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Was gibt es Neues?
• Bei chronischer Migräne mit oder ohne

Übergebrauch von Schmerz- oder Mi-
gränemitteln sind Topiramat und Ona-
botulinumtoxinA wirksam. Die Wirk-
samkeit anderer Substanzen zur Pro-
phylaxe der chronischen Migräne ist
nicht ausreichend belegt.

• Valproinsäure, Topiramat und Amitrip-
tylin wurden in der Migräneprophylaxe
bei Kindern und Jugendlichen unter-
sucht. Angesichts einer sehr hohen Pla-
ceborate konnte keine therapeutische
Überlegenheit zu Placebo gezeigt wer-
den.

• Der Verschluss eines offenen Foramen
ovale bei Migräne mit Aura führt nicht
zur Attackenfreiheit.

Die wichtigsten Empfeh-
lungen auf einen Blick
Therapie der Migräneattacke

• Analgetika wie Acetylsalicylsäure und
nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) sind bei der Behandlung der
Migräne wirksam. Leichtere und mittel-
starke Migräneattacken sollten zunächst
mit diesen Substanzen behandelt wer-
den. Sie wirken auch bei einem Teil der
Patienten mit schweren Migräneatta-
cken.

• Die 5-HT1B/1D-Agonisten (in alphabeti-
scher Reihenfolge) Almotriptan, Ele-
triptan, Frovatriptan, Naratriptan, Riza-
triptan, Sumatriptan und Zolmitriptan
sind die Substanzen mit der besten
Wirksamkeit bei akuten Migräneatta-
cken und sollten bei starken Kopf-
schmerzen und bei Migräneattacken,
die nicht auf Analgetika oder NSAR an-
sprechen, eingesetzt werden.

• Sumatriptan subkutan ist die wirksams-
te Therapie akuter Migräneattacken.

• Eletriptan und Rizatriptan sind nach
den Ergebnissen von Metaanalysen die
wirksamsten oralen Triptane.

• Die Kombination von Triptanen mit
Naproxen ist wirksamer als die Mono-
therapie.

• Ergotamine sind zur Attackentherapie
der Migräne wirksam. Allerdings ist die
Wirksamkeit in prospektiven Studien
schlecht belegt, und die Nebenwirkun-
gen im Vergleich zu Triptanen und den
anderen Akuttherapeutika sind erhöht.
Sie sollten daher nicht mehr als Thera-
pie der 1. Wahl eingesetzt werden.

• Triptane sind Mutterkornalkaloiden be-
züglich der Wirksamkeit überlegen.

• Die Wirksamkeit der Medikamente zur
Therapie akuter Migräneattacken ist hö-
her, wenn diese früh in der Attacke ein-
genommen werden.

• Die Schwelle für die Entstehung von
Medikamentenübergebrauch-Kopf-
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schmerz nach ICHD-3 liegt für Triptane 
bei ≥ 10 Einnahmetagen/Monat über 
mindestens 3 Monate.

• Antiemetika sind wirksam zur Behand-
lung von Übelkeit und Erbrechen in der
Migräneattacke.

• Die Wirksamkeit nicht medikamentöser
Verfahren wurde in der Therapie von
akuten Migräneattacken nicht ausrei-
chend untersucht.

Prophylaxe der Migräne

• Bei häufigen Migräneattacken bzw. Mi-
gräneattacken mit ausgeprägten Be-
schwerden oder anhaltender Aura sollte
neben der Vorbeugung durch Informa-
tion und Verhaltensmodifikation eine
medikamentöse Migräneprophylaxe an-
geboten werden.

• Die Auswahl eines Migräneprophylakti-
kums sollte sich an Attackenhäufigkeit
(episodisch versus chronisch), Begleiter-
krankungen und individuellen Bedürf-
nissen des Patienten orientieren.

• Die Wirkung der Betablocker Metopro-
lol und Propranolol, des Kalziumanta-
gonisten Flunarizin und der Antikon-
vulsiva Topiramat und Valproinsäure
und von Amitriptylin sind in der Migrä-
neprophylaxe am besten durch rando-
misierte Studien belegt.

• Valproinsäure sollte nicht bei Frauen im
gebärfähigen Alter ohne sichere Verhü-
tungsmethode eingesetzt werden.

• Ebenfalls wirksam, aber weniger gut un-
tersucht sind der Betablocker Bisopro-
lol, Angiotensinrezeptorblocker und
Sartane.

• Bei chronischer Migräne mit oder ohne
Übergebrauch von Schmerz- oder Mi-
gränemitteln sind Topiramat und Ona-
botulinumtoxinA wirksam.

• Die medikamentöse Therapie soll durch
nicht medikamentöse Verfahren der
Verhaltenstherapie (z. B. Entspannungs-
verfahren) ergänzt werden.

• Regelmäßiger aerober Ausdauersport
wird empfohlen.

• Bei Patienten mit einer Migräne und
Einschränkung der Lebensqualität soll-
ten Verfahren der psychologischen
Schmerztherapie (Schmerzbewältigung,
Stressmanagement, Entspannungsver-
fahren) eingesetzt werden.

Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der Neurologie
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1.1  Einführung

Migräne ist mit einer Punktprävalenz von 
20% bei Frauen und 8% bei Männern eine 
häufige Erkrankung. Daher sind Leitlinien 
für die Behandlung von Migräneattacken 
sowie die medikamentöse und verhaltens-
medizinische Prophylaxe der Migräne von 
großer praktischer Bedeutung. Ziel dieser 
Leitlinie ist eine Optimierung der Behand-
lung akuter Migräneattacken und der me-
dikamentösen und nicht medikamentösen 
Prophylaxe der Migräne. Die Leitlinie ist 
evidenzbasiert, berücksichtigt die klini-
schen Erfahrungen der Leitlinienautoren 
und ist eine Fortentwicklung der folgenden 
Leitlinien und Empfehlungen:
• Leitlinie Therapie der Migräne der

DGN und der DMKG 2012 (1),
• Leitlinie der DMKG: Entspannungsver-

fahren und verhaltenstherapeutische In-
terventionen zur Behandlung der Mi-
gräne (2),

•  EFNS Guideline 2009 (3),

• Report of the Quality Standards Sub-
committee of the American Academy of
Neurology and the American Headache
Society 2012 (4, 5),

• Leitlinien der kanadischen Kopf-
schmerzgesellschaft (2012) (6),

• Leitlinien der französischen Kopf-
schmerzgesellschaft (2014) (7).

1.2  Definition

Bei der Migräne kommt es zu Attacken 
heftiger, häufig einseitiger pulsierend-po-
chender Kopfschmerzen, die bei körperli-
cher Betätigung an Intensität zunehmen 
(8). Bei einem Drittel der Patienten beste-
hen holokranielle Kopfschmerzen. Die ein-
zelnen Attacken sind begleitet von Appetit-
losigkeit (fast immer), Übelkeit (80%), Er-
brechen (40–50%), Lichtscheu (60%), 
Lärmempfindlichkeit (50%) und Über-
empfindlichkeit gegenüber bestimmten 
Gerüchen (10%). Zeichen der Aktivierung 
des Parasympathikus finden sich bei bis zu 

82% der Patienten, am häufigsten leichtes 
Augentränen (9). Wenn die Kopfschmer-
zen einseitig sind, können sie innerhalb ei-
ner Attacke oder von Attacke zu Attacke 
die Seite wechseln. Die Intensität der Atta-
cken kann von Attacke zu Attacke stark va-
riieren. Die Dauer der Attacken beträgt 
nach der Definition der Internationalen 
Kopfschmerzgesellschaft zwischen 4 und 
72 Stunden (https://www.ichd-3.org). Bei 
Kindern sind die Attacken kürzer und kön-
nen auch ohne Kopfschmerzen nur mit 
heftiger Übelkeit, Erbrechen und Schwin-
del einhergehen (10). Die Lokalisation der 
Kopfschmerzen ist häufiger bilateral. Be-
gleitsymptome wie Photo- und Phonopho-
bie können gelegentlich nur aus dem Ver-
halten abgeleitet werden.

1.3 Epidemologie

Migräne ist eine der häufigsten Kopf-
schmerzformen. Die 1-Jahres-Prävalenz 
der Migräne liegt zwischen 10 und 15% 

1   Überblick und Einführung
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(11–15). Vor der Pubertät beträgt die 
1-Jahres-Prävalenz der Migräne 3–7% (14,
16). Jungen und Mädchen sind in etwa
gleich häufig betroffen. Die höchste Präva-
lenz besteht zwischen dem 20. und dem 50.
Lebensjahr. In dieser Lebensphase sind
Frauen bis zu dreimal häufiger betroffen
als Männer. Die Differenz in der Prävalenz
zwischen beiden Geschlechtern ist mit ca.
30 Jahren am größten (17).

1.4 Diagnostik

Die Diagnose stützt sich auf die Anamnese 
und einen unauffälligen neurologischen 
Untersuchungsbefund (Einzelheiten siehe 
Leitlinie „Diagnostik und apparative Zu-
satzuntersuchungen bei Kopfschmerzen“). 
Zusatzdiagnostik und insbesondere eine 
Bildgebung sind notwendig bei Kopf-
schmerzen mit ungewöhnlicher Klinik  

(z. B. Ausschluss einer Subarachnoidalblu-
tung) und bei Kopfschmerzen mit persis-
tierenden neurologischen oder psychopa-
thologischen Auffälligkeiten.

Abb. 1 Akutmedikation zur Behandlung von Migräneattacken

2 Medikamentöse Akuttherapie 
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2.1  5-HT1B/1D-Agonisten (Triptane)

Empfehlungen

• Die 5-HT1B/1D-Agonisten (in alphabeti-
scher Reihenfolge) Almotriptan, Eletrip-
tan, Frovatriptan, Naratriptan, Rizatrip-
tan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind
die Substanzen mit der besten Wirk-
samkeit bei akuten Migräneattacken
und sollten bei starken Kopfschmerzen
und bei Migräneattacken, die nicht auf
Analgetika oder NSAR ansprechen, ein-
gesetzt werden.

• Die Sumatriptan-subkutan-Injektion (6
mg) ist die wirksamste Therapie akuter
Migräneattacken.

•  Eletriptan und Rizatriptan sind nach
den Ergebnissen von Metaanalysen die
wirksamsten oralen Triptane.

• Almotriptan und Eletriptan haben das
beste Nebenwirkungsprofil.

•  Naratriptan und Frovatriptan haben die
längste Halbwertzeit.

• Die Kombination von Triptanen mit Na-
proxen ist wirksamer als die Monothe-
rapie. Die zusätzlichen Therapieeffekte
sind jedoch nicht groß. Nebenwir-
kungsraten sind bei kombinierter The-
rapie höher als bei Monotherapie.

• Ergotamin ist in der Akuttherapie der
Migräne wirksam. Allerdings ist die
Wirksamkeit in prospektiven Studien
schlecht belegt, und die Nebenwirkun-
gen sind im Vergleich zu Triptanen und
anderen Akuttherapeutika erhöht. Sie
sollten daher nicht mehr als Therapie
der 1. Wahl eingesetzt werden.

• Triptane sind Mutterkornalkaloiden be-
züglich der Wirksamkeit überlegen.

• Antiemetika sind in der Migräneattacke
wirksam zur Behandlung von Übelkeit
und Erbrechen.

• Die Wirksamkeit der Medikamente zur
Therapie akuter Migräneattacken ist
höher, wenn diese früh in der Attacke
eingenommen werden.

• Die Schwelle für die Entstehung von
Medikamentenübergebrauch-Kopf-
schmerz nach ICHD-3 liegt für Triptane
bei ≥ 10 Einnahmetagen/Monat. 

• Die Wirksamkeit nicht medikamentöser
Verfahren wurde in der Therapie von
akuten Migräneattacken nicht ausrei-
chend untersucht.

Die Serotonin-5-HT1B/1D-Rezeptoragonis-
ten (Triptane) Almotriptan, Eletriptan, 
Frovatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Su-
matriptan und Zolmitriptan sind die The-
rapie erster Wahl bei mittelschweren und 
schweren Migräneattacken, die nicht oder 
nicht ausreichend auf eine Therapie mit 
Analgetika oder nicht steroidalen Anti -
rheumatika ansprechen. Bei wiederkehren-
den Kopfschmerzen nach initialer Wirk-
samkeit eines Triptans kann eine zweite 
Dosis eines Triptans nach frühestens 2 
Stunden gegeben werden.

Triptane sind spezifische Migränemedi-
kamente. Allerdings ist die Wirksamkeit 
von Triptanen nicht zur Diagnosestellung 
geeignet, da Triptane auch bei Migräne un-
wirksam und z. B. bei sekundären Kopf-
schmerzen wie einer Subarachnoidalblu-
tung wirksam sein können (18).

Alle Triptane haben ihre Wirkung in 
großen placebokontrollierten Studien be-
legt. Die in klinischen Studien erhobenen 
Daten zur Wirksamkeit der oralen Triptane 
sind in großen Metaanalysen zusammen-
gefasst worden, sodass diese Studien hier 
nicht im Einzelnen referiert werden 
(19–24). Für die verschiedenen nicht ora-
len Applikationsformen von Sumatriptan 
liegen Cochrane-Analysen vor, die eben-
falls eine Wirksamkeit zeigen (25–28). Zol-
mitriptan als Nasenspray ist in seiner Wir-
kung durch placebokontrollierte Studien 
belegt (29–31); die Wirksamkeit von nasa-
lem und oralem Zolmitriptan wurde au-
ßerdem in einer Cochrane-Analyse gezeigt 
(32). 

Bei lange dauernden Migräneattacken 
kann nach Ende der erfolgreichen pharma-
kologischen Wirkung eines Migränemedi-
kaments der Migränekopfschmerz wieder 
auftreten (Wiederkehrkopfschmerz oder 
„headache recurrence“). Wiederkehrkopf-
schmerz wird definiert als eine Verschlech-
terung der Kopfschmerzintensität von 
Kopfschmerzfreiheit oder leichtem Kopf-
schmerz auf mittelschwere oder schwere 
Kopfschmerzen in einem Zeitraum von 
2–24 Stunden nach der ersten wirksamen 
Medikamenteneinnahme (33). Dieses Pro-
blem ist bei den Triptanen häufiger als bei 
Ergotamintartrat oder bei Acetylsalicylsäu-
re (ASS). So kommt es bei  
15–40 % der Patienten nach oraler Gabe 
von Triptanen zu einer Recurrence, wobei 

dann eine zweite Gabe der Substanz wieder 
wirksam ist (34).

Triptane mit einer längeren Halbwerts-
zeit wie Frovatriptan und Naratriptan ha-
ben tendenziell etwas geringere Recurren-
ce-Raten, als solche mit kurzer Halbwerts-
zeit (35). Allerdings ist ihre Wirksamkeit 
geringer. Ist die erste Gabe eines Triptans 
unwirksam, ist auch eine zweite Dosis 
meist ohne Wirkung, es sei denn, die erste 
Dosis wurde erbrochen. In diesen Fällen 
sollte als Ersatz ein Nicht-Opioid-Analgeti-
kum eingesetzt werden. Eine Übersicht 
über verfügbare Triptane gibt ▶Tabelle 1.

2.1.1  Vergleich der Triptane

Die kürzeste Zeit bis zum Wirkungseintritt 
besteht für die subkutane Gabe von Suma-
triptan (10 Minuten) (36). Orales Suma-
triptan, Almotriptan und Zolmitriptan 
wirken nach 45–60 Minuten (21). Rizatrip-
tan und Eletriptan oral sind am raschesten 
wirksam (nach 30 Minuten). Ist eine erste 
Dosis von Eletriptan 40 mg nicht wirksam, 
können auch 2 × 40 mg gegeben werden 
(in der Schweiz sind 80-mg-Tabletten er-
hältlich). Naratriptan und Frovatriptan be-
nötigen bis zu 4 Stunden bis zum Wir-
kungseintritt (37). Zolmitriptan 5 mg als 
Nasenspray hat einen rascheren Wirkungs-
eintritt als orales Zolmitriptan 2,5 mg (29). 

Die Reduktion der Kopfschmerzen nach 
2 Stunden, der wichtigste Parameter klini-
scher Studien für die Wirksamkeit von Mi-
gränemedikamenten, ist am höchsten bei 
der subkutanen Applikation von Sumatrip-
tan (70–80%) (38). Sumatriptan-Nasen-
spray ist ebenso wirksam wie Sumatriptan-
Tabletten (39, 40). Sumatriptan 25 mg oral 
sind weniger wirksam als 50 mg und 100 
mg (ca. 50–60%), weisen dafür aber auch 
weniger Nebenwirkungen auf. Naratriptan 
und Frovatriptan (je 2,5 mg) sind für die 
Besserung der Kopfschmerzen nach 2 
Stunden weniger wirksam als Sumatriptan, 
Rizatriptan und Zolmitriptan (20, 41), zei-
gen aber auch weniger Nebenwirkungen 
und eine etwas geringere Rate an Recur-
rence. Der Wirkungseintritt von Naratrip-
tan und Frovatriptan ist im Vergleich zu 
den anderen Triptanen wahrscheinlich ver-
zögert, obwohl in manchen Studien kein 
Unterschied zwischen Frovatriptan und 
anderen Triptanen nachgewiesen werden 
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konnte (42). Nach 4 Stunden ist die Wirk-
samkeit mit der von Sumatriptan ver-
gleichbar. Im mittleren Wirkungsbereich 
liegen Zolmitriptan 2,5 und 5 mg und Al-
motriptan 12,5 mg. Rizatriptan 10 mg ist 
etwas wirksamer als 100 mg Sumatriptan 
(43–45) und Almotriptan 12,5 mg (46). 
Eletriptan ist in einer Dosierung von 80 mg 
das effektivste orale Triptan (47). In einer 
Metaanalyse zeigten Eletriptan 40 mg und 
Rizatriptan 10 mg die höchste Rate an 
Schmerzfreiheit nach 2 Stunden, Eletriptan 
zeigte zusätzlich die höchste Rate an 
Schmerzfreiheit über 24 Stunden (19).

Die Häufigkeit der Recurrence liegt bei 
den verschiedenen Triptanen zwischen 15 
und 40%. Bei der menstruellen Migräne 
zeigte Frovatriptan eine geringere Recur-
rence-Rate nach 2 Stunden als Rizatriptan 
und Almotriptan bei gleicher Wirksamkeit 
(48, 49). Ist ein Triptan bei 3 konsekutiv be-
handelten Attacken nicht wirksam, kann 
dennoch ein anderes Triptan wirksam sein 
(47, 50–52).

Triptane

Wirkstoff

Sumatriptan

Zolmitriptan

Naratriptan†

Rizatriptan

Almotriptan†

Eletriptan

Frovatriptan

Dosierung und Applikationsweg

50 oder 100 mg p.o. 
25 mg Supp.* 
10 oder 20 mg nasal
6 mg s.c.

2,5 oder 5 mg 
Tablette oder Schmelztablette p.o.
5 mg nasal

2,5 mg p.o.

5 oder 10  mg (Schmelz-)Tablette p.o.

12,5 mg p.o.

20 oder 40 mg p.o.

2,5 mg p.o.

Nebenwirkungen (Auswahl)

Engegefühl im Bereich der Brust 
und des Halses, Parästhesien der 
Extremitäten, Kältegefühl

bei Sumatriptan s.c. zudem: Lokal-
reaktion an der Injektionsstelle

NW bei Naratriptan, Almotriptan 
und Frovatriptan (etwas) geringer 
im Vergleich zu Sumatriptan

Kontraindikationen (Auswahl)

unzureichend behandelte Hypertonie, koronare Herzer-
krankung, Angina pectoris, Myokardinfarkt in der Vor-
geschichte, M. Raynaud, pAVK, TIA oder Schlaganfall, 
Schwangerschaft, Stillzeit, schwere Leber- oder Nieren-
insuffizienz, multiple vaskuläre Risikofaktoren, gleich-
zeitige Behandlung mit Ergotamin, innerhalb von 2 Wo-
chen nach Absetzen eines MAO-Hemmers

Dosisreduktion auf 5 mg bei Einnahme von Propranolol

Tab. 1 Therapie der akuten Migräneattacke mit Triptanen; † in Deutschland ohne ärztliche Verordnung erhältlich (rezeptfrei; OTC [over the counter]), * Suma-
triptan Supp in der Schweiz erhältlich.

1.1.2 Vergleich der Triptane mit an-
deren Medikamenten zur Behand-
lung akuter Migräneattacken

Empfehlungen

• Triptane waren für den Endpunkt 
„schmerzfrei nach 2 Stunden“ in den 
meisten randomisierten Studien wirk-
samer als Analgetika oder NSAR. In 
Metaanalysen bestehen aber nur gerin-
ge Unterschiede in der Wirksamkeit 
(23).

• Triptane sind Mutterkornalkaloiden be-
züglich der Wirksamkeit überlegen.

In Vergleichsstudien zwischen Triptanen 
und nicht steroidalen Antirheumatika 
(NSAR) und ASS ergaben sich für den pri-
mären Endpunkt folgende Ergebnisse:
• 50 mg Sumatriptan waren wirksamer als 

1 000 mg ASS, aber nicht als 400 mg 
Ibuprofen (53).

• Die Kombination von ASS, Paracetamol 
und Koffein war wirksamer als 50 mg 
Sumatriptan (54).

• Die Wirksamkeit der Kombination von 
900 mg ASS und Metoclopramid war 

vergleichbar mit 100 mg Sumatriptan 
(55). 

• Die Wirksamkeit der Kombination von 
1 000 mg Paracetamol und Koffein war 
vergleichbar mit 50 mg Sumatriptan 
(56). 

• Die Wirksamkeit von 100 mg Diclofe-
nac war vergleichbar mit 100 mg Suma-
triptan (57).

• Rizatriptan 10 mg war Ibuprofen 400 
mg überlegen (58).

Für die anderen Triptane liegen keine Ver-
gleichsstudien vor. Bei ca. 60% aller Non-
Responder für NSAR sind allerdings Trip-
tane wirksam (59). Sumatriptan 6 mg s.c. 
war geringgradig besser wirksam als 1 000 
mg ASS i.v., hatte aber mehr Nebenwirkun-
gen (60).

Bei den ergotaminhaltigen Präparaten 
war in Vergleichsstudien Ergotamintartrat 
weniger wirksam als Sumatriptan (61), Ri-
zatriptan (62), Eletriptan (63) und Almo-
triptan (64).
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2.1.3  Kombinationen

Empfehlungen

• Die initiale Kombination eines Triptans
mit einem lang wirkenden NSAR (z. B. 
Naproxen) wirkt besser als die einzel-
nen Komponenten und kann das Wie-
derauftreten der Migräneattacke zum
Teil verhindern.

•  Bei unzureichender Wirkung eines Trip-
tans kann dieses mit einem rasch wirk-
samen NSAR kombiniert werden.

•  Bei Patienten mit langen Migräneatta-
cken und Recurrence bei Behandlung
mit einem Triptan kann mit zeitlicher
Latenz ein lang wirksames NSAR gege-
ben werden.

Dies ist am besten untersucht für die Kom-
bination von Sumatriptan und Naproxen 
(65–67), deren Wirksamkeit auch in einer 
Cochrane-Analyse gezeigt wurde (68). Die 
NNT betrug 4,9, wenn der initiale Kopf-
schmerz mittelschwer oder schwer war, 
verglichen mit Placebo. Alternativ kann 
das NSAR auch zeitlich verzögert gegeben 
werden, hierzu liegen jedoch keine place-
bokontrollierten Studien vor. Die Kombi-
nation aus Naproxen und Sumatriptan ist 
auch wirksam bei Patienten mit „wahr-
scheinlicher“ Migräne gemäß IHS-Krite-
rien (69). Die Kombination von Rizatrip-
tan und Paracetamol war hingegen nicht 
signifikant wirksamer als Rizatriptan allei-
ne (70). Frovatriptan und Dexketoprofen 
in Kombination sind wirksamer als Frovat-
riptan allein (71). Die Gabe von Metoclo-
pramid bessert nicht nur die vegetativen 
Begleitsymptome, sondern führt auch zu 
einer besseren Resorption und Wirkung 
von Sumatriptan (72).

2.1.4  Zeitpunkt der Einnahme der 
Triptane

Empfehlung

• Triptane wirken besser, wenn sie früh in
der Migräneattacke eingenommen wer-
den oder wenn der Kopfschmerz noch
leicht ist.

Triptane können zu jedem Zeitpunkt in-
nerhalb der Attacke wirken, das heißt, sie 

müssen nicht notwendigerweise unmittel-
bar zu Beginn der Schmerzphase einge-
nommen werden. Triptane wirken umso 
besser, je früher sie in einer Migräneattacke 
eingenommen werden (73–78). Um der 
Entwicklung eines Kopfschmerzes durch 
Medikamentenübergebrauch vorzubeugen, 
sollte eine frühe Einnahme nur empfohlen 
werden, wenn die Attacken nicht zu häufig 
sind (< 10 Kopfschmerztage pro Monat) 
und wenn der Patient eindeutig seinen 
Kopfschmerz als Migräneattacke identifi-
zieren kann.

2.1.5 Nebenwirkungen und Sicher-
heit der Triptane

Empfehlung

• Triptane sollten bei Patienten mit
schwerwiegenden kardiovaskulären
Krankheiten wie Angina pectoris, koro-
narer Herzkrankheit, nach Herzinfarkt, 
transienter ischämischer Attacke (TIA), 
Schlaganfall oder fortgeschrittener pe-
ripherer arterieller Verschlusskrankheit
(pAVK) nicht eingesetzt werden.

Lebensbedrohliche Nebenwirkungen 
(Myokardinfarkt, schwere Herzrhythmus-
störungen, Schlaganfall) sind extrem selten 
und wurden bei der Applikation von Su-
matriptan in einer Häufigkeit von 
1:1 000 000 beobachtet (79). Bei fast allen 
betroffenen Patienten lagen entweder ein-
deutige Kontraindikationen vor (z. B. vor-
bestehende koronare Herzkrankheit), oder 
die Diagnose einer Migräne war falsch. Da 
der Wirkungsmechanismus der verschie-
denen Triptane annähernd gleich ist, ist 
mit einer ähnlichen Inzidenz lebensbe-
drohlicher Nebenwirkungen zu rechnen 
(bezogen auf Nebenwirkungsmeldungen 
haben orale Applikationsformen ein gerin-
geres Risiko als die subkutane Gabe), was 
durch eine Review-Arbeit unterstützt wird 
(80). Aus Sicherheitsgründen sollten Pa-
tienten, die unter einer Migräne mit Aura 
leiden, ein Triptan erst nach Abklingen der 
Aura und mit Einsetzen der Kopfschmer-
zen applizieren. Darüber hinaus sind Trip-
tane wahrscheinlich nicht wirksam, wenn 
sie während der Aura appliziert werden 
(81, 82). Populationsbezogene Studien zei-
gen kein erhöhtes Risiko für vaskuläre Er-

eignisse bei der Anwendung von Tripta-
nen, verglichen mit Analgetika (83, 84). 
Dies fand sich auch in einer retrospektiven 
Analyse von Patienten mit Migräne mit 
Hirnstammaura und hemiplegischer Mi-
gräne (85). In Deutschland sind Naratrip-
tan und Almotriptan OTC ohne Rezept er-
hältlich. Für beide Substanzen gibt es nur 
sehr wenige Meldungen über schwerwie-
gende Nebenwirkungen.

Theoretisch können alle Antidepressiva, 
die die Wiederaufnahme von Serotonin 
hemmen, in Kombination mit einem Trip-
tan ein serotonerges Syndrom auslösen. Ri-
zatriptan und Sumatriptan werden vorwie-
gend über das MAO-A-System metaboli-
siert und können so in Kombination mit 
MAO-Hemmern und anderen serotoner-
gen Antidepressiva zu verstärkten Wirk-
spiegeln und vermehrten Nebenwirkungen 
führen. Almotriptan und Zolmitriptan 
werden neben einer starken MAO-Kompo-
nente über andere Cytochrom-gebundene 
Systeme metabolisiert, sodass bei Poly-
pharmazie hier weniger Komplikationen 
zu erwarten sind. Eletriptan, Naratriptan 
und Frovatriptan werden hingegen nicht in 
nennenswerter Weise über das MAO-Sys-
tem metabolisiert, sodass sie bei serotoner-
ger Begleitmedikation bevorzugt werden 
sollten. Grundsätzlich sollte sich die Aus-
wahl eines einzelnen Triptans auch nach 
der Begleitmedikation und nach der Meta-
bolisierung richten. Serotonerge Syndrome 
sind jedoch nur in wenigen Einzelfällen be-
schrieben worden (86–88).

2.2 Mutterkornalkaloide

Empfehlungen

• Angesichts der schlechteren Wirkung
und der vermehrten Nebenwirkungen
sollten Ergotamine nur ausnahmsweise
zur Behandlung akuter Migräneatta-
cken eingesetzt werden.

• Patienten, die von der längeren Wirk-
dauer als die der Triptane profitieren, 
können Ergotamin weiter nehmen.
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Antiemetika

Wirkstoff

Metoclopramid (z. B. Paspertin)

Domperidon (Motilium)

Dosierung und 
Applikationsweg 

10 mg p.o.
10 mg rektal
10 mg i.m. oder i.v.

10 mg p.o.

Nebenwirkungen 
(Auswahl) 

frühes dyskinetisches Syn-
drom, Unruhezustände

seltener als bei Metoclopra-
mid

Kontraindikationen 
(Auswahl)

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, Hyperkinesen, 
Epilepsie, Schwangerschaft, Prolaktinom

Kinder unter 12 Jahren und unter 35 kg KG, sonst siehe 
Metoclopramid, aber geringer ausgeprägt und seltener. 
QTc-Zeit-Verlängerung, Medikamente, welche die QTc-
Zeit verlängern

Tab. 2 Antiemetika in der Therapie der akuten Migräneattacke

2.3  Antiemetika 

Empfehlungen

• Antiemetika wie Metoclopramid oder 
Domperidon wirken bei der Behand-
lung von Übelkeit und Erbrechen im 
Rahmen einer Migräneattacke. 

• Metoclopramid hat eine geringe eigen-
ständige Wirkung auf die Kopfschmer-
zen bei einer Migräneattacke. 

• Prokinetische und antiemetische Medi-
kamente sollten nicht generell mit 
Analgetika oder Triptanen kombiniert, 
sondern zur gezielten Behandlung von 
stark

Übelkeit und Erbrechen gehören zu den 
charakteristischen Begleitsymptomen der 
Migräne. Pharmakokinetische Untersu-
chungen legten nahe, dass während Migrä-
neattacken die Resorption von Analgetika 
wie Paracetamol (90) oder Acetylsalicyl-
säure (91) verzögert sein kann. Als Ursache 
wurde eine gestörte Magenperistaltik in der 
Migräneattacke angenommen (92). Daraus 
leitete sich das Rationale für die Kombina-
tion von Analgetika bzw. Triptanen mit 
prokinetisch wirksamen Antiemetika ab: 
eine Wirkverstärkung über eine beschleu-
nigte und möglicherweise auch verbesserte 
Resorption. Tatsächlich wurde diese Hypo-
these nur in wenigen, überwiegend kleinen 
Studien untersucht mit ernüchternden Er-
gebnissen. In einem Cochrane-Review 
konnte für die Kombination von Acetylsa-
licylsäure und Metoclopramid eine bessere 
Wirkung auf die Migränebegleitsymptome 
Übelkeit und Erbrechen nachgewiesen 
werden (93). Bei i.v. Gabe scheint Metoclo-
pramid darüber hinaus eine eigenständige 
analgetische Wirkung bei Migräne zu be-

sitzen; Domperidon, in der Prodromalpha-
se der Migräne eingenommen, verringerte 
in 2 Studien das Auftreten einer nachfol-
genden Kopfschmerzphase der Migräne 
(94, 95).

In einer randomisierten, offenen Studie 
war eine Kombination von 900 mg Acetyl-
salicylsäure mit Metoclopramid 10 mg oral 
(n = 7) wirksamer als Acetylsalicylsäure al-
lein (n = 8) (96). 50 mg Sumatriptan plus 
Metoclopramid 10 mg oral waren in einer 
doppelblinden Cross-over-Studie (n = 16) 
wirksamer als Sumatriptan 50 mg allein 
(72). In einer umfangreicheren Untersu-
chung (n = 118, Cross-over-Design) war ei-
ne lösliche Fixkombination aus 650 mg 
Acetylsalicylsäure und Metoclopramid 10 
mg zwar Placebo, aber nicht Acetylsalicyl-
säure als Monotherapie hinsichtlich der 
Reduktion von Schmerzen überlegen (97). 
Ein ähnliches Ergebnis fand sich auch für 
Domperidon. In einer placebokontrollier-
ten Studie im Cross-over-Design (n = 46) 
war die Kombination von Paracetamol mit 
Domperidon hinsichtlich der Schmerzre-
duktion Paracetamol als Monotherapie 
nicht überlegen (98). Entsprechend kommt 
ein Cochrane-Review aus dem Jahre 2010 
zu dem Schluss, dass die Kombination mit 
10 mg Metoclopramid oral zwar die Wir-
kung von Acetylsalicylsäure auf die Migrä-
nebegleitsymptome Übelkeit und Erbre-
chen substanziell verbessert, die zusätzliche 
Gabe von Metoclopramid jedoch keinen 
zusätzlichen Effekt auf den Schmerz be-
wirkt (99).

Zur Wirksamkeit von Metoclopramid 
10–20 mg i.v. in der Akuttherapie der Mi-
gräne wurden zahlreiche Fallserien oder 

Vergleichsstudien mit anderen Substanzen 
ohne Placebokontrolle durchgeführt, die 
durchweg zu positiven Ergebnissen kamen 
(100–104). Placebokontrollierte Studien 
kamen jedoch zu widersprüchlichen Resul-
taten (105). In einer Studie (n = 50) war 
Metoclopramid 10 mg i.v. Placebo überle-
gen (106), in einer anderen Studie (n = 40) 
sowohl Placebo als auch Ibuprofen 600 mg 
oral (107). Hingegen war Metoclopramid 
10 mg i.v. in einer Vergleichsstudie (n = 70) 
gegen Prochlorperazin und Placebo Letzte-
rem ebenso wenig überlegen (108) wie in 
einer Vergleichsstudie (n = 113) gegen 
Magnesiumsulfat und Placebo (109). Auch 
Metoclopramid 10 mg i.m. war in einem 
Vergleich gegen Prochlorperazin und Pla-
cebo (n = 86) nicht besser wirksam als Pla-
cebo (110). In einer Vergleichsstudie war 
Metoclopramid bis zu 4 x 10 mg i.v. in den 
ersten beiden Stunden ähnlich wirksam 
wie 6 mg Sumatriptan s.c. (101). Dennoch 
kommt eine Metaanalyse aus dem Jahr 
2004 insgesamt zu dem Schluss, dass Meto-
clopramid i.v. eine Therapieoption für die 
akute Migräneattacke in der Notfallsituati-
on darstellt (111). Metoclopramid ist in 
Deutschland zugelassen für die symptoma-
tische Behandlung von Übelkeit und Er-
brechen, die durch akute Migräne hervor-
gerufen werden. Es kann mit oralen 
Schmerzmitteln verwendet werden, um die 
Resorption bei akuter Migräne zu fördern.

In einer kontrollierten Studie (n = 330) 
wurden Valproat 1000 mg vs. Metoclopra-
mid 10 mg vs. Ketorolac 30 mg, jeweils in-
travenös appliziert, in der Notfallbehand-
lung der akuten Migräneattacke verglichen 
(112). Metoclopramid zeigte dabei eine sig-
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Wirkstoff oder Wirkstoff-
kombination

Acetylsalicylsäure (ASS) (p.o.) 
Einzeldosis: 900–1000 mg

Acetylsalicylsäure (ASS) (i.v.) 
Einzeldosis: 1000 mg

Ibuprofen (p.o.) 
Einzeldosis: 200 mg, 400 mg 
und 600 mg

Phenazon 
Einzeldosis: 1000 mg

Diclofenac-Kalium (p.o.) 
Einzeldosis: 12,5 mg, 25 mg 
Einzeldosis: 50 mg und 100 mg

Acetylsalicylsäure (250 oder 
265 mg) + Paracetamol (200 
oder 265 mg) + Koffein (50 
oder 65 mg) 
Einzeldosis: 2 Tabletten der fi-
xen Kombination

Diclofenac-Natrium (p.o.) 
Einzeldosis: 50 mg, 100 mg

Diclofenac-Natrium (i.m.) 
Einzeldosis: 75 mg

Kommentar

ASS mit und ohne Metoclopramid

i.v. Notfallmedikation mit und ohne Me-
toclopramid

200 mg schwächer wirksam als 400 mg; 
flache Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen 
400 und 600 mg Ibuprofen

kann bei Patienten mit Kontraindikatio-
nen für NSAR eingesetzt werden

sehr flache Dosis-Wirkungs-Kurve zwi-
schen 50 und 100 mg Diclofenac-Kalium;
keine RCT für 12,5 und 25 mg

Schwelle für die Entstehung von Medika-
mentenübergebrauch-Kopfschmerz nach 
ICHD-3 bei ≥ 10 Einnahmetagen/Monat 
(Monoanalgetika ≥ 15 Einnahmetagen/
Monat)

widersprüchliche Ergebnisse zur Wirk-
samkeit für 100 mg Diclofenac-Natrium

nur offene bzw. verblindete Studie ohne 
Placebokontrolle

Tab. 3 Analgetika/NSAR/COX-2-Inhibitoren mit nachgewiesener Wirksamkeit zur Akutbehandlung von Migräneattacken. Reihenfolge mit abnehmender Evi-
denz; RCT = Randomized Controlled Trial

nifikante Überlegenheit gegenüber beiden 
Vergleichssubstanzen für mehrere End-
punkte. Valproat war in der Notfallbehand-
lung weniger wirksam als Metoclopramid 
oder Ketorolac. 

Die intravenöse Rehydrierung nach 
starkem Erbrechen durch Gabe von Flüs-
sigkeit wird häufig in Notfallsituationen 
durchgeführt. In einer Post-hoc-Analyse 
wurden der Kurzzeiteffekt (1 h) und der 
Langzeiteffekt (24 h) zwischen Patienten 
mit (n = 112) und ohne Rehydrierung  
(n = 458) bei Gabe von Metoclopramid 
verglichen. Die zusätzliche Rehydrierung 
führte nicht zu einer Verbesserung der 
Schmerzparameter bei Patienten mit aku-
ter Migräneattacke, die mit Metoclopramid 
behandelt wurden (113). Eine Rehydrie-
rung kann allerdings bei erheblichem Flüs-
sigkeitsverlust durch wiederholtes Erbre-
chen notwendig werden.

In einer kleinen doppelblinden, place-
bokontrollierten Studie im Cross-over-De-
sign (n = 19) konnte gezeigt werden, dass 
durch die Einnahme von Domperidon 30 

mg oral in der Prodromalphase der Migrä-
neattacke das Auftreten von Migränekopf-
schmerzen im Vergleich zu Placebo deut-
lich verringert werden konnte (94). Der 
gleiche Autor konnte diesen Effekt in einer 
späteren doppelblinden Cross-over-Studie 
ohne Placebokontrolle (n = 19) für Dom-
peridon in den Dosierungen 20, 30 bzw. 40 
mg oral reproduzieren (95).

Für das Antiemetikum Dimenhydrinat 
liegen nur kleine Studien vor. Es wird be-
vorzugt bei Übelkeit in Verbindung mit 
Schwindel und Gleichgewichtsstörungen 
eingesetzt (114–118). Dimenhydrinat ist 
ein Salz aus Diphenhydramin und 
8-Chlortheophyllin. Es hat sich in einer
kontrollierten Studie bei zusätzlicher Gabe
in der akuten Migräneattacke als nicht sig-
nifikant wirksam zur Behandlung der
Übelkeit erwiesen (119).

2.4  Analgetika

Empfehlungen

• Analgetika und nicht steroidale Antirheu-
matika (NSAR) sind bei der Behandlung
von akuten Migräneattacken wirksam. 

• Am besten belegt ist die Wirkung für
Acetylsalicylsäure und Ibuprofen. 

• Die Schwelle für die Entstehung von
Medikamentenübergebrauch-Kopf-
schmerz nach ICHD-3 liegt für Kombi-
nationsanalgetika bei ≥ 10 Einnahme-
tagen/Monat, für Monoanalgetika bei
≥ 15 Einnahmetage/Monat. 

• Opioid-Analgetika sollen in der Thera-
pie akuter Migräneattacken nicht ver-
wendet werden.

Etwa 80% aller Patienten behandeln Kopf-
schmerzen mit (überwiegend verschrei-
bungsfreien) Analgetika (120). ▶Tabelle 3 
gibt einen Überblick über die aktuell emp-
fohlenen Analgetika, NSAR und Coxibe zur 
Behandlung der akuten Migräneattacke.

H.-C. Diener, C. Gaul, P. Kropp: Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe der Migräne

Wirkstoff oder Wirkstoff-
kombination

Metamizol (p.o.) 
Einzeldosis: 1000 mg

Metamizol (i.v.) 
Einzeldosis: 1000 mg

Paracetamol (p.o.) 
Einzeldosis: 1000 mg

Paracetamol (i.v.) 
Einzeldosis: 1000 mg

Naproxen (p.o.) 
Einzeldosis: 200 oder 250 mg 
Einzeldosis: 500 oder 825 mg

Ketoprofen (p.o.) 
Einzeldosis: 50, 100 oder 200 
mg

Ketoprofen (i.m.) 
Einzeldosis: 100 mg

Dexketoprofen (p.o.) 
Einzeldosis: 25 mg

Celecoxib (p.o.) 
Einzeldosis: 400 mg

Kommentar

soweit eine andere Behandlung nicht in 
Frage kommt

i.v. Notfallmedikation mit und ohne
Metoclopramid

für 500 mg Paracetamol keine belastbare 
Evidenz der Wirksamkeit

in einer kleineren RCT keine überlegene 
Wirksamkeit vs. Placebo

Naproxen 200–250 mg keine RCTs
Vergleich vs. Placebo nur in drei kleine-
ren, älteren RCTs

offene Studien für Ketoprofen p.o.

RCT ohne Placebokontrolle

offene, unkontrollierte Studie

RCT ohne Placebokontrolle
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Analgetika liegen in verschiedenen For-
mulierungen vor, die dadurch bedingten 
pharmakokinetischen Profile können die 
therapeutische Effektivität beeinflussen. 
Brausetabletten führen mit einem schon 
außerhalb des Magens gelösten Wirkstoff 
zu einer schnelleren Absorption, schnelle-
rer Schmerzreduktion und Funktionsher-
stellung. Da keine punktuell hohe Wirk-
stoffkonzentration an der Magenschleim-
haut auftritt, besteht zudem eine höhere 
Verträglichkeit. Entsprechende Formulie-
rungen sollten daher bevorzugt werden 
(121).

Ein aktualisierter Cochrane-Review un-
tersuchte die Wirksamkeit von Acetylsali-
cylsäure allein oder in Kombination mit ei-
nem Antiemetikum in der Akuttherapie 
der Migräne (122). Für die Einzeldosis von 
500 mg ASS liegt keine Studie für eine 
Wirksamkeit in der Behandlung der Mi-
gräne vor. In 13 Studien (n = 4 222) wurden 
ASS 900 mg oder ASS 1000 mg alleine oder 
in Kombination mit Metoclopramid 10 mg 
mit Placebo oder aktiven Vergleichssub-
stanzen, insbesondere Sumatriptan 50 mg 
oder 100 mg verglichen. Die NNT für 2 h 
Schmerzfreiheit betrug 6,6 für ASS 1000 
mg als Monotherapie und 6,2 in Kombina-
tion mit Metoclopramid. Sumatriptan 50 
mg zeigte keine signifikant bessere Wir-
kung. Sumatriptan 100 mg war der Kombi-
nation ASS mit Metoclopramid für 2 h 
Schmerzfreiheit signifikant überlegen. Ace-
tylsalicylsäure bestätigt sich als effektiv in 
der Migräneakuttherapie, ähnlich wie Su-
matriptan 50 mg oder 100 mg. Die Wirk-
samkeit der i.v. Formulierung von 1000 mg 
Lysin-Acetylsalicylat (60) bzw. von 900 mg 
in Kombination mit 10 mg Metoclopramid 
(123) zur Behandlung schwerer Migräneat-
tacken wurde in placebokontrollierten ran-
domisierten Studien nachgewiesen.

Auch Ibuprofen wurde in einem aktuali-
sierten Cochrane-Review hinsichtlich der 
Wirksamkeit in der akuten Migräneattacke 
allein oder in Kombination mit Antiemeti-
ka bewertet (124). Neun Studien (n = 4 373 
Attacken) verglichen Ibuprofen mit Place-
bo oder anderen aktiven Wirkstoffen. Die 
NNT für 2 h Kopfschmerzbesserung für 
Ibuprofen 400 mg vs. Placebo betrug 7,2. 
Brauselösungen von Ibuprofen 400 mg wa-
ren besser als Standardtabletten für den Pa-
rameter 1 h Kopfschmerzbesserung. Ibu-

profen führt etwa bei der Hälfte der Patien-
ten zur Schmerzlinderung, jedoch nur in 
einer Minorität zur kompletten Freiheit 
von Schmerz und Begleitsymptomen. Lös-
liche Formen führen zu einer schnelleren 
Schmerzlinderung. In einer umfangreichen 
RCT war kein signifikanter Unterschied 
zwischen den Dosierungen von 200 mg, 
400 mg und 600 mg Ibuprofen im primä-
ren Endpunkt Schmerzreduktion 2 Stun-
den nach Einnahme der Prüfmedikation 
festzustellen (125). Für die Dosierungen 
von 800 mg und 1 200 mg Ibuprofen liegen 
lediglich ältere Studien vor (126, 127), die 
den heutigen Anforderungen an eine RCT 
nicht genügen. Für Ibuprofen-Lysinat, ei-
nen auch in der Selbstmedikation häufig 
verwendeten Wirkstoff, liegen keine Kopf-
schmerz- oder Migränestudien vor.

In einem systematischen Cochrane-Re-
view wurde der Einsatz von Paracetamol 
und Ibuprofen bei speziellen Schmerzsitua-
tionen verglichen, einschließlich Migräne 
und Kopfschmerz vom Spannungstyp. Ibu-
profen war konsistent Paracetamol überle-
gen. Da keines der Medikamente für jeden 
Patienten wirksam ist, werden beide benö-
tigt. Die häufige Praxis, Paracetamol als 
erstes Analgetikum einzusetzen, wird 
durch die Daten nicht gestützt, die Wirk-
samkeit von Paracetamol ist nicht ausrei-
chend belegt (128). In einem aktualisierten 
Cochrane-Review wurde die Wirksamkeit 
von Paracetamol alleine oder in Kombina-
tion mit einem Antiemetikum in der Akut-
therapie der Migräne analysiert (129). 11 
Studien (n = 2 942) verglichen Paracetamol  
1 000 mg alleine oder in Kombination mit 
einem Antiemetikum, mit Placebo oder ei-
ner aktiven Vergleichssubstanz. Die NNT 
für 2 h Schmerzfreiheit betrug 12. Die 
NNT von Paracetamol ist höher als bei an-
deren Analgetika. Es sollte daher nur bei 
Kontraindikationen oder Unverträglichkeit 
von Acetylsalicylsäure oder anderen 
NSARs in der Akuttherapie der Migräne 
erwogen werden. In einer kleineren RCT 
war 1 000 mg Paracetamol i.v. einer Place-
bobehandlung nicht überlegen (130).

In der Selbstmedikation finden sich 
nach einer umfangreichen Studie (n = 
1 021) drei wesentliche Subgruppen von 
Patienten (131). 48,8% der Patienten zeigen 
ein relativ junges Alter, leiden meist an Mi-
gräne und weisen die geringste Häufigkeit 

von Medikamentenübergebrauch-Kopf-
schmerz auf. 29,5% umfassen ältere Patien-
ten, hauptsächlich ohne Migränekopf-
schmerzen. 21,7% bilden eine Subgruppe 
mit hoher Behinderung, Schmerzen zu-
sätzlich in mehreren Körperregionen und 
einem Anteil von Medikamentenüberge-
brauch-Kopfschmerz von 73% (131). Die 
Daten verdeutlichen, dass Ergebnisse von 
Studien im Rahmen der Selbstmedikation 
nicht direkt auf die spezifische Indikation 
Migräne entsprechend der IHS-Klassifika-
tion übertragen werden können.

Die fixe Kombination aus 250 mg ASS, 
200 oder 250 mg Paracetamol und 50 oder 
65 mg Koffein wurde in verschiedenen Stu-
dien (54, 132–134) untersucht. Eine in 
Deutschland durchgeführte Studie (132) 
schloss nur Patienten ein, die Selbstmedika-
tion mit Schmerzmitteln bereits durchge-
führt haben und damit zufrieden waren. 
Auf eine spezifische Kopfschmerzdiagnose-
stellung als Einschlusskriterium wie z. B. 
Migräne wurde verzichtet. Behandelt wur-
den Kopfschmerzen, die anhand der Tage-
bücher klassifiziert wurden und die im Be-
reich der Selbstmedikation vorher zufrie-
denstellend von den Patienten behandelt 
werden konnten. Ausgeschlossen wurden 
Patienten, die vorher ihre Kopfschmerzen 
mit verschreibungspflichtigen Medikamen-
ten behandelten. Einige Arbeiten legen ein 
erhöhtes Risiko für Medikamentenüberge-
brauch-Kopfschmerz (135–144) bei Anwen-
dung von Kombinationsanalgetika nahe.

Kombinationsanalgetika mit fixen Do-
sierungen sollten eine höhere Analgesie be-
wirken als die Einzelwirkstoffe. Es ist nicht 
geklärt, ob orale Kombinationen nur addi-
tive oder auch synergistische Effekte haben. 
Moore et al. (128) haben verfügbare Studi-
en hinsichtlich dieser möglichen Effekte 
analysiert. Für die Behandlung der akuten 
Migräneattacke konnten additive Effekte 
für Sumatriptan plus Naproxen gefunden 
werden. Evidenz für synergistische Effekte 
anderer Kombinationen fand sich nicht.

Nachgewiesen sind die Wirksamkeit bei 
der Kopfschmerzlinderung und bei der 
Verbesserung der Begleitsymptomatik (wie 
Lärm- und Lichtempfindlichkeit, Übelkeit 
und Erbrechen) sowie ihre höhere Wirk-
samkeit gegenüber 400 mg Ibuprofen (133) 
und gegenüber 50 mg Sumatriptan (54). Es 
zeigte sich die fixe Kombination 1000 mg 
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ASS und 1 000 mg Paracetamol einer Kom-
bination aus 500 mg ASS und 400 mg Para-
cetamol sowie einer Monotherapie mit 100 
mg Koffein überlegen (132). Zwei Post-
hoc-Analysen berichten von der Wirksam-
keit unter den dargestellten Voraussetzun-
gen der fixen Dreierkombination bei Pa-
tienten mit schweren Migräneattacken 
(145, 146), eine auch bei Patientinnen mit 
menstruationsassoziierter Migräne (147). 

Für Ketoprofen ist die Datenlage limi-
tiert. Für die peroralen Formulierungen 
von 50 mg, 100 mg und 200 mg liegt keine 
RCT vor. Für die i.m. Formulierung von 
100 mg liegt nur eine ältere, sehr kleine 
Studie ohne Placebokontrolle vor (148), für 
25 mg Dexketoprofen p.o. nur eine offene, 
unkontrollierte Studie (149). Eine neuere 
RCT zeigt, dass eine im deutschsprachigen 
Raum nicht erhältliche „Dual-Re-
lease“-Formulierung mit 75 bzw. 150 mg 
Ketoprofen in der Akuttherapie der Migrä-
ne wirksam ist (150).

Metamizol (Novaminsulfon) 1000 mg 
oral zeigte sich in einer placebokontrollier-
ten Studie in der Behandlung der akuten 
Migräneattacke als wirksam (151). Die i.v. 
Formulierung von 1000 mg Metamizol be-
wertet ein Cochrane-Review auf Basis we-
niger klinischer Studien als wirksam bei 
Migräne und episodischem Kopfschmerz 
vom Spannungstyp (152). In einer kontrol-
lierten Studie erwiesen sich 1000 mg Phe-
nazon zur Behandlung einer akuten Migrä-
neattacke als wirksam (153).

Ein Cochrane-Review von Naproxen in 
Dosierungen von 275 mg, 500 mg oder 825 
mg alleine oder mit zusätzlichem Antieme-
tikum zeigte eine statistische Überlegenheit 
von Naproxen im Vergleich zu Placebo. Die 
hohe NNT von 11 für Schmerzfreiheit 

nach 2 Stunden deutet nicht auf eine kli-
nisch nützliche Wirksamkeit hin. Für die 
verschreibungsfreien Dosierungen von 
200–250 mg Naproxen liegen keine RCTs 
vor, sodass ein Wirkungsnachweis hierfür 
fehlt.

Ein aktualisierter Cochrane-Review 
analysierte die Wirksamkeit von Diclofe-
nac mit oder ohne Antiemetikum in der 
Attackentherapie der Migräne (154). In 
den letzten Jahren wurden neue Zuberei-
tungen (Kaliumsalz, Wasserlöslichkeit, 
Tropfenform) zur beschleunigten Resorpti-
on verfügbar. Für eine einzelne Dosis von 
50 mg Diclofenac-Kalium errechnete sich 
eine NNT von 6,2 für Schmerzfreiheit nach 
2 h. Orales Diclofenac-Kalium 50 mg ist 
hinsichtlich der Wirksamkeit in der Migrä-
netherapie belegt, jedoch nur eine Minori-
tät der Patienten erreicht bei Einzeldosie-
rung eine Schmerzfreiheit über 24 h, wie-
derholte Gaben können daher notwendig 
sein.

Diclofenac-Kalium ist für die Behand-
lung der Kopfschmerzphase bei Migräne-
anfällen mit und ohne Aura zugelassen. 
Der Wirkstoff liegt auch in Tropfenform 
vor, wodurch Absorption und Verträglich-
keit begünstigt werden können. Die Wir-
kung ist für die orale Anwendung von 50 
mg in einer kontrollierten Studie belegt 
(155). Zu Diclofenac-Kalium wurden für 
die Dosierungen 12,5 und 25 mg keine 
RCTs zur Migränebehandlung durchge-
führt. In 2 RCTs erwies sich Diclofenac-
Kalium in Dosierungen von 50 und 100 mg 
als wirksam.

Zu Diclofenac-Natrium liegen für die 
Dosierung 100 mg widersprüchliche Er-
gebnisse vor, wobei eine ältere Studie Di-
clofenac-Natrium in Dosierungen von 50 

und 100 mg als wirksam einstufte (156). In 
einer neueren RCT waren 100 mg Diclofe-
nac-Natrium nur in der Kombination mit 
100 mg Koffein wirksam, nicht aber als 
Monotherapie (157). Für 75 mg Diclofe-
nac-Natrium als i.m. Formulierung liegen 
lediglich eine offene (158) und eine ver-
blindete, aber nicht placebokontrollierte 
Studie vor (159). 

Für folgende Wirkstoffe bzw. Wirkstoff-
kombinationen liegen keine RCTs zur 
Akuttherapie der Migräne vor: ASS + Vita-
min C, ASS + Koffein, Aceclofenac, Ace-
metacin, Etoricoxib, Ibuprofen-Lysin, In-
dometacin, Meloxicam, Paracetamol + 
Koffein, Parecoxib, Piroxicam, Propyphe-
nazon und Tiaprofensäure.

Die Wirksamkeit der aktuell im 
deutschsprachigen Raum verfügbaren se-
lektiven COX-2-Hemmer Celecoxib, Etori-
coxib und Parecoxib ist nicht kontrolliert 
untersucht. Zur Therapie der akuten Mi-
gräneattacken mit diesen Coxiben wurden 
keine RCTs durchgeführt.

2.5 Andere Substanzen zur Thera-
pie der Migräneattacke

Tramadol hat in der Kombination mit Pa-
racetamol (160) eine Wirksamkeit bei aku-
ten Migräneattacken gezeigt. Opioide und 
Tranquilizer sollten dennoch nicht zur Be-
handlung der Migräneattacke eingesetzt 
werden (161). Opioide haben eine begrenz-
te Wirksamkeit, führen häufig zu Erbre-
chen, zentral-nervösen Nebenwirkungen, 
haben ein hohes Suchtpotenzial und füh-
ren relativ rasch zu einem Kopfschmerz bei 
Medikamentenübergebrauch.

3 Sondersituationen in der Akuttherapie

3.1 Behandlung von Migräneatta-
cken bei Kindern

Empfehlung

• Migräneattacken bei Kindern werden 
mit Ibuprofen 10 mg/kg KG, Acetylsali-
cylsäure (500 mg) oder Paracetamol 
15 mg/kg KG (2. Wahl) behandelt. Bei 
Paracetamol ist die Beachtung der 

kritischen kumulativen Dosierungen 
von besonderer Bedeutung.

Bei Kindern wurde nach Behandlung der 
Migräne mit ASS bisher kein Reye-Syn-
drom beobachtet, dennoch wird der Ein-
satz von ASS bis zum 12. Lebensjahr nicht 
empfohlen. Wenn Antiemetika notwendig 
sind, sollte Domperidon und nicht Meto-
clopramid, wegen des erhöhten Risikos für 

akute extrapyramidale Bewegungsstörun-
gen, Verwendung finden.

Zur Behandlung der Migräne bei Ju-
gendlichen ab dem 12. Lebensjahr sind Su-
matriptan 10 mg und Zolmitriptan 5 mg 
als Nasenspray zugelassen. In Triptanstu-
dien waren die hohe Placeboresponse und 
die kurze Attackendauer methodische Pro-
bleme, um eine gute Wirkung der Triptane 
bei Kindern unter 12 Jahren nachzuweisen. 
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Mittlerweile liegen ausreichend Daten vor, 
um bei unzureichendem Ansprechen auf 
die Akuttherapie mit Analgetika den Ein-
satz der Triptane (Sumatriptan 10–20 mg 
als Nasenspray, Zolmitriptan 2,5–5 mg 
Tabletten, Rizatriptan 5–10 mg Tabletten 
und Almotriptan 12,5 mg Tabletten) bei 
entsprechender Aufklärung zu rechtferti-
gen (162, 163). 

In Deutschland ist derzeit ausschließlich 
Sumatriptan-Nasenspray in der Dosis von 
10 mg zur Behandlung von Jugendlichen 
ab dem 12. Lebensjahr zugelassen. Ergota-
mintartrat und orale Triptane sind für das 
Kindesalter nicht zugelassen. Ergotamin ist 
ab dem 16. Lebensjahr zugelassen.

3.2 Behandlung von Migräneatta-
cken als Notfall

Empfehlung

• Patienten, die einen Arzt zur Behand-
lung ihrer Migräneattacken rufen oder
eine Notfallambulanz aufsuchen, ha-
ben zuvor meist orale Medikamente
ohne Erfolg eingesetzt. Daher liegen für
die Notfallbehandlung in erster Linie
Studien zu parenteral applizierten Sub-
stanzen vor. Eingesetzt werden können: 
ASS, Metoclopramid (sowie andere Do-
paminantagonisten), Metamizol, Tripta-
ne und Steroide.

Behandlungsform der ersten Wahl ist die 
intravenöse Gabe von 1 000 mg ASS mit 
oder ohne Metoclopramid (164). In einer 
Dosis von 10–40 mg wurde für i.v. verab-
reichtes Metoclopramid eine eigenständige 
analgetische Wirkung nachgewiesen (101, 
111). Bestehen keine Kontraindikationen, 
kann auch Sumatriptan 6 mg subkutan ge-
geben werden. Nahm der Patient bereits 
über Tage vor der Vorstellung Triptane oral 
ein, ist jedoch von der erneuten Gabe eines 
Triptans, auch von Sumatriptan s.c. kein 
durchgreifender Behandlungserfolg mehr 
zu erwarten. Triptane wirken zu Attacken-
beginn deutlich besser als im Verlauf und 
als bei wiederholter Gabe innerhalb einer 
Attacke. Sumatripan s.c. ist im Vergleich zu 
ASS i.v. etwas effektiver, führt jedoch zu 
signifikant mehr Nebenwirkungen. Hin-
sichtlich des Auftretens von Wiederkehr-
kopfschmerzen unterscheiden sich die bei-

den Substanzen nicht (164). Die intravenö-
se Gabe von 1 000 mg Metamizol ist signifi-
kant besser wirksam als Placebo, kann aber 
zu Blutdruckabfall und allergischen Reak-
tionen führen (165, 166).

Die intravenöse Gabe von 1000 mg Pa-
racetamol war in einer placebokontrollier-
ten Studie bei akuten Migräneattacken 
nicht wirksam (130). Es gibt Hinweise, dass 
die intravenöse Gabe von Valproinsäure in 
einer Dosis von 300 mg oder 800 mg auch 
in der Behandlung akuter Migräneattacken 
wirksam ist (167, 168). Valproinsäure ist 
zur Behandlung von Migräneattacken 
nicht zugelassen. Opioide können nicht zur 
Therapie der akuten Migräneattacke emp-
fohlen werden. Sie sind anderen Akutthe-
rapeutika unterlegen (169), haben ein hö-
heres Nebenwirkungspotenzial und führen 
sehr häufig zu Recurrence (102, 158, 
170–175).

Die Therapie eines Status migraenosus 
erfolgt nach Expertenkonsens durch die 
einmalige Gabe von 50–100 mg Prednison 
oder 4–8 mg Dexamethason. Dies wird 
durch eine Übersicht der Studien zur The-
rapie von Migräneattacken mit Kortikoste-
roiden bestätigt (176). Die Daten sprechen 
für eine Kopfschmerzreduktion und Re-
duktion von Wiederkehrkopfschmerzen.

3.3 Behandlung von Migräneatta-
cken in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft können Migräne-
attacken zwischen dem 1. und 2. Trimenon 
mit ASS oder Ibuprofen behandelt werden. 
Diese Substanzen sollten im 3. Trimenon 
vermieden werden. Paracetamol sollte nur 
dann gegeben werden, wenn es Kontrain-
dikationen für ASS gibt (177). Triptane 
sind für die Schwangerschaft nicht zugelas-
sen. Bislang gibt es keine klinischen Hin-
weise, dass Triptane zu Fehlbildungen oder 
anderen Komplikationen in der Schwan-
gerschaft führen (177, 178). Für Sumatrip-
tan liegt ein großes Schwangerschaftsregis-
ter vor, das keine erhöhe Komplikationsra-
te im ersten Trimenon berichtet (179, 180), 
ähnliche Ergebnisse zeigen auch die kleine-
ren Register für Naratriptan und Rizatrip-
tan (181, 182). Auch für die weitere moto-
rische und emotionale kindliche Entwick-
lung bis zum 3. Lebensjahr konnten keine 
ungünstigen Effekte beobachtet werden 

(183). Sumatriptan sollte bei Schwangeren 
nur angewendet werden, wenn der zu er-
wartende Nutzen für die Mutter ein mögli-
ches Risiko für das Kind überwiegt. Ergo-
tamine sind kontraindiziert.

3.4 Behandlung der Migräneatta-
cke bei menstrueller Migräne

Die menstruelle Migräne ist definitionsge-
mäß eine Migräne, bei der die Attacken 
ausschließlich in dem Zeitfenster 2 Tage 
vor bis zu 3 Tage nach dem Einsetzen der 
Blutung in mindestens 2 von 3 Zyklen auf-
treten. Kommt es auch unabhängig von der 
Menstruation zu Attacken, spricht man 
von einer menstruationsassoziierten Mi-
gräne. Menstruellassoziierte Attacken gel-
ten als besonders schwer und langanhal-
tend mit schlechterem Ansprechen auf die 
Akuttherapie und gehäuftem Auftreten 
von Wiederkehrkopfschmerzen. Eine Stu-
die konnte nachweisen, dass menstruellas-
soziierte Attacken länger anhalten und 
nach initial erfolgreicher Therapie häufiger 
zu Wiederkehrkopfschmerzen neigen 
(184). 

Die Akuttherapie unterscheidet sich 
grundsätzlich nicht von der allgemeinen 
Therapie der Migräneattacke. Für alle Trip-
tane wurde in der Akuttherapie die Überle-
genheit gegenüber Placebo gezeigt. Dies 
gilt insbesondere auch für die Kombination 
von Sumatriptan und Naproxen (185, 186). 
In Vergleichsstudien hatte innerhalb der 
Gruppe der Triptane Frovatriptan (2,5 mg) 
bei gleich guter Wirksamkeit eine geringere 
Recurrence-Rate als 10 mg Rizatriptan und 
12,5 mg Almotriptan (49, 187). Eine weite-
re Studie hat gezeigt, dass die Kombination 
von 10 mg Rizatriptan mit 4 mg Dexame-
thason effektiver, aber auch reicher an Ne-
benwirkungen ist als die alleinige Gabe von 
Rizatriptan (188). Dexamethason allein 
war der Monotherapie mit Rizatriptan un-
terlegen und kann daher nicht empfohlen 
werden. Ist das Ansprechen der menstruel-
len Migräne auf die übliche Akuttherapie 
unzureichend, so ist die Indikation für eine 
generelle oder eine Kurzzeitprophylaxe zu 
prüfen (siehe unten).
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3.5 Nicht medikamentöse Verfah-
ren zur Akuttherapie der Migräne-
attacke
Akupunktur

Es besteht eine geringe Evidenz, dass die 
traditionelle chinesische Akupunktur in 
der Behandlung der akuten Migräneatta-

cke wirksam ist (189). Zwei randomisierte 
Studien untersuchten den Effekt von Aku-
punktur auf den akuten Kopfschmerz bei 
einer Migräneattacke. Eine Studie in zwei 
deutschen Zentren für chinesische Medizin 
verglich die Wirksamkeit von Akupunktur 
mit Sumatriptan (6 mg s.c.) bzw. Placebo in 
der akuten Attacke. Akupunktur und Su-

matriptan waren dabei etwa gleichwertig in 
der Prävention der Entwicklung zu einer 
ausgeprägten Attacke und Placebo signifi-
kant überlegen. Sumatriptan war überlegen 
in der Behandlung einer schon schweren 
Migräneattacke (190).

Abb. 2 Medikamentöse Prophylaxe der Migräne

4 Migräneprophylaxe
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4.1 Indikation zur medikamentö-
sen Migräneprophylaxe

Die Indikation zu einer medikamentösen 
Prophylaxe der Migräne ergibt sich aus be-
sonderem Leidensdruck, Einschränkung 
der Lebensqualität und dem Risiko eines 
Medikamentenübergebrauchs. Zusätzliche 
Kriterien (nicht evidenzbasiert) sind:
• Drei und mehr Migräneattacken pro Mo-

nat, die die Lebensqualität beeinträchtigen
• Migräneattacken, die regelmäßig länger

als 72 Stunden anhalten.
• Attacken, die auf eine Therapie entspre-

chend den oben gegebenen Empfehlun-
gen zur Akuttherapie (inkl. Triptanen)
nicht ansprechen.

• Patienten, welche die Nebenwirkungen
der Akuttherapie nicht tolerien können.

• Bei Zunahme der Attackenfrequenz und
Einnahme von Schmerz- oder Migräne-
mitteln an mehr als 10 Tagen im Monat.

• Bei komplizierten Migräneattacken mit
beeinträchtigenden (z. B. hemiplegi-
schen) und/oder langanhaltenden Au-
ren.

• Nach einem migränösen Hirninfarkt bei
Ausschluss anderer Infarktursachen.

Sinn der medikamentösen Prophylaxe ist 
eine Reduzierung von Häufigkeit, Schwere 
und Dauer der Migräneattacken und die 
Prophylaxe des Kopfschmerzes bei Überge-
brauch von Schmerz- und Migränemitteln. 
Von einer Wirksamkeit einer Migränepro-
phylaxe spricht man bei einer Reduktion 
der Anfallshäufigkeit von 50% oder mehr. 
Patienten sollten einen Kopfschmerzkalen-
der führen, um die Anfallsfrequenz und 
den Erfolg oder Misserfolg der jeweiligen 
Attackenmedikation zu dokumentieren.

4.2 Substanzen zur Migränepro-
phylaxe
4.2.1  Mittel mit hoher Evidenz

Empfehlungen

• Am besten durch kontrollierte Studien
belegt ist die prophylaktische Wirkung
der Betablocker Propranolol und Meto-
prolol, des Kalziumantagonisten Fluna-
rizin sowie der Antikonvulsiva Valproin-

säure und Topiramat und Amitriptylin 
(▶Tab. 4).

• Valproinsäure darf wegen ihrer terato-
genen Eigenschaften bei Frauen im ge-
bärfähigen Alter nur nach Aufklärung
über eine sichere Verhütung verordnet
werden.

Medikamente zur Migräneprophylaxe soll-
ten einschleichend dosiert werden. Die 
Wirksamkeit, definiert als eine Reduktion 
der Migränetage um ≥ 50%, kann ca. 2 Mo-
nate nach Erreichen der tolerierten Höchst-
dosis evaluiert werden. Onabotulinumtoxi-
nA und Topiramat sind in der Prophylaxe 
der chronischen Migräne wirksam. In kon-
trollierten Studien war eine medikamentöse 
Kombinationstherapie einer Monotherapie 
nicht überlegen. Eine Metaanalyse von 121 
placebokontrollierten Studien ergab eine 
Wirksamkeit in mindestens drei Studien für 
Amitriptylin, Flunarizin, Propranolol, Topi-
ramat und Valproinsäure. In mindestens 
zwei Studien waren drei ACE-Hemmer 
(Enalapril, Lisinopril, Captopril), zwei An-
giotensinrezeptorblocker (Candesartan, Tel-
misartan), zwei Antikonvulsiva (Lamotrigin, 
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Wirkstoff

Propranolol

Bisoprolol

Metoprolol

Flunarizin 

Topiramat

Valproinsäure

OnabotulinumtoxinA  
bei chronischer Migräne

Amitriptylin

Dosierung

40–240 mg

5–10 mg

50–200 mg

5–10 mg

25–100 mg

500–1 000 mg

155–195 U i.m.

50–75 mg

Nebenwirkungen (Auswahl)

H: Müdigkeit, arterielle Hypotonie 
G: Schlafstörungen, Schwindel
S: Hypoglykämie, Bronchospasmus, Bradykardie,
Magen-Darm-Beschwerden, erektile Dysfunktion

H: Müdigkeit, Gewichtszunahme 
G: gastrointestinale Beschwerden, Depression 
S: Hyperkinesen, Tremor, Parkinsonoid

H: Müdigkeit, kognitive Störungen, Gewichtsab-
nahme, Parästhesien 
G: Geschmacksveränderungen, Psychosen, Nieren-
steine, Depression, S: Engwinkelglaukom

H: Müdigkeit, Schwindel, Tremor
G: Hautausschlag; Haarausfall, Gewichtszunahme
S: Leberfunktionsstörungen

G: muskelkaterartige Beschwerden, kosmetisch 
unerwünschte Effekte, Nackenmuskelschwäche

H: Müdigkeit, Mundtrockenheit, Schwindel,
Gewichtszunahme

Kontraindikationen (Auswahl)

A: AV-Block, Bradykardie, Herzinsuffizienz, Sick-
 Sinus-Syndrom, Asthma bronchiale
R: Diabetes mellitus, orthostatische Dysregulation, 
Depression

A: fokale Dystonie, Schwangerschaft, Stillzeit, 
Depression 
R: M. Parkinson in der Familie

A: Niereninsuffizienz, Nierensteine, Engwinkelglau-
kom 
R: Depression, Angststörung, geringes Körperge-
wicht, Anorexie 

A: Leberfunktionsstörungen, Schwangerschaft (Neu-
ralrohrdefekte), Frauen im gebärfähigen Alter, Alko-
holmissbrauch

A: Myasthenia gravis
R: Antikoagulation

A: Herzinsuffizienz, Glaukom, Prostatahypertrophie, 
-adenom

Tab. 4 Substanzen zur Migräneprophylaxe mit hoher/guter wissenschaftlicher Evidenz; Nebenwirkungen gegliedert in: H: häufig; G: gelegentlich; S: selten; 
Kontraindikationen gegliedert in: A: absolut, R: relativ
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Levetiracetam) und die Betablocker Ateno-
lol, Bisoprolol und Timolol (191) wirksam. 

Allen Substanzen ist gemeinsam, dass 
sie in der Migräneprophylaxe häufig bereits 
in niedrigen Dosierungen wirksam sind. 
Soweit bisher untersucht, ist den Betablo-
ckern Valproinsäure, Topiramat und Amit-
riptylin gemeinsam, dass sie im Tierexperi-
ment mit zeitlicher Latenz die Empfind-
lichkeit von Zellen des Kortex, eine „corti-
cal spreading depression“ auszubilden, re-
duzieren (192).

Betablocker

Betablocker sind wirkungsvolle Substanzen 
zur Prophylaxe der Migräne. Die meisten 
Daten liegen zu Propranolol und Metopro-
lol mit jeweils mehr als 50 Studien vor. 
Auch Metaanalysen und Reviews bestäti-
gen deren prophylaktische Wirkung 
(193–195). In einer Dosierung von 160 mg 
wurde von Holroyd et al. für Propanolol ei-
ne durchschnittliche Reduktion der Migrä-
neaktivität von 44% errechnet (193). In ei-
ner Cochrane-Analyse wurde in den place-
bokontrollierten Studien das relative Risi-
ko, auf die Behandlung mit Propranolol 
anzusprechen, mit 1,94 (95%-Konfidenz-
Intervall 1,61–2,35) angegeben (195). Ten-
denziell nehmen die Ansprechraten dosis-
abhängig zu, wobei Dosierungen zwischen 
60 und 320 mg/d untersucht wurden. Al-
lerdings war das Kriterium „Ansprechen 
auf die Behandlung“ in den Studien nicht 
einheitlich definiert, was die teilweise hete-
rogenen Ergebnisse erklärt. Im Vergleich 
zu anderen migräneprophylaktischen Sub-
stanzen (andere Betablocker, Kalziumanta-
gonisten) wurde kein signifikanter Unter-
schied der Wirkstärke ermittelt. Allerdings 
könnte dieses Ergebnis auch methodisch 
bedingt sein (kleine Fallzahlen). Die Über-
legenheit gegenüber Placebo ist für die 
200-mg/d-Dosis in verschiedenen Studien 
belegt (196–198). Die Wirkstärke von Me-
toprolol ist mit der von Propranolol ver-
gleichbar (195). 

Die Evidenz für die prophylaktische 
Wirkung anderer Betablocker ist weniger 
gut gesichert. Bisoprolol war in einer Studie 
Placebo signifikant überlegen und in einer 
weiteren Studie gleich gut wirksam wie 
Metoprolol (199, 200). Auch für Timolol 
(201–203), Atenolol (204–206) und Nebi-

volol (207) liegen positive Studien vor, die 
allerdings älter und von geringerer Qualität 
sind, sodass diese Betablocker als Aus-
weichpräparate in Betracht kommen. Ace-
butolol (208), Alprenolol (209), Oxprenolol 
(210) und Pindolol (211) sind in der Pro-
phylaxe der Migräne nicht wirksam.

Flunarizin und Kalziumkanalblocker

Flunarizin ist der einzige Kalziumkanalblo-
cker, der eine signifikante Wirkung in der 
Migräneprophylaxe zeigen konnte 
(212–221). 

Die Wirkstärke von Flunarizin unter-
scheidet sich nicht von der von Metoprolol, 
allerdings kommt es unter der Einnahme 
von Flunarizin häufiger zu Nebenwirkun-
gen (Depression, Gewichtszunahme) (222). 
Flunarizin ist ein Kalziumantagonist aus 
der Klasse der „calcium overload blocker“ 
(223). Andere, „reine“ Kalziumkanalblo-
cker wie Nifedipin (224) und Nimodipin 
(225) sind in der Migräneprophylaxe nicht 
wirksam. Verapamil wurde nur in sehr 
kleinen Studien untersucht und ist wahr-
scheinlich ebenfalls nicht wirksam.

Die empfohlene Dosis von Flunarizin 
beträgt 10 mg zur Nacht. Allerdings sind 5 
mg genauso wirksam (220). Daher sollte die 
Dosis zur Reduktion von Nebenwirkungen 
auf die Einnahme jeden 2. Tag reduziert 
werden. Bei Patienten über 65 Jahre sollte 
nur die 5-mg-Dosis zum Einsatz kommen. 
Flunarizin ist auch bei Kindern ausreichend 
untersucht (226). Bei Kindern beträgt die 
Dosis 5 mg am Tag oder jeden 2. Tag.

Antikonvulsiva

Empfehlungen

• Topiramat und Valproinsäure sind in 
der Prophylaxe der Migräne wirksam.

• Valproinsäure darf wegen ihrer teratoge-
nen Eigenschaften bei Frauen im gebär-
fähigen Alter nur nach Aufklärung über 
sichere Verhütung verordnet werden.

Die Wirkung von Topiramat konnte durch 
zahlreiche randomisierte Studien belegt 
werden (66, 227, 228). Die Dosierung sollte 
langsam einschleichend mit 2 × 12,5 oder 2 
× 25 mg erfolgen und eine Zieldosis von 2 
× 50 mg (falls notwendig bis 2 x 100 mg) 

pro Tag angestrebt werden. Es besteht eine 
Dosis-Wirkungs-Beziehung bzgl. Wirk-
samkeit und Gewichtsverlust (191). Limi-
tierend sind vor allem kognitive Nebenwir-
kungen, die fast ausschließlich in der Titra-
tionsphase auftreten (229). Aus kleineren 
Studien und Subgruppenanalysen bestehen 
auch Hinweise für die Wirksamkeit bei 
Medikamentenübergebrauch und bei chro-
nischer Migräne (230, 231). In Kombinati-
on mit Nortriptylin war es wirksam bei Pa-
tienten, die auf Monotherapie nicht an-
sprachen (232). 

Valproinsäure konnte in mehreren Stu-
dien eine deutliche Reduktion der Atta-
ckenfrequenz, aber nicht der Intensität be-
legen (233, 234). Valproinsäure darf wegen 
ihrer teratogenen Eigenschaften bei Frauen 
im gebärfähigen Alter nur nach Aufklä-
rung über sichere Verhütung verordnet 
werden (235). Bei Kindern und Jugendli-
chen ist Valproinsäure in der Migränepro-
phylaxe nicht wirksam (236, 237). Für La-
motrigin (238) und Levetiracetam (239, 
240) konnte in kleineren nicht placebokon-
trollierten Studien eine Reduktion der 
Häufigkeit von Migräneattacken bei Pa-
tienten mit Migräne gezeigt werden. La-
motrigin ist in der Reduktion der Häufig-
keit von Migräneattacken bei Patienten mit 
einer Migräne mit, nicht aber ohne Aura 
wirksam (241). In einer Vergleichsstudie 
zeigte Zonisamid eine ähnlich gute Wirk-
samkeit wie Topiramat (242).

Antidepressiva

Empfehlungen

• Amitriptylin ist in der Prophylaxe der 
Migräne wirksam.

• SSRIs sind in der Prophylaxe der Migrä-
ne nicht wirksam.

Amitriptylin ist in den USA Mittel der ers-
ten Wahl, allerdings ist seine Wirkung nur 
in methodisch weniger guten älteren Ar-
beiten belegt (243–248). Eine Metaanalyse 
belegt allerdings die Wirksamkeit (191). 
Amitriptylin hat eine vergleichbare Wirk-
samkeit wie Topiramat (249). Amitriptylin 
ist nach der Post-hoc-Auswertung einer äl-
teren Studie auch bei der chronischen Mi-
gräne wirksam (250). Die beste Wirkung 
bestand nach der Einnahme über vier Mo-
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nate, sodass es entscheidend ist, dass das 
Präparat ausreichend lange eingesetzt wird. 

Amitriptylin sollte bevorzugt zur Pro-
phylaxe gegeben werden, wenn eine Kom-
bination mit einem Kopfschmerz vom 
Spannungstyp, chronisch neuropathischen 

Schmerzen oder chronischen Rücken-
schmerzen vorliegt oder wenn – wie häufig 
bei chronischen Schmerzen – eine zusätzli-
che Depression besteht.

Opiramol (50–150 mg) hat seine Wirk-
samkeit in einer älteren Studie belegt (251). 

Venlafaxin ist ein Serotonin- und Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer für den 2 
kleinere kontrollierte positive Studien vor-
liegen (252, 253).
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4.2.2  Migräneprophylaxe mit Medikamenten mit geringerer Evidenzlage

Wirkstoff

Opipramol

Acetylsalicylsäure

Magnesium 

Magnesium plus Vitamin B2 
plus Coenzym Q10

ACE-Hemmer* (Lisinopril)

Sartane* (Candesartan)

Dosierung

50–150 mg

300 mg

2 × 300 mg

Mg: 2 × 300 mg
B2: 2 × 200 mg
Q10: 2 × 75 mg

Nebenwirkungen (Auswahl)

wie Amitriptylin (aber meist geringer ausgeprägt)

G: Magenschmerzen

H: Durchfall bei zu rascher Aufdosierung

H: Durchfall bei zu rascher Aufdosierung

G: trockener Husten
S: Exantheme, Nierenfunktionsstörungen

G: Schwindel, Kopfschmerzen
S: angioneurotisches Ödem

Kontraindikationen (Auswahl)

wie Amitriptylin

A: Ulkus, Blutungsneigung
R: Asthma bronchiale

keine

keine

Nierenfunktionsstörungen, Herzklappenfehler, 
Kardiomyopathie, Schwangerschaft

Nierenfunktionsstörungen, Herzklappenfehler, 
Kardiomyopathie, Schwangerschaft und Stillzeit

Tab. 5 Substanzen zur Migräneprophylaxe mit geringerer wissenschaftlicher Evidenz; Nebenwirkungen gegliedert in: H: häufig; G: gelegentlich; S: selten; 
Kontraindikationen gegliedert in: A: absolut, R: relativ; *Off-label-Anwendung

Analgetika und weitere Medikamente
Acetylsalicylsäure hat in einer niedrigen 
Dosis von 100–300 mg/d wahrscheinlich 
eine geringe migräneprophylaktische Wir-
kung (254, 255). Pestwurzextrakt (Petado-
lex) hat seine Wirksamkeit in 2 placebo-
kontrollierten Studien belegt (256, 257). In 
extrem seltenen Fällen kommt es zu 
schwerwiegenden Leberfunktionsstörun-
gen. Die Substanz Pestwurzextrakt ist in 
Deutschland und Österreich nicht mehr als 
Arzneimittel erhältlich, jedoch als Nah-
rungszusatzstoff. Mutterkraut als CO2-Ex-
trakt war ebenfalls in 2 Studien wirksam 
(258, 259). In dieser Form wird Mutter-
kraut in Deutschland nicht vertrieben. Der 
Einsatz anderer Formen von Mutterkraut 
ist nicht untersucht und kann nicht emp-
fohlen werden. In einer Dosis von 10 
mmol/d wurde für Magnesium in Kopf-
schmerzzentren keine Wirksamkeit gezeigt 
(260); die Dosis von 24 mmol/d war aber 
in einer Population wirksam, die in allge-
meinärztlichen Praxen betreut wurde 
(261). Wenn überhaupt wirksam, ist die 
Reduktion der Attackenfrequenz nicht sehr 
ausgeprägt oder die notwendigen Dosie-

rungen werden wegen Diarrhöen nicht er-
reicht.

Weitere Substanzen
In einer kleinen placebokontrollierten Stu-
die zeigte sich eine prophylaktische Wir-
kung von Memantin (262). Die Resultate 
für Gabapentin sind unterschiedlich bis wi-
dersprüchlich (263, 264). Oxcarbazepin 
(265) ist unwirksam. Von den Dopamin-
agonisten ist möglicherweise Alpha-Dihy-
droergocryptin wirksam (266).

Zu hochdosiertem Vitamin B2 (Tagesdo-
sis 2 × 200 mg) liegen nur kleinere placebo-
kontrollierte Studien vor, die eine Wirksam-
keit dieser Substanz nahelegen (267, 268). 
Als Nebenwirkung wird dabei eine intensi-
ve Gelbfärbung des Urins beschrieben, da-
rüber hinaus bestehen keine schwerwiegen-
den Nebenwirkungen oder Kontraindika-
tionen. Die Wirksamkeit von Coenzym Q10 
(Tagesdosis 3 × 100 mg) wurde bisher in ei-
ner kleinen bizentrischen placebokontrol-
lierten Studie positiv getestet (269). Dage-
gen konnte in einer doppelblinden, place-
bokontrollierten Studie an Kindern und 
Heranwachsenden keine Überlegenheit von 

Coenzym Q10 gegenüber Placebo gezeigt 
werden (270). In Deutschland ist Coenzym 
Q10 in Kombination mit Magnesium und 
Vitamin B2 sowie kombiniert mit Omega-
3-Fettsäuren sowie weiteren Beerenextrak-
ten und Vitaminen als diätetisches Lebens-
mittel erhältlich. Die Kombination redu-
ziert im Vergleich zu Placebo die Schwere
der Migräneattacken, allerdings nicht die
Häufigkeit (271).

Botulinumtoxin

Empfehlung

• OnabotolinumtoxinA ist nur in der The-
rapie der chronischen Migräne mit und
ohne Übergebrauch von Schmerz- und
Migränemitteln wirksam. Onabotuli-
numtoxinA sollte in dieser Indikation
nur von in der Diagnose und Therapie
chronischer Kopfschmerzen erfahrenen
Neurologen eingesetzt werden.

Zum Einsatz von Botulinumtoxin in der 
Prophylaxe der episodischen Migräne lie-
gen mehrere Reviews und 2 Metaanalysen 
vor (272, 273). In den beiden hier berück-
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sichtigten Reviews (274, 275) zum Einsatz 
von Botulinumtoxin werden 3 randomi-
sierte Studien aufgeführt, wovon 2 mit 48 
bzw. 30 eingeschlossenen Patienten nicht 
ausreichend groß waren, in denen eine sig-
nifikante Überlegenheit von Botulinumto-
xin gegenüber Placebo beschrieben wurde. 
Dabei findet sich in der Arbeit von Silber-
stein eine Überlegenheit nur für die Dosie-
rung mit 25 IE OnabotulinumtoxinA, nicht 
aber für die Dosierung 75 Units (276). Da-
gegen finden sich 5 randomisierte Studien, 
zum Teil mit mehr als 400 eingeschlosse-
nen Patienten, die bei der episodischen Mi-
gräne keine Überlegenheit von Botulinum-
toxin im Vergleich zu Placebo berichten 
(272, 277). In der Stellungnahme der Ame-
rican Academy of Neurology (278) werden 
2 randomisierte Studien als Klasse-I-Studi-
en und 2 als Klasse-II-Studien eingeordnet 
und geschlussfolgert, dass Botulinumtoxin 
wahrscheinlich in der Therapie der episo-
dischen Migräne unwirksam ist. In einer 
2009 publizierten Metaanalyse (273) wer-
den insgesamt 8 randomisierte und kon-
trollierte Studien, die bis Oktober 2007 pu-
bliziert worden sind, mit insgesamt 1601 
Patienten eingeschlossen. Auch nach Be-
rücksichtigung sowohl des großen Place-
boeffektes in den Studien und der Stratifi-
zierung für die verschiedenen Dosierungen 
findet sich kein signifikanter Effekt für den 
Einsatz von Botulinumtoxin in der Prophy-
laxe der episodischen Migräne. 

Die Datenlage ist besser für den Einsatz 
von Botulinumtoxin in der Prophylaxe der 
chronischen Migräne (279–284). Drei Ar-
beiten beziehen sich auf die großen Phase-
III-Studien PREEMPT 1 und 2, in denen
Botulinumtoxin gegen Placebo getestet
wurde (281, 282, 285). Eine Studie berichtet
über die Ergebnisse einer randomisierten,
kontrollierten Studie bei Patienten bei häu-
figer episodischer Migräne mit 12–14 Kopf-
schmerztagen im Monat (286), und weitere
3 Arbeiten verglichen die Wirksamkeit von
Botulinumtoxin gegen eine aktive Ver-
gleichssubstanz wie Valproinsäure (287),
Topiramat (288) und Amitriptylin (289). In
zwei monozentrischen Studien fand sich so-
wohl für OnabotulinumtoxinA als auch für
die jeweilige Vergleichssubstanz (Amitripty-
lin bzw. Valproinsäure) eine signifikante Re-
duktion der Kopfschmerztage wie auch der
Belastung durch Kopfschmerzen (287, 289).

Ein ähnliches Ergebnis findet sich auch im 
Vergleich zu Topiramat (290). Allen Studien 
ist gemeinsam, dass keine der Substanzen 
überlegen gegenüber der Vergleichssub-
stanz war und dass die eingeschlossenen Pa-
tientenzahlen (n = 59–72) niedrig waren. 
Eine weitere Studie (283) war bezüglich des 
primären Endpunktes negativ, bei signifi-
kantem Unterschied für alle sekundären 
Endpunkte. Die gepoolte Analyse der Daten 
aus PREEMPT 1 und 2 (285) war wiederum 
positiv für alle Endpunkte bis auf die Ein-
nahme von Medikamenten zur Behandlung 
akuter Migräneattacken. Berücksichtigt 
werden muss jedoch, dass die Mehrzahl der 
Patienten in den Studien die Diagnosekrite-
rien eines wahrscheinlichen Kopfschmerzes 
durch Medikamentenübergebrauch erfüll-
ten und bei diesen Patienten die Abgren-
zung zur chronischen Migräne schwierig 
ist. Insgesamt waren in diesen beiden ran-
domisierten Studien mehr als 1 600 Patien-
ten eingeschlossen. Die publizierten Ergeb-
nisse zum Einsatz von Onabotulinumtoxi-
nA bestätigen, dass OnabotulinumtoxinA 
(155–195 Units) sehr wahrscheinlich wirk-
sam in der Prophylaxe der chronischen Mi-
gräne ist. Dies belegt auch eine gepoolte 
Analyse mit 1115 Patienten (291). Neben-
wirkungen wurden in der Verum-Gruppe 
bei 62,4% und in der Placebo-Gruppe bei 
51,7% berichtet. Behandlungsbedingte Ne-
benwirkungen (Placebo) waren Nacken-
schmerzen bei 6,7% (2,2%), Muskelschwä-
che bei 5,5% (0,3%) und Ptose in 3,3% 
(0,3%). Generell waren die Nebenwirkun-
gen mild und vorübergehend, und 3,8% 
(1,2%) der Patienten beendeten wegen die-
ser Nebenwirkungen die Studienteilnahme. 

OnabotulinumtoxinA muss in Abstän-
den von ca. 3 Monaten wiederholt injiziert 
werden, um einen anhaltenden und zuneh-
menden Effekt zu erzielen (292). Wenn 
nach dem 3. Zyklus keine Besserung der 
chronischen Migräne eingetreten ist, sollte 
die Behandlung beendet werden. Bei etwa 
der Hälfte der Patienten bessert sich die 
Migräne während der Therapie so weit, 
dass keine weiteren Injektionszyklen mehr 
notwendig sind (293).

ACE-Hemmer und Sartane
Lisinopril und Telmisartan sind in kleinen 
placebokontrollierten Studien untersucht 
worden und zeigten eine signifikante Re-

duktion der Attackenfrequenz (294, 295). 
Zu Lisinopril oder anderen ACE-Hem-
mern bzw. Sartanen fehlen große Dosis-
Wirkungs-Studien. Eine kleine placebo-
kontrollierte Cross-over-Studie mit 60 Pa-
tienten, die unter 2–6 Migräneattacken 
monatlich litten, untersuchte Candesartan. 
Nach einer 4-wöchigen Placebophase er-
hielten sie 3 Monate lang randomisiert ent-
weder einmal täglich 16 mg Candesartan 
oder Placebo, anschließend die jeweils an-
dere Medikation. Primärer Endpunkt war 
die Zahl der Kopfschmerztage. In den 12 
Behandlungswochen litten die Patienten 
unter Placebo an 18,5 Tagen, unter Verum 
an 13,6 Tagen unter Schmerzen. Candesar-
tan schnitt auch bezüglich Migräne- und 
Kopfschmerzdauer, Stärke der Schmerzen 
und Behinderungsgrad besser ab, dagegen 
konnte die Lebensqualität nicht günstig be-
einflusst werden (296).

Ziel einer zweiten Vergleichsstudie wa-
ren Wirksamkeit und Nebenwirkungen 
von Candesartan mit der bereits zur Mi-
gräneprophylaxe etablierten Substanz Pro-
pranolol. Die wichtigste Zielgröße war die 
Zahl der Tage mit moderaten oder schwe-
ren Kopfschmerzen, die mindestens vier 
Stunden dauerten oder durch die Einnah-
me der üblichen Arzneien behandelt wer-
den mussten. Sekundäre Studienparameter 
waren die Zahl der Kopfschmerztage, die 
Dauer der Kopfschmerzen in Stunden, de-
ren Intensität, die Dosierung von Analgeti-
ka und Triptanen, die Zahl der krankheits-
bedingten Fehltage und schließlich die 
Zahl der Responder – definiert als Patien-
ten, bei denen sich die Zahl der Migräneta-
ge im Vergleich zum Ausgangswert min-
destens halbierte. Beim primären Studien-
ziel waren Candesartan und Propranolol 
fast gleich wirksam und beide besser als 
Placebo. Der Ausgangswert von durch-
schnittlich 4,82 Migränetagen in 4 Wochen 
sank mit Candesartan auf 2,95 und mit 
Propranolol auf 2,91 (Placebo 3,53). Auch 
bei den meisten sekundären Zielwerten 
waren die beiden Medikamente dem Place-
bo eindeutig überlegen, mit Ausnahme der 
Tage mit Kopfschmerzen beim Proprano-
lol, der Anzahl von Analgetika-Dosen 
beim Candesartan und der Fehltage bei der 
Arbeit, die keine der beiden Arzneien sig-
nifikant zu reduzieren vermochte (297).
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5.1  Prophylaxe der Migräne und 
komorbider Störungen

Empfehlungen

• Liegt bei Migräne eine komorbide De-
pression vor, sollte als Mittel der 1. 
Wahl Amitriptylin (75–150 mg) einge-
setzt werden, alternativ Venlafaxin 
(150–225 mg).

• Bei komorbider Angsterkrankung wer-
den ebenfalls Amitriptylin oder Venlafa-
xin eingesetzt.

• Epilepsie kommt etwas häufiger bei Pa-
tienten mit als ohne Migräne vor: Mit-
tel der Wahl zur Prophylaxe sind dann 
Topiramat und Valproinsäure.

• Bei begleitenden vaskulären Erkran-
kungen (Schlaganfall, koronare Herzer-
krankung) sollte in der Wahl der Migrä-
neprophylaxe das Risikoprofil des Pa-
tienten beachtet werden (z. B. Candes-
artan bei arterieller Hypertonie).

• Bei hemiplegischer Migräne können La-
motrigin oder Acetazolamid eingesetzt 
werden.

• Bei Kindern ist die Wirksamkeit einer 
medikamentösen Migräneprophylaxe 
nicht zweifelsfrei belegt. Nicht medika-
mentösen Maßnahmen ist der Vorzug 
zu geben.

• Mögliche medikamentöse Prophylaxen 
in der Schwangerschaft sind Metopro-
lol, Propranol und Amitriptylin.

• Zur Prophylaxe der menstruellen Mi-
gräne kann eine Kurzzeitanwendung 
von Triptanen oder NSAR erfolgen.

Psychiatrische Komorbidität
Populationsbasierte Studien haben für Mi-
gränepatienten ein erhöhtes Risiko für eine 
Depression gezeigt (OR 2,0–5,8) 
(298–302), wobei diese Assoziation für Mi-
gräne mit Aura am stärksten war (299) und 
vor allem bei Frauen besteht (303). Eine 
komorbide Depression ist ein Risikofaktor 
für die Chronifizierung der Migräne (304) 
und die Entwicklung eines Medikamenten-
übergebrauch-Kopfschmerzes (305). Pa-
tienten mit einer Migräne und Depression 
stellen möglicherweise auch eine patho-
physiologisch zu unterscheidende Sub-

gruppe dar (306). Migränepatienten haben 
ein fast 4-fach erhöhtes Risiko für eine ge-
neralisierte Angststörung (307) sowie ein 
deutlich erhöhtes Risiko für eine bipolare 
Störung (308). Posttraumatische Belas-
tungsstörungen (PTSD) finden sich bei Pa-
tienten mit einer chronischen Migräne et-
wa 5-fach häufiger als bei Kontrollen, aber 
auch 3-fach häufiger als bei chronischem 
Spannungskopfschmerz (309).

Für die Migräneprophylaxe bei Patien-
ten mit einer Depression eignet sich beson-
ders Amitriptylin, wobei die Dosis dann im 
antidepressiv wirksamen Bereich liegen 
muss (75–150 mg/d). Für die Anwendung 
von Betablockern, Flunarizin und Topira-
mat besteht bei Vorliegen einer Depression 
eine relative Kontraindikation. Bei Patien-
ten mit einer Angststörung können SSNRIs 
eingesetzt werden. Für Venlafaxin gibt es 
auch Hinweise für eine migräneprophylak-
tische Wirkung (252, 253). Betablocker 
können bei Patienten mit Panikattacken 
die vegetativen Begleiterscheinungen der 
Attacken dämpfen.

Epilepsie
Migräne ist schwach, aber signifikant mit 
dem Auftreten einer Epilepsie assoziiert 
(310–313). Die Prävalenz eine Epilepsie ist 
bei Kindern, die eine Migräne haben, um 
mehr als 3-fach erhöht gegenüber Kindern 
mit einem Spannungskopfschmerz (314). 
Kinder, aber auch Erwachsene mit einer 
Epilepsie haben ebenso ein signifikant er-
höhtes Risiko, an einer Migräne zu erkran-
ken (314, 315). Bei einer Sonderform einer 
kindlichen Epilepsie, der idiopathischen 
occipitalen Epilepsie, kommt es typischer-
weise zu einer Komorbidität, und die An-
fälle gehen mit einer kortikalen Sehstörung 
einher, die schwierig von einer Aura zu dif-
ferenzieren ist. Bei Patienten mit beiden 
Erkrankungen werden Topiramat oder Val-
proinsäure bzw. bei Patienten mit isolierten 
Auren Lamotrigin zur Migräneprophylaxe 
empfohlen. Iktale oder postiktale migräne-
artige Kopfschmerzen reagieren auf migrä-
nespezifische Medikamente (316).

Vaskuläre Erkrankungen

Es besteht keine Indikation zur Gabe von 
ASS bei Frauen, die unter einer Migräne 
mit Aura leiden und noch kein zerebrovas-
kuläres Ereignis erlitten haben. Frauen mit 
häufigen Migräneattacken mit Aura und 
vaskulären Risikofaktoren haben ein leicht 
erhöhtes absolutes Risiko für ischämische 
Insulte, zerebrale Blutungen und Myokard-
infarkte. Grundsätzlich müssen die Risiko-
faktoren (Hypertonie, Rauchen, Hyperlipi-
dämie) behandelt werden. Eine Vielzahl 
von epidemiologischen und Fall-Kontroll-
Studien zeigt einen Zusammenhang zwi-
schen einer Migräne mit Aura bei Frauen 
und vaskulären Ereignissen (317–321). Da-
her sollten in dieser Konstellation vaskulä-
re Risikofaktoren behandelt werden. Östro-
genhaltige Kontrazeptiva (322) sind aller-
dings nicht grundsätzlich kontraindiziert, 
vorausgesetzt, dass die anderen Risikofak-
toren kontrolliert sind. Bei Frauen, die un-
ter einer Migräne mit Aura leiden und die 
häufige Attacken haben, sollten Gestagene 
zur Antikonzeption verwendet werden. 
Der Verschluss eines offenen Foramen ova-
le bei Migräne führt nicht zur Attackenfrei-
heit. Patienten mit metabolischem Syn-
drom und Migräne sollten zur Prophylaxe 
nicht mit Valproinsäure oder Amitriptylin 
behandelt werden, da diese Substanzen zu 
einer erheblichen Gewichtszunahme füh-
ren können. Hier wird Topiramat empfoh-
len. Bei Migränepatienten mit Hypertonie 
werden Betablocker oder Sartane empfoh-
len. Bei beiden Gruppen ist die Empfeh-
lung zu einem regelmäßigen aeroben Aus-
dauersport besonders sinnvoll. Möglicher-
weise ist die Kombination aus Simvastatin 
und Vitamin D in der Prophylaxe wirksam 
(323) und ist daher bei komorbider Hyper-
lipidämie zu diskutieren.

5.2 Prophylaxe der Migräne-Aura

Lamotrigin ist in der Reduktion der Häu-
figkeit von Migräneattacken nicht wirksam 
(324), reduziert aber möglicherweise die 
Häufigkeit von Migräneattacken mit Aura 
(325). Flunarizin bewirkt sowohl eine Re-
duktion der Häufigkeit von Auren und Mi-
gräneattacken (326). In Einzelfällen ist 

H.-C. Diener, C. Gaul, P. Kropp: Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe der Migräne
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auch Topiramat wirksam (327). Für die 
sporadische bzw. familiäre hemiplegische 
Migräne wurde ein Effekt von Acetazola-
mid bzw. Lamotrigin, auch in Kombination 
mit Valproinsäure, beschrieben (328, 329).

5.3 Migräneprophylaxe bei 
Kindern  und Jugendlichen

Für Kinder ist die Wirkung von Flunarizin 
(5 mg/d) gesichert (330, 331). Topiramat 
war in 2 Studien in einer Dosis von 15–100 
mg/d wirksam und wurde für Jugendliche 
mit Migräne von der FDA zugelassen 
(332–334). In einer großen randomisierten 
Studie bei Kindern und Jugendlichen wa-
ren Topiramat und Amitriptylin nicht 
wirksamer als Placebo (335). In dieser Stu-
die bestand allerdings ein extrem hoher 
Placeboeffekt, sodass die Wirksamkeit der 
beiden Substanzen nicht abschließend be-
urteilt werden kann (336). Für Propranolol 
gibt es gewisse Hinweise auf eine Wirk-
samkeit (330). Valproinsäure ist bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht wirksam 
(337). Fallserien lassen eine Wirksamkeit 
von Botulinumtoxin A bei chronischer Mi-
gräne in Jugendlichen erwarten (338–340). 
Biofeedback ist auch bei Kindern und Ju-
gendlichen wirksam, zeigt aber keinen ad-
ditiven Effekt, wenn kombiniert mit ande-
ren Verhaltenstherapien (341).

5.4 Migräneprophylaxe  
in der Schwangerschaft

Kontrollierte Studien zu dieser Fragestel-
lung liegen nicht vor. Etwa 50–80% der Pa-
tientinnen berichten über eine Reduktion 
der Migräneattacken in der Schwanger-
schaft (342). Bei ca. 8% kommt es zu einer 
Zunahme der Kopfschmerzen in der 
Schwangerschaft, bei erstmaligem Auftre-
ten einer Migräne in der Schwangerschaft 
ist eine Migräne mit Aura wahrscheinli-
cher. Stillen hat vermutlich keinen Effekt 
auf die Kopfschmerzhäufigkeit postpartal 

(343). Als mögliche medikamentöse Pro-
phylaxe in der Schwangerschaft gelten Me-
toprolol (344), Propranolol und Amitripty-
lin (345), wobei keine kontrollierten Studi-
en vorliegen. Magnesium wird nicht mehr 
empfohlen, da es bei i.v. Anwendung mög-
licherweise Knochenschäden bei Feten 
auslösen kann (345). Daneben sollten nicht 
medikamentöse Maßnahmen wie Entspan-
nungsübungen, Biofeedback und Aku-
punktur eingesetzt werden. Kleine Fallseri-
en und Einzelfälle sind über den erfolgrei-
chen Einsatz von OnabotulinumtoxinA bei 
chronischer Migräne und wiederholten 
Nervenblockaden mit Lidocain berichtet 
worden (345–347). Ausreichende Erfah-
rungen liegen nicht vor.

5.5 Prophylaxe der menstruellen 
Migräne

Die Optionen einer Kurzzeitprophylaxe 
umfassen, einen regelmäßigen Zyklus vo-
rausgesetzt, die Gabe von Naproxen oder 
von einem Triptan mit langer Halbwerts-
zeit, beginnend 2 Tage vor dem erwarteten 
Einsetzen der Migräne über insgesamt 6 bis 
7 Tage. In placebokontrollierten Studien 
wurden folgende Substanzen und Dosie-
rungen untersucht: Frovatriptan 2,5 mg 1x, 
2x oder 3x pro Tag, Zolmitriptan 2,5 mg 2x 
oder 3x pro Tag, Naratriptan 2x täglich 1 
mg oder 2,5 mg und Naproxen 2x 550 mg 
pro Tag (186, 348–356). Innerhalb dieser 
Optionen ist die Datenlage gemäß einer 
evidenzbasierten Übersichtsarbeit für Fro-
vatriptan 2x täglich 2,5 mg am besten 
(357). Alternativ kommen Naratriptan 2x 1 
mg oder Naproxen 2x 500 mg in Betracht. 
Das Risiko, durch die Kurzzeitprophylaxe 
einen Medikamentenübergebrauch-Kopf-
schmerz zu entwickeln, ist wahrscheinlich 
gering, wenn in dem verbleibenden Zeitin-
tervall keine bzw. nur wenige Akutmedika-
mente genommen werden. Dennoch sollte 
das Risiko im Auge behalten werden. Hier-
zu ist es ratsam, die Zahl der Tage, an de-

nen Akutmedikation genommen wird, in 
einem Kopfschmerzkalender zu dokumen-
tieren.

Die früher propagierte Strategie einer 
perkutanen Östrogengabe kann nicht mehr 
empfohlen werden, da dies nur zu einer 
Verschiebung der Migräneattacken auf die 
Zeit nach dem Absetzen des Östrogens 
führt (358). Dagegen kann die kontinuier-
liche Gabe eines kombinierten oralen Kon-
trazeptivums (KOK) als vorbeugende Maß-
nahme in Betracht gezogen werden. Das 
Vorgehen sollte mit dem behandelnden 
Frauenarzt abgestimmt werden. Die konti-
nuierliche Anwendung von KOK gilt 
grundsätzlich über einen Zeitraum von bis 
zu 2 Jahren als sicher (359, 360). Der Effekt 
auf das Auftreten von Kopfschmerzen und 
nicht von menstruationsassoziierten Mi-
gräneattacken wurde allerdings bislang nur 
in offenen Studien untersucht (361, 362). 
Die Rationale hinter dem Vorgehen ist, so 
die Zahl der Zyklen und der dadurch ge-
triggerten Migräneattacken zu reduzieren. 
Da KOKs allerdings das Risiko für einen 
Schlaganfall signifikant erhöhen und die 
Migräne, vor allem die mit Aura, selbst ei-
nen Risikofaktor für Schlaganfälle darstellt, 
muss das individuelle vaskuläre Risikopro-
fil der Patientinnen berücksichtigt werden 
(363–365). Dies gilt insbesondere für die 
Migräne mit Aura. Am wenigsten bedenk-
lich ist der kontinuierliche Einsatz von 
KOKs bei Patientinnen mit einer Migräne 
ohne Aura und ohne weitere kardiovasku-
läre Risikofaktoren. Bei anderen Konstella-
tionen ist die Indikation streng und nach 
entsprechender Aufklärung der Patientin 
im Sinne einer Einzelfallentscheidung zu 
stellen. Grundsätzlich sollte KOKs mit ge-
ringem Östrogenanteil der Vorzug gegeben 
werden (366, 367). Eine hochaktive Migrä-
ne mit Aura bei einer Patientin mit erhöh-
tem vaskulärem Risikoprofil gilt als Kont-
raindikation für die Gabe von KOKs.

H.-C. Diener, C. Gaul, P. Kropp: Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe der Migräne
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6.1 Praktische Aspekte der medi-
kamentösen Migräneprophylaxe

Die Wahl einer medikamentösen Prophyla-
xe orientiert sich an der wissenschaftlichen 
Evidenz mit Berücksichtigung der Empfeh-
lungsstärke, der antizipierten Nebenwir-
kungen sowie der Komorbiditäten. Im Vor-
feld müssen die Erwartungen an eine wirk-
same Prophylaxe mit dem Patienten ge-
meinsam formuliert werden (im Allgemei-
nen eine Reduktion der Kopfschmerzen 
um 50%), und die Patienten müssen um-
fassend über mögliche unerwünschte Arz-
neimittelwirkungen aufgeklärt werden. 
Notwendige Schritte zum frühzeitigen Er-
kennen von relevanten Nebenwirkungen 
sollten besprochen werden (wie regelmäßi-
ge Leberwertkontrollen unter der Therapie 
mit Valproat und Topiramat). Bei Patien-
tinnen im gebärfähigen Alter muss auf 
mögliche teratogene Risiken hingewiesen 
werden und insbesondere bei einer Thera-
pie mit Valproat auf eine ausreichende Do-
kumentation der Kontrazeption derselben 
geachtet werden. Angesichts des hohen te-
ratogenen Risikos von Valproat würden wir 
vom Einsatz bei Frauen im gebärfähigen 
Alter ohne zuverlässige Antikonzeption ab-
raten.

Medikamente zur Migräneprophylaxe 
sollten langsam eingeschlichen werden und 
bei Müdigkeit als Nebenwirkung abends 
eingenommen werden. Dies gilt nicht für 
Flunarizin und Sartane. Der Therapieerfolg 
kann am besten mit Kopfschmerztagebü-
chern anhand der Attackenfrequenz oder 
der Anzahl der Kopfschmerztage als etab-
lierten Kriterien evaluiert werden, wobei 
auch eine Reduktion der Schmerzintensi-
tät, der Attackendauer, der kopfschmerzbe-
zogenen Behinderung bzw. Beeinträchti-
gung und des Ansprechens die Akutthera-
pie als Ausdruck einer effektiven Therapie 
gewertet werden sollten. Wird innerhalb 
von 2 Monaten nach Erreichen der ange-
strebten oder tolerierten Enddosis keine 
für den Patienten befriedigende Besserung 
der Migräne erzielt, sollte auf eine andere 
Substanz umgestellt werden. Eine erfolgrei-
che Migräneprophylaxe sollte nach 6–12 
Monaten auf ihre Notwendigkeit überprüft 
werden (231). Dies erfolgt durch Redukti-
on der Dosis und ggf. Absetzen der Medi-
kation. Verschlechtert sich die Migräne 
wieder, kann ein weiterer Behandlungszy-
klus erfolgen. Kürzere Behandlungsdauern 
von 3 Monaten gehen mit einer hohen Rate 
an Verschlechterungen nach dem Reduzie-
ren bzw. Absetzen einher, wie für Flunari-

zin (217) und Valproat (368) gezeigt wer-
den konnte. Ob eine Einnahme der Pro-
phylaxe über 6–12 Monate hinaus sinnvoll 
ist, ist nicht ausreichend untersucht, kann 
aber in Fällen mit relevanter migränebezo-
gener Beeinträchtigung notwendig sein. 

Grundsätzlich sollten neben einer medi-
kamentösen Migräneprophylaxe frühzeitig 
auch verhaltensmedizinische Verfahren ge-
nutzt werden (siehe unten).

Bei fehlendem oder unzureichendem 
Ansprechen auf eine Monotherapie kann 
eine Kombinationstherapie versucht wer-
den, obwohl die Datenlage hierzu ungenü-
gend ist. Bei einer Kombinationstherapie 
müssen das Interaktionspotenzial und Ko-
morbiditäten berücksichtigt werden. In 
kleineren Studien waren Kombinationen 
aus Betablockern (369, 370) oder Flunari-
zin (370) mit Topiramat sowie Valproat und 
Betablockern (371) wirksam. Eine Kombi-
nation aus Amitriptylin und Topiramat 
führte zu keiner Reduktion der Kopf-
schmerzhäufigkeit und -intensität, aber zu 
einer höheren Patientenzufriedenheit 
(372). Für refraktäre Verläufe der chroni-
schen Migräne, für die europäische Kon-
sensuskriterien definiert wurden, stehen in-
terventionelle und neuromodulierende Ver-
fahren zur Verfügung (373) (siehe unten).
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6 Praktische Aspekte der medikamentösen Migräneprophylaxe und unwirksame 
 Medikamente

7 Wahrscheinlich unwirk same Medikamente zur Migräneprophylaxe 
Eine Vielzahl von weiteren Substanzen ist 
auf ihre Wirksamkeit in der Migränepro-
phylaxe hin untersucht worden (374). Häu-
fig zeigten einzelne Substanzen in zunächst 

veröffentlichten Fallserien oder offenen 
Studien eine Wirksamkeit, die in nachfol-
genden randomisierten, placebokontrol-
lierten Studien jedoch nicht belegt werden 

konnte. Im Rahmen dieser Leitlinie werden 
nur Präparate aufgeführt, deren Wirksam-
keit in randomisierten kontrollierten Studi-
en nachgewiesen wurde.

8 Interventionelle Verfahren zur Migränetherapie
Empfehlungen
• Die Anwendung einer okzipitalen Ner-

venblockade hat in wenigen kleinen 
Studien moderate prophylaktische Ef-
fekte gezeigt. Vor dem Hintergrund der 
geringen Nebenwirkungen kann die 
Anwendung in Einzelfällen erwogen 
werden, wenngleich unklar ist, ob Lo-
kalanästhetika, Steroide oder beides 

die beste Wirksamkeit haben. Akute Ef-
fekte auf Migräneattacken sind nicht 
ausreichend untersucht. 

• Die chirurgische Durchtrennung des M. 
corrugator und anderer perikranieller 
Muskeln wird nicht empfohlen.

• Der Verschluss eines offenen Foramen 
ovale wird nicht empfohlen.

Die Wirksamkeit der Durchtrennung des 
M. corrugator oder anderer perikranieller 
Muskeln zur Prophylaxe der Migräne ist 
nicht wissenschaftlich belegt und sollte da-
her in der Prophylaxe der Migräne nicht 
eingesetzt werden (375).

Während in den meisten retrospektiven 
Fallserien und Fall-Kontroll-Studien so-
wohl der Anteil der Migränepatienten, ins-
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besondere derer mit Aura, an Patienten mit 
einem PFO als auch umgekehrt bis 64% 
bzw. 90% beträgt und somit höher als in 
der Allgemeinbevölkerung liegt (376), 
wurde in 2 bevölkerungsbasierten Studien 
keine erhöhte Wahrscheinlichkeit eines 
PFO bei Migränepatienten in der Normal-
bevölkerung gefunden (377, 378). Inwie-
weit zwischen der Migräne und dem PFO 
ein pathophysiologischer Zusammenhang 
besteht oder ob es sich hierbei nur um ein 
ontogenetisches Phänomen handelt, ist bis-
her ungeklärt. Zahlreiche offene Studien 
zeigten zum größten Teil therapeutische 
Effekte eines PFO-Verschlusses, wenn-
gleich die Qualität dieser Studien meist ge-
ring ist (376). Die prospektive randomisier-
te MIST-Studie (Migraine Intervention 
with STARFlex Technology) konnte die Ef-
fektivität dieses Verfahrens für den End-
punkt Freiheit von Migräneattacken nicht 
bestätigen (379). In der PRIMA-Studie, in 
der die Wirksamkeit des PFO-Verschlusses 
bei Patienten mit Migräne mit Aura unter-
sucht wurde, erhielten die Patienten Clopi-
dogrel 75 mg über 3 Monate und ASS 100 
mg über 6 Monate (380). Nach 12 Monaten 
zeigten sich hinsichtlich des primären End-
punktes (Anzahl der Tage mit Migräne mit 
und ohne Aura) sowie der meisten sekun-
dären Endpunkte (Anzahl der monatlichen 
Migräneattacken, Anzahl der Tage mit Ein-
nahme von Schmerzmitteln, kopfschmerz-
spezifische Beeinträchtigung) keine statis-
tisch signifikanten Änderungen. Lediglich 
die Rate der Patienten mit mind. 50% Re-
duktion der Migränetage/Monat war in der 
Gruppe mit PFO-Verschluss höher. Die Er-
gebnisse der 3. randomisierten kontrollier-
ten Studie zum PFO-Verschluss (PREMI-
UM-Studie) sind nur als Abstract veröf-
fentlicht. Die Studie erreichte ihren primä-
ren Endpunkt nicht (381). 

Die Wirksamkeit von okzipitalen Ner-
venblockaden bei Patienten mit Migräne 
wurde in zahlreichen Fallserien und ande-
ren offenen Studien untersucht (382). Nur 
eine randomisierte kontrollierte Studie un-
tersuchte die Wirksamkeit einer Injektion 
von 2,5 ml Bupivacain 0,5% (= 12,5 mg) 
plus 0,5 ml Methylprednisolon (= 20 mg) 
versus Placebo an einem gemischten Kol-
lektiv aus episodischer und chronischer 
Migräne nach ICHD-2. In beiden Gruppen 
kam es bei jeweils 30% der Patienten zu ei-

ner Abnahme der mittelstarken bis starken 
Kopfschmerztage um mind. 50%, sodass 
kein relevanter Effekt der okzipitalen Ner-
venblockade gefunden wurde (383). 

Patienten mit chronischer Migräne 
(nach ICHD-3-beta) erhielten in einer klei-
nen monozentrischen randomisierten Stu-
die 2 ml Bupivacain 0,5% (= 10 mg) oder 
NaCl in die Nähe des N. occipitalis major 
injiziert. In der Woche nach Injektion wur-
de eine signifikante Reduktion der Anzahl 
an mittelstarken bis starken Kopfschmerz-
tagen gefunden, ebenso eine signifikante 
Abnahme der Attackenfrequenz sowie sig-
nifikant erhöhte periorbitale Druck-
schmerzschwellen (384). In einer weiteren 
randomisierten kontrollierten Studie er-
hielten Patienten mit einer Migräne nach 
ICHD-2 über 4 Wochen 1x/Woche 1,5 ml 
Bupivacain 0,5% (= 7,5 mg) oder NaCl in 
die Nähe des N. occ. major injiziert. Nach 4 
Wochen nahmen die Zahl der Kopf-
schmerztage, die Kopfschmerzdauer und 
die Schmerzstärke signifikant in der Bupi-
vacaingruppe signifikant stärker ab (385).

In einer kleinen Fallserie (n = 18) bei 
Patienten mit visuellen und/oder sensiblen 
Auren, die teils prolongiert über 2 h bis 1 
Woche bestanden, führte die okzipitale In-
jektion von Bupivacain innerhalb von 30 
min in 85% der Fälle zu einer deutlichen 
Besserung und in 60% der Fälle zu einer 
kompletten Rückbildung bei gleichzeitiger 
Besserung der Kopfschmerzen in 80% der 
Fälle (386). Abschließend bleibt die Rolle 
von okzipitalen Nervenblockaden bei der 
episodischen Migräne unklar, bei der chro-
nischen Migräne bestehen Hinweise auf ei-
ne mögliche prophylaktische Wirksamkeit. 
Kontrollierte Studien zur akuten Wirksam-
keit von okzipitalen Nervenblockaden bei 
Migräne fehlen. Problematisch ist die me-
thodische Variabilität der Studien hinsicht-
lich des Injektionsortes und der verwende-
ten Medikation (Lokalanästhetika, Korti-
koide oder eine Kombination), die die Ver-
gleichbarkeit der Studien erschweren.

8.1 Interventionelle und neuromo-
dulierende Verfahren zur Migräne-
therapie

Empfehlungen

• Invasive Verfahren der Neurostimulati-
on wie die bilaterale Stimulation des N. 
occipitalis major oder die Implantation
einer Elektrode in das Ganglion sphe-
nopalatinum werden zur Migränepro-
phylaxe nicht empfohlen.

• Nicht invasive Stimulationsverfahren
können angesichts der guten Verträg-
lichkeit bei Patienten zum Einsatz kom-
men, die eine medikamentöse Migrä-
neprophylaxe ablehnen.

8.2 Invasive Neurostimulation

Ein invasives neuromodulierendes Verfah-
ren sollte in der Migränetherapie nur dann 
erwogen werden, wenn die Kriterien einer 
chronischen Migräne mit zusätzlicher The-
rapieresistenz erfüllt sind. Zudem sollten 
diese Verfahren nur innerhalb prospektiver 
Studien von etablierten interdisziplinären 
und spezialisierten Versorgungsstrukturen 
angewendet werden. Die post-operative 
Versorgung und die weiterführende Be-
treuung müssen sichergestellt sein. Vor in-
vasiven Eingriffen sollte ein strukturierter 
Katalog von etablierten diagnostischen 
Maßnahmen inklusive einer psychiatri-
schen Evaluation abgearbeitet werden 
(387). Bei pathologischen Befunden sollte 
die Indikation für eine Intervention sehr 
kritisch geprüft werden.

Eine begrenzte Wirksamkeit der chroni-
schen Stimulation des N. occipitalis major 
(ONS) bei chronischer Migräne mit oder 
ohne zusätzlichen Kopfschmerz bei Medi-
kamentenübergebrauch konnte in 2 kon-
trollierten Studien (388, 389) und weiteren 
kleineren nicht kontrollierten Studien und 
Fallsammlungen gezeigt werden (390). 
Aufgrund der allerdings nur eingeschränk-
ten Studienqualität und vor allem der häu-
figen Komplikationen und Nebenwirkun-
gen (391) kann die ONS zur Therapie der 
chronischen Migräne derzeit nicht emp-
fohlen werden (392). Seit 2011 hatte ein 
Neurostimulator die Zulassung für die Sti-
mulation des N. occipitalis major in der In-
dikation „chronische Migräne“, diese wur-
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de wegen des ungünstigen Wirkungs-Ne-
benwirkungs-Profils 2014 wieder entzogen. 
Für andere invasive Stimulationsverfahren 
wie die hochzervikale Rückenmarksstimu-
lation, die Stimulation des Ganglion sphe-
nopalatinum und die kombinierte okzipita-
le und frontale (supra- oder infraorbitale) 
Nervenstimulation fehlen größere Studien 
und Langzeiterfahrungen, sodass der Ein-
satz dieser Verfahren zur Therapie der 
chronischen Migräne nicht empfohlen 
werden kann (393).

8.3 Nicht invasive Neurostimulation

Unter die nicht invasive Neurostimulation 
fallen Verfahren, die transkutan ohne Per-
foration der Haut verabreicht werden kön-
nen, wie die transdermale Stimulation des 
N. vagus, die transdermale Stimulation des
N. supraorbitalis, die transkranielle Gleich-
stromstimulation (tDCS), die repetitive
transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
und die transkutane elektrische Nervensti-
mulation (TENS) (394).

Die transdermale Stimulation des N. va-
gus hat bei Cluster-Kopfschmerz in einer 
doppelblinden Studie einen Effekt nachge-
wiesen (395). In einer Pilotstudie war die 
Methode zur Behandlung akuter Migräne-
attacken wirksam (396). Hier fehlen weite-
re Studien, die die Wirksamkeit bestätigen 
und den Langzeitverlauf untersuchen. Die 
Methode wird zurzeit bei Migränepatien-
ten zur Prophylaxe untersucht. Eine kleine 

Studie untersuchte die Wirksamkeit und 
Verträglichkeit einer Stimulation des auri-
kulären Astes des N. vagus. Die Stimulati-
on erfolgte über 4 Stunden/Tag. Patienten, 
die mit 1 Hz stimulierten, hatten eine signi-
fikant höhere Reduktion der Kopfschmerz-
tage/28 Tage als Patienten, die mit 25 Hz 
stimulierten (–7,0 ± 4,6 vs. –3,3 ± 5,4 Tage, 
p = 0,035) (397). Das Stimulationsgerät ist 
allerdings in Deutschland nicht mehr ver-
fügbar. Eine einzelne doppelblinde Studie 
legt die Effektivität einer perkutanen Mas-
toidstimulation bei Migräne nahe (398), al-
lerdings sind die Zahlen gering und weitere 
Studien nötig. 

Die bilaterale transkutane Stimulation 
des N. orbitalis hat bei einer begrenzten 
Wirksamkeit ein gutes Sicherheits- und 
Nebenwirkungsprofil (399–402). In einer 
Sham-kontrollierten Studie wurden 67 Pa-
tienten eingeschlossen (401). Nach 3 Mo-
naten war die Zahl der Migräneattacken 
unter Verumstimulation signifikant redu-
ziert (6,94 vs 4,88; p = 0,023), im Gegensatz 
zur Sham-Stimulation (6,54 vs 6,22; p = 
0,608). Die 50%-Responder-Rate war mit 
38,1% höher als in der Gruppe mit Sham-
Stimulation (12,1%). In einer offenen Stu-
die an Patienten mit chronischer Migräne 
erreichten 50% der Patienten eine signifi-
kante Reduktion der Tage mit Einnahme 
von Akutmedikation (403).

Durch Beeinflussung der kortikalen Er-
regbarkeit und damit der Aura durch TMS 
soll der anschließend auftretende Kopf-

schmerz unterbunden werden. Zwei Studi-
en konnten eine gute Wirksamkeit von 
Einzelpuls-TMS in der Akuttherapie der 
Migräne mit Aura nachweisen (404, 405). 
Methodische Mängel dieser Studien, insbe-
sondere die Problematik einer Sham-Kon-
trolle, lassen allerdings derzeit keine ein-
deutige Aussage über die Wirksamkeit von 
TMS zur Akuttherapie der Migräne mit 
Aura zu. Zudem wurde die Einzelpuls-
TMS bislang nur bei Migränepatienten mit 
Aura nachgewiesen und betrifft somit nur 
eine Minderheit (etwa 10–30%) aller Mi-
gränepatienten. Außerdem haben diese 
nicht zwangsläufig vor jeder Attacke obli-
gat eine Aura. Ob die TMS auch bei Migrä-
neattacken ohne Aura effektiv ist, ist un-
klar, da die theoretisch mögliche „stille 
CSD“ ohne Auraphänomene umstritten ist. 
Somit ist die Akutbehandlung mit Einzel-
puls-TMS derzeit lediglich von wissen-
schaftlichem Interesse. Das Gerät ist im 
Moment in Deutschland nicht zugelassen 
und erhältlich. Die Studien zur prophylak-
tischen Anwendung repetitiver TMS bieten 
derzeit nur schwache Evidenz für einen 
nachhaltigen Effekt dieser Methode 
(406–408). Eine Anwendung kann nicht 
empfohlen werden.

Zur tDCS sowie TENS liegen nur klei-
nere kontrollierte Studien vor, die eine ge-
wisse Wirksamkeit bei Migräne belegen, 
sodass deren Einsatz in der Migränethera-
pie kritisch gesehen werden muss (409).

9  Nicht medikamentöse Verfahren zur Prophylaxe und psychologische Verfahren

9.1 Nicht medikamentöse Verfah-
ren zur Migräneprophylaxe

Akupunktur

Empfehlungen

• Akupunktur kann zur Prophylaxe der
Migräne eingesetzt werden bei Patien-
ten, die eine medikamentöse Prophyla-
xe ablehnen oder nicht vertragen.

• Die Überlegenheit einer klassischen
Akupunktur gegenüber einer Schein -
akupunktur ist minimal.

Akupunktur nach den Prinzipien der Tra-
ditionellen Chinesischen Medizin ist in der 

Prophylaxe der Migräne wirksam. In einer 
aktuellen Cochrane-Analyse (410) wurde 
bei Patienten mit episodischer Migräne ei-
ne Wirkung im Vergleich zu einer Schein -
akupunktur ausgewiesen; diese ist aller-
dings klein.

In dieser Arbeit konnten 224 randomi-
siert-kontrollierte Studien (4 985 Patienten) 
mit einer minimalen Nachbeobachtungs-
zeit von 8 Wochen eingeschlossen werden. 
In 5 Studien wurde dabei eine Akupunk-
turbehandlung (unter Berücksichtigung 
der Prinzipien aus der Traditionellen Chi-
nesischen Medizin) mit keiner Akupunk-
tur (nur Akutbehandlung/nicht regulierte 
Routinebehandlung), in 15 weiteren Studi-

en mit einer Scheinakupunktur und in 5 
Studien mit einer etablierten medikamen-
tösen Prophylaxe verglichen. Die Autoren 
der Cochrane-Analyse kommen zu folgen-
den Aussagen:

Es besteht geringe Evidenz, dass Aku-
punktur einen zusätzlichen Nutzen in der 
Prophylaxe der episodischen Migräne er-
bringt. Weiterhin ergeben sich neuerdings 
Hinweise, dass klassische Akupunktur ei-
ner Scheinakupunktur marginal überlegen 
ist. Dies konnte in der ursprünglichen 
Cochrane-Analyse noch nicht ausgewiesen 
werden (411). Akupunktur kann als min-
destens so wirksam angesehen werden wie 
medikamentöse Prophylaxe.
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Studien zum Einsatz der Akupunktur 
bei Patienten mit chronischer Migräne ste-
hen mit einer Ausnahme aus (412). Vergli-
chen mit Topiramat (mittlere Erhaltungs-
dosis 84 mg/d), konnte eine signifikant hö-
here mittlere Reduktion der monatlichen 
Tage mit mäßigen bis schweren Kopf-
schmerzen (10,4 vs. 7,8) bei geringeren Ne-
benwirkungen (6% vs. 66%) nachgewiesen 
werden. Daneben wurden nur Studien mit 
dem Einschlusskriterium chronischer tägli-
cher Kopfschmerz publiziert. Diese unter-
suchten aber neben chronischer Migräne 
auch chronischen Kopfschmerz vom Span-
nungstyp und wahrscheinlichen Kopf-
schmerz bei Medikamentenübergebrauch, 
sodass eindeutige Aussagen allein über die 
chronische Migräne nicht gemacht werden 
können (413, 414).

In einer Übersichtsarbeit zu dem Effekt 
einer Scheinakupunktur (Akupunktur an 
nicht klassischen Akupunkturpunkten bzw. 
nur oberflächliche Nadelung ohne zusätzli-
che Stimulation) kamen die Autoren zu 
dem Schluss, dass der ausgeprägte unspezi-
fische Effekt, der in den Scheinakupunk-
tur-Untersuchungen zu beobachten ist, es 
schwierig macht, einen relativ kleinen spe-
zifischen zusätzlichen Effekt bei der klassi-
schen Akupunktur zu erkennen (415).

Piercing

Empfehlung

• Piercings sind in der Migräneprophyla-
xe nicht wirksam.

Neuerdings finden sich im Internet (z. B. 
bei Facebook) zahlreiche Links, in denen 
„Daith Piercings“ zur Therapie der Migrä-
ne angepriesen werden. Das Piercing wird 
im Bereich des Ohrknorpels gesetzt, der 
vergleichbar ist mit einem der zur Migrä-
nebehandlung verwendeten Akupunktur-
punkte. Das Verfahren beruht auf keiner 
nachvollziehbaren pathophysiologischen 
Grundlage; aussagekräftige randomisiert-
kontrollierte Studien sind nicht verfügbar. 
Von daher lassen sich keine Aussagen hin-
sichtlich der Wirkung treffen. Aufgrund 
möglicher gesundheitlicher Risiken ist bei 
der aktuellen Datenlage von der Anwen-
dung von Ohrpiercings in der Migränebe-
handlung abzuraten.

Homöopathie

Empfehlung

• Die Homöopathie ist in der Migräne-
prophylaxe nicht wirksam.

In randomisierten placebokontrollierten 
Studien fanden sich teilweise sogar negati-
ve Ergebnisse (416–419).

Ausdauersport

Empfehlung

• Regelmäßiger aerober Ausdauersport
kann nach den vorliegenden Daten
empfohlen werden.

Regelmäßiger Ausdauersport wird zur Pro-
phylaxe der Migräne häufig empfohlen 
und ist in den meisten multimodalen The-
rapieprogrammen für Kopfschmerzpatien-
ten enthalten. Unklar ist, ob Ausdauersport 
eher unspezifische Effekte erzielt, also „ein 
alternatives Entspannungsverfahren“ dar-
stellt, oder ob es tatsächlich spezifische Ef-
fekte sind, die durch eine Verbesserung der 
physischen Leistungsfähigkeit erreicht wer-
den. Weitere Effekte könnten durch eine 
mit dem Sport erreichte Gewichtsredukti-
on erzielt werden, da Adipositas mit einer 
höheren Kopfschmerzfrequenz einherzu-
gehen scheint (420). Diese Fragen sind von 
entscheidender Bedeutung, um Aussagen 
über die empfohlene Trainingsfrequenz, 
Trainingsdauer und Trainingsintensität zur 
Migräneprophylaxe machen zu können. 
Eine Übersicht über die bis 2008 publizier-
ten Studien kam zu dem Schluss, dass es ei-
ne Reihe von Studien gibt, die für eine 
mögliche Effektivität von Sport in der Mi-
gräneprophylaxe sprechen, jedoch keine 
der Studien ausreichend groß ist, um tat-
sächlich statistisch den Beleg der Wirksam-
keit zu erbringen (421). Zu ähnlichen Er-
gebnissen kommt eine neuere Übersichts-
arbeit; die Ergebnisse sind vielverspre-
chend, allerdings wurde der individuelle 
spezifische Beitrag bislang nicht untersucht 
(422). Eine Pilotstudie zeigte positive Ef-
fekte von Ausdauersport auf die Migräne-
häufigkeit (423). Overath et al. (424) konn-
ten in einer Prä-post-Studie mit 33 Patien-
ten zeigen, dass ein aerobes Ausdauertrai-

ning über einen Zeitraum von 10 Wochen 
sowohl die klinische Symptomatik (Anzahl 
der Migränetage pro Monat) als auch Be-
reiche der exekutiven Funktionen sowie 
Amplituden und Habituation der contin-
gent negative variation (CNV) gebessert 
bzw. normalisiert haben. Regelmäßiger 
Ausdauersport wurde in einer 3-armigen 
Studie mit der Wirkung von Topiramat bis 
zur individuell tolerierten Höchstdosis so-
wie einem Entspannungstraining vergli-
chen. Es zeigte sich keine signifikante Dif-
ferenz zwischen den Therapiearmen, je-
doch reduzierte sich die Zahl der Kopf-
schmerzattacken in allen 3 Armen nur um 
weniger als eine Attacke im Monat. Neben-
wirkungen wurden nur aus dem Behand-
lungsarm mit Topiramat berichtet (425).

9.2 Psychologische Therapie  
der Migräne

Empfehlungen

• Die medikamentöse Therapie soll durch
nicht medikamentöse Verfahren der
Verhaltenstherapie (z. B. Entspannungs-
verfahren, kognitive Verhaltensthera-
pie, Biofeedback) ergänzt werden. 

• Zusätzlich zur medikamentösen Thera-
pie oder alternativ (unter bestimmten
Bedingungen) kann auch eine Verhal-
tenstherapie als Prophylaxe durchge-
führt werden. 

• Bei Patienten mit einer hochfrequenten
Migräne sowie erheblicher Einschrän-
kung der Lebensqualität sollten Verfah-
ren der psychologischen Schmerzthera-
pie (Schmerzbewältigung, Stressmana-
gement, Entspannungsverfahren) ein-
gesetzt werden.

Migräne gilt heute nicht mehr als psycho-
somatische Erkrankung, und auch das Mo-
dell einer Migränepersönlichkeit konnte in 
sorgfältig angelegten Studien nicht nachge-
wiesen werden (426). Dem heute gültigen 
multidimensionalen Ätiopathogenesemo-
dell liegt die Annahme zugrunde, dass es 
genetische, psychosoziale, physiologische 
und biochemische Prädispositionen gibt, 
die sich in Verbindung mit einer dysfunk-
tionalen habituellen Stressverarbeitung zu 
einer Migräne auswirken und deren le-
bensgeschichtlichen Verlauf beeinflussen 
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können (427). Insbesondere scheint die 
einzelne Migräneattacke durch schnellen 
und intensiven Wechsel von Erregungszu-
ständen des Betroffenen ausgelöst werden 
zu können (z. B. Schlaf, Mahlzeiten, An-
spannung, zu schnelle Entspannung) und 
ein „ausbalancierter Lebensstil“ einen posi-
tiven Effekt auf die Attackenfrequenz zu 
haben (428, 429). Folgt man diesem Mo-
dell, dann ist die Migräne durch psycholo-
gische Strategien zur Modifikation der Le-
bensführung beeinflussbar. 

Unter den psychotherapeutischen Ver-
fahren ist die Verhaltenstherapie (VT) am 
ehesten geeignet, diese Aufgaben wahrzu-
nehmen und eine Kombinierbarkeit mit 
medizinischen Maßnahmen einzugehen 
(multimodaler/multidisziplinärer Ansatz 
(429, 430)), sodass der Schwerpunkt der 
Therapieevaluation auch in diesem Bereich 
liegt. Psychodynamische und andere Schu-
len sind bisher den Nachweis der verfah-
rensspezifischen Wirksamkeit in der Pro-
phylaxe der Migräne schuldig geblieben. 
VT-Interventionen betonen Maßnahmen 
zur Prävention der Migräne im Sinne einer 
Reduzierung der Attackenfrequenz und 
der kopfschmerzbezogenen affektiven so-
wie behavioralen Beeinträchtigung. VT-In-
terventionen vermitteln dem Patienten Fä-
higkeiten und Fertigkeiten, den Verlauf der 
Migräne durch die Modifikation persönli-
cher Umweltfaktoren zu beeinflussen. Die 
wichtigsten VT-Interventionen (429, 431) 
können in 4 Kategorien eingeteilt werden:
• Entspannungstraining,
• Biofeedback-Therapie,
• kognitive Verhaltenstherapie bzw. 

Stressmanagement,
• Kombination von medizinischen und 

VT-Maßnahmen.

Die Indikation für eine psychologische Be-
handlung orientiert sich an der Indikation 
für eine pharmakologische Prophylaxe 
(432). Danach kommen Patienten mit ei-
ner häufigen Migräne (ca. 3–4% der deut-
schen Bevölkerung) für eine psychologi-
sche Behandlung infrage.

Formal können psychologische Verfah-
ren in einfache (Biofeedback, Entspan-
nung) oder kombinierte (kognitiv-verhal-
tenstherapeutische) Verfahren unterteilt 
werden. Kognitiv-verhaltenstherapeutische 
Verfahren (KVT) sind insbesondere indi-

ziert bei Patienten mit chronischen Kopf-
schmerzen, da diese in der Regel unter ei-
ner hohen Komorbidität leiden. Folgende 
Gründe begünstigen das Anwenden nicht 
medikamentöser Verfahren (z. B. Andrasik 
(433)):
• Nicht pharmakologische Behandlung 

wird bevorzugt.
• Pharmakologische Behandlung wird 

schlecht toleriert.
• Medizinische Kontraindikationen für 

pharmakologische Behandlung.
• Ungenügendes oder kein Ansprechen 

auf pharmakologische Behandlung.
•  Schwangerschaft oder Stillzeit.
• Hochfrequenter Gebrauch von 

Schmerz- oder Migränemitteln.
• Beträchtliche Stressexposition und ge-

ringe Fähigkeiten zur Stressbewälti-
gung.

KVT-Verfahren liegen für Migränepatien-
ten in gut ausgearbeiteten standardisierten 
Programmen vor und lassen sich zeit- und 
kostenökonomisch durchführen. Sie sind 
in der Gruppendurchführung genauso 
wirksam wie in der Einzeldurchführung 
(429, 434). Sie enthalten meist auch ein 
Modul mit einer Entspannungstechnik 
(Biofeedback wird meist nicht in Kombina-
tion angeboten). Die häufigsten KVT-Be-
handlungsformate sind:
• Vollstationäre multimodale Schmerz-

therapie entsprechend den Eingangskri-
terien und Strukturvorgaben des OPS-
Codes 8–918 (fachübergreifende Diag-
nostik und Therapie, obligatorisch sind 
dabei psychologische Verfahren).

• Stationäre Behandlung in Spezialklini-
ken (meist 6–12 wöchentliche Sitzun-
gen; 60–120 Minuten) (435).

• Minimaler Kontakt (sog. minimal con-
tact; meist 4–6 wöchentliche Sitzungen; 
60–120 Minuten; Life-Style-Modifikati-
on) (436).

• Tagesklinische Behandlung (wie „mini-
mal contact“, nur kompakt meist in ei-
ner Woche; siehe auch Migränebehand-
lung in der integrierten Versorgung) 
(437–439).

• Häusliche Eigenbehandlung (meist ca. 8 
Wochen Dauer; regelmäßige telefoni-
sche Supervision; Audio- und andere 
Arbeitsmaterialien bzw. computerge-
steuerte Eigenbehandlung) (440, 441).

• Internetbasierte Behandlung (meist ca. 
6 Wochen Entspannung und Problem-
lösung; E-Mail-gestützt) (429, 442–444).

Die verhaltenstherapeutischen Verfahren 
(Entspannung, Biofeedack, kognitive Ver-
haltenstherapie) unterscheiden sich unter-
einander kaum in ihrer Wirksamkeit (445, 
446). Neuere Übersichtsarbeiten weisen 
auch auf eine große Heterogenität der Stu-
dien und kleinere Effektstärken hin und 
führen methodische Einschränkungen  
(z. B. kleine Gruppen, fehlende Randomi-
sierung) an (447).

Biofeedback

Empfehlungen

• Die Biofeedbacktherapie weist in der 
Prophylaxe der Migräne eine hohe Ef-
fektivität auf und kann als Alternative 
zur medikamentösen Prophylaxe einge-
setzt werden. 

• Zur Behandlung der akuten Attacke 
eignet sich das Vasokonstriktionstrai-
ning.

Biofeedback ist eine therapeutische Inter-
vention zur Konditionierung physiologi-
scher, insbesondere autonomer Funktio-
nen. Als Wirkmechanismen des Biofeed-
backs werden die Kontrolle physiologischer 
Funktionen (spezifisch) und die Überzeu-
gung einer Symptomkontrolle (unspezi-
fisch) diskutiert. In einer Metaanalyse wur-
den an die 100 klinische Studien miteinbe-
zogen. Die gewichteten mittleren Effekt-
größen liegen bei der Prophylaxe eines Mi-
gräneanfalls zwischen 0,4 und 0,6 (für die 
Anwendung von EEG-Biofeedback, Haut-
temperatur-Biofeedback, EMG-Biofeed-
back oder die Kombination aus Tempera-
tur- und EMG-Biofeedback) und bei der 
Akutbehandlung durch Blutvolumenpuls-
Biofeedback („Vasokonstriktionstraining“) 
bei 0,7 (448, 449). Somit kommen Meta -
analysen übereinstimmend zu der Ein-
schätzung, dass sowohl Entspannungsver-
fahren (meist die progressive Muskelrela-
xation nach Jacobson) als auch verschiede-
ne Biofeedback-Verfahren im Mittel eine 
Reduktion der Migränehäufigkeit um 
35–45% erreichen (445, 448, 450). Die Ef-
fektstärke dieser Verfahren liegt damit in 
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dem Bereich, der für Propranolol angege-
ben wird (193, 429).

Entspannung

Empfehlung

• Entspannungsverfahren werden zur 
Prophylaxe der Migräne empfohlen.

Durch Entspannungsverfahren soll das all-
gemeine Aktivierungsniveau reduziert 
werden. Hintergrund ist, dass neben einer 
allgemeinen entspannenden Wirkung auch 
eine zentrale Dämpfung der Informations-
verarbeitung erreicht werden soll (451). 
Entspannung bewirkt jedoch nicht nur ei-
ne Verminderung von Hypervigilanz und 
Aufmerksamkeit. Durch Entspannung 
werden auch Angstzustände reduziert, was 
wiederum die Schmerztoleranz erhöht und 
zumindest den subjektiven Schmerzbericht 
reduziert. Den Entspannungsverfahren 
wird häufig eine präventive Funktion zur 
Verhinderung von Schmerzen zugespro-
chen; Patienten berichten jedoch auch über 
abortive Eigenschaften der Entspannung 
im akuten Schmerzzustand. Das Verfahren 
der progressiven Muskelrelaxation (PMR) 
besteht in einer schrittweisen An- und Ent-
spannung verschiedener Muskelgruppen. 
Es ist darauf zu achten, dass regelmäßig 
und nicht etwa nur schmerzkontingent ge-
übt wird und dass ein Transfer in den All-
tag erfolgt. Hypnose scheint in ihrer Wir-
kung mit anderen Entspannungsverfahren 
vergleichbar zu sein (452).

Unter den Entspannungsverfahren ist 
die PMR für Ungeübte dem autogenen 
Training überlegen, weil sich Erfolge 
schneller einstellen und somit die Motivati-
on hoch bleibt. Es gibt wenige Studien, die 
explizit den Einsatz von PMR bei Migräne 
untersuchen. Trautmann und Kröner-Her-
wig setzten unter anderem PMR zur Be-
handlung von Kopfschmerzen bei Kindern 
ein (444). Sie fanden signifikante Effekte, 
die sich bei der Follow-up-Erhebung noch 
weiter steigerten. Allerdings wurde hier 
nicht zwischen verschiedenen Kopf-
schmerzarten differenziert, was die Aussa-
gekraft einschränkt. Ähnlich wie Biofeed-
back erreichen Entspannungsverfahren 
(meist PMR) im Mittel eine Reduktion der 
Migränehäufigkeit um 35–45% (453, 454) 

und liegen damit in dem Bereich, der für 
Propranolol angegeben wird. Die Thera-
pieverfahren werden in der Migränebe-
handlung sowohl schmerzspezifisch (z. B. 
bei der PMR) als auch schmerzunspezi-
fisch angewandt. Neben der klinischen 
Wirksamkeit kann auch eine Änderung der 
kortikalen Aufmerksamkeitszuwendung 
bei der Messung der kontingenten negati-
ven Variation (contingent negative variati-
on, CNV) nachgewiesen werden. Die zuvor 
erhöhte CNV normalisiert sich bei regel-
mäßiger Anwendung der PMR bei Migrä-
nepatienten (455).

Kognitive Verhaltenstherapie

Empfehlung

• Kognitive Verhaltenstherapie wird zur 
Prophylaxe der Migräne empfohlen.

Die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) 
umfasst kognitiv-behaviorale Behand-
lungsstrategien, die im Wesentlichen die 
Selbstwirksamkeit und die Kontrollüber-
zeugungen des Patienten verbessern sollen 
(456). Verhaltenstherapeutische Strategien 
versorgen den Patienten mit Techniken zur 
Analyse und Verbesserung des eigenen 
Umgangs mit Stressereignissen und kön-
nen Erwartungshaltungen verändern 
(457). KVT-Verfahren liegen für Migräne-
patienten in gut ausgearbeiteten standardi-
sierten Programmen vor und lassen sich 
ökonomisch sowohl als Einzel- als auch als 
Gruppentherapie mit gleicher Wirksamkeit 
durchführen (434, 439). Die KVT umfasst 
im Wesentlichen folgende Bausteine: Psy-

choedukation, Verbesserung der Selbst-
wahrnehmung, Modifikation schmerzbe-
zogener Kognitionen, Modifikation sozia-
ler Beeinträchtigung, Modifikation migrä-
nespezifischer dysfunktionaler Lebensstile 
(ausführliche Beschreibung der Behand-
lungsmodule bei Fritsche et al. (458)). Ver-
besserungen bleiben bis zu 5 Jahre erhalten. 
Angaben zur differenziellen Wirksamkeit 
einzelner verhaltenstherapeutischer Ver-
fahren – insbesondere der KVT – sind der 
▶Tabelle 6 zu entnehmen. 

Die Wirksamkeit psychologischer Therapie 
bei Migräne wird in mehreren Übersichts-
arbeiten belegt (451). Studien nach 2000 
sind meist Beobachtungsstudien zur psy-
chologischen Behandlung des Kopf-
schmerzes bei Übergebrauch von Schmerz- 
oder Migränemitteln bei Migräne (460), 
Überprüfung additiver Effekte bei der 
Kombination Verhaltenstherapie und 
Pharmakotherapie (461), Behandlung von 
Komorbiditäten (462), Erfolgsprädiktoren-
suche (463), Überprüfung kosteneffektiver 
Applikationen unter Einsatz neuer Medien 
(464), Selbsthilfe durch Migränepatienten 
(465), Verhaltenstherapie bei Kindern mit 
Migräne (466) und vor allem zur multidis-
ziplinären Behandlung (437).

Therapieverfahren

Progressive Muskelrelaxation (PMR)

thermales Finger-Biofeedback (tBFB)

PMR + tBFB

muskulärer BFB (EMG-BFB)

kognitive Verhaltenstherapie (KVT)

KVT + tBFB

Placebo-Gabe

keine Behandlung

Prophylaxe mit Propranolol

Verbesserung der Mi-
gräneaktivität (%)

41

30

33

51

39

38

9

5

44

Effekt-
stärke

0,55

0,38

0,40

0,77

0,54

0,37

0,16

0

–

Tab. 6 Differenzielle 
Besserung (in Prozent 
und Effektstärke) der 
Migräneaktivität durch 
verhaltenstherapeuti-
sche Behandlungsver-
fahren (445, 459)

H.-C. Diener, C. Gaul, P. Kropp: Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe der Migräne
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Kombinierte pharmakologische und 
psychologische Therapie

Empfehlung

• Die medikamentöse Therapie soll durch
nicht medikamentöse Verfahren der
Verhaltenstherapie (z. B. Entspannungs-
verfahren) ergänzt werden. Zusätzlich
zur medikamentösen Therapie kann
auch eine Verhaltenstherapie als Pro-
phylaxe durchgeführt werden.

Grazzi et al. kombinierten verhaltensthera-
peutische Strategien in 8 Sitzungen (davon 
4 Sitzungen PMR nach Jacobson, ab der 5. 
Sitzung zusätzlich EMG-Biofeedback) mit 
medikamentöser Prophylaxe bei Patienten 
mit transformierter Migräne bei Medika-
mentenübergebrauch während einer statio-
nären Medikamentenpause (467). Die neu-
este und einzige placebokontrollierte Kom-
binationsstudie zur Migräneprophylaxe 
verglich an insgesamt 232 Migränepatien-
ten mit mindestens drei Migränetagen pro 
Monat die Wirkung des Betablockers Pro-

pranolol mit einem verhaltenstherapeuti-
schen Programm (PMR, Triggeridentifizie-
rung und -management, Stressmanage-
ment, teilweise auch Temperaturfeedback) 
sowie mit einer Kombination beider The-
rapien (461). Gleichzeitig wurde die medi-
kamentöse Akuttherapie bei allen teilneh-
menden Patienten optimiert. Nur die 
Kombinationstherapie führte zu einer Ver-
besserung im Vergleich zu einer reinen 
Optimierung der Akuttherapie.

Internetbasierte Angebote und 
Smartphone-Applications

Empfehlung

• Internetbasierte Angebote und
Smartphone-Applications werden in den
nächsten Jahren eine wichtige Rolle
spielen und die Therapie der Migräne
komplementär ergänzen. Von einer ge-
nerellen Empfehlung muss trotz mögli-
chen Potenzials zurzeit allerdings abge-
sehen werden, da für viele der verfügba-
ren Angebote weder Qualitätsstandards

noch aussagekräftige Evaluationsstudi-
en vorliegen.

Internetbasierte Angebote, E-Mail-gestütz-
te Behandlung, Telemedizin und 
Smartphone-Applications sind interessante 
und vielversprechende Therapieangebote, 
die z. T. schon ihren Einsatz in der Psycho-
therapie fanden (429, 440–444). Zurzeit ist 
eine Vielfalt von kopfschmerzrelevanten 
Angeboten verfügbar (z. B. Kopfschmerz-
tagebücher, Entspannungs-Apps), sodass 
ein umfassender, systematischer Überblick 
schwerfällt. Bemängelt werden bei vielen 
Angeboten eine mangelnde Qualitätssiche-
rung (fehlende Standards und Regulie-
rung) sowie ein mangelnder Einbezug von 
Kopfschmerzexperten und Patienten bei 
der Entwicklung. Es gibt eine Reihe von 
Forschungsprojekten, die aktuell an quali-
tativ höherwertigen therapeutischen Ange-
boten arbeiten, sodass in absehbarer Zeit 
aussagekräftige Evaluationsstudien vorlie-
gen dürften. Den interessierten Leser ver-
weisen wir auf aktuelle Übersichtsarbeiten 
zu diesem Thema (468–474).

1 0 Verfahren ohne (bisherigen) Wirksamkeitsnachweis
Auch und gerade zur nicht medikamentö-
sen prophylaktischen Therapie der Migrä-
ne werden zahlreiche Verfahren angeboten 
und beworben, für die keine kontrollierten 
Studien vorliegen. Über 80% aller Migrä-
nepatienten haben Erfahrungen mit kom-
plementären oder alternativen Therapie-
verfahren. Hauptsächlich motiviert die Pa-
tienten der Wunsch, nichts unversucht zu 
lassen und selbst gegen ihre Erkrankung 
aktiv zu werden, sowie der Wunsch nach 
nebenwirkungsfreier/-armer Therapie, sol-
che Verfahren einzusetzen (475). Für viele 
Verfahren kann keine Aussage zur Wirk-
samkeit gemacht werden, da Studien, die 
eine solche Beurteilung zulassen, nicht vor-
liegen. Andere Verfahren sind nach derzei-
tiger Datenlage unwirksam. Zu einigen 
Methoden liegen offene Studien vor, der 
Wirksamkeitsnachweis in kontrollierten 
Studien steht (noch) aus. Eine Arbeit un-
tersuchte in einer Cross-over-Studie den 
Einfluss diätetischer Maßnahmen auf die 
Migräne nach vorheriger Bestimmung in-
dividueller Nahrungsmittelallergene und 

konnte signifikante Effekte einer Eliminati-
onsdiät zeigen (476). Zunehmend beschäf-
tigen sich wissenschaftliche Studienansätze 
mit der Physiotherapie. Die derzeitige Da-
tenlage belegt die Wirksamkeit von manu-
altherapeutischen Verfahren in der Migrä-
netherapie jedoch noch nicht (477). Der 
Zusammenhang zwischen einer Myoartho-
pathie der Kaumuskulatur (Synonym kra-
niomandibuläre Dysfunktion) und der Mi-
gräne bzw. der Kopfschmerzfrequenz von 
Migränepatienten wurde mehrfach gezeigt. 
Der Nachweis, dass eine Behandlung mit 
Aufbissschiene in der Therapie der Migrä-
ne tatsächlich wirksam ist, steht jedoch aus 
(478). Ebenso ist von der Corrugator-Chi-
rurgie abzuraten.

Verfahren mit derzeit fehlendem 
Wirksamkeitsnachweis sind (unvoll-
ständige Auflistung):

• Alimentäre Diäten
• Augen-Laser-Akupunktur
• Chiropraktische Therapie

• Corrugator-Chirurgie
• Kolonhydrotherapie
•  Entfernung von Amalgamfüllungen
• Frischzell-Therapie
• Fußzonenreflexmassage
• Gebisskorrektur
• Hyperbare Sauerstofftherapie
•  Hysterektomie
• Magnetfeldbehandlung
•  Neuraltherapie
• Ozontherapie
• Piercings
•  Psychoanalyse
• Psychophonie
• Sanierung vermeintlicher Pilzinfektio-

nen des Darmes
• Tonsillektomie
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Diese Leitlinie wurde von der Kommission 
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für 
Neurologie (DGN) sowie der Deutschen 
Migräne- und Kopfschmerzgesellschaft 
(DMKG) verabschiedet.

Entwicklungsstufe der Leitlinie: S1

Erklärung von Interessen und Umgang 
mit Interessenkonflikten

Interessenkonflikte schaffen ein Risiko da-
für, dass professionelles Urteilsvermögen 
oder Handeln unangemessen beeinflusst 
wird. Sie manifestieren sich durch das Ne-
beneinander von primären Interessen (z. B. 
bei Leitlinienautoren die Formulierung 
evidenz- und konsensbasierter Empfehlun-
gen zur Verbesserung der Versorgungsqua-
lität) und sekundären Interessen (z. B. di-
rekte und indirekte finanzielle, akademi-
sche, klinische, persönliche). Interessen-
konflikte sind oft unvermeidbar, aber nicht 
zwangsläufig problematisch im Hinblick 
auf eine Beeinflussung der Leitlinieninhal-
te. Entscheidend für die Legitimation und 
Glaubwürdigkeit von Leitlinien sind Trans-
parenz und der faire, vernünftige Umgang 
mit Interessenkonflikten.

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie ha-
ben ihre Interessenerklärungen (AWMF-
Formular zur Erklärung von Interessen im 
Rahmen von Leitlinienvorhaben) rechtzei-
tig und vollständig ausgefüllt beim Koordi-
nator bzw. Editorial Office Leitlinien der 

DGN eingereicht. Im Formblatt wurden 
die Ausfüllenden gebeten, bei den darge-
legten Interessen mit anzugeben, ob ein 
thematischer Bezug zur Leitlinie/zum Leit-
linienthema besteht. Bei unvollständigen 
Angaben wurde Nachbesserung eingefor-
dert. Abgefragt wurde auch die Höhe der 
Bezüge, die jedoch nicht veröffentlicht wer-
den. Eine Selbsteinschätzung fand nicht 
mehr statt. 

Alle Interessenerklärungen wurden ge-
prüft und durch einen anonym arbeiten-
den, unabhängigen und sachkundigen In-
teressenkonfliktbeauftragten der DGN auf 
potenzielle thematisch relevante Interessen 
begutachtet.

Bewertungskriterien
Folgende Kriterien/Angaben wurden im 
Hinblick auf einen vorliegenden themati-
schen Bezug, die absolute Höhe der Bezü-
ge sowie die Art und die Intensität der 
Beziehung, geprüft:
• Gutachter/Beratertätigkeit: bezahlte

Gutachter-/Beratertätigkeit
• Mitarbeit in einem wissenschaftlichen

Beirat/Advisory Board
• Vorträge
• Autoren- oder Koautorenschaft
• Forschungsvorhaben/Durchführung

klinischer Studien
• Eigentümerinteressen (Patente, Aktien-

besitz)
• Indirekte Interessen (Mitgliedschaft/

Funktion in Interessenverbänden,
Schwerpunkte wissenschaftlicher und
klinischer Tätigkeiten)

Interessenkonflikte können nach AWMF-
Regularien als keine, gering, moderat, hoch 
eingeschätzt werden. 

50%-Regel der DGN
Eine spezielle Vorgabe der DGN seit Mai 
2014 sieht vor, dass für eine ausgewogene 
Zusammensetzung der Leitliniengruppe 
mindestens 50% der an der Leitlinie Betei-
ligten keine oder nur geringe für die Leitli-
nie relevanten Interessenkonflikte haben 
dürfen. Die DGN hat sich zur Einführung 
der 50%-Regel entschieden, weil damit bei 
Abstimmungen kein Überhang von Parti-
kularinteressen entstehen kann. 
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Bewertung der dargelegten Interessen
Das Redaktionskomitee umfasst 20 Mit-
glieder, davon 3 federführende Autoren. 
Von der Gesamtgruppe sind 19 Mitglieder 
frei von Interessenkonflikten oder besitzen 
lediglich geringe thematisch relevante Inte-
ressenkonflikte. Als moderater Interessen-
konflikt (1 Mitglied) wurden persönliche 
Zuwendungen mit Bezug zur Leitlinie sei-
tens Allergan Pharma gesehen. Der Autor 
hat an der betreffenden Thematik „chroni-
sche Migräne“ nicht mitgearbeitet.

Die 50%-Regel der DGN, d. h., mindes-
tens die Hälfte der Mitwirkenden dürfen 
keine oder nur geringe themenbezogene 
Interessenkonflikte besitzen, wurde einge-
halten.

Die dargelegten Interessen der Beteilig-
ten sowie deren Bewertung sind aus Grün-
den der Transparenz in der tabellarischen 
Zusammenfassung (siehe Anhang online) 
aufgeführt.

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie entstand ohne Finanzierung 
durch Dritte.

Methodik der Leitlinienerstellung

Die DGN und die DMKG nominierten 
Autoren für die Leitlinie. Jeder der Autoren 
war für die Erstformulierung eines zuge-
wiesenen Abschnittes der Leitlinie zustän-

dig. Zu diesem Zweck wurde jeweils eine 
Literaturrecherche der letzten 10 Jahre 
durchgeführt.

Die erste Gesamtversion wurde in ei-
nem iterativen Delphi-Verfahren insgesamt 
4-mal an alle Autoren mit der Bitte um
Korrektur und Ergänzung geschickt. Die
Leitlinie wurde bei einem Treffen in Berlin
am 29.11.2017 von den dort anwesenden
Autoren verabschiedet.
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