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Vorwort 
 
Liebe Kolleginnen und Kollegen, 
 
die erste Nummer der Kopfschmerz-News 2005 ist ungewöhn-
lich. Diesmal werden keine Literaturreferate abgedruckt son-
dern der aktuellste Entwurf der neuen Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie und der Deutschen Migräne- und 
Kopfschmerz-Gesellschaft zur Behandlung akuter Migräneat-
tacken und zur Prophylaxe der Migräne. Diese Leitlinie soll 
später in diesem Jahr in der Neuauflage der Leitlinien für 
Diagnostik und Therapie in der Neurologie der DGN erschei-
nen und darüber hinaus auf den Webseiten der DMKG, der 
DGN und der AWMF verfügbar sein. Jetzt ist noch die letzte 
Gelegenheit, konstruktive Kritik an den neuen Leitlinien zu 
üben. Wenn Ihnen Fehler oder Inkonsistenzen aufgefallen sind 
oder Sie Verbesserungsvorschläge haben, senden Sie mir diese 
bitte so schnell wie möglich per e-mail unter h.diener@uni-
essen.de zu.  
 
Essen, im Februar 2005  
 
 
 
H. C. Diener 
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Therapie der Migräneattacke und Migrä-

neprophylaxe 

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neu-

rologie und der Deutschen Migräne- und 

Kopfschmerzgesellschaft 
 

 
1. Was gibt es Neues? 
 
1.1 Migräneattacke 
• Triptane wirken besser, wenn sie zu Beginn einer Migräneatta-

cke eingenommen werden, solange der Kopfschmerz noch 
leicht oder mittelschwer ist (⇑⇑). Die Empfehlung einer Ein-
nahme von Triptanen, wenn der Kopfschmerz leicht ist, gilt nur 
für Patienten die Migräneattacken von Spannungskopfschmer-
zen differenzieren können. 

• Das Vorhandensein einer Allodynie (Berührung wird als 
schmerzhaft empfunden) im Bereich von Gesicht und Kopf 
während der Migräneattacke kann auf eine verminderte Wir-
kung von Triptanen hinweisen (⇑). 

• Zolmitriptan ist als Nasenspray mit 5 mg erhältlich. Diese 
Anwendungsform wirkt rascher als die orale Form (⇑). 

• Sumatriptan steht als Tablette mit raschem Zerfall im Magen-
Darmtrakt zur Verfügung. Ob ein rascherer Wirkungseintritt als 
bei der normalen Tablette erfolgt, ist nicht bekannt (⇔). 

• Ergotamin als Monosubstanz steht nur noch als 2 mg Tablette 
zur Verfügung. 
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• Die Kombination von Acetylsalicylsäure, Paracetamol und 

Koffein ist wirksamer als die Kombination ohne Koffein und 
wirksamer als die Einzelsubstanzen (⇑⇑). 

• Acetylsalicylsäure in löslich gepufferter Form (1000 mg) ist in 
seiner Wirksamkeit Ibuprofen 400 mg und Sumatriptan 50 mg 
vergleichbar (⇑⇑). 

• Coxibe haben bei der Therapie der Migräneattacke eine ähnli-
che Wirksamkeit wie Ibuprofen oder Sumatriptan (⇑). Bisher 
ist keines der Coxibe zur Behandlung der Migräneattacke zuge-
lassen. Angesichts des Risikos vaskuläre Ereignisse hervorzu-
rufen können sie zur Behandlung von Migräneattacken nicht 
empfohlen werden. 

 
1.2 Migräneprophylaxe 
• Die Behandlung mit Topiramat ist eine wirksame Migränepro-

phylaxe (⇑⇑). Die Wirkdosis liegt zwischen 25 und 100 mg 
täglich. Limitierend sind zentrale Nebenwirkungen. 

• Pizotifen, Methysergid und Lisurid stehen in Deutschland nicht 
mehr zur Migräneprophylaxe zur Verfügung 

• Pestwurz (⇑) und Mutterkraut (⇔) sind in der Migräneprophy-
laxe möglicherweise wirksam. 

• Cyclandelat ist wahrscheinlich nicht wirksam (⇔). 
 
 
2. Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick 
 
• Die 5-HT1B/1D-Agonisten (in alphabetischer Reihenfolge) 

Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, 
Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Substanzen mit der bes-
ten Wirksamkeit bei akuten Migräneattacken (A). 

• Ergotamin ist bei Migräne wirksam. Allerdings ist die Wirk-
samkeit in prospektiven Studien schlecht belegt (B). 

• Nichtopioidanalgetika und nichtsteroidale Antirheumatika 
(NSAR) sind bei der Behandlung der Migräne wirksam (A). 

• Die Wirksamkeit nichtmedikamentöser Verfahren wurde in 
kontrollierten Studien kaum untersucht (C) 
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• Bei häufigen Migräneattacken sollte eine Migräneprophylaxe 

begonnen werden (A). 
• Migräneprophylaktika der ersten Wahl sind die Betablocker (A) 

Metoprolol und Propranolol, der Calciumantagonist Flunarizin 
(A), und die Antikonvulsiva Valproinsäure (A) und Topiramat 
(A). 

• Migräneprophylaktika der zweiten Wahl sind der Betablocker 
Bisoprolol (B), Naproxen (B), Acetylsalicylsäure (C), Magne-
sium (C), Pestwurz (B), Mutterkraut (C) und Amitriptylin (B). 

• Die medikamentöse Therapie sollte durch nicht-medikamentöse 
Verfahren der Verhaltenstherapie (A) und durch Ausdauersport 
(B) ergänzt werden. 

• Patienten mit einer hochfrequenten Migräne (≥3 Atta-
cken/Monat) sowie erheblicher Einschränkung der 
Lebensqualität sollten einer psychologischen Therapie 
zugeführt werden (A). 
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3. Einleitung 
 
3.1 Definition des Gesundheitsproblems 
Bei der Migräne kommt es attackenweise zu heftigen, häufig einsei-
tigen pulsierend-pochenden Kopfschmerzen, die bei körperlicher 
Betätigung an Intensität zunehmen (Olesen et al., 2004). Bei einem 
Drittel der Patienten bestehen holokranielle Kopfschmerzen. Die 
einzelnen Attacken sind begleitet von Appetitlosigkeit (fast immer), 
Übelkeit (80%), Erbrechen (40-50%), Lichtscheu (60%) und Lärm-
empfindlichkeit (50%) und Überempfindlichkeit gegenüber be-
stimmten Gerüchen (10%). Wenn die Kopfschmerzen einseitig sind, 
können sie innerhalb einer Attacke oder von Attacke zu Attacke die 
Seite wechseln. Die Dauer der Attacken beträgt nach der Definition 
der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft zwischen 4 und 72 
Stunden (Olesen et al., 2004). Bei Kindern sind die Attacken kürzer 
und können auch ohne Kopfschmerzen nur mit heftiger Übelkeit, 
Erbrechen und Schwindel einhergehen (Maytal et al., 1997).  
 
3.2 Epidemiologie 
Migräne ist eine der häufigsten Kopfschmerzformen. Etwa 6-8% 
aller Männer und 12-14% aller Frauen leiden unter einer Migräne 
(Lipton et al., 2002, Rasmussen et al., 1991, Scher et al., 1998, 
Silberstein und Lipton, 1996). Die Lebenszeitprävalenz liegt bei 
Frauen bei >25%. Vor der Pubertät beträgt die Häufigkeit der Mig-
räne 4-5%. Jungen und Mädchen sind gleich häufig betroffen. Die 
höchste Inzidenz der Migräneattacken tritt zwischen dem 35. und 
45. Lebensjahr auf. In dieser Lebensphase sind Frauen dreimal 
häufiger betroffen als Männer.  
 
 
4. Ziele und Anwendungsbereich 
 
4.1 Definition der Ziele der Leitlinie 
Ziel dieser Leitlinie ist eine Optimierung der Behandlung akuter 
Migränattacken und der medikamentösen und nichtmedikamentösen 
Prophylaxe der Migräne. Die Leitlinie ist evidenzbasiert und eine 
Fortentwicklung der folgenden Leitlinien und Empfehlungen:  
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1. Leitlinie der DGN 2003 (Diener und die Kommission Leitlinien 

der Deutschen Gesellschaft für Neurologie, 2003) 
2. Empfehlungen der Deutschen Migräne- und Kopfschmerzge-

sellschaft (Diener et al., 2000) 
3. Empfehlungen der Arzneimittelkommission der Deutschen 

Ärzteschaft (3. Auflage 2001) 
4. Practice Parameters of the American Academy of Neurology 

(Silberstein und for the US Headache Consortium, 2000) 
 
4.2 Definition des Anwendungsbereiches (Zielgruppe) 
Diese Leitlinie wendet sich überwiegend an Ärzte und Psychologen, 
die im ambulanten oder Klinikbereich Patienten mit Migräne 
betreuen. 
 
5. Zusammenfassung der Empfehlungen 
 
5.1 Diagnostik: 
Die Diagnose stützt sich auf die typische Anamnese und einen 
normalen neurologischen Untersuchungsbefund (Einzelheiten siehe 
Leitlinie: Diagnostik von Kopfschmerzen). Zusatzdiagnostik und 
insbesonders eine Bildgebung sind nur notwendig bei Auftreten im 
Charakter ungewöhnlicher Kopfschmerzen (Ausschluss Blutung, 
Subarachnoidalblutung) und bei Kopfschmerzen mit persistierenden 
neurologischen oder psychopathologischen Ausfällen (A) (Quality 
Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology, 
1994). 
 

5.2 Medikamentöse Therapie der Migräneattacke: 
• Die 5-HT1B/1D-Agonisten (in alphabetischer Reihenfolge) 

Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, 
Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Substanzen mit der bes-
ten Wirksamkeit bei akuten Migräneattacken (A).  

• Ergotamin ist bei Migräne wirksam. Allerdings ist die Wirk-
samkeit in prospektiven Studien schlecht belegt (B). 

• Nichtopioidanalgetika und nichtsteroidale Antirheumatika 
(NSAR) sind bei der Behandlung der Migräne wirksam (A) 
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• Die Wirksamkeit nichtmedikamentöser Verfahren wurde in 

kontrollierten Studien kaum untersucht (C) 
 
Erfolgskriterium für eine erfolgreiche Behandlung einer Migräne-
attacke in klinischen Studien ist: 

• Freiheit von Kopfschmerzen nach 2 Stunden, 
• Besserung der Kopfschmerzen von schwer oder mittel-

schwer auf leicht oder kopfschmerzfrei innerhalb zwei 
Stunden nach Applikation des entsprechenden Präparates 
(Pilgrim, 1993) 

• Reproduzierbare Wirkung bei 2 von 3 Migräneattacken. 
 
 
6. Vorgehensweise und Evidenzen 
 
6.1 Medikamentöse Therapie  
6.1.1 5-HT1B/1D-Agonisten 
Die Serotonin-5-HT1B/1D Rezeptoragonisten (Tabelle 1) Sumatriptan, 
Zolmitriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Almotriptan, Eletriptan und 
Frovatriptan sind spezifische Migränemittel, die beim Spannungs-
kopfschmerz unwirksam sind. Alle Triptane haben ihre Wirkung in 
grossen Placebo-kontrollierten Studien belegt (Ferrari et al., 2001, 
Goadsby et al., 2002). Für Sumatriptan (Tfelt-Hansen et al., 1995, 
The Oral Sumatriptan and Aspirin plus Metoclopramide Compara-
tive Study Group, 1992) und Zolmitriptan (Geraud et al., 2002) gibt 
es Vergleichsstudien zu oraler Acetylsalicylsäure (ASS) in Kombi-
nation mit Metoclopramid. In diesen Vergleichsstudien waren die 
Triptane nicht oder nur gering besser wirksam als ASS. Bei ca 60% 
von Nonrespondern für nicht-steroidale Antirheumatika sind Tripta-
ne wirksam (Diamond et al., 2004). Sumatriptan 6 mg s.c. war etwas 
besser wirksam als 1000 mg ASS i.v., hatte aber mehr Nebenwir-
kungen (Diener und for the ASASUMAMIG Study Group, 1999). 
Ergotamin war in Vergleichsstudien mit Sumatriptan (The Multina-
tional Oral Sumatriptan Cafergot Comparative Study Group, 1991) 
und Eletriptan (Diener et al., 2002) weniger wirksam. Triptane 
wirken im Gegensatz zu Ergotamintartrat zu jedem Zeitpunkt inner-
halb der Attacke, d.h. sie müssen nicht notwendigerweise unmittel-
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bar zu Beginn der Attacke genommen werden. Sie wirken aber umso 
besser je früher sie in einer Migräneattacke eingenommen werden 
(Burstein et al., 2004, Dowson et al., 2004). Um der Entwicklung 
eines medikamenten-induzierten Dauerkopfschmerzes vorzubeugen 
kann eine frühe Einnahme nur empfohlen werden, wenn die Atta-
cken nicht zu häufig sind (<10 Kopfschmerztage/Monat) und wenn 
der Patient eindeutig seine Migräne von Spannungskopfschmerzen 
unterscheiden kann. 
 
Bei lange dauernden Migräneattacken können gegen Ende der 
pharmakologischen Wirkung eines Migränemittels die Migräne-
kopfschmerzen wieder auftreten (sog. "headache recurrence"). 
Recurrence wird definiert als eine Verschlechterung der Kopf-
schmerzintensität von Kopfschmerzfreiheit oder leichter Kopf-
schmerz auf mittelschwere oder schwere Kopfschmerzen in einem 
Zeitraum von 2 bis 24 Stunden nach der ersten wirksamen Medika-
menteneinnahme (Ferrari, 1999). Dieses Problem ist bei den Tripta-
nen ausgeprägter als bei Ergotamintartrat oder bei Acetylsalicylsäu-
re. So kommt es bei 15-40% der Patienten nach oraler Gabe von 
Triptanen zu einem Wiederauftreten der Kopfschmerzen, wobei 
dann eine zweite Gabe der Substanz wieder wirksam ist (Ferrari et 
al., 1994). Ist die erste Gabe eines Triptans unwirksam, ist es sinn-
los, in derselben Migräneattacke eine zweite Dosis zu applizieren. 
Alle Triptane können wie Ergotamin bei zu häufiger Einnahme zu 
einer Erhöhung der Attackenfrequenz und letztlich zu medikamen-
ten-induzierten Dauerkopfschmerzen oder einer chronischen Migrä-
ne führen (Katsarava et al., 2000, Limmroth et al., 1999). Triptane 
sollten daher an nicht mehr als 10 Tagen im Monat eingesetzt wer-
den. Lebensbedrohliche Nebenwirkungen (Myokardinfarkt, schwere 
Herzrhythmusstörungen, Schlaganfall) wurden bei der Applikation 
von Sumatriptan in einer Häufigkeit von 1:1.000.000 beobachtet 
(O´Quinn et al., 1999, Welch et al., 2000). Bei fast allen Patienten 
lagen entweder eindeutige Kontraindikationen vor (z.B. vorbeste-
hende koronare Herzkrankheit), oder die Diagnose Migräne war 
falsch. Für die anderen Triptane gibt es noch keine publizierten 
Daten. Da der Wirkungsmechanismus der verschiedenen Triptane 
gleich ist, ist einer ähnlichen Inzidenz lebensbedrohlicher Neben-
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wirkungen zu rechnen (bezogen auf Nebenwirkungsmeldungen 
haben orale Applikationsformen ein geringeres Risiko als die subcu-
tane Gabe). Aus Sicherheitsgründen sollten Patienten die unter einer 
Migräne mit Aura leiden, ein Triptan erst nach Abklingen der Aura 
und mit Einsetzen der Kopfschmerzen applizieren. Darüberhinaus 
sind Triptane nicht wirksam, wenn sie während der Aura appliziert 
werden (Bates et al., 1994, Olesen et al., 2004). Populationsbezoge-
ne Studien zeigen aber kein erhöhtes Risiko für vaskuläre Ereignisse 
bei der Anwendung von Triptanen verglichen mit Analgetika (Hall 
et al., 2004, Velentgas et al., 2004). 
 
6.1.2 Vergleich der “Triptane“ 
Die kürzeste Zeit bis zum Wirkungseintritt besteht für die subkutane 
Gabe von Sumatriptan (10 Minuten) (Tfelt-Hansen, 1993). Orales 
Sumatriptan, Almotriptan und Zolmitriptan wirken nach 45 bis 60 
Minuten (Ferrari et al., 2001). Rizatriptan und Eletriptan sind am 
raschesten wirksam (nach 30 Minuten). Naratriptan und Frovatriptan 
benötigen bis zu 4 Stunden bis zum Wirkungseintritt (Goadsby, 
1997, McDavis et al., 1999). Zolmitriptan 5 mg als Nasenspray hat 
einen rascheren Wirkungseintritt als orales Zolmitriptan 
(Charlesworth et al., 2003). Sumatriptan steht als Tablette mit ra-
schem Zerfall im Magen-Darmtrakt zur Verfügung (Dahlöf et al., 
2004). Ob ein rascherer Wirkungseintritt als bei der normalen Tab-
lette erfolgt, ist nicht bekannt.  
 
Die Besserung der Kopfschmerzen nach zwei Stunden, der wichtigs-
te Parameter klinischer Studien für die Wirksamkeit von Migräne-
mitteln, ist am höchsten bei der subcutanen Applikation von Su-
matriptan (70-80%) (The Subcutaneous Sumatriptan International 
Study Group, 1991). Der Sumatriptan-Nasenspray ist ebenso wirk-
sam wie Sumatriptan Tabletten. Das Sumatriptan-Zäpfchen kommt 
für Patienten mit frühem Erbrechen in der Attacke in Betracht 
(Becker und on behalf of the Study Group, 1995, Ryan et al., 1997, 
Tepper et al., 1998). 25 mg Sumatriptan oral sind weniger wirksam 
als 50 und 100 mg (ca 50-60%), weisen dafür aber auch weniger 
Nebenwirkungen auf (Ferrari et al., 2001). Naratriptan und Fro-
vatriptan (je 2,5 mg) sind für die Besserung der Kopfschmerzen 
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nach 2h weniger wirksam als Sumatriptan, zeigen aber auch weniger 
Nebenwirkungen und eine etwas geringere Rate an wiederauftreten-
den Kopfschmerzen. Der Wirkungseintritt von Naratriptan und 
Frovatriptan ist im Vergleich zu den anderen Triptanen verzögert. 
Im mittleren Wirkungsbereich liegen Zolmitriptan 2,5 – 5 mg und 
Almotriptan 12,5 mg. Rizatriptan 10 mg ist etwas wirksamer als 100 
mg Sumatriptan (Goldstein et al., 1998, Tfelt-Hansen und Ryan, 
2000, Tfelt-Hansen et al., 1998). Eletriptan ist in einer Dosierung 
von 80 mg das effektivste orale „Triptan“, hat aber auch die meisten 
Nebenwirkungen. Almotriptan hat eine Nebenwirkungsquote, die 
sich nicht von Placebo unterscheidet.  
 
Die Häufigkeit des Wiederauftretens der Kopfschmerzen liegt bei 
den verschiedenen Triptanen zwischen 15% und 40%. Es gibt 
Hinweise, dass durch eine initiale Kombination eines Triptans mit 
einem lang wirkenden nicht-steroidalen Antirheumatikums, 
(Krymchantowski und Barbosa, 2002, Krymchantowski et al., 1999) 
das Wiederauftreten der Migränesymptomatik zum Teil verhindert 
werden kann. Alternativ kann das nicht-steroidale Antirheumatikum 
auch zeitlich verzögert gegeben werden. Ist ein Triptan bei drei 
konsekutiv behandelten Attacken nicht wirksam, kann ein anderes 
Triptan wirksam sein.  
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Tabelle 1: Therapie der akuten Migräneattacke mit 5-HT-Agonisten 
(Reihenfolge nach dem Jahr der Zulassung) 
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6.1.3 Mutterkornalkaloide 
Es gibt nur sehr wenige prospektive Studien zum Einsatz der Mut-
terkornalkaloide bei der Migräne (Tfelt-Hansen et al., 2000). In 
allen Studien, in denen Triptane mit Mutterkornalkaloiden vergli-
chen wurden, waren erstere signifikant besser wirksam (Christie et 
al., 2002, Diener et al., 2002, The Multinational Oral Sumatriptan 
Cafergot Comparative Study Group, 1991). Die Behandlung mit 
Ergotamintartrat sollten sehr langen Migräneattacken oder solchen 
mit multiplen „recurrences“ vorbehalten bleiben. Patienten, die ihre 
Migräneattacken erfolgreich mit einem Mutterkornalkaloid behan-
deln, keine Nebenwirkungen und keine Dosissteigerung haben, 
können diese Akuttherapie beibehalten. Die gehäufte Einnahme von 
Ergotamin kann zu Dauerkopfschmerzen führen, die in ihrer 
Charakteristik kaum von den Migränekopfschmerzen zu 
differenzieren sind (Dichgans et al., 1984, Horton und Peters, 1963). 
Daher muss die Einnahmefrequenz auf 10 Tage/Monat begrenzt 
werden.  
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Tabelle 2 Ergotamin für die Behandlung der akuten Migräneattacke 
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6.1.4 Antiemetika und Analgetika 
Die meisten Patienten leiden während der Migräneattacke unter 
gastrointestinalen Symptomen. Die Gabe von Antiemetika wie 
Metoclopramid oder Domperidon (Tabelle 3) bessert nicht nur die 
vegetativen Begleitsymptome, sondern führt bei einigen Patienten 
über eine Wiederanregung der zu Beginn der Migräneattacke zum 
Erliegen gekommenen Magenperistaltik zu einer besseren Resorpti-
on und Wirkung von Analgetika und Triptanen (Ross-Lee et al., 
1983, Schulman und Dermott, 2003, Waelkens, 1984). Metoclopra-
mid hat auch eine geringe analgetische Wirkung bei Migräne (Ellis 
et al., 1993). Die Überlegenheit einer Kombination von Antiemetika 
mit Migränemitteln wurde bisher in großen randomisierten Studien 
nicht belegt. 
Acetylsalicylsäure (ASS), Ibuprofen, Diclofenac-K und Paracetamol 
sind die Analgetika erster Wahl bei leichten und mittelgradigen 
Migränekopfschmerzen (Tabelle 4) (Chabriat et al., 1994, Dahlöf 
und Björkman, 1993, Havanka-Kanniainen, 1989, Karachalios et al., 
1992, Kloster et al., 1992, Limmroth et al., 1999, Nebe et al., 1995, 
Tfelt-Hansen et al., 1995, The Diclofenac-K/Sumatriptan Migraine 
Study Group, 1999). Wahrscheinlich sind auch Metamizol und 
Phenazon wirksam (Diener et al., 2004, Tulunay et al., 2004). Die 
älteren Studien zu den Analgetika entsprechen meistens nicht den 
Anforderungen, die an moderne Studien gestellt werden. Die Kom-
bination von ASS, Paracetamol und Coffein wurde in den USA 
untersucht und war wirksamer als Placebo (Lipton et al., 1998). Eine 
in Deutschland durchgeführte Studie ergab, dass die Kombination 
von Acetylsalicylsäure, Paracetamol und Koffein wirksamer ist als 
die Kombination ohne Koffein und wirksamer als die Einzelsub-
stanzen (Diener et al., 2005). Die optimale Dosis beträgt bei alleini-
ger oraler Anwendung für ASS und Paracetamol mindestens 1000 
mg, für Ibuprofen 400-600 mg und für Diclofenac-K 50 bis 100 mg. 
Analgetika sollten bevorzugt in Form einer Brausetablette oder einer 
Kautablette eingenommen werden (schnellere Resorption). Lysinier-
te ASS in Kombination mit Metoclopramid ist fast genauso wirksam 
wie Sumatriptan (Tfelt-Hansen et al., 1995). Lösliche gepufferte 
Acetylsalicyclsäure (1000 mg) ist genau so wirksam wie 400 mg 
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Ibuprofen oder 50 mg Sumatriptan (Diener und Limmroth, 2004, 
Diener et al., 2004). Paracetamol wird besser nach rektaler als nach 
oraler Gabe resorbiert (rektale Gabe bei initialer Übelkeit und 
Erbrechen). Nicht-steroidale Antirheumatika wie Naproxen und 
Diclofenac-Kalium sind ebenfalls wirksam. Auch Analgetika kön-
nen bei zu häufiger Einnahme zu medikamenten-induzierten Dauer-
kopfschmerzen führen. Daher sollte die Einnahme bei <15 Tagen im 
Monat liegen. 
Die COX2 Inhibitoren werden derzeit in klinischen Studien unter-
sucht. Eine Zulassung ist bisher nicht erfolgt. Die Frage ob es bei 
episodischer Einnahme zu einer Häufung vaskulärer Ereignisse 
kommt ist bisher nicht geklärt. Daher kann die Anwendung dieser 
Substanzen zur Behandlung von Migräneattacken nicht empfohlen 
werden. 
Opioide und Tranquilizer sollten zur Behandlung der Migräneatta-
cke nicht eingesetzt werden. Opioide haben eine begrenzte Wirk-
samkeit , führen häufig zu Erbrechen und haben eine hohe Suchtpo-
tenz. 
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 Tabelle 3: Antiemetika in der Migränetherapie 
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Tabelle 4: Analgetika zur Behandlung der Migräneattacke 
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6.1.5 Behandlung von Migräneattacken bei Kindern 
Migräneattacken bei Kindern werden mit Paracetamol 15 mg/kg KG 
oder Ibuprofen 10 mg/kg KG behandelt. Bei Kindern wurde nach 
Behandlung der Migräne mit ASS wurde bisher kein Reyesyndrom 
beobachtet. Wenn Antiemetika notwendig sind, sollte Domperidon 
und nicht Metoclopramid Verwendung finden. Kinder unter 12 
Jahren scheinen anders als Heranwachsende von einer Therapie mit 
Triptanen (noch) nicht zu profitieren. Die kritische Grenze der 
Wirksamkeit liegt individuell unterschiedlich zwischen dem 10. und 
13. Lebensjahr. Orale Triptane, insbesondere Sumatriptan 50-100 
mg und Rizatriptan 5 mg sind bei Kindern und Jugendlichen nicht 
besser wirksam als Placebo (Hämäläinen et al., 1997, Winner et al., 
2002). Diese Studien leiden allerdings alle unter ungewöhnlich 
hohen Placebo-Werten (ca. 50%). Studien mit Sumatriptan 5, 10 und 
20 mg Nasenspray bei Jugendlichen ergaben eine statistische Über-
legenheit gegenüber Placebo (Ahonen et al., 2004, Ueberall und 
Wenzel, 1999, Winner et al., 1999). Positive Ergebnisse erbrachten 
post-hoc Analysen von Studien mit oralem Zolmitriptan in einer 
Dosierung von 2,5-5 mg (Solomon et al., 1997, Tepper et al., 1999) 
bei Heranwachsenden und Jugendlichen (12-17 Jahre). Aufgrund 
dieser Datenlage ist derzeit in Deutschland ausschliesslich Sumatrip-
tan Nasenspray in der Dosis von 10 mg zur Behandlung von Jugend-
lichen zugelassen. Ergotamin und orale Triptane sind für das Kin-
desalter nicht zugelassen. 
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6.2 Migräneprophylaxe 
 
6.2.1 Empfehlung 
• Bei häufigen Migräneattacken sollte eine Migräneprophylaxe 

begonnen werden (A). 
• Migräneprophylaktika der ersten Wahl sind die Betablocker (A) 

Metoprolol und Propranolol, der Calciumantagonist Flunarizin 
(A), und die Antikonvulsiva Valproinsäure (A) (off-label 
Gebrauch) und Topiramat (A).  

• Migräneprophylaktika der zweiten Wahl sind der Betablocker 
Bisoprolol (B), Naproxen (B), Acetylsalicylsäure (C), Magnesi-
um (C), Pestwurz (B), Mutterkraut (C) und Amitriptylin (B). 

• Die medikamentöse Therapie sollte durch nicht-medikamentöse 
Verfahren der Verhaltenstherapie (A) und durch Ausdauersport 
(B) ergänzt werden. 

• Patienten mit einer hochfrequenten Migräne (≥3 Atta-
cken/Monat) sowie erheblicher Einschränkung der Lebensquali-
tät sollten einer psychologischen Therapie zugeführt werden 
(A). 

 
Die Indikation zu einer medikamentösen Prophylaxe der Migräne 
ergibt sich bei besonderem Leidensdruck und Einschränkung der 
Lebensqualität:  
• Drei und mehr Migräneattacken pro Monat 
• Migräneattacken, die regelmäßig länger als 72 Stunden anhal-

ten 
• Attacken, die auf eine Therapie entsprechend den oben gegebe-

nen Empfehlungen (inkl. Triptanen) nicht ansprechen und/oder 
wenn Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht toleriert werden, 

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

• bei komplizierten Migräneattacken mit langanhaltenden Auren 
 
Sinn der medikamentösen Prophylaxe ist eine Reduzierung von 
Häufigkeit, Schwere und Dauer der Migräneattacken und die Pro-
phylaxe des medikamenten-induzierten Dauerkopfschmerzes. Von 
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einer Wirksamkeit einer Migräneprophylaxe spricht man bei einer 
Reduktion der Anfallshäufigkeit von mindestens 50%. Zunächst soll 
der Patient über vier Wochen einen Kopfschmerzkalender führen, 
um die Anfallsfrequenz und den Erfolg oder Mißerfolg der jeweili-
gen Attackenmedikation zu dokumentieren.  
 

6.2.2 Substanzen zur Migräneprophylaxe 
Sicher wirksam für die Prophylaxe der Migräne sind der nicht-
selektive Betablocker Propranolol (Diamond und Medina, 1976, 
Gawel et al., 1992, Havanka-Kanniainen et al., 1988, Holroyd et al., 
1991, Kangasniemi und Hedman, 1984, Ludin, 1989, Nadelmann et 
al., 1986, Tfelt-Hansen et al., 1984) und der Beta-1-selektive Beta-
blocker Metoprolol (Kangasniemi und Hedman, 1984, Olsson et al., 
1984, Sorensen et al., 1991, Steiner et al., 1988, Wörz et al., 1991) 
(Tabelle 5). Bisoprolol ist wahrscheinlich ebenfalls wirksam, wurde 
aber nur in wenigen Studien untersucht (van de Ven et al., 1997, 
Wörz et al., 1991). Aus der Gruppe der "Kalzium-Antagonisten" ist 
soweit derzeit beurteilbar, nur Flunarizin sicher wirksam (Amery et 
al., 1985, Balkan et al., 1994, Bassi et al., 1992, Bono et al., 1985, 
Centonze et al., 1985, Diamond und Freitag, 1993, Diamond und 
Schenbaum, 1983, Freitag et al., 1991, Gawel et al., 1992, Louis, 
1981, Sorensen et al., 1991). Eine Dosis von 5 mg ist wahrschein-
lich genauso wirksam wie 10 mg (Diener et al., 2002). Die Studien-
ergebnisse zu Cyclandelat sind widersprüchlich (Diener et al., 2001, 
Diener et al., 1996, Nappi et al., 1987). Wahrscheinlich ist die 
Substanz nicht wirksam. 
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In mehreren prospektiven Studien hat sich das Antikonvulsivum 
Valproinsäure in der Migräneprophylaxe bewährt (Freitag et al., 
2002, Kaniecki, 1997, Klapper und on behalf of the Divalproex 
Sodium in Migraine Prophylaxis Study Group, 1997, Silberstein et 
al., 2000) (Tabelle 5). Die Tagesdosis beträgt 500 bis 600 mg. 
Gelegentlich sind höhere Dosierungen notwendig. Valproinsäure hat 
in Deutschland keine Zulassung für die Migräneprophylaxe (off-
label use). Topiramat hat seine migräneprophylaktische Wirkung in 
drei großen Placebo-kontrollieren Studien belegt (Brandes et al., 
2004, Diener et al., 2004, Silberstein et al., 2004). Die wirksame 
Tagesdosis liegt zwischen 25 und 100 mg. Die Aufdosierung muss 
langsam erfolgen (25 mg/>Woche). Limitierend sind kognitive 
Nebenwirkungen. Bei 10% der Patienten kommt es zu einem Ge-
wichtsverlust der manchmal therapielimitierend sein kann. 
 
Acetylsalicylsäure hat in einer Dosis von 300 mg/Tag wahrschein-
lich eine geringe migräneprophylaktische Wirkung (Diener et al., 
2001)(Tabelle 6). Naproxen war in Dosierungen von 2x500 mg 
besser wirksam als Placebo. Limitierend sind hier die gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen bei Langzeitanwendung. Die Serotonin-
Antagonisten Pizotifen und Methysergid sind ebenfalls prophylak-
tisch wirksam, in Deutschland aber nicht mehr erhältlich und zuge-
lassen. Die Wirksamkeit von Magnesium ist umstritten (Peikert et 
al., 1996, Pfaffenrath et al., 1996). Wenn überhaupt wirksam, ist die 
Reduktion der Attackenfrequenz nicht sehr ausgeprägt. 
 
Amitriptylin ist ein trizyklisches Antidepressivum. Allein gegeben  
Die meisten Placebo-kontrollierten Studien zeigten keine migräne-
prophylaktische Wirkung von lokalen Injektionen mit Botulinumto-
xin (Evers et al., 2004). Dies gilt sowohl für Injektionen in vorgege-
bene Regionen wie bei Injektion an Triggerpunkten („Follow the 
pain“). Zwei bisher unveröffentlichte Studien haben eine Wirksam-
keit bei der chronischen Migräne gezeigt. Dieses Ergebnis muss in 
einer Phase III Studie reproduziert werden bevor die Therapie 
empfohlen werden kann. 
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Petadolex hat seine Wirksamkeit in 2 Placebo-kontrollierten Studien 
belegt (Diener et al., 1004). In sehr seltenen Fällen kommt es zu 
schwerwiegenden Leberfunktionsstörungen. Mutterkraut 
(Pfaffenrath et al., 2002) ist ebenfalls wirksam. Die Substanz befin-
det sich im Zulassungsverfahren (Stand 12/2004). 
 
Bei der Zyklus gebundenen Migräne kann eine Prophylaxe mit 
2x500 mg Naproxen sieben Tage vor bis sieben Tage nach der 
Periode versucht werden (⇔) (Sances et al., 1990). Als Alternative 
für die Kurzeitprophylaxe kommen Östrogenplaster (100 µg) in der 
Phase mit Hormonabfall zum Einsatz (⇔) (De Lignieres et al., 
1986, Dennerstein et al., 1988). Triptane wie 2x1 mg Naratriptan, 2x 
25 mg Sumatriptan oder 1 bzw 2x2,5 mg Frovatriptan über 5 Tage 
sind ebenfalls bei der menstruellen Migräne wirksam (off Label; 
⇑⇑) (Newman et al., 2001, Newman et al., 1998) 
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7. Migränetherapie in der Schwangerschaft und Stillzeit 
In der Schwangerschaft sind die vielfältigen Therapieoptionen stark 
eingeschränkt. Vor einer möglichen Therapie sollte eine sorgfältige 
Güterabwägung getroffen und mit der Patientin besprochen werden. 
Als Mittel der ersten Wahl der Akuttherapie gilt Paracetamol 1 g 
p.o. oder als Suppositorium. Der Einsatz von 1 g Acetylsalicylsäure 
(z.B. ASS-Brause) sollte lediglich als Alternative und nur dem 2. 
Trimenon vorbehalten bleiben. Bei therapierefraktären Situationen 
kann i.v. Methylprednisolon (allerdings nach Rücksprache mit dem 
Gynäkologen) verabreicht werden. Nach wie vor sind Triptane und 
Ergotamin in der Schwangerschaft nicht zugelassen. In diesem 
Zusammenhang sei erwähnt, dass für das erste Triptan, Sumatriptan, 
bereits direkt nach der Zulassung ein Schwangerschaftsregister 
eingerichtet wurde, in dem alle gemeldeten Fälle von Triptanein-
nahme während der Schwangerschaft erfasst wurden. Auch wenn 
diese Daten nicht ausreichend sind, um gesicherte Schlussfolgerun-
gen zu ziehen, weisen die bisherigen Befunde nicht auf ein erhöhtes 
Risiko angeborener Missbildungen oder vermehrter Komplikationen 
bei Schwangerschaft oder Geburt hin (Fox et al., 2002, Källen und 
Lygner, 2001, Olesen et al., 2000). Als Prophylaxe kann Magnesium 
in einer Dosierung von 2x300 mg/d zum Einsatz kommen. In der 
Schwangerschaft ist auch eine Prophylaxe mit Metoprolol möglich. 
Grundsätzlich sollte jedoch vor einer geplanten Schwangerschaft 
eine nicht-medikamentöse Prophylaxe wie z.B. Jacobsontraining 
erlernt werden.  
 
In der Stillzeit sollten Medikamente zum Einsatz kommen, die in der 
Muttermilch nicht oder nur geringen Mengen nachzuweisen sind 
(Silberstein, 1993). Beim Einsatz von Betablockern sei an die 
Milchgängigkeit gedacht, die bei Säuglingen zu ausgeprägten Bra-
dycardien führen kann. Bewährt hat sich hierbei Valproinsäure als 
Prophylaxe. 
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Tabelle 5 Substanzen zur Migräneprophylaxe. 
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Tabelle 6: Substanzen zur Migräneprophylaxe der 2. Wahl 
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8. Migräneprophylaxe bei Kindern  
Bei Kindern und Jugendlichen kann zur Migräneprophylaxe Propra-
nolol in einer Dosis von 10 mg/kg KG oder Flunarizin in einer Dosis 
von 5 mg gegeben werden. 
 
9. Verhaltenstherapie der Migräne 
Patienten mit einer episodischen oder mit einer hochfrequenten 
Migräne (drei und mehr Attacken/Monat) können alternativ oder in 
Kombination mit einer medikamentösen Behandlung einer psycho-
logischen Therapie zugeführt werden (Campbell et al., 2004). Die in 
der Migränetherapie angewandten psychologischen Verfahren 
entstammen überwiegend der Verhaltenstherapie (VT). Für diese 
Verfahren ist eine zur Beurteilung der Evidenz ausreichende Stu-
dienlage verfügbar. Andere Schulen bleiben die Evaluation ihrer 
Konzepte schuldig. Die wichtigsten unimodalen Verfahren sind die 
thermale, die EMG-Biofeedback-Therapie und die Progressive 
Muskelrelaxation (PMR). Als multimodales Verfahren kommt das 
kognitiv-verhaltenstherapeutische Schmerzbewältigungstraining zur 
Anwendung. Die Therapieverfahren werden in der Migränebehand-
lung sowohl schmerzspezifisch (z.B. als Entspannungsverfahren bei 
der PMR) als auch schmerzunspezifisch angewandt. Schmerzunspe-
zifische Verfahren  zielen auf unspezifische Größen wie ‚Stärkung 
der Selbstkontrollkompetenz’ (unimodal) oder ‚Minimierung der 
Beeinträchtigung bzw. verbesserte Schmerzbewältigung’ (multimo-
dal). 
 
Das im Kopfschmerzbereich am besten untersuchte Entspannungs-
verfahren ist die Progressive Muskelrelaxation (PMR; auch Jacob-
son-Training) (Bernstein und Borkovec, 1975). Die Beurteilung der 
Wirksamkeit weiterer Entspannungsverfahren in der Kopfschmerz-
behandlung, insbesondere von autogenem Training, Hypnose, 
Imagination, Meditation und Yoga, ist aufgrund fehlender Datenba-
sis nicht möglich. 
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9.1 Biofeedback 
Biofeedback ermöglicht dem Patienten die exakte und bewusste 
Wahrnehmung von Körperfunktionen und damit die Fähigkeit zur 
bewussten Steuerung und Veränderung derselben. Eine unspezifi-
sche Wirkung lässt sich durch Biofeedback - gestützte Entspannung 
erzielen, die durch Messung der Muskelspannung (elektromy-
ographische Biofeedbacktherapie), des Hautwiderstandes (elektro-
dermale Biofeedbacktherapie) oder der peripheren Körpertemperatur 
(thermale Biofeedbacktherapie) ermöglicht werden kann.  
Wegen des hohen methodischen Aufwandes liegen für spezifische 
Verfahren (z.B. Neurofeedback) bei der Migräne jedoch zu wenig 
kontrollierte wissenschaftliche Studien für eine Evidenz-basierte 
Beurteilung vor. 
 
9.2 Multimodale Verhaltenstherapie 
Der multimodalen kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) liegt das 
bio-psycho-soziale Schmerzmodell zugrunde. Die KVT ist kognitiv-
behavioral ausgerichtet und berücksichtigt alle Komponenten und 
Ebenen eines Menschen, in denen sich die Konsequenzen der 
Schmerzerkrankung im Einzelfall finden lassen. Das Hauptziel 
dieses Verfahrens ist die Minimierung der Beeinträchtigung durch 
den Schmerz sowie die Erhöhung der Selbstkontrolle (Holroyd und 
Andrasik, 1982). KVT-Verfahren liegen für Kopfschmerzpatienten 
in gut ausgearbeiteten standardisierten Programmen vor (Frettlöh et 
al., 1998), lassen sich zeit- und kostenökonomisch durchführen 
(unter 10 Sitzungen) und sind im Gruppensetting genauso wirksam 
wie im Einzelsetting. Die Wirksamkeit (Index aus Intensität und 
Frequenz der Kopfschmerzen) der einzelnen Therapien und Thera-
piekombinationen ist Tab. 7 zu entnehmen. 
 

9.3 Verhaltenstherapie der chronischen Migräne 
Patienten mit einem (fast) täglichen Kopfschmerz ohne Medikamen-
ten-Abusus erzielen in einer behavioralen Behandlung geringere 
Erfolge als Patienten mit episodischen Kopfschmerzen (13% vs. 
52% Symptomreduktion) (Bakal et al., 1981, Blanchard und Andra-
sik, 1985). 
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Migränepatienten mit einem hohen Medikamentengebrauch (Medi-
kamenten-induzierter Kopfschmerz) profitieren von alleinigen 
verhaltenstherapeutischen Ansätzen ebenfalls in geringerem Aus-
maß als Patienten mit einem „normalen“ Gebrauch (29% vs. 52% 
Symptomreduktion) (Michultka et al., 1989). In der Behandlung von 
Entzugspatienten hat sich die Kombination von behavioralen und 
pharmakologischen Verfahren bewährt. Mathew et al. (Mathew et 
al., 1990) fanden in einer Studie mit 200 Patienten eine bessere 
Effektivität für eine kombinierte versus einer unimodalen medika-
mentösen Behandlung (72% - 86% resp. 58%). Blanchard et al. 
(Blachard et al., 1992) berichteten für diese Patientengruppe eine 
Reduktion der Kopfschmerzaktivität von mehr als 50%, die noch 
nach einem Jahr nachweisbar war. Die 61 kombiniert behandelten 
Migränepatienten mit medikamenten-induziertem Kopfschmerz aus 
der Studie von Grazzi et al. (Grazzi et al., 2002) berichteten noch 
drei Jahre nach der Behandlung weniger Kopfschmerztage, einen 
reduzierten Medikamentenverbrauch und eine geringere Rückfallra-
te als nur medikamentös behandelte Patienten. 
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Tabelle 7: Übersicht über die nichtmedikamentösen Therapieverfah-
ren (Andrasik, 2003, Campbell et al., 2004) 
Therapieverfahren Verbesserung d. 

Migräneaktivität (%) 
Effekt 
stärke 

Evidenz- 
klasse 

Progressive Muskelrela-
xation (PMR) 

32 – 37 0.55 ⇑⇑ 

Thermales Finger-
Biofeedback (tBFB) 

35 – 37 0.38 ⇑⇑ 

PMR + tBFB 33 – 50 0.40 ⇑ 
PMR + tBFB + Propra-
nolol 

50 – 70 --- ⇔ 

Muskuläres feedback 
(EMG-BFB) 

40 0.77 ⇔ 

Kognitiv-Behaviorale 
Therapie (KVT) 

35 – 49 0.44 ⇑⇑ 

KVT + tBFB 38 0.37 ⇑ 
Placebo-Medikament 14 – 30 --- --- 
Keine Behandlung 2 --- --- 
Propranolol 44 --- --- 

 
9.4 Verhaltenstherapie der kindlichen Migräne 
Metaanalysen (Hermann et al., 1995) und Reviews (Kröner-Herwig 
und Ehlert, 1992) auf der Basis von Effektstärken, die Prä-Post-
Veränderungen wiedergeben, zeigen die beste Wirksamkeit für 
tBFB- und tBFB/PMR-Verfahren. PMR als Einzelverfahren und 
KVT-Programme für Kinder sind im Prä-Post-Vergleich weniger 
wirksam, erreichen jedoch ähnliche Effekte wie prophylaktische 
Medikationen (serotonerge Präparate, Kalziumblocker, Betablo-
cker). KVT-Programme haben die längste Wirkungsdauer (bis zu 10 
Jahren; ein validiertes multimodales Programm, das kognitiv-
behaviorale und Entspannungsbausteine integriert, ist deutschspra-
chig von Denecke und Kröner-Herwig vorgelegt worden (Denecke 
und Kröner-Herwig, 2000)). Alle anderen in der Behandlung der 
kindlichen Migräne eingesetzten Verfahren inklusive der in 
Deutschland verbreiteten Migräne-Diät (oligoantigene Ernährung) 
und der Homöopathie haben einen ungeklärten Stellenwert.  
 
10. Alternative Therapien 
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Die Wirkung aerober Ausdauersportarten (Koseoglu et al., 2003) 
wie Schwimmen, Joggen oder Fahrradfahren ist wissenschaftlich 
belegt (⇑). Physiotherapie alleine ist nicht wirksam, verbessert aber 
in Kombination die Rate der Betroffenen, die auf verhaltensthera-
peutische Verfahren ansprechen. Für die Homöopathie liegen bei 
Erwachsenen randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien vor, die 
keine Wirksamkeit belegten.(⇓⇓) (Ernst, 1999, Walach et al., 1997, 
Walach et al., 2000, Whitmarsh et al., 1997). Akupunktur reduziert 
die Häufigkeit von Migräneattacken. Scheinakupunktur hat dabei 
dieselbe Wirksamkeit wie klassische Akupunktur. 
Es besteht ein Zusammenhang zwischen einem persistierenden 
Foramen ovale (PFO) und Migräne mit Aura. Wahrscheinlich liegt 
eine gemeinsame genetische Disposition vor. Es ist nicht gerechtfer-
tigt, einen PFO Verschluss zur Prophylaxe der Migräne durchzufüh-
ren. 
Unwirksam sind nach Auffassung der Konsensusgruppe: Manual-
therapie, cervikale Manipulation, chiropraktische Therapie, lokale 
Injektionen in den Nacken oder die Kopfhaut, Neuraltherapie, 
autogenes Training, Hypnose, klassische Psychoanalyse, TENS, 
hyperbare Sauerstofftherapie, Ozontherapie, Gebisskorrektur, Auf-
bißschienen, Zahnextraktion, Entfernung von Amalgamfüllungen, 
Diäten, Frischzell-Therapie, Reizströme, Magnetströme, Psycho-
phonie, Tonsillektomie, Fußreflexmassage, Sanierung vermeintli-
cher Pilzinfektionen des Darmes, Hysterektomie und Corrugatorchi-
rurgie. 
 
11. Unwirksame medikamentöse Therapien 
Unwirksam in der medikamentösen Therapie an Hand von Studien 
sind Bromocriptin, Carbamazepin, Diphenylhydantoin, Primidon, 
Diuretika, Clonidin, Östrogene und Gestagene, Lithium, Neurolepti-
ka, Proxibarbal, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
(Steiner et al., 1998), Diamox (Vahedi et al., 2002), Clomipramin, 
Montelukast (Brandes et al., 2004) und Lanepitant (Goldstein et al., 
2001).  
 
 
Erstellungsdatum 01.01.2005 
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