
Nervenarzt 2012 · 83:1600–1608
DOI 10.1007/s00115-012-3680-9
Online publiziert: 21. November 2012
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

A. Straube1 · C. Gaul2 · S. Förderreuther1 · P. Kropp3 · M. Marziniak4 · S. Evers4 · 
W.H. Jost5 · H. Göbel6 · C. Lampl7 · P.S. Sándor8 · A.R. Gantenbein9 · H.-C. Diener10

1 Neurologische Klinik, Universität München und Oberbayerisches Kopfschmerzzentrum, München
2 Migräne- und Kopfschmerzklinik Königstein, Königstein im Taunus
3 Institut für Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie, Universität Rostock
4 Neurologische Universitätsklinik Münster
5 Deutsche Klinik für Diagnostik, Wiesbaden
6 Migräne- und Kopfschmerzzentrum, Neurologisch-verhaltensmedizinische Schmerzklinik Kiel
7 Neurologie der Barmherzigen Brüder, Linz
8 Kantonsspital Baden, Baden
9 RehaClinic Bad Zurzach & Klinik für Neurologie, UniversitätsSpital Zürich
10 Universitätsklinik für Neurologie und Westdeutsches Kopfschmerzzentrum, Essen

Therapie und Versorgung 
bei chronischer Migräne
Expertenempfehlung der Deutschen 
Migräne- und Kopfschmerzgesellschaft/
Deutsche Gesellschaft für Neurologie sowie 
der Österreichischen Kopfschmerzgesell-
schaft/Schweizerischen Kopfwehgesellschaft

Die chronische Migräne ist eine Er-
krankung, die erst seit wenigen Jah-
ren in den Fokus von Klinik und For-
schung rückt. So ist es nicht verwun-
derlich, dass es in der Ärzteschaft 
eine erhebliche Unsicherheit gibt, 
wann man diese Diagnose stellen 
kann und welche therapeutischen 
Optionen bestehen. Das vorliegen-
de Konsensuspapier soll helfen, die-
se Lücke zu schließen und soll in kur-
zer Form die publizierten Ergebnis-
se sowie die bisherigen klinischen Er-
fahrungen zu dieser Erkrankung dar-
stellen. Zu vielen der bestehenden 
Fragen liegen aber noch keine kon-
trollierten Studien vor, sodass hier 
nur auf Erfahrungen zurückgegriffen 
werden kann.

Klinik und Abgrenzung

Der Übergang einer episodischen Migrä-
ne in eine chronische Verlaufsform wur-
de erstmals Mitte der 90er Jahre des letz-
ten Jahrhunderts, damals noch unter dem 
Namen „transformed migraine“ (trans-
formierte Migräne) von amerikanischen 
Kollegen beschrieben [57]. Ausgangs-
punkt war die Beobachtung, dass einige 
Patienten mit einer eindeutigen zu Beginn 
episodischen Migräne über Jahre eine zu-
nehmende Attackenfrequenz erleben, 
die schließlich in einen täglichen Kopf-
schmerz übergehen kann. Dabei kommt 
es auch zu einem Wandel der Kopf-
schmerzsymptome. Im Vordergrund steht 
dann ein täglicher holozephaler, drücken-
der Kopfschmerz ohne oder mit nur ge-
ring ausgeprägter begleitender vegetativer 
Symptomatik. Dieser Kopfschmerz wird 
zusätzlich unregelmäßig von Attacken 
überlagert, die die Kriterien für Schmer-

zen und Begleitsymptome einer Migräne 
ohne Aura erfüllen. Silberstein und Kol-
legen prägten für diesen Übergang von 
einer episodischen Migräne zu einem täg-
lichen Kopfschmerz den Begriff „transfor-
med migraine“ [57]. Die Internationale 
Kopfschmerzgesellschaft (IHS) nahm mit 
der 2. Auflage der Internationalen Kopf-
schmerzklassifikation ICHD-II (2004) 
den Begriff der chronischen Migräne erst-
mals auf [33]. Die ICHD-II führte im Jahr 
2004 die Diagnose der chronischen Mi-
gräne erstmals im Kapitel „Migränekom-
plikationen“ auf [33]. Ursprünglich wur-
de für die Diagnose gefordert, dass Kopf-
schmerzen bestehen, welche die Kriterien 
für eine Migräne ohne Aura an >15 Tagen/
Monat für mindestens 3 Monate komplett 
erfüllen, und gleichzeitig kein Medika-
mentenübergebrauch (MOH) vorliegt.

Insbesondere die Bedingung, dass 
für diese Diagnose kein Medikamenten-
übergebrauch bestehen darf, wurde sei-
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tens amerikanischer Kopfschmerzgrup-
pen kritisiert. Aufgrund des Ausschlus-
ses von Patienten mit Medikamenten-
übergebrauch konnte für die große Grup-
pe der Patienten mit „chronic daily heada-
che (CDH)“ bzw. „transformed migraine“ 
und gleichzeitigem Medikamentenüber-
gebrauch keine Klassifizierung als chroni-
sche Migräne entsprechend ICHD-II er-
folgen. Außerdem wurde kritisiert, dass 
die Kriterien im Hinblick auf die Forde-
rung, dass an >15 Tagen/Monat der Phä-
notyp der Migränekopfschmerzen be-
stehen muss, sehr restriktiv seien. Die Kri-
tiker führten an, dass für viele ihrer Pa-
tienten mit CDH diese Prämisse nicht er-
füllt sei.

Im Jahr 2006 erfolgte deshalb für For-
schungszwecke eine Revision der Kri-
terien im Anhang der Klassifikation 
(. Tab. 1, [34]). Zu Einzelheiten bez. der 
Entwicklung der Klassifikation der chro-
nischen Migräne siehe [32]. Praktisch 
wurde diese Definition aber Grundlage 
für die meisten der zuletzt publizierten 
Therapiestudien.

Offen ist, inwieweit nicht doch auch 
ein Medikamentengebrauch an mehr als 
15 Tagen mit der Diagnose einer chroni-
schen Migräne vereinbar ist, da im Ein-
zelfall nicht zu entscheiden ist, ob der 
Medikamentenübergebrauch Folge oder 
Ursache der häufigen Kopfschmerzen ist. 
Auch nach adäquat durchgeführter Medi-
kamentenpause kann sich bei ca. 30% der 
Patienten mit einer ausschließlichen pri-
mären Migräne die Kopfschmerzfrequenz 
nicht reduzieren und es lässt sich bei Pa-
tienten mit einem primären chronischen 
Kopfschmerz vom Spannungstyp kaum 
eine Verringerung der Kopfschmerzfre-
quenz durch die Analgetikapause erzielen 
[42, 70]. Andererseits finden sich aber si-
gnifikante Unterschiede zum Spontanver-
lauf, da Patienten mit einer transformier-
ten Migräne nach Medikamentenpause 
zu 70% eine deutliche Verbesserung be-
richteten, die Kontrollgruppe zeigte da-
gegen ohne Medikamentenpause in nur 
15% der Fälle eine Verbesserung [7]. Die-
se Beobachtungen und das Zugrunde- 
legen unterschiedlicher Kriterien (Anal-
getikaübergebrauch wird nicht in allen Er-
hebungen als Ausschlusskriterium gewer-
tet) erklären, warum die vorliegenden epi-
demiologischen Studien erheblich unter-

  
  

  



schiedliche Prävalenzen berichten. Letzt-
lich führt dieses zu der Unterscheidung 
eines Medikamentenübergebrauchs (An-
algetika oder Triptane an mehr als 15 bzw. 
10 Tage ohne Anstieg der Kopfschmerz-
frequenz) und eines Medikamentenüber-
gebrauchskopfschmerz (Medikamen-
tenübergebrauch und Anstieg der Kopf-
schmerzhäufigkeit). Die Diskussion da-
rüber, ob ein Patient neben einer Migrä-
ne auch noch an einem Spannungskopf-
schmerz leiden kann, ist nicht geklärt. In 
der zurzeit gültigen Version der Klassifi-
kation kann einem Patienten beide Diag-
nosen gegeben werden.

Welchen Einfluss die Definitionskrite-
rien auf die Diagnose der chronischen Mi-
gräne haben, zeigt eine Studie an 158 Pa-
tienten, die zunächst nach den sehr weit 
gefassten Kriterien von Silberstein et al. 
[57] als Patienten mit transformierter Mi-
gräne eingeordnet worden waren. Auf der 
Grundlage der Klassifikationskriterien 
der IHS aus dem Jahr 2004 würden nur 
9 der 158 Patienten als chronische Migrä-
ne eingeordnet, nach den revidierten Kri-
terien dagegen 146 der 158 Patienten [8].

Epidemiologie und 
Gesundheitskosten

Vor diesem Hintergrund erklärt sich die 
große Streuung der publizierten Präva-
lenzen: Die relativ niedrigste einer chro-

nischen Migräne wurde in der DMKG-
Studie in Deutschland mit 0,2% (Einjah-
resprävalenz) gefunden [63]. In ande-
ren europäischen Ländern wurden deut-
lich höhere Prävalenzzahlen berichtet, die 
zwischen 0,5% (Norwegen, Einjahresprä-
valenz), 1,6% Italien, 2,1% Frankreich und 
2,4% Spanien variieren [50] (z. T. Lebens-
zeitprävalenz). Für die USA wird von 1,3% 
Betroffene in der Bevölkerung ausgegan-
gen. Für den täglichen Kopfschmerz (die 
größte Untergruppe dabei stellt die chro-
nische Migräne mit und ohne MOH dar) 
wurde in Brasilien sogar eine Lebens-
zeitprävalenz von 5,1% berichtet [50]. Im 
Durchschnitt wird von einer Einjahres-
prävalenz von 1,4–2,2% ausgegangen, wo-
bei die Kriterien von Silberstein et al. [57] 
benutzt wurden. Allen Studien gemein-
sam ist, dass Frauen 4- bis 4,5-mal häu-
figer betroffen sind als Männer. Für die 
episodische Migräne liegt dieses Verhält-
nis bei 2,5–3:1. Das Durchschnittsalter der 
Patienten mit chronischer Migräne ist mit 
42 Jahren etwa 4 bis 5 Jahre höher als das 
der Patienten mit einer episodischen Mi-
gräne [50, 63]. Die jährliche Inzidenzra-
te für die Entwicklung eines chronischen 
Kopfschmerzes wird mit 3% angegeben 
[11, 55]. Risikofaktoren für die Chronifi-
zierung von Kopfschmerzen sind neben 
weiblichem Geschlecht, körperlicher und 
psychischer Missbrauch in der Kindheit 
[65, 66], Trennung vom Partner, Depres-

sion, ausgeprägtes Übergewicht, Schlaf-
störungen, wiederholte Schädel-Hirn-
Traumen, Gelenkbeschwerden und ein-
geschränkt, niedriger Sozialstatus (fin-
det sich nur in den Studien aus den USA 
und Brasilien, findet sich nicht in den Stu-
dien aus Deutschland, [9, 53, 67]). Dane-
ben gilt sowohl eine primär hohe Atta-
ckenfrequenz als auch ein regelmäßiger 
und häufiger Schmerzmittelgebrauch, 
hier besonders opioid- bzw. barbiturat-
haltige Medikamente, die in Deutschland 
aber nicht mehr erhältlich sind, als ein 
eigenständiger Risikofaktor der Chroni-
fizierung [10]. Klinisch berichten Patien-
ten mit einer chronischen Migräne über 
eine längere mittlere Attackendauer, eine 
höhere Schmerzintensität und sie sind im 
Durchschnitt durch den Kopfschmerz 
auch mehr belastet als Patienten mit einer 
episodischen Migräne [38].

Der Spontanverlauf der Migräne kann 
sehr variieren, neben einer stetigen Zu-
nahme der Kopfschmerzattacken kann 
auch eine spontane Reduktion der Atta-
ckenfrequenz eintreten. In einer prospek-
tiven Studie mit 1134 Patienten mit chro-
nischen täglichen Kopfschmerzen kam es 
bei 14% der Patienten innerhalb eines Jah-
res zu einer Reduktion der Kopfschmer-
zen auf etwa einmal/Woche und bei 57% 
zu weniger als 3 Tagen in der Woche. An-
dererseits entwickelten etwa 3% der Pa-
tienten mit einem primär episodischen 
Kopfschmerz einen Kopfschmerz an mehr 
als 15 Tagen im Monat [55]. Die mögliche 
Entstehung und die Häufigkeit einer de 
novo chronischen Migräne ist unbekannt. 
Differenzialdiagnostisch ist ein „neu auf-
getretener täglicher Kopfschmerz“ zu er-
wägen, wobei auch hier die Diskussion, ob 
es sich um eine einheitliche Entität han-
delt, noch nicht abgeschlossen ist [29].

Die Gesundheitskosten der chroni-
schen Migräne sind neben den direkten 
Kosten für die Behandlung auch durch 
vermehrte Krankheitstage bzw. Verlust an 
Produktivität geprägt. Es wird von einem 
um mehr als 20% erhöhten Risiko für 
Arbeitsunfähigkeit bzw. Arbeitslosigkeit 
ausgegangen [38, 49]. Patienten mit einer 
chronischen Migräne haben einen signi-
fikant höheren Grad der Einschränkung, 
häufiger psychiatrische Erkrankungen 
und daraus resultierend häufiger Kontak-
te mit Ärzten, Notaufnahmen und diag-

Tab. 1  Revidierte S-Kriterien 2006 für Forschungszwecke, Appendix 1.5.1 Chronische 
Migräne. (Nach [34])

A Kopfschmerz (Kopfschmerz vom Spannungstyp und/oder Migräne) an >15 Tagen/Monat über 
mindestens 3 Monate

B Patient hatte mindestens 5 Kopfschmerzattacken, die die Kriterien der Migräne ohne Aura 
erfüllten.

C Kopfschmerz erfüllt die Kriterien C1 und/oder C2 an ≥8 Tagen/Monat über mindestens 
3 Monate, d. h. die Kriterien der Migräne ohne Aura hinsichtlich Schmerz und Begleitsymptome

1) Der Kopfschmerz weist mindestens 2 der Charakteristika a–d auf

    a) einseitige Lokalisation

    b) pulsierender Charakter

    c) mittlere oder starke Schmerzintensität

    d) Verstärkung durch körperliche Routineaktivitäten (z. B. Gehen oder Treppensteigen) oder 
führt zu deren Vermeidung 

und während des Kopfschmerzes besteht mindestens eines:

     a) Übelkeit und/oder Erbrechen

     b) Photophobie und Phonophobie

2) Besserung durch Triptane oder Ergotamine vor der erwarteten Entwicklung der unter C1 
aufgeführten Charakteristika

D Kein Kopfschmerz bei Medikamentenübergebrauch und nicht auf eine andere ursächliche 
Erkrankung zurückzuführen
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nostischen Maßnahmen, welches im Ver-
gleich zu Patienten mit einer episodischen 
Migräne zu etwa 3-fach höheren medizi-
nischen Krankheitskosten führt [13, 41].

Pathophysiologie

Warum im Einzelfall eine Chronifizierung 
eintritt und welche Änderung in welchen 
Hirnarealen diese hervorruft, ist nicht be-
kannt. Eine familiäre Häufung von Pa-
tienten mit chronischen Kopfschmerzen 
könnte auf eine genetische Komponen-
te hinweisen [17]. Die hohe Komorbidi-
tät einer chronischen Migräne mit De-
pression, Rückenschmerzen, Schlafstö-
rungen und anderen Schmerzerkrankun-
gen weist auf Ähnlichkeiten in Bezug auf 
andere chronische Schmerzsyndrome wie 
Fibromyalgiesyndrom oder Wide-spre-
ad-pain-Syndrom hin. Für diese Erkran-
kungen wird eine Störung der zentralen 
Schmerzverarbeitung, insbesondere des 
deszendierenden schmerzmodulierenden 
Systems angenommen. Befunde, die eine 
Fehlfunktion im Bereich des Hirnstam-
mes zeigen, unterstützen diese Annah-
me [2]. Diese Fehlfunktion könnte auch 
eine reduzierte kortikale Inhibition bzw. 
gesteigerte kortikale Erregbarkeit erklären 
[1, 52]. Möglicherweise ist bei der Entste-
hung der chronischen Migräne auch eine 
Sensitivierung nozizeptiver trigemina-
ler Afferenzen beteiligt. Welche Bedeu-
tung eine gesteigerte kortikale Erregbar-
keit, während einer Migräneattacke hat, 
ist noch nicht abschließend beantwortet 
[1, 12]. Ungeklärt ist, warum Patienten, die 
z. B. eine deutliche Besserung unter Bo-
tulinumtoxin erlebt haben, nach einigen 
Monaten wieder eine Zunahme der Kopf-
schmerzhäufigkeit zeigen können.

Prophylaxe bei 
chronischer Migräne

Die Möglichkeit, evidenzbasierte Emp-
fehlungen zur Prophylaxe der chroni-
schen Migräne zu geben, ist begrenzt, da 
es nur wenige Studien zu dieser Unter-
form der Migräne gibt. Ein weiteres Pro-
blem ist, dass es zur nichtmedikamentö-
sen Behandlung der chronischen Migrä-
ne, die innerhalb der Kopfschmerzexper-
ten als unabdingbar angesehen werden, 
bislang nur vereinzelt kontrollierte Stu-
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Zusammenfassung
Die chronische Migräne (CM) ist eine erst in 
der 2. Auflage der IHS (International Head
ache Society)-Klassifikation 2004 neu abge-
grenzte Verlaufsform der Migräne. Dabei be-
richten die Patienten über Kopfschmerzen im 
Durchschnitt an mehr als 15 Tagen im Monat, 
davon an mindestens 8 Tagen über migräne-
typische Kopfschmerzen und es besteht kein 
begleitender Medikamentenübergebrauch 
(MOH, revidierte Klassifikation der IHS 2006). 
In der Praxis berichtet die Mehrzahl der Pa-
tienten über einen Medikamentengebrauch 
an mehr als 10 bis 15 Tagen im Monat und 
die einfache Unterscheidung in CM mit oder 
ohne begleitenden MOH ist in der Praxis häu-
fig nicht möglich. Es finden sich bei der Mehr-
zahl der Patienten häufig weitere Komorbi-
ditäten wie Depression, Angsterkrankungen 
und andere Schmerzerkrankungen. Eine er-
folgreiche Therapie muss dieser Komplexi-
tät Rechnung tragen und besteht multimo-
dal neben der Pharmakotherapie auch aus 
Verhaltenstherapie, Entspannungsverfah-
ren und Sporttherapie. In der Akuttherapie 

der Kopfschmerzen ergeben sich keine Ab-
weichungen zu der Therapie der Kopfschmer-
zen im Rahmen einer episodischen Migrä-
ne. Die Schmerzmitteleinnahme sollte unbe-
dingt an weniger als 15 Tagen (für Monoanal-
getika) und an weniger als 10 Tage für Tripta-
ne und Schmerzmittelmischpräparate erfol-
gen. In der Prophylaxe können, den nur be-
grenzt vorliegenden Studiendaten nach, in 
erster Linie Topiramat und Onabotulinumto-
xin A (155–195 Units) eingesetzt werden, be-
grenzte Evidenz aus Studien gibt es auch für 
Valproinsäure und Amitriptylin. Experimen-
tell ist eine Neuromodulation, z. B. durch die 
Stimulation des N. occipitalis major, möglich. 
Der Einsatz dieser Verfahren sollte zum jetzi-
gen Zeitpunkt nur innerhalb von Studien er-
folgen.

Schlüsselwörter
Chronische Migräne · Multimodal ·  
Pharmakotherapie · Topiramat ·  
Onabotulinumtoxin A

Therapy and care of patients with chronic migraine.  
Expert recommendations of the German Migraine and 
Headache Society/German Society for Neurology as well as 
the Austrian Headache Society/Swiss Headache Society

Summary
Chronic migraine (CM) was first defined in 
the second edition of the International Head-
ache Society (IHS) classification in 2004. The 
definition currently used (IHS 2006) requires 
the patient to have headache on more than 
15 days/month for longer than 3 months and 
a migraine headache on at least 8 of these 
monthly headache days and that there is no 
medication overuse. In daily practice the ma-
jority of the patients with CM also report 
medication overuse but it is difficult to deter-
mine whether the use is the cause or the con-
sequence of CM. Most the patients also have 
other comorbidities, such as depression, anx-
iety and chronic pain at other locations. Ther-
apy has to take this complexity into consid-
eration and is generally multimodal with be-
havioral therapy, aerobic training and phar-

macotherapy. The use of analgesics should 
be limited to fewer than 15 days per month 
and use of triptans to fewer than 10 days per 
month. Drug treatment should be started 
with topiramate, the drug with the best sci-
entific evidence. If there is no benefit, ona-
botulinum toxin A (155–195 Units) should 
be used. There is also some limited evidence 
that valproic acid and amitriptyline might be 
beneficial. Neuromodulation by stimulation 
of the greater occipital nerve or vagal nerve is 
being tested in studies and is so far an experi-
mental procedure only.

Keywords
Chronic migraine · Multimodal therapy · Drug 
therapy · Topiramate · Onabotulinumtoxin A
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dien gibt [48]. Es scheint aber gerade auch 
die Behandlung der Komorbiditäten, na-
mentlich Depression, Angsterkrankung, 
Übergewicht, arterielle Hypertonie, Me-
dikamentenübergebrauch und Schlafstö-
rungen, wichtig für den Therapieerfolg zu 
sein. Studien zur Bedeutung von Sportthe-
rapie und regelmäßigen Entspannungs-
übungen in der Prophylaxe der chroni-
schen Migräne sind bisher nicht publiziert. 
In einer Auswertung über den Therapie-
erfolg innerhalb einer integrierten Kopf-
schmerzversorgung konnte gezeigt wer-
den, dass gerade Patienten mit mehr als 
20 Tagen Kopfschmerzen im Monat, in der 
Mehrzahl einer chronischen Migräne ent-
sprechend, von einer multimodalen The-
rapie mit regelmäßiger Sporttherapie be-
sonders profitierten [27, 28]. Auch wenn 
allgemein von einer hohen Bedeutung und 
auch Wirksamkeit von Verhaltenstherapie 
bzw. auch Biofeedback in der Therapie 
chronischer Kopfschmerzen ausgegangen 
wird, gibt es speziell zu dem Krankheits-
bild chronische Migräne bisher keine pub-
lizierten Studien. Zusammenfassend wer-
den Besserungen durch alleinige Entspan-
nungstherapien bei ca. 40% der Patienten 
gesehen und bei Kombination mit Bio-
feedback bei ca. 56–60% [35].

Für Topiramat (100 mg/Tag) zeigen 
zwei relativ kleine Studien bei chronischer 
Migräne mit und ohne Medikamenten-
übergebrauch eine Wirksamkeit [19, 59]. 
Für Valproat (500–1000 mg/Tag, [6, 69]), 
Gabapentin (2-mal 400–600 mg/Tag, [61]) 
und Amitriptylin (75–150 mg/Tag, [18, 
40]) liegen jeweils nur Ergebnisse einer 
oder aber qualitativ kritischer Studien vor. 
Vergleichsstudien gegen Botulinumtoxin 
liegen darüber hinaus für Topiramat [15, 
47], Amitriptylin [45] und Valproinsäure 
[14] vor. Diese Studien zeigten einheitlich 
eine etwa vergleichbare Wirkung von Bo-
tulinumtoxin zu den schon eingeführten 
Vergleichssubstanzen, wobei die Studien 
zu klein waren, um Unterschiede aufzuzei-
gen, bei gleichzeitig signifikant geringeren 
Nebenwirkungen. Der Erfolg dieser The-
rapie kann und soll frühestens nach etwa 
8 bis 12 Wochen evaluiert werden. Formal 
nicht untersucht ist, wie lange eine erfolg-
reiche Prophylaxe bei der chronischen Mi-
gräne fortgesetzt werden sollte. Die Emp-
fehlungen zur episodischen Migräne ge-
hen von einer Therapiedauer von 6 bis 9 

Monaten aus, wobei in der PROMPT-Stu-
die gezeigt werden konnte, dass auch eine 
medikamentöse Prophylaxe (hier Topira-
mat) über diesen Zeitraum hinaus einen 
Gewinn erbringen kann [20].

Botulinumtoxin wurde schon länger 
in Bezug auf den möglichen Einsatz in 
der Kopfschmerzprophylaxe untersucht 
(Übersicht in: [31, 64]). Neben einer Rei-
he kleinerer Studien [26, 46, 51] wurden 
in den beiden kontrollierten und rando-
misierten Zulassungsstudien PREEMPT 1 
und PREEMPT 2 insgesamt 1400 Patien-
ten eingeschlossen, die die Kriterien einer 
chronischen Migräne mit (ca. 65% der Pa-
tienten) oder ohne Medikamentenüberge-
brauch erfüllten. Insgesamt wurde an 31 
bis 39 festgelegten Injektionsorten kumu-
lativ 155 bis zu 195 Einheiten Onabotuli-
numtoxin A injiziert. Nach Ende der ver-
blindeten Phase nach 24 Wochen bestand 
ein signifikanter Unterschied für den pri-
mären Endpunkt – Reduktion der Kopf-
schmerztage – in den gepoolten Daten 
aus beiden Studien. Einschränkend muss 
gesagt werden, dass in der PREEMPT-1-
Studie der primäre Endpunkt (Reduk-
tion der Migräneepisoden) nicht erreicht 
wurde und dass in der PREEMPT-2-Stu-
die während der laufenden Studie nach 
Rücksprache mit der zuständigen Behör-
de (Food and Drug Administration) der 
primäre Endpunkt geändert wurde. Dane-
ben waren jedoch in beiden Studien alle 
sekundären Endpunkte wie Migränetage, 
Beeinträchtigung der Lebensqualität (ge-
messen durch den HIT [Headache Impact 
Test] -6-Score) und Medikamentenver-
brauch signifikant verbessert [3, 21, 24]. 
Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass Pa-
tienten mit einem Medikamentenüberge-
brauch in gleichem Umfang von der The-
rapie profitieren wie Patienten ohne be-
gleitenden Übergebrauch [24]. Die Häu-
figkeit der Kopfschmerztage nahm dann 
auch über die gesamte sich anschließende 
offene Beobachtungsphase, in der die Pa-
tienten bis zu 3 weitere Injektionsbehand-
lungen erhielten, weiter ab. Nach 56 Wo-
chen berichteten etwa 70% der Patienten 
eine mindestens 50%ige Reduktion ihrer 
Kopfschmerztage [4]. Eine Metaanalyse 
kommt zu dem Ergebnis, dass Botulin-
umtoxin A bei chronischer Migräne einen 
signifikanten therapeutischen Effekt hat, 
nicht aber bei der episodischen Migräne 

oder beim Kopfschmerz vom Spannungs-
typ [36, 37]. Dieser klinische Effekt führt 
zu einer klinisch relevanten Verbesserung 
der Lebensqualität mit einer Differenz 
von 2,4 Punkten in der HIT-6-Skala (2,4 
Placebo zu 4,8 Onabotulinumtoxin A) 
nach 24 Wochen [44].

Aussagefähige Akupunkturstudien zur 
Behandlung der chronischen Migräne 
liegen nicht vor. In einer kleinen Arbeit 
wurde die Akupunktur mit der Prophy-
laxe mit Topiramat verglichen. In beiden 
Gruppen kam es zu einer signifikanten 
Abnahme der Kopfschmerztage, wobei 
die Akupunktur eine größere Reduktion 
erzielte und mit weniger Nebenwirkun-
gen einherging [68]. In Patientengruppen 
mit einem täglichen Kopfschmerz, unter 
denen vermutlich auch Patienten mit 
einer chronischen Migräne waren, finden 
sich sowohl für die klassisch chinesische 
Akupunktur als auch für eine „Minimal-
Akupunktur“ eine signifikante Besserung 
der Kopfschmerztage gegenüber den Kon-
trollen, bei denen keine Therapie durch-
geführt wurde. Im Mittel lagen diese Bes-
serungen um die 6 Tage [43].

Neuromodulation und 
chronische Migräne

In jüngster Zeit sind erste Ergebnisse zur 
Neuromodulation als eine therapeutische 
Option zur Behandlung der chronischen, 
therapierefraktären Migräne veröffent-
licht worden. Die meisten Studien wurden 
dabei mit der elektrischen Dauerstimula-
tion des N. occipitalis major durch einen 
implantierten Stimulator durchgeführt. 
Das pathophysiologische Konzept beruht 
auf der Modulation sekundärer trigemi-
naler nozizeptiver Hirnstammneuronen, 
die Konvergenzen von duralen und hoch 
zervikalen Afferenzen erhalten [5]. Folge 
könnte eine Stimulation des deszendie-
renden antinozizeptiven Systems sein.

In unkontrollierten Fallserien wurden 
Besserungsraten von bis zu 100% berich-
tet. In einer 2011 veröffentlichten ersten 
kontrollierten Machbarkeitsstudie wur-
den 110 Patienten eingeschlossen, davon 
wurden 33 Patienten mit einer adaptier-
ten Stimulation (d. h. die Stimulations-
parameter konnten angepasst werden), 
17 mit einer voreingestellten Stimulation 
und die übrigen mit der üblichen medi-
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kamentösen Standardtherapie behandelt. 
Eine 50%ige Besserung der Kopfschmer-
zen berichteten 39% der Gruppe mit ad-
justierter Stimulation, 6% der mit vor-
bestimmter Stimulation und keiner der 
medikamentös behandelten Patienten 
[54]. Eine weitere monozentrische und 
nicht kontrollierte Studie mit 34 Patien-
ten zeigte ebenfalls einen signifikanten 
Unterschied bezüglich Schmerzintensi-
tät und Beeinträchtigung in der Stimu-
lationsphase verglichen mit Phasen oh-
ne Stimulation [56]. Einen möglichen si-
gnifikanten Effekt wenigstens bei einer 
Subgruppe von Patienten legt die bisher 
nur als Abstract vorgestellte PRISM-Stu-
die nahe (IHS-Kongress 2009). In die Stu-
die wurden insgesamt 139 Patienten ein-
geschlossen und es fand sich in der Grup-
pe mit aktivierter Stimulation eine Re-
duktion um 5,2±8,7 Tage im Vergleich zu 
3,6±8,3 Tage in der Kontrollgruppe. Da 
eine vollständige Publikation noch nicht 
vorliegt, sind diese Daten nicht bewert-
bar. In allen Studien wurden in bis zu 90% 
der Patienten meist leichtere Nebenwir-
kungen berichtet, die aber z. T. doch eine 
operative Revision nötig machten (z. B. 
Elektrodendislokation, Elektrodenbruch 
oder lokale Entzündungen). Diese Er-
gebnisse lassen eine gewisse Wirksamkeit 
vermuten, insgesamt lässt sich noch kein 
abschließendes Urteil über diese Thera-
pieform formulieren. Formal besteht für 
die Stimulatoren der Firma St. Jude eine 
Zulassung zur Therapie bei chronischer 
Migräne (CE-Marke), die Studiendaten 
aber gerade mit diesem Stimulator sind 
bisher nur in Abstract-Form veröffent-
licht (PRISM-Studie).

Ein anderes experimentelles Verfahren 
ist die Stimulation des N. vagus entweder 
über einen implantierten Stimulator oder 
über eine transkutane Stimulation senso-
rischer Afferenzen des N. vagus im Ohr-
bereich sowie am Hals. Bisher liegen aber 
nur kasuistische Berichte vor [16].

Empfehlungen zum 
praktischen Vorgehen bei 
chronischer Migräne

Akuttherapie

Bezüglich der Akuttherapie einzelner At-
tacken der chronischen Migräne erge-

ben sich Besonderheiten im Vergleich zur 
chronischen Migräne (CM):
F	�Bei der episodischen Migräne mit we-

niger als 10 Kopfschmerztagen/Mo-
nat können grundsätzlich alle Atta-
cken mit einem Akutmedikament be-
handelt werden. Dies ist bei CM nicht 
möglich, da hier mehr als 15 Kopf-
schmerztage pro Monat bestehen. 
Bei Einnahme von Triptanen oder 
Kombinationsschmerzmittel könn-
te als Komplikation ein Kopfschmerz 
bei Medikamentenübergebrauch ein-
treten. Es sollten deshalb regelhaft 
nur die Kopfschmerzen an maximal 
10 Tagen mit Schmerzmitteln/Tripta-
nen behandelt werden.

F	�Bei CM können Kopfschmerzen vom 
Phänotyp der Migräne und des Kopf-
schmerzes vom Spannungstyp neben-
einander auftreten. Die Wirksamkeit 
von Triptanen bei dem Kopfschmerz-
phänotyp eines Kopfschmerzes vom 
Spannungstyp im Rahmen einer CM 
ist nicht abschließend untersucht.

F	�Bei Überschreitung der Einnahme-
häufigkeit von Akutmedikamenten 
von mehr als 10 Tagen/Monat sollte 
zur Vorbeugung einer weiteren Chro-
nifizierung und Frequenzsteigerung 
der Kopfschmerztage pro Monat eine 
Medikamentenpause geplant werden. 
Der Patient sollte dazu entsprechen-
de Information präventiv erhalten, 
um diese ggf. eigenständig im Verlauf 
durchführen zu können [62].

F	�Bei der Gabe von Triptanen hat sich 
die Kombination mit langwirksamen 
Cylooxygenase-Inhibitoren (wie z. B. 
500–1000 mg Naproxen) bewährt, da 
dies die Häufigkeit eines Wiederkehr-
kopfschmerzes („rebound-headache“) 
reduziert [39].

F	�Möglicherweise kann die Wirksam-
keit der Akutmedikation durch zu-
sätzliche Gabe von 10–20 mg Me-
toclopramid verbessert werden [25]. 
Dies kann zu einer Reduktion der 
Einnahmehäufigkeit in Tagen pro 
Monat führen.

F	�Kopfschmerzphänotypen, Einnah-
me von Akutmedikamenten und de-
ren Wirksamkeit müssen im Verlauf 
mit einem Schmerzkalender sorgfäl-
tig dokumentiert werden [32].

Prophylaxe

Konsensus besteht, dass jeder Patient  
zuerst
F	�über die Zusammenhänge von Medi-

kamentenübergebrauch, Attackenfre-
quenzsteigerung und Chronifizierung 
aufgeklärt werden sollte. Dies kann 
bei einem Teil der Patienten schon zu 
einer Reduktion der Medikamenten-
einnahme unter die kritische Schwelle 
von 10 Tagen im Monat für Triptane, 
Opioide und Mischanalgetika bzw. 
15 Tage für Monoanalgetika führen. 
Der Vorteil dieses Vorgehens liegt da-
rin, dass Patienten, die Angst vor At-
tacken haben, welche sie nicht behan-
deln könnten, deutlich einfacher und 
mit weniger Angst eine Reduktion 
der Einnahmehäufigkeit realisieren 
können als durch einen abrupten Me-
dikamentenentzug [23].

F	�Auch wenn keine speziellen wissen-
schaftlichen Studien vorliegen, be-
steht Konsensus, dass eine medika-
mentöse Prophylaxe direkt zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung begon-
nen werden kann. Auch bei bestehen-
dem Übergebrauch können Prophy-
laktika bereits zumindest teilweise 
wirksam sein.

Die Prophylaxe muss Komorbiditäten 
wie Depression, Übergewicht, bekann-
te Unverträglichkeiten bzw. therapeuti-
sche Erfahrungen sowie die bisher pub-
lizierte Studienlage bezüglich der chro-
nischen Migräne berücksichtigen In der 
Erstbehandlung von bisher medikamen-
tennaiven Patienten sind dann primär 
Medikamente wie Topiramat (100 mg/
Tag, z. B. bei Adipositas), Valproinsäure 
(500–1.000 mg/Tag, z. B. bei psychiatri-
schen Erkrankungen in der Vorgeschich-
te) oder Amitriptylin (20–75 mg/Tag, ins-
besondere bei begleitenden Schlafstörun-
gen, Angststörung oder Depression) ein-
zusetzen [62]. Bisher liegen keine Studien 
zu der Wirksamkeit von Metropolol bzw. 
anderer β-Blocker bei der chronischen 
Migräne vor, sodass der Einsatz, anders 
als bei der episodischen Migräne, nicht 
wissenschaftlich belegt ist. Die Therapien 
sollten zur Vermeidung von Nebenwir-
kungen eingeschlichen werden und es ist 
auf einen ausreichend langen Therapie-
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versuch (mindestens 3 Monate) mit aus-
reichender Dosierung zu achten.

Eingehende Information und Aufklä-
rung über Verhaltensmaßnahmen sind 
Grundlage einer effektiven Therapie. 
Diese sollten Tagesplanung, regelmäßi-
gen aeroben Ausdauersport und das Er-
lernen von Entspannungstechniken (z. B. 
progressive Muskelrelaxation nach Jacob-
son) einschließen. Für Patienten, die die-
se Empfehlungen nicht umsetzen können 
bzw. eine ausgeprägte psychische Komor-
bidität aufweisen, bietet sich die Teilnah-
me an spezifischen Kopfschmerzbehand-
lungsprogrammen an, in denen diese In-
halte vermittelt werden, darüber hinaus 
aber auch Verhaltenstherapie eingesetzt 
wird. Tagesklinische bzw. stationäre Pro-
gramme werden in einigen Kopfschmerz-
zentren im deutschsprachigen Raum an-
geboten und haben sich als hoch effek-
tiv herausgestellt [22, 27, 28, 30]. Grund-
prinzip der Therapie dabei ist, dass neben 
einer optimierten Pharmakotherapie auch 
eine Physiotherapie (meist in Form von 
Ausdauertraining) und eine Verhaltens-
therapie angeboten werden. Diese Kom-
binationstherapie ist den Einzelthera-
pien überlegen [35]. Sollte sich aber trotz 
eines solchen Vorgehens die Einnahme-
frequenz der Akutmedikation nicht sen-
ken lassen, sollte eine Medikamentenpau-
se für die Akutmedikation durchgeführt 
werden. Bei Einnahme von Monosubs-
tanzen, unterstützendem sozialem Um-
feld und Fehlen psychischer Komorbidi-
tät kann diese meist ambulant erfolgen; 
sinnvoll kann das Absetzen aller Akut-
medikation an einem Montag sein, so-
dass der Patient ggf. seinen behandelnden 
Arzt im Notfall kontaktieren kann. Um 
den für Patienten meist negativ besetzten 
Begriff der „Abhängigkeit“ zu vermeiden 
und weil anschließend die Einnahme von 
Akutmedikamenten wieder möglich ist, 
bevorzugen wir den Begriff „Medikamen-
tenpause“. Eine regelmäßige Verlaufs- und 
Erfolgskontrolle mit festen Wiedervorstel-
lungsterminen ist essenziell, um Rückfäl-
len bzw. Therapiekomplikationen recht-
zeitig begegnen zu können [62].

Bei sehr starken therapierefraktären 
Rebound-Kopfschmerzen, welche wie-
derholte i.v. Behandlungen erfordern, an-
haltender Übelkeit, Erbrechen, Diarrhö, 
Dehydration, Elektrolytungleichgewicht, 

Notwendigkeit für die Sicherheitsüberwa-
chung und i.v. Flüssigkeitszufuhr, wieder-
holten Notfallbehandlungen, Vorhanden-
sein schwerer sekundärer Erkrankungen, 
Notwendigkeit für die schnelle Schmerz-
reduktion und gleichzeitige effektive 
pharmakologische Prophylaxe durch in-
tensive tägliche medikamentöse Interven-
tionen mit engem Medikamentenmonito-
ring, Wirksamkeitsevaluation sowie Me-
dikamentenanpassung, Notwendigkeit 
zur Mitbehandlung von mit den Kopf-
schmerzen verbundenen Erkrankungen, 
einschließlich medizinischer und/oder 
psychologischer Erkrankungen, Vorhan-
densein medizinischer und/oder psychi-
scher Komorbidität, welche ein sorgfälti-
ges Monitoring in Risikosituationen erfor-
dert und ineffektiver ambulanter Medi-
kamentenpause sollte eine stationäre Be-
handlung erwogen werden.

Bezüglich der Beendigung einer pro-
phylaktischen Therapie nach erfolgreicher 
Reduktion der Kopfschmerzfrequenz bei 
chronischer Migräne gibt es keine gesi-
cherten empirischen Daten. Generell wird 
man zu einer längeren stabilen Phase ra-
ten. In welcher Form das Absetzen der Me-
dikation erfolgen soll, ist ebenfalls offen, 
vermutlich ist ein langsames Ausschlei-
chen mit der Möglichkeit einer Dosisan-
passung an den Verlauf zu bevorzugen.

Onabotulinumtoxin A.  Mit Onabotuli-
numtoxin A (bisher in der Schweiz nicht 
zugelassen) steht bei nachgewiesenem 
Therapieversagen (Text der Zulassung 
„Patienten, die die Kriterien einer chro-
nischen Migräne erfüllen [Kopfschmer-
zen an ≥15 Tage/Monat, davon mindes-
tens 8 Tage mit Migräne] und die auf pro-
phylaktische Migränemedikation nur un-
zureichend angesprochen oder diese nicht 
vertragen haben.“) bzw. bei intolerablen 
Nebenwirkungen anderer Prophylaktika 
eine zugelassene Option zur Verfügung. 
Die Injektionen sollen der Zulassung 
nach von einem Neurologen mit Erfah-
rung mit chronischer Migräne durchge-
führt werden. Die Behandlung der chro-
nischen Migräne und möglicher Komor-
biditäten muss in ein therapeutisches Ge-
samtkonzept eingebettet sein.

Die Injektionsorte und die Dosierung 
entsprechen dem PREEMPT-Schema 
(5 Units Onabotulinumtoxin A in 0,1 ml 

NaCl je Injektionsstelle). Es stehen Vails 
in den Größen von 50, 100 und 200 Ein-
heiten Onabotulinumtoxin A zur Ver-
fügung, wobei in der Zulassungsstudie 
155 Units bzw. 195 Units verwendet wur-
den. Zur Behandlung erhalten die Patien-
ten eine festgelegte Minimaldosis von 155 
Einheiten Botox an 31 festgelegten Injek-
tionsorten mit festgelegter Dosierung an 7 
spezifischen Kopf-/Halsmuskelbereichen. 
Zusätzlich können bis zu 8 weitere Injek-
tionen von Botox bis zu einer maximalen 
Gesamtdosis von 195 Einheiten unter Nut-
zung eines „Follow-the-pain“-Paradigmas 
an 3 der spezifizierten Kopf-/Nackenmus-
kelgebiete vorgenommen werden (Einzel-
heiten zum praktischen Vorgehen s. [31]).

Die migräneprophylaktische Wirkung 
setzt normalerweise innerhalb des ers-
ten Monates ein und eine erneute Injek-
tion kann gegebenenfalls nach 3 Monaten 
durchgeführt werden. Unklar ist, ob nach 
Ausbleiben einer Besserung nach der ers-
ten Injektionsbehandlung eine weitere In-
jektion durchgeführt werden soll. Studien-
daten zu dieser Frage gibt es nicht, unter 
den Experten werden beide Meinungen 
vertreten. Die Studiendaten zeigen jedoch 
eine Zunahme des Effektes auch nach der 
zweiten Injektionsbehandlung. Bei positi-
ver Wirkung sollten mindestens 3 Injek-
tionszyklen durchgeführt werden. Dieses 
entspricht dann der Therapiedauer, die 
allgemein für eine Prophylaxe bei der epi-
sodischen Migräne empfohlen wird, kont-
rollierte Daten dazu sind bisher aber nicht 
publiziert. Ob dann ein Auslassversuch 
gemacht werden kann und der Effekt auf-
recht erhalten bleibt, ist bisher nicht unter-
sucht. Möglicherweise kann auch zu-
nächst das Intervall zur Folgebehandlung 
verlängert werden und die nächste Injek-
tion erst wieder bei Zunahme der Kopf-
schmerzfrequenz erfolgen. Bezüglich des 
Vorgehens bei Beendigung der Therapie 
mit Onabotulinumtoxin A gibt es keine 
Empfehlungen: Denkbar wäre eine Beibe-
haltung des 3-Monats-Zyklus bei Reduk-
tion der Dosis (z. B. auf 100 Units) oder 
alternativ eine Verlängerung der Dosier-
intervalle über die 3 Monate hinaus.

Es ist bisher unverstanden, warum ein-
zelne Patienten über Monate eine deutlich 
reduzierte Kopfschmerzfrequenz haben 
und dann wieder relativ rasch eine hohe 
Frequenz entwickeln. Ganz wesentlich ist, 
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dass der Patient kontinuierlich ein Kopf-
schmerztagebuch führt, damit ein Anstieg 
der Kopfschmerzen dokumentiert werden 
kann und so die Indikation für den Be-
ginn bzw. die Fortsetzung der Therapie 
belegt werden kann.

Kombinationstherapien scheinen kei-
nen zusätzlichen Nutzen zu bringen [60], 
wobei dies bislang nicht für die Kombina-
tion von Onabotulinumtoxin A und an-
deren Medikamenten untersucht ist.

Fazit

F	�Die chronische Migräne mit und ohne 
begleitenden Medikamentenüberge-
brauch ist eine nicht seltene Ursache 
für tägliche oder fast tägliche Kopf-
schmerzen.

F	�Betroffene zeigen eine höhere Beein-
trächtigung in allen Bereichen des Le-
bens als Patienten mit einer episodi-
schen Migräne.

F	�Durch Studien gesichert ist die Wirk-
samkeit von Topiramat und Onabo-
tulinumtoxin A, welche auch zu einer 
Reduktion eines Medikamentenüber-
gebrauchs führen können.

F	�Weniger gut untersucht, aber wahr-
scheinlich auch wirksam sind Valpro-
insäure und Amitriptylin.

F	�Eine multimodale Therapie mit einem 
koordinierten therapeutischen  
Gesamtkonzept, das Verhaltensthera-
pie, Sporttherapie und Pharmakothe-
rapie einschließt, ist anzustreben.

F	�Zurzeit wird in Studien die Effektivität 
von Neuromodulation bei der chroni-
schen Migräne untersucht. Es handelt 
sich noch um ein experimentelles  
Verfahren.
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Hirntumoren

Primäre und sekundäre Hirntumoren sind 

häufig mit dem Auftreten epileptischer 

Anfälle induziert. Die Therapie von be-

troffenen Patienten benötigt komplexe 

interdisziplinäre Herangehensweisen. 

Die verschiedenen Erwägungen müssen 

bezüglich Diagnostik sowie der Konse-

quenzen und Interaktionen zwischen den 

therapeutischen Strategien abgestimmt 

sein. Dies betrifft beispielsweise Felder wie 

die Radiotherapie, Neurochirurgie oder die 

Pharmakotherapie. 

Die Ausgabe 02/2012 der Zeitschrift für 

Epileptologie mit 

dem Leitthema 

„Hirntumoren“ 

greift aktuelle Ent-

wicklungen und 

Erkenntnisse auf 

und lässt Experten 

aus dem akademi-

schen Bereich unter anderem zu folgenden 

Themen zu Wort kommen:  

F �Diskussion zum aktuellen Kenntnisstand 

zur Pathohistologie und zu den Mecha-

nismen tumorassoziierter Epileptogene-

se und Iktogenese,

F �Vorgehen im Rahmen der prächirurgi-

schen Diagnostik mit den entsprechen-

den bildgebenden und elektrophysio-

logischen Untersuchungen,

F �Interdisziplinäre Vorgehensweise der 

Pharmakotherapie bei Patienten mit 

Hirntumoren.
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