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Zusammenfassung

Migréne und andere idiopathische Kopfschmerzen kénnen auch wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
auftreten. Eine medikamentdse Behandlung ist dann haufig durch spezifische Kontraindikationen erschwert. Auf
der anderen Seite kann es notwendig sein, starke Kopfschmerzen auch wahrend dieser Zeiten zu behandeln. In
dieser Leitlinie werden daher differenzierte Empfehlungen fiir den Einsatz von Aktumedikamenten und
prophylaktischen Medikamenten bei verschiedenen idiopathischen Kopfschmerzen gegeben. Substanz der
ersten Wahl zur Akuttherapie in der Schwangerschaft ist Paracetamol, NSAR kénnen nur im mittleren Trimenon
eingenommen werden. In der Stillzeit ist Ibuprofen unbedenklich. In der medikamentdsen Prophylaxe von
Migréane und anderen Kopfschmerzen kénnen Metoprolol und Amitriptylin am besten eingesetzt werden.

Schliisselwdrter: Migrane; Kopfschmerzen; Schwangerschaft; Stillzeit

Summary

Migraine and other idiopathic headaches can also occur during pregnancy and lactation. A drug treatment is
then often limited by specific contraindications. On the other hand, it can be necessary to treat severe
headaches during these times by drugs. In this guideline, recommendations for the treatment of acute
headaches and for drug prophylaxis in different idiopathic headache disorders are presented. Susbtance 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.

Key words: expert advice, migraine; headache

Einleitung

Diese Leitlinie stellt den aktuellen Wissensstand der wechselseitigen Beeinflussung von Migrane und
Schwangerschaft sowie die Behandlungsoptionen der Migréane in Schwangerschaft und Stillzeit dar. Die Migrane
betrifft Uberwiegend Frauen wéahrend ihrer reproduktiven Jahre und gehort zu den haufigsten Erkrankungen von
Frauen in dieser Phase Uberhaupt. Die Lebenszeitpravalenz der Migrane bei Frauen liegt zwischen 25% und
25% und erreicht einen Gipfel zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr (52, 61, 68, 69). Da eine medikamenttse
Behandlung héaufig nétig ist, um eine Migréne suffizient zu behandeln, ergibt sich die Frage nach einer
vertraglichen und vor allem sicheren Therapie der Migrane in Schwangerschaft und Stillzeit. Da die Migrane
selbst in den meisten Fallen kein relevantes eigenstandiges Risiko fir das ungeborene Leben darstellt (s.u.), ist
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bei jeder medikamentésen MaRnahme eine sorgfaltige Giiterabwégung zwischen der Symptomlinderung und
einem mdglichen negativen Einfluss zu treffen. Zuséatzlich wird auch auf die Behandlung weiterer idiopathischer
Kopfschmerzen (Kopfschmerz vom Spannungstyp, Clusterkopfschmerz) eingegangen.

Die Empfehlungen in dieser Leitlinie orientieren sich an der bestehenden 'evidenz'basierten Leitlinie der
Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) und der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN) zur Behandlung der Migrane und an den anderen Leitlinien der DMKG zur Behandlung der
verschiedenen Kopfschmerzsyndrome unter Beriicksichtigung des bekannten teratogenen Risikos der einzelnen
Substanzen. Die Leitlinie ist von den Autoren gemeinsam auf Grundlage eines ersten Entwurfs der Erstautorin
erstellt worden. Dabei wurden die wissenschaftlichen Studien zur Bewertung des Einsatzes der einzelnen
Substanzen in der Schwangerschaft und Stillzeit durch eine Recherche in den Datenbanken MedLine, Scien
Citation Index und Embase ermittelt. Der Text ist abschlieRend vom Prasidium der DMKG in einem Delphi-
Verfahren verabschiedet worden.

Migréane in der Schwangerschaft und Stillzeit

Einfluss der Migrane auf die Schwangerschaft

Anhand der zu dieser Fragestellung vorliegenden Daten ist davon auszugehen, dass die Migrane mit
oder ohne Aura keinen negativen Einfluss auf das Ergebnis einer Schwangerschaft bei sonst gesunden
Frauen hat (36, 46, 71, 74). Leider liegen bis heute ausschlief3lich retrospektive Studien zu diesem
Thema vor, sodass zu diesem Aspekt nicht abschlieend Stellung genommen werden kann. Es ist aber
nicht auszuschliel3en, dass rezidivierende schwere Migraneattacken einen negativen Einfluss auf Embryo
oder Fotus haben kdnnen.

Nur in einer Studie fand sich ein bis heute nicht reproduzierter Zusammenhang zwischen schwerer
Migréane innerhalb der ersten beiden Schwangerschaftsmonate und kongenitalen
Gliedmafienabnormalitéaten ("limb deficiencies"). Einschrdnkend muss hier angemerkt werden, dass diese
Studie zwar eine grofl3e Fallzahl vorweist, aber fir den Einfluss anderer unabhéngiger Variablen sowie die
Einnahme von Medikamenten etc. nicht ausreichend kontrolliert wurde (7).

Es gibt Hinweise fur eine Assoziation zwischen Migréane und der Entwicklung einer Praeklampsie bzw.
Eklampsie (8, 39, 43, 56). In einer kirzlich publizierten Fall-Kontrollstudie mit 244 Frauen mit
Praeklampsie und 470 gesunden, normotensiven Kontrollen ergab sich fir Frauen mit Migrane ein 1,8-
fach erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer Praeklampsie. Ubergewichtige Migranepatientinnen hatten
sogar ein 12-fach erhdhtes Risiko fiir eine Praeklampsie gegeniiber schlanken gesunden Kontrollen (3).
Dieser Zusammenhang verdeutlicht die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Abgrenzung von
Aurasymptomen (insb. visuelle Phdnomene) und Vorboten bzw. Symptomen einer Eklampsie.

Einfluss der Schwangerschaft auf die Migrane

Sowohl retrospektiven als auch prospektiven Studien zufolge erfahren 50% bis 80% der
Migranepatientinnen eine Verbesserung der Migréne in der Schwangerschaft. Bei ca. 20% der
Patientinnen kommt es zu einem kompletten Sistieren wahrend der Schwangerschaft (14, 23, 28, 36, 42,
53, 57). Typischerweise tritt diese Verbesserung der Migréane nach dem ersten Trimenon auf. Kommt es
mit dem zweiten Trimenon nicht zu einer Verbesserung der Migrane, persistiert diese haufig durch
Schwangerschaft und Wochenbett (40).

Insbesondere Frauen mit einer Migrane ohne Aura erleben eine Verbesserung wahrend der
Schwangerschaft. Dies betrifft vor allem Frauen mit einer menstruellen oder menstruell assoziierten
Migréane (28, 42, 57). Die Migrane mit Aura neigt dagegen dazu, auch wéhrend der Schwangerschaft zu
persistieren (28). Frauen mit einer Migrane ohne Aura kdnnen in der Schwangerschaft ihre erste Attacke
mit Aura erleben (13, 74). Bei einer Erstmanifestation der Migréne innerhalb der Schwangerschaft kommt
es gehauft zum Auftreten einer Migrane mit Aura (17, 37). Beim erstmaligen Auftreten von Migrane mit
Aura in der Schwangerschaft sollten alternative Ursachen der Symptomatik (wie z.B.
Sinusvenenthrombose oder Praeklampsie) sorgféltig abgeklart werden. Eine Praeklampsie z.B. kann sich
ahnlich einer Migrane mit visueller Aura mit Kopfschmerzen und visuellen Phdnomenen wie
Schleiersehen, Skotomen oder Flackerlicht présentieren.

Migrane in der postpartalen Phase

Kopfschmerzen sind sehr haufig in der ersten Woche nach der Geburt und betreffen 30% bis 40% aller
Frauen (58, 67), also nicht nur Migranepatientinnen. Auch beim erstmaligen Auftreten von Migréne mit
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Aura im Wochenbett miissen alternative Ursachen der Symptomatik (s.0.) sorgfaltig abgeklart werden. So
kann z.B. eine Praeklampsie auch noch mehrere Tage nach der Geburt auftreten. Auch bei Frauen mit
einer bekannten Migrane mit Aura sollten unklare oder aufféallige Auraphanomene sorgfaltig evaluiert
werden, um eine mdgliche ischamische Genese nicht zu Gbersehen. Das Risiko fiir schwangerschafts-
assoziierte Schlaganfalle ist bei Migranepatientinnen erhoht, dies ist jedoch wahrscheinlich kein
spezifischer Effekt der Kombination von Migrane und Schwangerschatft, sondern ein allgemeines Risiko
der Migraneveranlagung (32).

Migrane in der Stillphase

Stillen fuhrt sowohl nach klinischer Erfahrung als auch einer grof3en prospektiven Studie zufolge zu einer
anhaltenden Stabilisierung der Migrane, die mit der wahrend der Schwangerschaft ab dem zweiten
Trimenon vergleichbar ist (40). Passend dazu konnte gezeigt werden, dass es bei 100% der Frauen, die
nicht stillten, zu einer Wiederkehr der Migrane innerhalb des ersten postpartalen Monates kam, dies war
nur bei 43% der stillenden Frauen der Fall (57). Allerdings kehrt die Migrane dann haufig mit dem
Abstillen zuriick.

Pathophysiologie

Heutzutage besteht kein Zweifel an einem Zusammenhang zwischen der Migrane und den weiblichen
Geschlechtshormonen. Neben der unterschiedlichen Haufigkeit der Migrane bei Méannern und Frauen
wird dieser durch die fluktuierende Migranepravalenz innerhalb des Lebens und des monatlichen
Hormonzyklus der Frau illustriert. Dazu gehéren das Phanomen der menstruelle Migrane, der
Uberwiegend positive Verlauf der Migrane bei stabilen Hormonverhéltnissen wie in Schwangerschatft,
Stillzeit und nach der Menopause, sowie der Einfluss von exogen zugefiihrten Hormonen wie oralen
Kontrazeptiva oder einer postmenopausalen Hormonersatztherapie auf die Migranefrequenz.

Verschiedene Studien zeigen, dass Fluktuationen des Ostrogenspiegels, insbesondere ein plétzliches
Absinken des Ostrogenspiegels nach langerer Exposition mit endogenen oder exogen verabreichten
Ostrogenen, fiir einen Teil der Frauen einen sehr potenten Migranetrigger darstellt (35, 63-66). Im
Gegensatz dazu stellen die stabilen, hochnormalen Ostrogenspiegel durch plazentares Ostrogen einen
Schutz gegen die Migrane dar und tragen zu dem positiven Verlauf der Migrane im zweiten und dritten
Trimenon bei. Kurz nach der Geburt kommt es zu einem raschen Absinken der hohen Ostrogenspiegel
der vorangegangenen Schwangerschaft, was das Wiederauftreten der Migrane in der postpartalen Phase
erklaren kann. Der protektive Effekt des Stillens hangt am ehesten mit den stabilen, eher niedrig
normalen Ostrogenspiegeln zusammen, solange die Ovulation durch das Stillen gehemmt wird. Im Mittel
kommt es bei stillenden Frauen erst nach 189 Tagen zur ersten postpartalen Ovulation, wahrend diese
bei nicht-stillenden Frauen nach durchschnittlich 45 Tagen eintritt (12).

Hormonelle Veranderungen sind sicher nur ein, wenn auch relevanter Baustein, der fiir die
Veranderungen der Migrane ohne Aura wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit verantwortlich ist. Die
Schwangerschaft geht mit weiteren verschiedenen physiologischen und psychologischen Veranderungen
einher (wie veranderte Muskelanspannungen, Veranderungen des Schlaf-Wach-Rhythmus,
Veranderungen von Stress- und Hypoglykdmieantworten), die auch hierzu beitragen kénnen.

Migranetherapie in der Schwangerschatft: Prinzipien

Die Therapie der Migréne in der Schwangerschaft beruht auf den gleichen Prinzipien wie die Therapie der
Migréne aulRerhalb der Schwangerschaft, also auf der Kombination einer symptomatischen Therapie der
Kopfschmerzen und Begleitsymptome wéahrend der einzelnen Migraneattacke mit vorbeugenden Mal3nahmen
(Prophylaxe) mit dem Ziel der Reduktion von Attackenfrequenz und -intensitat. Aufgrund nachvollziehbarer
ethischer und praktischer Limitationen bei der Durchfiihrung von Wirksamkeitspriifungen wahrend der
Schwangerschaft gibt es keine 'evidenz'basierte Therapie. Es wird vielmehr bei der medikamentdsen Therapie
der Migrane in der Schwangerschaft die Grundannahme gemacht, dass sich die Wirksamkeit von
Medikamenten in der Schwangerschaft nicht wesentlich von der auRerhalb der Schwangerschaft unterscheidet.

Risikoabschatzung

Die Kennzeichnung des mit einer Medikamenteneinnahme assoziierten Risikos auf Beipackzetteln ist
haufig weder fiir die Betroffenen noch den behandelnden Arzt hilfreich. Der Hinweis "kontraindiziert in der
Schwangerschaft" kann z.B. sowohl auf ein tatsachliches teratogenes Potential als auch auf eine
mangelnde Datenlage zur Sicherheit hinweisen.

Weltweit orientieren sich die meisten Therapieempfehlungen in der Schwangerschaft an dem Ende der
70er eingefuhrten Klassifikationssystem zur Abschatzung des medikamentenassoziierten Risikos in der
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Schwangerschaft der FDA (31). Diese Kategorien (A, B, C, D und X) sind zwar fir eine grobe Einordnung
hilfreich, werden aber zunehmend als unzureichend betrachtet (Public Affairs Committee of the
Teratology 2007), da sie keine tatsédchliche Risikoquantifizierung oder die Beurteilung einer individuellen
Kosten/Nutzen-Abwéagung erlauben. Auch die in Deutschland Ubliche Klassifizierung der "Roten Liste" in
elf Kategorien lasst keine klare Unterscheidung zwischen Therapieempfehlung und Bewertung einer
zuriickliegenden Exposition zu. Daher propagiert die internationale Fachgesellschaft fir Teratologie heute
eine differenzierte, ausformulierte Bewertung des Risikos der einzelnen Substanzen, die zwischen einer
Therapieempfehlung einerseits und einer zurtickliegenden Exposition andererseits unterscheidet. An
dieser Empfehlung orientiert sich die hier vorgelegte Leitlinie. Soweit nicht anders gekennzeichnet
griindet sich die Abschéatzung des teratogenen Risikos der einzelnen Substanzen auf der Arbeit von (9).

Trotz des Anspruchs einer moglichst verallgemeinerbaren Empfehlung einer Leitlinie, muss in dem
speziellen Fall der Therapie in der Schwangerschaft die individuelle Therapieentscheidung in der Hand
des behandelnden Arztes liegen. In diesem Zusammenhang ist auch darauf hinzuweisen, dass die
Mehrzahl der genannten Medikamente aus oben genannten forensischen Griinden nicht fir die
Behandlung in der Schwangerschaft zugelassen ist.

In schwierigen Fallen, insbesondere wenn auch in der Schwangerschaft eine Dauermedikation von nur
eingeschrankt empfohlenen Medikamenten notwendig scheint, empfiehlt sich die Kontaktaufnahme mit
einer der reproduktionstoxikologischen Beratungsstellen, welche in der Regel kurzfristig eine individuelle
Einschatzung der Risikolage anhand der aktuellsten Literatur ermdglichen und entsprechende
Therapieentscheidungen mit ihrer langjahrigen Erfahrung mittragen kdnnen. Entsprechende Adressen
sind im Anhang dokumentiert.

Planungsphase einer Schwangerschaft

Die Empfindlichkeit des Embryos gegeniber toxischen Einflissen hangt von seinem
Entwicklungsstadium ab. In den ersten beiden Wochen nach Konzeption werden eventuelle Schaden
aufgrund der Pluripotenz der Zellen repariert, oder die Frucht stirbt ab. Das Fehlbildungsrisiko in dieser
Phase wird fur gering gehalten (Alles-oder-nichts-Prinzip). Die gréf3te Sensibilitat des Embryos
gegenuber exogenen Noxen besteht wahrend der Organogenese (Tag 15 bis Tag 56 nach Konzeption).
In dieser Phase werden die meisten Fehlbildungen ausgeldst. Diese Phase ist aber gerade die, in der
einige Frauen noch nicht wissen, dass sie schwanger sind. Aus diesem Grund sollte die Exposition
gegeniiber Medikamenten schon in der Planungsphase einer Schwangerschaft auf ein Minimum reduziert
und auf den Einsatz mdéglichst "sicherer" Substanzen beschrankt werden. Die Strategien zur Behandlung
der akuten Attacke in der Schwangerschaft sollten schon in der Planungsphase der Schwangerschaft
diskutiert werden. Idealerweise sollte (bis auf Ausnahmen) eine prophylaktische Therapie in der
Planungsphase einer Schwangerschaft beendet werden und stattdessen nicht-medikamentése
prophylaktische Therapieverfahren wie die regelmafRlige Anwendung eines Entspannungsverfahren oder
die Austibung von regelmafiigem Ausdauersport zum Einsatz kommen.

Unabhangig von der Migrane wird allen Frauen in der Planungsphase zur Pravention von
Neuralrohrdefekten die Einnahme von Folsaure (400 pg pro Tag) empfohlen, bei Risikokollektiven
(familiare Haufung bzw. Z.n. Neuralrohrdefekten, medikamentdse Interaktion mit Folsduremetabolismus,
z.B. unter Valproat, Carbamazepin, Lamotrigin) wird bei Kinderwunsch eine Supplementierung mit 5 mg
Folsaure pro Tag angeraten (15).

Medikamentdse Therapie der Migraneattacke in Schwangerschaft und

Stillzeit

Bei der Akutmedikation der einzelnen Migréaneattacke stehen nach den aktuellen Empfehlungen der DMKG und
DGN zur Migranebehandlung die Analgetika (Nicht-Opioid-Analgetika und NSAR) gleichberechtigt neben den 5-
HT, z/1p-Agonisten (Triptane). Fur die Schwangerschaft und Stillzeit konnen folgende Empfehlungen gegeben

werden:

O

O

Paracetamol ist in allen Phasen der Schwangerschaft und Stillzeit das Mittel der ersten Wahl zur
Behandlung der akuten Migréneattacke.

ASS, Ibuprofen, Diclofenac und Naproxen sind im zweiten Trimenon ebenfalls zulassig. Im ersten
Trimenon sind sie nur als Mittel der 2. Wahl zur gelegentlichen Anwendung, z.B. bei Versagen von
Paracetamol ebenfalls vertretbar. Naproxen sollte nur beim Versagen von Paracetamol und den anderen
NSAR zur Anwendung kommen. Im dritten Trimenon sollte auf die Einnahme von NSAR mdglichst
verzichtet werden.

In der Stillzeit ist Ibuprofen (neben Paracetamol) Mittel der 1. Wahl.

Die Einnahme von Sumatriptan ist im 2. und 3. Trimenon unter strenger Indikationsstellung (d.h. anders
nicht behandelbare Attacken mit starken Schmerzen und Begleitsymptomen) vertretbar. In der Stillzeit
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wird eine 8-stiindige Stillpause nach der Einnahme empfohlen.

o Dimenhydrinat ist das Antiemetikum der ersten Wahl zur Behandlung von migraneassoziierter Ubelkeit in
der Schwangerschaft und Stillzeit. Metoclopramid ist als Reservemittel (2. Wahl) ebenfalls in beiden
Phasen akzeptabel (19). Die Datenlage flir Domperidon ist unzureichend.

o Ergotamine sind in der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

o Die Datenlage zur Beurteilung des Risikos der Coxibe in der SS ist unzureichend.

o Inder Stillzeit kbnnen auRer Paracetamol auch Naproxen bis 500 mg sowie Ibuprofen bis 1600 mg
eingenommen werden.

o Niedrig potente Opioide, welche aufgrund der mangelnden 'Evidenz'lage zur Wirksamkeit Giblicherweise
keinen Stellenwert in der Behandlung der Migrane haben, stellen ein sicheres Reservemedikament der 3.
Wabhl in der Schwangerschaft dar.

Paracetamol, NSAR und ahnliche Substanzen

Paracetamol ist die sicherste analgetische Substanz in der Schwangerschaft. Es wird seit Uber 40 Jahren
zur Schmerzbehandlung auch in der Schwangerschaft verwendet, und es gibt Gberzeugende Daten, die
die Sicherheit dieser Substanz in der Schwangerschaft belegen.

Fur ASS gibt es ausreichende Daten zur Sicherheit der Anwendung insbesondere im zweiten Trimenon.
Im dritten Trimenon ist die Substanz in Hinblick auf die thrombozytenfunktionshemmende Wirkung,
vermehrte Blutungsneigung und das Risiko eines vorzeitigen Verschlusses des Ductus arteriosus Botalli
kontraindiziert. In der Stillzeit ist ASS aufgrund seines Ubertrittes in die Muttermilch nicht zu empfehlen.
Auch fur Ibuprofen, Diclofenac und Naproxen gibt es ausreichende Daten, die die Sicherheit im zweiten
Trimenon unterstiitzen. Im ersten Trimenon wird ein méglicher Zusammenhang mit einer leicht erhdhten
Spontanabortrate diskutiert (fir Naproxen gibt es zusétzlich Hinweise fur einen maglichen
Zusammenhang mit orofazialer Spaltbildung). Daher gilt im ersten Trimenon nur die gelegentliche
Einnahme von NSAR, z.B. bei Versagen von Paracetamol, als vertretbar (22), wobei aufgrund der
vorliegenden Daten hierbei Ibuprofen und Diclofenac der Vorzug gegentiber Naproxen gegeben wird.
Nach der 30. SSW ist die Einnahme der NSAR mit einem vorzeitigen Verschluss des Ductus arteriosus
Botalli assoziiert und sollte daher mdglichst vermieden und wenn nétig auf Einmalgaben beschrankt
werden. Ibuprofen, Diclofenac und Naproxen treten nicht oder minimal in die Muttermilch Uber; Ibuprofen
ist in der Stillzeit Mittel erster Wahl.

Die Datenlage zur Beurteilung des Risikos der Coxibe in der Schwangerschaft und Stillzeit ist
unzureichend. Die Einnahme von Metamizol war in zwei epidemiologischen Studien mit einem erhdhten
Risiko fir kindliche Tumore assoziiert. Insgesamt ist die Datenlage unzureichend, sodass Metamizol in
der Schwangerschaft nicht empfohlen werden kann. Auch in der Stillzeit sollte Metamizol wegen
Uberempfindlichkeitsreaktionen beim Neugeborenen bis hin zur Agranulozytose nicht eingenommen
werden.

Eine Ubersicht tiber den Einsatz der NSAR und &hnlicher Substanzen gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Akuttherapie der Migraneattacke in Schwangerschaft und Stillzeit: Ubersicht (iber Analgetika
(mit empfohlener Einzeldosis).

Name Schwangerschaft Stillzeit
Acetylsalicylsaure Im 1. Trimenon nur unter Nicht zu empfehlen.
(Tabletten, strenger Indikationsstellung.

Brausetabletten, Im 2. Trimenon zulassig.
Kautabletten, intravends) | Im 3. Trimenon wegen Risiko
bis 1000 mg eines vorzeitigen

Verschlusses des Ductus
arteriosus méglichst

vermeiden.

Ibuprofen bis 800 mg Im 1. Trimenon nur unter Neben Paracetamol Mittel der 1. Wahl.In
strenger Indikationsstellung. Tagesdosen bis 1.600 mg keine
Im 2. Trimenon zulassig. relevante Belastung des Sauglings tber
Im 3. Trimenon wegen Risiko | die Muttermilch.lbuprofen ist fur
eines vorzeitigen Neugeborene zugelassen.

Verschlusses des Ductus
arteriosus moglichst
vermeiden.
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Diclofenac bis 200 mg Im 1. Trimenon nur unter Unzureichende Datenlage.
strenger Indikationsstellung.
Im 2. Trimenon zulassig.

Im 3. Trimenon wegen Risiko
eines vorzeitigen
Verschlusses des Ductus
arteriosus moglichst

vermeiden.
Naproxen bis 1000 mg Im 1. Trimenon nur bei Bei Tagesdosen von 500 mg keine
Versagen von Paracetamol problematische Belastung des Séauglings.

und anderen NSAR.

Im 2. Trimenon zulassig.

Im 3. Trimenon wegen Risiko
eines vorzeitigen
Verschlusses des Ductus
arteriosus moglichst

vermeiden.
Paracetamol bis 1000 mg | Mittel erster Wahl in allen Mittel erster Wahl.
Phasen der Schwangerschaft.
Metamizol Unzureichende Datenlage. Unzureichende Datenlage.
Coxibe Unzureichende Datenlage. Unzureichende Datenlage.
Triptane

Nach wie vor sind die Triptane in der Schwangerschaft nicht zugelassen. Es wurden aber seit Einfihrung
des ersten Triptans Schwangerschaftsregister eingerichtet, in denen alle gemeldeten Falle einer
Einnahme von Triptanen wéhrend der Schwangerschaft erfasst wurden mit dem Ziel, Hinweise fiir die
mogliche Teratogenitat der Substanzen zu gewinnen. Zusammenfassend weisen die bisherigen Befunde
nicht auf ein erhhtes Risiko angeborener Missbildungen oder vermehrter Komplikationen bei
Schwangerschaft oder Geburt im Zusammenhang mit den Triptanen hin (25, 33, 46). Fir Sumatriptan
liegen mittlerweile Uber 1.200 dokumentierte Expositionen im ersten Trimenon ohne Anhalt fur
Teratogenitat vor.

Sumatriptan (Erstzulassung in den USA 1992) ist das Triptan mit den meisten dokumentierten
Schwangerschaften. Die Daten der Sumatriptan-Sicherheits-Datenbank ergeben keinen Hinweis darauf,
dass die "versehentliche" Einnahme von Sumatriptan (meist in der Zeit, in der die Schwangerschaft noch
nicht bekannt war) mit negativen Folgen fur die Schwangerschaft oder das Neugeborene assoziiert ist.
Innerhalb der zwischen 1996 und 2008 dokumentierten Schwangerschaften betrug das Risiko von
Fehlbildungen nach Exposition im ersten Trimenon in einem Kollektiv von 516 Schwangerschaften 4,4%
(95%-Konfidenzintervall 2,7%-7,0%), was dem Risiko von 3% bis 5% innerhalb der Allgemeinbevolkerung
entspricht. Diese Daten weisen darauf hin, dass von der Einnahme von Sumatriptan in der frihen
Schwangerschatft kein signifikantes teratogenes Risiko ausgeht. Dennoch kann gegenwartig nicht
ausgeschlossen werden, dass es eine geringe Zunahme einzelner spezifischer Probleme geben kénnte.

Aulerhalb der Sumatriptan-Sicherheits-Datenbank wurde das Risiko der Einnahme von Sumatriptan in
der Schwangerschaft von verschiedenen Autoren untersucht: In einer prospektiven Untersuchung von
Shuhaiber et al. wurden keine Unterschiede zwischen Frauen, die wéhrend der Schwangerschaft
Triptane eingenommen hatten, und krankheitskorrelierten Kontrollen sowie Normalpersonen in Bezug auf
die Geburtenrate, Fehlgeburten oder gréRere Fehlbildungen gefunden (62). O'Quinn et al. untersuchten
prospektiv die Schwangerschaften von Frauen, die Sumatriptan subkutan in der Schwangerschaft
verwendet hatten; auch hier ergab sich kein Unterschied in Hinblick auf die verschiedenen Zielvariablen
(45). In einer einzigen Studie ergaben sich Hinweise fiir ein leicht erniedrigtes Geburtsgewicht nach
Sumatriptaneinnahme (46). Diese Ergebnisse sind bis heute nicht reproduziert worden.

Bis heute gibt es keine Hinweise fiur mdgliche unerwiinschte Wirkungen von Sumatriptan beim gestillten
Saugling. Die kurze Halbwertzeit des Medikamentes in Kombination mit einer unregelmafigen
Anwendung lassen eine solche auch nicht vermuten. Nach subkutaner Injektion bei funf stillenden
Miittern wurde ein Ubergang von 3,5% der miitterlichen Dosis auf den Saugling ermittelt. Da die
Bioverfugbarkeit von Sumatriptan nach oraler Gabe nur 14% betragt, ist darunter mit einer noch
geringeren Exposition des Sauglings zu rechnen. Verwirft man die Muttermilch in den ersten 8 Stunden
nach Anwendung von Sumatriptan kann man eine kindliche Exposition weitgehend vermeiden (73)
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Mittlerweile liegen auch ca. 100 Beobachtungen von Schwangerschaften nach Rizatriptaneinnahme vor,
welche nicht auf ein teratogenes Risiko der Substanzen hinweisen (Rizatriptan Pregnancy Registry and
(24)). Die Stichprobe ist noch zu klein, um hieraus Empfehlungen abzuleiten. Dies gilt auch fiir die
anderen Triptane. Zusammenfassend erlaubt diese Datenlage folgende Empfehlung zum Gebrauch der
Triptane in Schwangerschaft und Stillzeit auszusprechen (siehe auch Tabelle 2):

Frauen, bei denen sich unter der Einnahme von Triptanen eine Schwangerschaft entwickelt bzw.
die in Unkenntnis der Schwangerschaft ein Triptan innerhalb des ersten Trimenons eingenommen
haben, kénnen in Hinblick auf eine moégliche schadigende Wirkung beruhigt und dartber informiert
werden, dass nach aktueller Datenlage kein Risiko fir den sich entwickelnden Embryo zu erwarten
ist. Es sind keine besonderen Vorkehrungen auf3erhalb der Routinediagnostik der
Schwangerschaft zu treffen.

Im ersten Trimenon sollte aufgrund der noch unsicheren Datenlage auf eine Sumatriptaneinnahme
verzichtet werden.

= Im zweiten und dritten Trimenon ist die Einnahme von Sumatriptan (in rektaler, oraler und
intranasaler Form) unter enger Indikationsstellung (schwere, beeintrachtigende Attacken,
insbesondere mit Erbrechen und Insuffizienz nichtmedikamentdser MaRnahmen, Paracetamol und
NSAR) in individueller Riicksprache mit dem behandelnden Arzt vertretbar.

= In der Stillzeit ist eine sporadische Einnahme von Sumatriptan (s.0.) vertretbar. Eine 8-stiindige
Stillpause (Verwerfen der Milch) nach der Einnahme reduziert die Exposition des S&auglings auf ein
Minimum und wird daher zur Sicherheit empfohlen.

= Aufgrund der unzureichenden Datenlage kann fur die anderen Triptane keine Empfehlung fir die
Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit ausgesprochen werden.

m Schwangerschaften, die unter der Einnahme von Triptanen entstanden sind oder in denen
Triptane eingenommen worden sind, sollten an die entsprechenden Schwangerschaftsregister
gemeldet werden, um die vorhandenen Daten zu ergdnzen und moglicherweise in Zukunft eine
allgemeine Empfehlung fur die Triptane in der Schwangerschaft aussprechen zu kénnen.

Tabelle 2: Akuttherapie der Migraneattacke in Schwangerschaft und Stillzeit. Ubersicht tiber die Triptane.

Name

Schwangerschaft

Stillzeit

Sumatriptan
oral bis 100 mg
nasal bis 20 mg
rektal 25 mg
subkutan 6 mg

Nach Uber 1.200 dokumentierten
Expositionen im 1. Trimenon kein
Anhalt fiir Teratogenitat, daher
Anwendung unter strenger
Indikationsstellung insbesondere
im 2./3. Trimenon vertretbar.

Bei sporadischer Anwendung in der
Stillzeit keine relevante Belastung des
Sauglings zu befirchten (ggf. 8
Stunden Stillpause).Unterschiede nach
Applikationsform sind nicht bekannt.

Zolmitriptan
oral bis 5 mg
nasal bis 5 mg

Bei neueren Triptanen bislang
ebenfalls kein Anhalt fur
Teratogenitat, aber wegen
geringer Erfahrungen zumindest

im 1. Trimenon moglichst meiden.

Fur neuere Triptane keine
ausreichende Datenlage in der Stillzeit.

Naratriptan
oral 2,5 mg

Rizatriptan
oral bis 10 mg

Eletriptan
oral bis 80 mg

Almotriptan
oral 12,5 mg

Frovatriptan
oral 2,5 mg

Ergotaminhaltige Substanzen

Ergotaminhaltige Substanzen werden in der aktuellen Leitlinie der DMKG und DGN nur noch in der 2.
Wabhl bei besonders langen oder anders nicht behandelbaren Migraneattacken empfohlen. In
Schwangerschaft und Stillzeit ist ihre Anwendung aufgrund der uterotonischen und vasokonstriktorischen
Wirkung und der damit verbundenen fetalen Minderperfusion und Fehlgeburt (bzw. intrauterinem
Fruchttod) sowie einer Schadigung des Neugeborenen kontraindiziert (2, 54).
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Opioide

Opioide haben aufgrund der mangelnden 'Evidenz'lage zur Wirksamkeit Ublicherweise keinen Stellenwert
in der Behandlung der Migrane. Aufgrund der langjahrigen Erfahrung dieser Substanzen in der
Schwangerschaft ohne Hinweise fur negative Auswirkungen bei der sporadischen Anwendung werden
insbesondere niedrig potente Opioide in der Praxis z.T. als Reservemedikament eingesetzt,
insbesondere wenn (wie beispielsweise in der Frihschwangerschaft) alternative Therapieoptionen
limitiert sind.

Steroide

Bei sehr schweren oder langer andauernden Migraneattacken in der Schwangerschaft kénnen auch
Steroide gegeben werden. Wenn sich die Gabe auf maximal drei Einzeldosen (d.h. an drei Tagen) von
(Methyl-)Prednisolon in einer Dosis von bis zu 500 mg beschrankt, besteht keine Gefahrdung.

Antiemetika

Die Gabe prokinetischer Antiemetika wie Domperidon und Metoclopramid (MCP) bessert nicht nur die
vegetativen Begleitsymptome, sondern kann tber eine Wiederanregung der passageren Gastroparese
wahrend der Migraneattacke zu einer verbesserten Resorption und Wirkung von Analgetika und
Triptanen fuhren (55, 59). MCP besitzt dartber hinaus sogar eine geringe eigenstandige antinozizeptive
Wirkung (21).

Dimenhydrinat ist das Antiemetikum der 1. Wabhl in allen Phasen der Schwangerschaft und in der Stillzeit.
Die Substanz wird seit vielen Jahren ohne Hinweise auf negative Einflisse auf die Schwangerschaft oder
die Geburt eingesetzt. Allerdings wird zum Teil ein wehenférdernder Effekt diskutiert, weswegen
Dimenhydrinat bei Friihgeburtsgefahrdung mit Zurtickhaltung gegeben werden sollte. Doxylamin gilt
ebenfalls als sicheres Antiemetikum zur Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit, allerdings gibt
es fur Doxylamin keine 'Evidenz' im Rahmen der Migréneattacke.

Als Reservemedikament ist die sporadische Anwendung von MCP ebenfalls vertretbar (19, 60), aufgrund
der umfangreicheren Erfahrungen und in Hinblick auf das potentielle Auftreten von extrapyramidalen
Nebenwirkungen durch MCP ist Dimenhydrinat jedoch vorzuziehen. Die Datenlage fir Domperidon in der
Schwangerschaft ist unzureichend. Eine Ubersicht gibt Tabelle 3.

Tabelle 3: Akuttherapie der Migraneattacke in Schwangerschaft und Stillzeit. Ubersicht tiber die Antiemetika.

Name Schwangerschaft Stillzeit
Dimenhydrinat | Ausreichende Erfahrung, daher Mittel erster | Geht nur in geringen Mengen in die
Wahl; bei Frihgeburtsgefahrdung Muttermilch Gber. Sporadische Anwendung
zurtickhaltend. vertretbar. Mittel der Wahl in der Stillzeit.
Metoclopramid | Keine Hinweise auf Teratogenitéat bei Sporadische Anwendung vertretbar.

oral bis 20 mg sporadischer Anwendung.
rektal bis 20 mg
subkutan bis 10
mg

intravends bis
10 mg

Domperidon Unzureichende Datenlage. Sporadische Anwendung vertretbar.
oral bis 30 mg

Prophylaktische Therapie der Migrane in Schwangerschaft und Stillzeit

Bis auf Ausnahmen sollte eine prophylaktische Therapie in der Planungsphase einer Schwangerschaft beendet
werden und stattdessen nicht-medikamenttse prophylaktische Therapieverfahren wie die regelméafige
Anwendung eines Entspannungsverfahrens oder die Ausiibung von regelmaRigem Ausdauersport zum Einsatz
kommen. Dies ist insbesondere deshalb vertretbar, da die hdufigere Migréne ohne Aura einen positiven Verlauf
mit der Schwangerschaft nimmt.

Die Prophylaxe der 1. Wahl in Schwangerschaft und Stillzeit sind damit Triggervermeidung, Ausdauersport
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sowie Entspannungsverfahren (z.B. progressive Muskelrelaxation nach Jacobson) und Biofeedback, welche
aul3erhalb der Schwangerschaft inre 'Evidenz' erwiesen haben (4, 11). Bei Patientinnen mit einer
bekanntermaf3en schwer zu kontrollierenden Migrane oder einer Migréne, die Uber den ersten Trimenon hinaus
hochfrequent ohne suffizientes Ansprechen auf eine Akutmedikation persistiert, kann auch in der
Schwangerschaft auf Wunsch der Patientin eine prophylaktische Therapie durchgefiihrt werden (Ubersicht in
Tabelle 4). Fur eine medikamentése prophylaktische Therapie in Schwangerschaft und Stillzeit kénnen folgende
Empfehlungen gegeben werden:

O
O

O

O

O

Eine prophylaktische Therapie mit Magnesium sollte als erste Malnahme versucht werden.

Unter enger Indikationsstellung ist die Einnahme des Betablockers Metoprolol in der gesamten
Schwangerschaft und Stillzeit zur prophylaktischen Therapie der Migréane vertretbar.

Als Substanz 2. Wahl ist auch die Gabe des trizyklischen Antidepressivums Amitriptylin in niedriger Dosis
(25-50 mg) in allen Stadien der Schwangerschaft und Stillzeit vertretbar.

Valproat ist aufgrund bekannter teratogener Nebenwirkungen in der gesamten Schwangerschaft
kontraindiziert. In der Stillzeit ist die Anwendung unbedenkilich.

Fur die au3erhalb der Schwangerschaft etablierten anderen Prophylaktika (z.B. Flunarizin und Topiramat)
kann aufgrund unzureichender Datenlage keine Empfehlung gegeben werden.

Tabelle 4: Therapie der Migrane in Schwangerschaft und Stillzeit. Ubersicht iber die prophylaktischen
Medikamente.

Name Schwangerschaft Stillzeit
Magnesium Unbedenklich. Unbedenklich.
>600 mg
Metoprolol Grundsatzlich in allen Phasen der Schwangerschaft | Geringe kindliche Belastung mit
bis 200 mg vertretbar, jedoch auf uteroplazentare Perfusion und | Metoprolol bzw. Propranolol Gber die
fetales Wachstum achten; bei prapartaler Gabe Muttermilch.
erhohtes Risiko von Hypoglykadmien beim
Neugeborenen.
Amitriptylin, Bei umfangreichen Erfahrungen kein Anhalt fur Geringe Belastung des Sauglings
Amitriptylinoxid | Teratogenitéat. Uber Muttermilch, daher
bis 75 bzw. 90 | Bei hochdosierter Therapie vor Geburt kdnnen beim | Dauermedikation in moderater Dosis
mg Neugeborenen kurzfristig folgende Symptome vertretbar.
auftreten: Tachyarrhythmie, Tachypnoe, Zyanose,
Tremor, Trinkschwéche, Konvulsionen, Harnverhalt.
Flunarizin Unzureichende Datenlage. Unzureichende Datenlage.
Topiramat Unzureichende Datenlage. Unzureichende Datenlage.
Valproat Teratogene Effekte nachgewiesen Kompatibel mit dem Stillen, da nur
(Neuralrohrdefekte, Herzfehler, geringe Belastung des Sauglings
Extremitatenanomalien, neurologische Defizite Uber Muttermilch (1,2%-4,1% einer
usw.). gewichtsbezogenen Dosis).
In der gesamten Schwangerschaft kontraindiziert.
Pestwurz Unzureichende Datenlage. Unzureichende Datenlage.

Betablocker

Die Einnahme von Metoprolol ist nach sorgféltiger Indikationsstellung grundsétzlich in allen Phasen der
Schwangerschaft sowie auch der Stillzeit vertretbar. Da unter der Einnahme von Atenolol Stérungen der
uteroplazentalen Perfusion und fetale Wachstumsstérungen berichtet wurden (10) und nicht
auszuschlie3en ist, dass es sich hierbei um einen Klasseneffekt handelt, ist auch bei der Einnahme von
Metoprolol sorgfaltig auf die uteroplazentare Perfusion und das fetale Wachstum zu achten. Bei der
Einnahme von Metoprolol im dritten Trimenon muss der Geburtshelfer unbedingt tiber die
Medikamenteneinnahme informiert sein, da es ansonsten zu Fehlinterpretationen der CTG-Kurve
kommen kann (geringere Oszillation, niedrigere Baseline). Bei prapartaler Einnahme ist nach der Geburt
beim Saugling auf das vermehrte Risiko von Hypoglykédmien zu achten; dieses ist bei Einnahme wéhrend
der Stillzeit gering.

Amitriptylin

Fur die zur Migraneprophylaxe bliche Dosis von 25-75 mg Amitriptylin pro Tag sind keine teratogenen
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Effekte oder andere relevante Nebenwirkungen fiir das Kind beschrieben. Da auch der Ubertritt in die
Muttermilch gering ist, ist eine Migraneprophylaxe mit Amitriptylin in 0.g. Dosierung in allen Phasen der
Schwangerschaft sowie der Stillzeit unter strenger Indikationsstellung vertretbar. Da im Zusammenhang
mit héheren Dosierungen von Amitriptylin vor der Geburt verschiedene voriibergehende Komplikationen
wie Tachyarrhythmie, Tachypnoe, Zyanose, Tremor, Trinkschwéache, Konvulsionen und Harnverhalt
beschrieben worden sind, wird empfohlen, Amitriptylin in den Wochen vor der Geburt méglichst auf eine
moderate Dosis (z.B. 25-50 mg) zu reduzieren.

Magnesium

Auch wenn die Datenlage zur Wirksamkeit von Magnesium zur Migraneprophylaxe widerspruchlich ist
(49, 50), sollte diese in Hinblick auf die Unbedenklichkeit dieser Therapie fiir die Schwangerschaft und
Stillzeit als 1. Wahl, insbesondere bei einer grenzwertigen Indikation fir eine medikamentdse
prophylaktische Therapie in der Schwangerschaft versucht werden. Die empfohlene Dosis betragt
wenigstens 600 mg.

Andere Substanzen

Auch fur niedrig dosiertes ASS (100-300 mg pro Tag) ist die Datenlage hinsichtlich der
Migraneprophylaxe begrenzt. In der Schwangerschaft wurde es zur Prophylaxe einer Praeklampsie
eingesetzt und erscheint in Schwangerschaft (in den ersten beiden Trimenons) und Stillzeit ausreichend
sicher. Valproinsaure ist im Rahmen der Migranebehandlung aufgrund des bekannten teratogenen
Risikos und der negativen Einfliisse auf die neurologische Entwicklung in der gesamten Schwangerschaft
kontraindiziert. Die auf3erst selten notwendige Behandlung von schwangeren Epilepsiepatienten, die auf
die Valproatmedikation angewiesen sind, gehort in die Hand eines erfahrenen Epileptologen in enger
Kooperation mit dem behandelnden Frauenarzt. In der Stillzeit ist die Anwendung von Valproinsaure
aufgrund der sehr geringen Belastung des Sauglings durch die Muttermilch unbedenklich.

Fur alle anderen in der Migréaneprophylaxe empfohlenen Substanzen ist die Datenlage unzureichend.

Es wird darauf hingewiesen, dass auch die Schwangerschaften, die unter einem Antiepileptikum
eingetreten sind, das zur Migraneprophylaxe verschrieben worden ist, an das europaische Register
EURAP in Berlin gemeldet werden sollen (www.eurap.de) (externer Link).

Nicht medikamentdse Therapie der Migrane

Triggererkennnung

Trotz der Bedeutung der hormonellen Veranderungen in der Schwangerschaft und ihres Einflusses auf
die Migrane, sollte die Bedeutung anderer Triggerfaktoren nicht vergessen werden. Wie auch auf3erhalb
der Schwangerschaft sollten individuelle Migranetrigger identifiziert und eliminiert werden. In diesem
Sinne sollten insbesondere Patientinnen in der Schwangerschaft dazu ermutigt werden, regelmaRig
Nahrung zu sich zu nehmen, ausreichend zu trinken, Stress zu vermeiden und solange wie
schwangerschaftsbedingt moglich, einen regelmaRigen Schlaf- und Wachrhythmus anzustreben und sich
regelmanig zu bewegen.

Die Prophylaxe der 1. Wahl in Schwangerschaft und Stillzeit sind damit Triggervermeidung, aerober
Ausdauersport sowie Entspannungsverfahren (z.B. progressive Muskelrelaxation nach Jacobson) und
Biofeedback, welche auRRerhalb der SS ihre 'Evidenz' erwiesen haben (4, 11).

Akupunktur

Akupunktur zur Behandlung der Migrane wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit ist bislang nicht
wissenschaftlich untersucht worden. Prinzipiell bestehen keine Bedenken gegen einen Therapieversuch,
wenn der Akupunkteur Erfahrungen mit der Behandlung von Schwangeren hat.

Clusterkopfschmerz in Schwangerschaft und Stillzeit

Der Clusterkopfschmerz ist im Vergleich zur Migrane ein sehr seltener Kopfschmerz. Da dieser dazu noch in der
Mehrzahl Manner betrifft, ist weit weniger bekannt tber den Einfluss hormoneller Faktoren auf den
Clusterkopfschmerz sowie die Epidemiologie und den Verlauf des Clusterkopfschmerzes wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit. Insgesamt scheint aber der Einfluss hormoneller Faktoren deutlich weniger
ausgepragt als bei der Migrane zu sein (20, 38, 70).
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In einer Fragebogen-basierten retrospektiven 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 Schwangerschaft, 2/3 nach der ersten
Schwangerschaft. 13% der Frauen erinnerten Clusterattacken wahrend der Schwangerschaft, wobei der
uberwiegende Teil keine Anderung der Attackenfrequenz wahrend der Schwangerschaft berichtete (70). Bahra
et al. berichteten, dass nur 5% der Clusterpatientinnen wahrend der Schwangerschaft an Clusterattacken litten
und dass es zu einer Anderung des circannualen Rhythmus mit der SS kam (6).

Frauen, die bei Erstdiagnose des Clusterkopfschmerzes noch keine Kinder hatten, weisen eine signifikant
niedrigere Geburtenrate auf als gesunde Kontroll-Frauen. Und immerhin ein Drittel der Frauen mit
Clusterkopfschmerz, die bewusst auf Kinder verzichteten, gaben den Clusterkopfschmerz hierfir als Grund an
(70).

Zusammenfassend weisen die vorliegenden Studien zur Pravalenz des Clusterkopfschmerzes wahrend der
Schwangerschaft darauf hin, dass Clusterkopfschmerz wahrend der Schwangerschaft eine sehr seltene
Erkrankung ist. Allerdings scheint es bei Patientinnen, die schon vor der SS an Clusterkopfschmerzen leiden,
nicht wie bei der Migrane, zu einer Besserung des Clusterkopfschmerzes wahrend der SS zu kommen. Dies
unterstreicht umso mehr die Notwendigkeit einer suffizienten medikamentésen Therapie auch wahrend der
Schwangerschaft. Die Tatsache, dass einige Patientinnen aus Sorge, ihre Attacken wahrend nicht suffizient
behandeln zu kénnen, auf eine Schwangerschatft verzichten, unterstreicht diese Notwendigkeit. Zum Verlauf des
Clusterkopfschmerzes wahrend der Stillzeit ist noch weniger bekannt.

Die Behandlung von Clusterkopfschmerzen in der Schwangerschaft ist umso mehr eine Herausforderung an die
Erfahrung und Verantwortlichkeit des behandelnden Arztes, da leider weiterhin viele Substanzen zur
Behandlung dieser seltenen Erkrankung nicht zugelassen sind (off-label), was die Empfehlung in der SS
weiterhin kompliziert. Prinzipiell gliedert sich die Therapie des Clusterkopfschmerzes in die Akutbehandlung und
die vorbeugende Behandlung, wobei eine Kurzzeit- und eine Langzeitprophylaxe unterschieden werden (18,
41).

Medikamentdse Akuttherapie des Clusterkopfschmerzes in Schwangerschaft und
Stillzeit

Zur Akutbehandlung einzelner Clusterkopfschmerzattacken werden Uibereinstimmend in den
europaischen und nationalen Leitlinien folgende Medikamente empfohlen: die subcutane oder intranasale
Applikation von Triptanen (Sumatriptan und Zolmitriptan), die Inhalation von 100%igem Sauerstoff tber
eine Gesichtsmaske, die topische Applikation/Installation von Lidocain ins ipsilaterale Nasenloch sowie
die Gabe von Ergotaminen in verschiedenen Darreichungsformen.

Im Hinblick auf das teratogene Risiko der verschiedenen Substanzen kénnen folgende Empfehlungen fur
die Akutmedikation der Clusterattacken wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit gegeben werden
(siehe auch Tabelle 5):
= Die Inhalation von 100%igem Sauerstoff tiber eine Gesichtsmaske (7-15 I/min fir 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 ebenfalls in allen
Schwangerschaftsstadien und in der Stillzeit vertretbar.
= Die subkutane oder intranasale Applikation von Sumatriptan ist unter enger Indikationsstellung im
zweiten und dritten Trimenon vertretbar.
= In der Stillzeit ist die sporadische Applikation von Sumatriptan s.c. vertretbar. Eine 8-stindige
Stillpause wir zur Sicherheit empfohlen.
= Zolmitriptan wird aufgrund der mangelnden Datenlage zur Teratogenitat wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.
m Ergotamine sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.

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

Lidocain, das weltweit als Lokalanasthetikum eingesetzt wird, ist zwar plazentagéngig, aber Studien zur
Reproduktionstoxizitat von Lidocain ergeben keine Hinweise fiir teratogene Eigenschaften der Substanz,
und es scheint keinen negativen Einfluss von Lidocain auf das Outcome der Schwangerschaft zu geben.
Fur epidural oder spinal appliziertes Lidocain zur Schmerztherapie wahrend der Geburt werden selten
(<5%) leichte und vor allem voriibergehende neuropsychologische Auffalligkeiten des Neugeborenen
beobachtet (5, 29). Lidocain geht zu einem geringen Anteil in die Muttermilch tber (26, 47), insgesamt
sind insbesondere bei der oral geringen Bioverfligbarkeit (ausgepragter first pass Effekt) der Substanz
keine negativen Effekte fir den Saugling zu erwarten.
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Sumatriptan und Ergotamine wurden bereits im Abschnitt Migrane diskutiert.

Tabelle 5: Akuttherapie der Clusterkopfschmerzattacke in Schwangerschaft und Stillzeit. Ubersicht tiber
die Akutmedikamente.

Name Schwangerschaft Stillzeit
O,-Inhalation | Unbedenklich. Unbedenklich.
Sumatriptan Nach tber 1.200 dokumentierten Bei sporadischer Anwendung in der Stillzeit
(nasal, Expositionen im 1. Trimenon kein keine relevante Belastung des Séauglings zu
subkutan) Anhalt fir Teratogenitat, daher befiirchten (ggf. 8 Stunden
nasal bis 20 Anwendung unter strenger Stillpause).Unterschiede nach
mg Indikationsstellung insbesondere im Applikationsform sind nicht bekannt.
subkutan 6 2./3. Trimenon vertretbar.
mg
Zolmitriptan Wegen unzureichender Datenlage Wegen unzureichender Datenlage
(nasal) kontraindiziert. kontraindiziert.
nasal bis 5
mg
Lidocain Anwendung in allen Trimenons Wegen geringer oraler Bioverflgbarkeit
(0,4% Loésung | vertretbar. keine relevanten Nebenwirkungen fiir das
nasal) Neugeborene zu erwarten.

Medikamentdse Prophylaxe des Clusterkopfschmerzes in Schwangerschaft und
Stillzeit

Fur langere Clusterepisoden oder chronische Verlaufe ist eine suffiziente prophylaktische Therapie der
wichtigste Therapiepfeiler. Nach aktuellen Leitlinien (au3erhalb der Schwangerschatft) ist der
Calciumantagonist Verapamil die Therapie der 1. Wahl. In der 2. Wahl werden Topiramat (100-200 mg
pro Tag), Lithium (Serumspiegel 0,6-0,8 mmol/l) und Methysergid (8-12 mg) empfohlen, wobei
Methysergid nur noch Uber die internationale Apotheke zu beziehen ist. In der 3. Wahl oder zur
Kombination bei unter Monotherapie refraktaren Fallen kommen au3erdem die Substanzen
Valproinsaure, Pizotifen, Gabapentin u.a. in Frage. Im Sinne einer tberbriickenden Therapie bis zum
Wirkungseintritt der prophylaktischen Therapie werden additiv Kortikosteroide (Prednisolon 100-250 mg
initial fur 2-5 Tage, dann individuell abdosieren) empfohlen.

In Hinblick auf das teratogene Risiko der verschiedenen Substanzen kdnnen folgende Empfehlungen fir
die prophylaktische Therapie des Clusterkopfschmerzes wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
gegeben werden (siehe auch Tabelle 6):
= Verapamil ist medikamentdse Prophylaxe der Wahl in Schwangerschaft und Stillzeit. Aufgrund der
unzureichenden Datenlage wéahrend des ersten Trimenons sollte wenn méglich in dieser Zeit auf
die Medikation verzichtet werden.
= Im Sinne einer Uberbriickungsmedikation ist die kurzfristige Gabe von Prednisolon sowohl in der
Schwangerschatft als auch in der Stillzeit vertretbar.
= Valproat ist aufgrund nachgewiesener teratogener Effekte in der Schwangerschaft kontraindiziert.
In der Stillzeit ist Valproat aufgrund des geringen Ubertrittes in die Muttermilch vertretbar.
= Topiramat und Methysergid sind aufgrund unzureichender Daten bezliglich des teratogenen
Risikos wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht zu empfehlen.
= Die Gabe von Lithium kommt als Reservemedikament bei einer unzureichenden Kontrolle des
Clusterkopfschmerzes unter Verapamil unter strenger Indikationsstellung durch einen erfahrenen
Arzt im zweiten und dritten Trimenons in Frage. In der Stillzeit sollte Lithium abgesetzt werden.

Es gibt nur wenige dokumentierte Schwangerschaften unter Verapamil im ersten Trimenon. Dabei
zeigten sich keine Hinweise fiir Teratogenitat oder andere Auffalligkeiten. Diese Untersuchungen werden
von einer kurzlich publizierten, prospektiven Studie an 299 Schwangeren zur Anwendung von
Calciumantagonisten im ersten Trimenon bestatigt (72). Auch fir Expositionen in der spaten
Schwangerschaft oder der Neugeborenenphase ergaben sich in den zur Verfligung stehenden Daten
keine teratogenen oder toxischen Effekte. Da Verapamil nur zu einem sehr geringen Tell in die
Muttermilch tbergeht, ist die Gabe beim Stillen vertretbar (Committee on Drugs, American Academy of
Pediatrics (1)).

Die Exposition mit Lithium insbesondere im ersten Trimenon ist mit einer leicht erhdhten Inzidenz von
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Herzmisshildungen assoziiert (16). Aus diesem Grund sollte im ersten Trimenon auf die Gabe von
Lithium verzichtet werden. Bei Frauen, die z.B. in Unkenntnis ihrer Schwangerschaft wahrend des ersten
Trimenons Lithium erhalten haben, sollte unbedingt um die 20. SSW eine Ultraschalluntersuchung mit
fetaler Echokardiographie durchgefiihrt werden. Schwangerschaftsbedingte Anderungen der renalen
Lithiumclearance machen eine haufige Uberpriifung der Plasmaspiegel wahrend der Schwangerschaft
und nach der Geburt notwendig. Sollte eine Lithiumtherapie wahrend der spaten Schwangerschaft
indiziert sein, sollte die Lithiumgabe 2 Tage vor der Geburt ausgesetzt werden. Dies reduziert peripartale
Komplikationen und Nebenwirkungen (44). In der Muttermilch werden hohe Lithiumkonzentrationen
erreicht; dies kann beim Kind z.B. zu Anderungen des Muskeltonus, Tremor oder unwillkiirlichen
Bewegungen fithren. Daher ist Lithium in der Stillzeit nicht zu empfehlen.

13

Valproinsaure ist in der Schwangerschaft aufgrund des bekannten teratogenen Risikos kontraindiziert. In
der Stillzeit ist die Anwendung von Valproinsdure aufgrund der sehr geringen Belastung des Sauglings
durch die Muttermilch unbedenklich. Mehrere gro3e prospektive epidemiologische Studien zeigen, dass
eine Kortisonbehandlung wahrend der Schwangerschaft nicht mit einem erhdhten Risiko fiir schwere
Fehlbildungen einhergeht. Es gibt aber Hinweise fir ein leicht erhdhtes Risiko von orofazialen
Spaltbildungen bei einer Dauergabe im ersten Trimenon. Daruber hinaus ist eine andauernde
Kortisonbehandlung wahrend der Schwangerschaft mit einem geringeren Geburtsgewicht und einem
friheren Geburtszeitpunkt assoziiert (30, 48, 51). Ist eine Kortisonbehandlung in der Schwangerschaft
notwendig, dann ist Methylprednisolon (bzw. Prednisolon) aufgrund der geringen plazentaren

Tansmission das Mittel der 1. Wahl. Fluorierte Glucocortikoide (wie Betamethason und Dexamethason)

sollten hingegen vermieden werden, wenn die Behandlung der Mutter im Vordergrund steht. Postnatal ist
auf die Gefahr 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 sogar auf eine Stillpause verzichtet werden.

Die Substanzen Methysergid und Topiramat sind wegen unzureichender Datenlage nicht zu empfehlen.
Bei dem Ergotaminderivat Methysergid geben auch die Untersuchungen zu den klassischen Ergotaminen
Anlass, ein teratogenes bzw. toxisches Potential zu befiirchten.

Tabelle 6: Therapie des Clusterkopfschmerzes in Schwangerschaft und Stillzeit. Ubersicht iiber die
prophylaktischen Medikamente.

Name

Schwangerschaft

Stillzeit

Verapamil
wenigstens 320
mg

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

Minimale Belastung der Muttermilch, daher
Stillen vertretbar.

Lithium
wenigstens 0,8
mmol/|

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

Wegen Kumulationsgefahr meiden.

(Neuralrohrdefekte, Herzfehler,
Extremitatenanomalien, neurologische
Defizite).

Topiramat Unzureichende Datenlage. Unzureichende Datenlage.

Methysergid Wegen unzureichender Datenlage nicht zu | Wegen unzureichender Datenlage nicht zu
empfehlen. empfehlen.

Valproat Teratogene Effekte nachgewiesen Kompatibel mit dem Stillen, da nur geringe

Belastung des Sauglings tGber Muttermilch
(1,2%-4,1% einer gewichtsbezogenen
Dosis).

Kortikosteroide
100 mg pro Tag

Wegen eines geringeren diaplazentaren
Transfers Prednisolon bzw. Prednison
vorziehen.

Bei Dauergabe im 1. Trimenon gering
erhdhtes Risiko fur orafaziale
Spaltbildungen.

Bei Dauermedikation im 2./3. Trimenon auf
fetale Wachstumsretardierung und
Nebennierenrinden-Stdrung achten.

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

PDF erzeugt: 13.01.2011



AWMF online - S2-Leitlinie: Migrane und idiopathischer Kopfschmerzsyndrome in Schwangerschaft und Stillzeit 14

Therapie des Kopfschmerzes vom Spannungstyp

Kopfschmerz vom Spannungstyp in der Schwangerschaft

Der episodische Kopfschmerz vom Spannungstyp (im Folgenden kurz Spannungskopfschmerz) gehort
mit einer Lebenszeitpravalenz von bis zu 80% (52) zu den haufigsten Kopfschmerzen tberhaupt. Im
Gegensatz zur Migrane scheint der Spannungskopfschmerz geringeren hormonellen Einfliissen zu
unterliegen. Hierauf weist auch die Geschlechterverteilung mit einer nur geringfligig ungleichen
Verteilung im Verhaltnis von 5:4 zu Ungunsten der Frauen hin. Auch wenn die Pravalenz dieses
Kopfschmerzes ihr Maximum im Alter von 30-39 Jahren, also in der fertilen Lebensphase, aufweist, stellt
dieser Kopfschmerz in der Schwangerschaft in der Regel kein besonderes therapeutisches Problem dar.
Dies ist darin begriindet, dass die einzelnen Attacken deutlich weniger beeintrachtigend sind als bei der
Migréne und die Mehrzahl der Patientinnen nur gelegentlich unter diesem Kopfschmerz leiden.

Dariliber hinaus weisen Studien darauf hin, dass sich die Schwangerschaft nicht negativ auf diesen
Kopfschmerztyp auswirkt und dass auch Spannungskopfschmerzen mit der Schwangerschaft eine
Besserung erfahren kénnen. Ist dies der Fall (ca. 30%), tritt diese Verbesserung wie bei der Migrane
nach den ersten Monaten ein (40).

Medikamentdse Therapie des Spannungskopfschmerzes in Schwangerschaft und
Stillzeit

Beim episodischen Spannungskopfschmerz ist die Wirksamkeit folgender Substanzen belegt:
Acetylsalicylsaure (500-1000 mg), Paracetamol (500-1000 mg), Ibuprofen (200-400 mg), Naproxen (500-
1000 mg), Metamizol (500-1000 mg) sowie die fixe Kombination aus ASS, Paracetamol und Koffein (250
+ 250 + 62,5 mg).
Fur die Akutbehandlung des episodischen Spannungskopfschmerzes sollte in der Schwangerschaft
nicht-medikamentdsen MalRnahmen (wie die groR3flachige Applikation von Pfefferminzél auf Schlafen und
Nacken (27)) der Vorzug gegeben werden. Sollte eine medikamentdse Behandlung notwendig werden,
kénnen in Hinblick auf bekannte teratogene Risiken folgende Empfehlungen gegeben werden (siehe
auch Tabelle 1 wie bei Migrane):
m Paracetamol ist in allen Phasen der Schwangerschaft und Stillzeit das Mittel der ersten Wahl zur
Behandlung des episodischen Spannungskopfschmerzes.
m ASS, Ibuprofen und Naproxen sind im zweiten Trimenon ebenfalls zul&ssig.
» Metamizol sollte in der Schwangerschaft nicht eingenommen werden.
= In der Stillzeit kbnnen auRer Paracetamol Naproxen bis 500 mg sowie Ibuprofen bis 1600 mg
eingenommen werden.

Nach den aktuellen Leitlinien wird zur Behandlung des chronischen Spannungskopfschmerzes
(Pravalenz in der Gesamtbevoélkerung um 1%) in der ersten Wahl das trizyklische Antidepressivum
Amitriptylin empfohlen. Als Medikamente der 2. Wahl vermutlich ebenfalls wirksam sind das
serotonerg/noradrenerg wirkende Mirtazapin, das Muskelrelaxans Tizanidin und das Antikonvulsivum
Valproinsaure. Auch beim chronischen Spannungskopfschmerz ist die Wirksamkeit nicht-
medikamentdser MaBhahmen wie die regelmafiige Durchfiihrung von Ausdauersport und
Entspannungsverfahren belegt und sollte insbesondere in der Schwangerschaft Therapiemalinahme der
1. Wahl sein. Sollte dennoch eine medikamenttse prophylaktische Therapie eines
Spannungskopfschmerzes in der Schwangerschaft notwendig sein, kénnen in Hinblick auf bekannte
teratogene Risiken folgende Empfehlungen gegeben werden (siehe auch Tabelle 7):
= Unter enger Indikationsstellung ist die Gabe von Amitriptylin wahrend der gesamten
Schwangerschaft und Stillzeit vertretbar und Mittel der 1. Wahl.
= Valproinsaure 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 fehlender Datenlage
nicht eingenommen werden.

Die Erfahrungen mit Mirtazapin in der Schwangerschaft sind deutlich geringer als mit Amitriptylin. Auch
wenn diese bislang keinen Hinweis fir eine Teratogenitat der Substanz ergeben haben, kann Mirtazapin
aufgrund der noch unzureichenden Datenlage nicht in der Schwangerschaft empfehlen werden. Bei einer
Studie an acht Mutter-Kind-Paaren in der Stillzeit lieR sich bei einer durchschnittlichen mitterlichen
Tagesdosis von 38 mg ebenfalls nur ein geringer Ubergang des Wirkstoffes auf den Saugling erkennen.
Die Kinder nahmen unter Berticksichtigung des aktiven Metaboliten Desmethylmirtazapin lediglich ca.
1,9% der mutterlichen Dosis Uber die Muttermilch auf. Kindliche Komplikationen wurden nicht beobachtet
(34). Dennoch ist die Sicherheit der Anwendung moderater Mirtazapin-Dosen in der Stillzeit derzeit noch
nicht abschlieBend beurteilbar. Die Datenlage zum teratogenen Potential von Tizanidin ist unzureichend.

PDF erzeugt: 13.01.2011



AWMF online - S2-Leitlinie: Migrane und idiopathischer Kopfschmerzsyndrome in Schwangerschaft und Stillzeit 15

Tabelle 7: Therapie des chronischen Kopfschmerzes vom Spannungstyp. Ubersicht (iber die prophylaktischen
Medikamente.

Name Schwangerschaft Stillzeit
Amitriptylin, Bei umfangreichen Erfahrungen kein Anhalt fur Geringe Belastung des Sauglings
Amitriptylinoxid | Teratogenitat. Uber Muttermilch, daher
bis 75 bzw. 90 | Bei hochdosierter Therapie vor Geburt kdnnen beim | Dauermedikation in moderater Dosis
mg Neugeborenen kurzfristig folgende Symptome vertretbar.

auftreten: Tachyarrhythmie, Tachypnoe, Zyanose,
Tremor, Trinkschwéche, Konvulsionen, Harnverhalt.

Mirtazapin Unzureichende Datenlage. Wabhrscheinlich geringe Belastung
bis 30 mg des Sauglings, Sicherheit noch nicht
abschlieRend beurteilbar.
Tizanidin Unzureichende Datenlage. Unzureichende Datenlage.
Valproat Teratogene Effekte nachgewiesen Kompatibel mit dem Stillen, da nur
(Neuralrohrdefekte, Herzfehler, geringe Belastung des Sauglings
Extremitatenanomalien, neurologische Defizite). Uber Muttermilch (1,2%-4,1% einer

gewichtsbezogenen Dosis).
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