Evidenz erwiesen haben (4, 11).

Akupunktur

Akupunktur zur Behandlung der Migrine
wihrend der Schwangerschaft oder Stillzeit
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ist bislang nicht wissenschaftlich untersucht
worden. Prinzipiell bestehen keine Bedenken
gegen einen Therapieversuch, wenn der Aku-
punkteur Erfahrungen mit der Behandlung
von Schwangeren hat.

Clusterkopfschmerz

Der Clusterkopfschmerz ist im Vergleich zur
Migrine ein sehr seltenes Kopfschmerzsyn-
drom. Da dieser dazu noch in der Mehrzahl
Minner betrifft, ist weit weniger bekannt
tiber den Einfluss hormoneller Faktoren auf
den Clusterkopfschmerz sowie die Epidemio-
logie und den Verlauf des Clusterkopf-
schmerzes wihrend der Schwangerschaft und
Stillzeit. Insgesamt scheint aber der Einfluss
hormoneller Faktoren deutlich weniger aus-
geprigt als bei der Migrine zu sein (20, 38,
70).

In einer fragebogenbasierten retrospekti-
ven Untersuchung an insgesamt 224 Frauen
mit Clusterkopfschmerz berichtete nur eine
Frau von einer Erstmanifestation in der
Schwangerschaft. Ein Drittel der 143 Frauen,
die jemals schwanger waren, hatten ihre erste
Clusterattacke vor der ersten Schwanger-
schaft, zwei Drittel nach der ersten Schwan-
gerschaft. 13% der Frauen erinnerten Cluste-
rattacken wihrend der Schwangerschaft, wo-
bei iiberwiegend keine Anderung der Atta-
ckenfrequenz wihrend der Schwangerschaft
angegeben wurde (70). Bahra und Kollegen
berichteten, dass nur 5% der Clusterpatien-
tinnen wihrend der Schwangerschaft an
Clusterattacken litten und dass es zu einer
Anderung des circannualen Rhythmus kam
(6). Frauen, die bei Erstdiagnose des Cluster-
kopfschmerzes noch keine Kinder hatten,
weisen eine signifikant niedrigere Geburten-
rate auf als gesunde Frauen. Und ein Drittel
der Frauen mit Clusterkopfschmerz, die be-
wusst auf Kinder verzichteten, gaben den
Clusterkopfschmerz als Grund an (70).

Zusammenfassend weisen die vorliegen-
den Studien zur Privalenz des Clusterkopf-
schmerzes wihrend der Schwangerschaft da-
rauf hin, dass Clusterkopfschmerz wihrend
der Schwangerschaft eine sehr seltene Er-
krankung ist. Allerdings scheint es bei Patien-
tinnen, die schon vor der Graviditdt an Clus-
terkopfschmerzen litten, nicht wie bei der
Migrine, zu einer Besserung des Clusterkopf-
schmerzes wahrend der Graviditit zu kom-

men. Dies unterstreicht umso mehr die Not-
wendigkeit einer suffizienten medikamento-
sen Therapie auch wihrend der Schwanger-
schaft. Die Tatsache, dass einige Patientinnen
aus Sorge, ihre Attacken wihrend nicht suffi-
zient behandeln zu konnen, auf eine Schwan-
gerschaft verzichten, unterstreicht diese Not-
wendigkeit. Zum Verlauf des Clusterkopf-
schmerzes wahrend der Stillzeit ist noch we-
niger bekannt.

Die Behandlung von Clusterkopfschmer-
zen in der Schwangerschaft ist umso mehr ei-
ne Herausforderung an die Erfahrung und
Verantwortlichkeit des behandelnden Arztes,
als leider weiterhin viele Substanzen zur Be-
handlung dieser seltenen Erkrankung nicht
zugelassen sind (off-label), was die Empfeh-
lung in der Schwangerschaft weiterhin kom-
pliziert. Prinzipiell gliedert sich die Therapie
des Clusterkopfschmerzes in die Akutbe-
handlung und die vorbeugende Behandlung,
wobei eine Kurzzeit- und eine Langzeitpro-
phylaxe unterschieden werden (18, 41).

Medikamentdse Therapie

Zur Akutbehandlung einzelner Clusterkopf-
schmerzattacken werden tibereinstimmend
in den europdischen und nationalen Leitlini-
en folgende Medikamente empfohlen: die
subkutane oder intranasale Applikation von
Triptanen (Sumatriptan und Zolmitriptan),
die Inhalation von 100%igem Sauerstoff iiber
eine Gesichtsmaske, die topische Applikati-
on/Installation von Lidocain ins ipsilaterale
Nasenloch sowie die Gabe von Ergotaminen
in verschiedenen Darreichungsformen. Im
Hinblick auf das teratogene Risiko bei ver-
schiedenen Substanzen konnen folgende
Empfehlungen fir die Akutmedikation der
Clusterattacken wiahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit gegeben werden (»>Tab.
5):
= Die Inhalation von 100%igem Sauerstoff
iiber eine Gesichtsmaske (7 bis 15 1/min
fiir 20 Minuten) ist das Mittel der 1. Wahl
zur Akutbehandlung in Schwangerschaft
und Stillzeit.
= Die intranasale Applikation von Lidocain
4% in das ipsilaterale Nasenloch ist eben-
falls in allen Schwangerschaftsstadien und
in der Stillzeit vertretbar.
» Die subkutane oder intranasale Applikati-
on von Sumatriptan ist unter enger Indi-
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Tab. 5 Akuttherapie der Clusterkopfschmerzattacke in Schwangerschaft und Stillzeit: Ubersicht iiber

die Akutmedikamente

Therapie

Schwangerschaft

Stillzeit

0,-Inhalation

Sumatriptan (nasal,
subkutan)

nasal bis 20 mg
subkutan 6 mg

Zolmitriptan (nasal)
nasal bis 5 mg

Lidocain
(4% Losung nasal)

Unbedenklich.

Nach Gber 1200 dokumentierten
Expositionen im 1. Trimenon kein A
nhalt fiir Teratogenitat, daher
Anwendung unter strenger Indikati-
onsstellung insbesondere im 2./3.
Trimenon vertretbar.

Wegen unzureichender Datenlage
kontraindiziert.

Anwendung in allen Trimenons
vertretbar.

Unbedenklich.

Bei sporadischer Anwendung in der
Stillzeit keine relevante Belastung
des Sauglings zu befiirchten (ggf.
acht Stunden Stillpause). Unter-
schiede nach Applikationsform sind
nicht bekannt.

Wegen unzureichender Datenlage
kontraindiziert.

Wegen geringer oraler Bioverflig-
barkeit keine relevanten Nebenwir-
kungen fiir das Neugeborene zu er-
warten.

Tab. 6 Therapie des Clusterkopfschmerzes in Schwangerschaft und Stillzeit: Ubersicht iiber die pro-
phylaktischen Medikamente

Therapie

Schwangerschaft

Stillzeit

Verapamil
wenigstens 320 mg

Lithium
wenigstens
0,8 mmol/l

Topiramat

Methysergid

Valproat

Kortikosteroide
100 mg pro Tag

Unzureichende Datenlage im
1. Trimenon.
Im 2./3. Trimenon vertretbar.

Leicht erhdhtes Risiko fiir kindliche
Herzfehler bei Gabe im 1. Trimenon.
Bei peripartaler Anwendung kindli-
che Zyanose, epileptische Anfalle,
Hypothyreose maglich.

Unzureichende Datenlage

Wegen unzureichender Datenlage
nicht zu empfehlen.

Teratogene Effekte nachgewiesen
(Neuralrohrdefekte, Herzfehler,
Extremitdtenanomalien, neurologi-
sche Defizite).

Wegen eines geringeren diaplazen-
taren Transfers Prednisolon bzw.
Prednison vorziehen. Bei Dauer-
gabe im 1. Trimenon gering erhoh-
tes Risiko fiir orafaziale Spaltbildun-
gen.

Bei Dauermedikation im 2./3.
Trimenon auf fetale Wachstums-
retardierung und Nebennierenrin-
denstorung achten.

Minimale Belastung der Mutter-
milch, daher Stillen vertretbar.

Wegen Kumulationsgefahr meiden

Unzureichende Datenlage

Wegen unzureichender Datenlage
nicht zu empfehlen.

Kompatibel mit dem Stillen, da nur
geringe Belastung des Sauglings
liber Muttermilch (1,2 bis 4,1%
einer gewichtshezogenen Dosis).

Unter maternaler Prednisolon-Dosis
bis 20 mg pro Tag keine Stillpause
erforderlich.

kationsstellung im zweiten und dritten
Trimenon vertretbar.

» Inder Stillzeit ist die sporadische Applika-
tion von Sumatriptan s. c. vertretbar. Eine
achtstiindige Stillpause wird zur Sicher-
heit empfohlen.
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= Zolmitriptan wird aufgrund der mangeln-
den Datenlage zur Teratogenitit wihrend
der Schwangerschaft nicht empfohlen.

- Ergotamine sind in der Schwangerschaft
kontraindiziert.

Fiir die kurzfristige Inhalation von Sauerstoff
sind keine unerwiinschten Wirkungen in
Schwangerschaft und Stillzeit bekannt.

Lidocain, das weltweit als Lokalanastheti-
kum eingesetzt wird, ist zwar plazentagingig,
aber Studien zur Reproduktionstoxizitit von
Lidocain ergeben keine Hinweise fiir terato-
gene Eigenschaften der Substanz und es
scheint keinen negativen Einfluss von Lido-
cain auf das Outcome der Schwangerschaft zu
geben. Fiir epidural oder spinal appliziertes
Lidocain zur Schmerztherapie wihrend der
Geburt werden selten (< 5%) leichte und vo-
riibergehende neuropsychologische Auffil-
ligkeiten des Neugeborenen beobachtet (5,
29). Lidocain geht zu einem geringen Anteil
in die Muttermilch tiber (26, 47), insgesamt
sind insbesondere bei der oral geringen Bio-
verfiigbarkeit (ausgeprigter First-pass-Ef-
fekt) der Substanz keine negativen Effekte fiir
den Sdugling zu erwarten. Sumatriptan und
Ergotamine wurden bereits im Abschnitt Mi-
grane diskutiert.

Medikamentdse Prophylaxe

Fiir lingere Clusterepisoden oder chronische
Verldufe ist eine suffiziente prophylaktische
Therapie der wichtigste Therapiepfeiler.
Nach aktuellen Leitlinien (auflerhalb der
Schwangerschaft) ist der Kalziumantagonist
Verapamil die Therapie der ersten. Wahl. In
der zweiten Wahl werden Topiramat (100 bis
200 mg pro Tag), Lithium (Serumspiegel 0,6
bis 0,8 mmol/l) und Methysergid (8 bis 12
mg) empfohlen, wobei Methysergid nur noch
tiber die internationale Apotheke zu beziehen
ist. In der dritten. Wahl oder zur Kombinati-
on bei unter Monotherapie refraktiren Fillen
kommen auflerdem die Substanzen Valpro-
insdure, Pizotifen, Gabapentin infrage. Im
Sinne einer tberbriickenden Therapie bis
zum Wirkungseintritt der prophylaktischen
Therapie werden additiv Kortikosteroide
(Prednisolon 100 bis 250 mg initial fiir zwei
bis fiinf Tage, dann individuell abdosieren)
empfohlen. In Hinblick auf das teratogene
Risiko der verschiedenen Substanzen konnen
folgende Empfehlungen fiir die prophylakti-
sche Therapie des Clusterkopfschmerzes
wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit
gegeben werden (P> Tab. 6):
» Verapamil ist medikamentdse Prophylaxe
der Wahl in Schwangerschaft und Stillzeit.
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Aufgrund der unzureichenden Datenlage
wihrend des ersten Trimenons sollte wenn
moglich in dieser Zeit auf die Medikation
verzichtet werden.

- Im Sinne einer Uberbriickungsmedikati-
on ist die kurzfristige Gabe von Predniso-
lon sowohl in der Schwangerschaft als
auch in der Stillzeit vertretbar.

= Valproat ist aufgrund nachgewiesener te-
ratogener Effekte in der Schwangerschaft
kontraindiziert. In der Stillzeit ist Valproat
aufgrund des geringen Ubertrittes in die
Muttermilch vertretbar.

« Topiramat und Methysergid sind auf-
grund unzureichender Daten beziiglich
des teratogenen Risikos wihrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nicht zu
empfehlen.

= Lithium kommt als Reservemedikament
bei einer unzureichenden Kontrolle des
Clusterkopfschmerzes unter Verapamil
unter strenger Indikationsstellung durch
einen erfahrenen Arzt im zweiten und
dritten Trimenons infrage. In der Stillzeit
sollte Lithium abgesetzt werden.

Es gibt nur wenige dokumentierte Schwan-
gerschaften unter Verapamil im ersten Trime-
non. Dabei zeigten sich keine Hinweise auf
Teratogenitdt oder andere Auffilligkeiten.
Diese Untersuchungen werden von einer
kiirzlich publizierten, prospektiven Studie an
299 Schwangeren zur Anwendung von Kalzi-
umantagonisten im ersten Trimenon besti-
tigt (72). Auch fiir Expositionen in der spéten
Schwangerschaft oder der Neugeborenen-
phase ergaben sich in den zur Verfiigung ste-
henden Daten keine teratogenen oder toxi-
schen Effekte. Da Verapamil nur zu einem
sehr geringen Teil in die Muttermilch tber-
geht, ist die Gabe beim Stillen vertretbar
(Committee on Drugs, American Academy of
Pediatrics; 1).

Die Exposition mit Lithium im ersten Tri-
menon ist mit einer leicht erhohten Inzidenz
von Herzmissbildungen assoziiert (16). Aus
diesem Grund sollte im ersten Trimenon auf
die Gabe von Lithium verzichtet werden. Bei
Frauen, die z. B. in Unkenntnis ihrer Schwan-
gerschaft wihrend des ersten Trimenons Li-
thium erhalten haben, sollte unbedingt um
die 20. SSW eine Ultraschalluntersuchung
mit fetaler Echokardiografie durchgefiihrt
werden. Schwangerschaftsbedingte Ande-
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rungen der renalen Lithiumclearance ma-
chen eine hiufige Uberpriifung der Plasma-
spiegel wihrend der Schwangerschaft und
nach der Geburt notwendig. Sollte eine Lithi-
umtherapie wihrend der spiten Schwanger-
schaft indiziert sein, sollte die Lithiumgabe
zwei Tage vor der Geburt ausgesetzt werden.
Dies reduziert peripartale Komplikationen
und Nebenwirkungen (44). In der Mutter-
milch werden hohe Lithiumkonzentrationen
erreicht; dies kann beim Kind z. B. zu Ande-
rungen des Muskeltonus, Tremor oder un-
willkiirlichen Bewegungen fithren. Daher ist
Lithium in der Stillzeit nicht zu empfehlen.

Valproinsdure ist in der Schwangerschaft
aufgrund des bekannten teratogenen Risikos
kontraindiziert. In der Stillzeit ist die Anwen-
dung von Valproinsdure wegen der sehr ge-
ringen Belastung des Sauglings durch die
Muttermilch unbedenklich. Mehrere grof3e
prospektive epidemiologische Studien zei-
gen, dass eine Kortisonbehandlung wihrend
der Schwangerschaft nicht mit einem erhoh-
ten Risiko fiir schwere Fehlbildungen einher-
geht. Es gibt aber Hinweise auf ein leicht er-
hohtes Risiko von orofazialen Spaltbildungen
bei einer Dauergabe im ersten Trimenon. Da-
riiber hinaus ist eine andauernde Kortisonbe-
handlung wihrend der Schwangerschaft mit
einem geringeren Geburtsgewicht und einem
fritheren Geburtszeitpunkt assoziiert (30, 48,
51). Ist eine Kortisonbehandlung in der
Schwangerschaft notwendig, dann ist Me-
thylprednisolon (bzw. Prednisolon) auf-
grund der geringen plazentaren Transmission
das Mittel der ersten Wahl. Fluorierte Gluko-
kortikoide (wie Betamethason und Dexa-
methason) sollten hingegen vermieden wer-
den, wenn die Behandlung der Mutter im
Vordergrund steht. Postnatal ist auf die Ge-
fahr einer Nebennierenrindeninsuffizienz
beim Neugeborenen zu achten. Aufgrund des
geringen Ubertrittes von Kortikosteroiden in
die Muttermilch ist die Gabe in der Stillzeit
vertretbar. Bei geringen Dosen (< 20 mg
Prednisolon) kann auf eine Stillpause ver-
zichtet werden. Die Substanzen Methysergid
und Topiramat sind wegen unzureichender
Datenlage nicht zu empfehlen. Bei dem Ergo-
taminderivat Methysergid geben auch die
Untersuchungen zu den klassischen Ergota-
minen Anlass, ein teratogenes bzw. toxisches
Potenzial zu befiirchten.

Therapie des Kopfschmer-
zes vom Spannungstyp

Kopfschmerz vom Spannungstyp in
der Schwangerschaft

Der episodische Kopfschmerz vom Span-
nungstyp (im Folgenden kurz Spannungs-
kopfschmerz) gehort mit einer Lebenszeit-
pravalenz von bis zu 80% (52) zu den hiufigs-
ten Kopfschmerzen tiberhaupt. Im Gegensatz
zur Migrdne scheint der Spannungskopf-
schmerz geringeren hormonellen Einfliissen
zu unterliegen. Hierauf weist auch die Ge-
schlechterverteilung mit einer nur gering-
fugig ungleichen Verteilung im Verhiltnis
von 5:4 zu Ungunsten der Frauen hin. Auch
wenn die Privalenz dieses Kopfschmerzes ihr
Maximum im Alter von 30 bis 39 Jahren, also
in der fertilen Lebensphase, aufweist, stellt er
in der Schwangerschaft in der Regel kein be-
sonderes therapeutisches Problem dar. Dies
ist darin begriindet, dass die einzelnen Atta-
cken deutlich weniger beeintrachtigend sind
als bei der Migrine und die Mehrzahl der Pa-
tientinnen nur gelegentlich unter diesem
Kopfschmerz leiden. Dariiber hinaus weisen
Studien darauf hin, dass sich die Schwanger-
schaft nicht negativ auf diesen Kopfschmerz-
typ auswirkt und dass auch Spannungskopf-
schmerzen mit der Schwangerschaft eine Bes-
serung erfahren konnen. Ist dies der Fall
(ca. 30%), tritt diese Verbesserung wie bei der
Migrine nach den ersten Monaten ein (40).

Medikamentdse Therapie

Beim episodischen Spannungskopfschmerz
ist die Wirksamkeit folgender Substanzen be-
legt: Acetylsalicylsdure (500 bis 1 000 mg), Pa-
racetamol (500 bis 1 000 mg), Ibuprofen (200
bis 400 mg), Naproxen (500 bis 1000 mg),
Metamizol (500 bis 1000 mg) sowie die fixe
Kombination aus ASS, Paracetamol und Kof-
fein (250 + 250 + 62,5 mg). Fiir die Akutbe-
handlung des episodischen Spannungskopf-
schmerzes sollte in der Schwangerschaft nicht
medikamentésen Maflnahmen (wie die
grof¥flachige Applikation von Pfefferminzol
auf Schlifen und Nacken; 27) der Vorzug ge-
geben werden. Sollte eine medikamentdse
Behandlung notwendig werden, kénnen im
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Tab. 7  Therapie des chronischen Kopfschmerzes vom Spannungstyp: Ubersicht iiber die prophylakti-

schen Medikamente

Therapie Schwangerschaft

Stillzeit

Amitriptylin,
Amitriptylinoxid
bis 75 bzw. 90 mg

Bei umfangreichen Erfahrungen
kein Anhalt fiir Teratogenitat.
Bei hochdosierter Therapie vor

Geringe Belastung des Sauglings
liber Muttermilch, daher Dauermedi-
kation in moderater Dosis vertretbar.

Geburt kdnnen beim Neugeborenen
kurzfristig folgende Symptome auf-
treten: Tachyarrhythmie, Tachypnoe,
Zyanose, Tremor, Trinkschwache,

Konvulsionen, Harnverhalt.

Mirtazapin Unzureichende Datenlage

bis 30 mg

Tizanidin Unzureichende Datenlage
Valproat Teratogene Effekte nachgewiesen

(Neuralrohrdefekte, Herzfehler,
Extremitdtenanomalien, neurologi-

sche Defizite).

Wahrscheinlich geringe Belastung
des Sauglings, Sicherheit noch nicht
abschlieBend beurteilbar.

Unzureichende Datenlage

Kompatibel mit dem Stillen, da nur
geringe Belastung des Sauglings
liber Muttermilch (1,2 bis 4,1%
einer gewichtsbezogenen Dosis).

Hinblick auf bekannte teratogene Risiken fol-
gende Empfehlungen gegeben werden
(»>Tab. 1):

» Paracetamol ist in allen Phasen der
Schwangerschaft und Stillzeit das Mittel
der ersten Wahl zur Behandlung des episo-
dischen Spannungskopfschmerzes.

« ASS, Ibuprofen und Naproxen sind im
zweiten Trimenon ebenfalls zulissig.

= Metamizol sollte in der Schwangerschaft
nicht eingenommen werden.

» In der Stillzeit konnen auf8er Paracetamol
Naproxen bis 500 mg sowie Ibuprofen bis
1600 mg eingenommen werden.

Nach den aktuellen Leitlinien wird zur Be-
handlung des chronischen Spannungskopf-
schmerzes (Privalenz in der Gesamtbevolke-
rung um 1%) in der ersten Wahl das trizykli-
sche Antidepressivum Amitriptylin empfoh-
len. Als Medikamente der zweiten. Wahl ver-
mutlich ebenfalls wirksam sind das seroto-
nerg/noradrenerg wirkende Mirtazapin, das

Nervenheilkunde 12/2009

Muskelrelaxans Tizanidin und das Antikon-
vulsivum Valproinsdure. Auch beim chro-
nischen Spannungskopfschmerz ist die Wirk-
samkeit nicht medikamentdser Mafinahmen
wie die regelmifiger Ausdauersport und Ent-
spannungsverfahren belegt und sollte ins-
besondere in der Schwangerschaft Therapie-
mafinahme der ersten Wahl sein. Sollte den-
noch eine medikamentdse prophylaktische

Therapie eines Spannungskopfschmerzes in

der Schwangerschaft notwendig sein, konnen

in Hinblick auf bekannte teratogene Risiken
folgende Empfehlungen gegeben werden

(»Tab. 7):

» Unter enger Indikationsstellung ist die
Gabe von Amitriptylin wihrend der ge-
samten Schwangerschaft und Stillzeit ver-
tretbar und Mittel der ersten Wahl.

= Valproinsdure ist in der Schwangerschaft
kontraindiziert. In der Stillzeit ist es eine
geeignete Alternative zum Amitriptylin.

» Mirtazapin und Tizanidin sollten in der
Schwangerschaft und Stillzeit wegen feh-

lender Datenlage nicht eingenommen
werden.

Die Erfahrungen mit Mirtazapin in der
Schwangerschaft sind deutlich geringer als
mit Amitriptylin. Auch wenn sich bislang
kein Hinweis auf eine Teratogenitit der Sub-
stanz ergeben hat, kann Mirtazapin aufgrund
der noch unzureichenden Datenlage nicht in
der Schwangerschaft empfohlen werden. Bei
einer Studie an acht Mutter-Kind-Paaren in
der Stillzeit lief sich bei einer durchschnittli-
chen miitterlichen Tagesdosis von 38 mg
ebenfalls nur ein geringer Ubergang des
Wirkstoffes auf den Sdugling erkennen. Die
Kinder nahmen unter Berticksichtigung des
aktiven Metaboliten Desmethylmirtazapin
lediglich ca. 1,9% der miitterlichen Dosis
iiber die Muttermilch auf. Kindliche Kompli-
kationen wurden nicht beobachtet (34). Den-
noch ist die Sicherheit der Anwendung mo-
derater Mirtazapin-Dosen in der Stillzeit der-
zeit kann noch nicht abschliefend beurteilt
werden. Die Datenlage zum teratogenen Po-
tenzial von Tizanidin ist unzureichend.

Die Literatur zu diesem Artikel finden Sie
unter www.nervenheilkunde-online.de.

Anhang

Adressen von reproduktionstoxi-

kologischen Beratungsstellen

- Institut fiir Reproduktionstoxikologie,
Elisabethenstrae 17, 88212 Ravens-
burg, Tel. 0751/8727-99; Fax -98
E-Mail paulus@reprotox.de
www.reprotox.de

« Pharmakovigilanz- und Beratungszen-
trum fiir Embryonaltoxikologie, Haus
10B, Spandauer Damm 130, 14050 Ber-
lin, Tel. 030/303081-11; Fax -22
E-Mail mail@embryotox.de
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