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Pharmakotherapie häufiger Kopfschmerzsyndrome

Zusammenfassung
Kopfschmerzen sind das häufigste neurologische Symptom und sollten nach den Kriterien

der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft (IHS) diagnostiziert werden. Die häufigsten

Kopfschmerzdiagnosen sind Spannungskopfschmerzen und Migräne, die in der Regel episo-

disch, seltener chronisch auftreten. Zur Behandlung der akuten Migräneattacke ist die Wirk-

samkeit eines nichtsteroidalen Antirheumatikums oft unzureichend und dann die Gabe

eines Triptans erforderlich. Zur medikamentösen Prophylaxe der Migräne stehen mehrere

Präparate mit gleichwertiger Evidenz zur Verfügung. Chronische Spannungskopfschmerzen

werden bevorzugt mit Amitriptylin behandelt, andere trizyklische Antidepressiva können

aber auch eingesetzt werden. Ein Kopfschmerz durch Medikamentenübergebrauch kann

sich aus einer Migräne oder einem Spannungskopfschmerz entwickeln und sollte mittels

eines Entzuges der Analgetika behandelt werden.

Abstract
Headache is the most common neurologic symptom and can be diagnosed according to

criteria of the International Headache Society (IHS). Tension-type headache and migraine are

the most common headache disorders, presenting usually with episodic headache, more

rarely with chronic headache. The acute management of migraine with non-steroidal anti-in-

flammatory drugs is often insufficient. In this case, treatment with a triptan is usually more

effective. Several drugs have been proven to be effective for prophylactic treatment of mi -

graine. Amitriptyline is the best-studied preventive medication for treatment of chronic ten-

sion-type headache, but other tricyclic antidepressants can be also used. Medication-

overuse headache is a common sequel to migraine and tension-type headache and requires

withdrawal from analgesics. 

Kopfschmerzen sind das häufigste neurologische Symptom, mit dem Patienten medizini-

sche Hilfe suchen. Die Internationale Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen (ICHD)

teilt Kopfschmerzen in die großen Gruppen der primären und sekundären Kopfschmerzen

ein und listet mehrere Dutzend verschiedener Kopfschmerzsyndrome auf (1). Mit Ab -

stand am häufigsten sind zwei Diagnosen aus der Gruppe der primären Kopfschmerzen:

Spannungskopfschmerz und Migräne. Auf der Grundlage dieser beiden Kopfschmerz-

syndrome kann sich zusätzlich ein Kopfschmerz durch Medikamentenübergebrauch ent -

wickeln.

Die primären Kopfschmerzsyndrome erfordern in der Regel keine apparative Zusatzdia-

gnostik. Eine zerebrale Bildgebung sollte bei atypischer Symptomatik und bei Auffälligkeiten

in der neurologischen Untersuchung erfolgen.

Zur Behandlung und Prophylaxe von Kopfschmerzen können neben der Pharmakothe-

rapie auch diverse nichtmedikamentöse Verfahren sinnvoll sein, zum Beispiel Entspan-

nungstechniken, Ausdauertraining, Verhaltenstherapie, eine Umstellung der Ernährung

und regelmäßige und ausreichende Schlafphasen.
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Migräne

Migräne ist mit einer Prävalenz von etwa 15 % nach dem Spannungskopfschmerz die

zweithäufigste Ursache für episodische Kopfschmerzen. Die Diagnose stützt sich auf die

Anamnese häufig halbseitiger und pulsierender Kopfschmerzen, die bei körperlicher Be-

lastung zunehmen und typischerweise mit Übelkeit, Licht- und Geräuschempfindlichkeit

assoziiert sind. Die Dauer der Episoden beträgt meist 4 bis 72 Stunden (1). Bei etwa einem

Drittel der Migränepatienten lässt sich eine Aura eruieren, die meist die Kopfschmerzphase

einleitet. Die häufigste Aura ist das Flimmerskotom, das sich langsam über das Ge -

sichtsfeld ausbreitet und 5 bis 60 Minuten dauert. Die chronische Migräne ist eine beson-

ders schwere Variante mit Kopfschmerzen an mindestens 15 Tagen pro Monat über einen

Zeitraum von mindestens drei Monaten. An mindestens acht Tagen muss der Kopfschmerz

die Kriterien einer Migräne erfüllen oder auf eine Therapie mit Triptanen ansprechen (1).

Die chronische Migräne entwickelt sich meist langsam aus einem episodischen Verlaufstyp,

ein wichtiger Risikofaktor hierfür ist ein Schmerzmittelübergebrauch. 

Medikamentöse Akuttherapie der Migräne

Analgetika und nichtsteroidale Antirheumatika

Prinzipiell gilt: Je früher ein Medikament in der Migräneattacke eingenommen wird, umso

besser wirkt es. Leichte Attacken können mit Acetylsalicylsäure (1000 mg als Brausetablette),

Paracetamol (1000 mg als Tablette oder Suppositorium) oder einem nichtsteroidalen An-

tirheumatikum (NSAR, z. B. Ibuprofen 400 bis 600 mg als Tablette oder Suppositorium)

behandelt werden. Analgetika, die zusätzlich Koffein enthalten, sind wirksamer als Mono-

präparate, erhöhen aber vermutlich das Risiko eines sekundären Kopfschmerzes durch

Medikamentenübergebrauch und sollten daher vermieden werden. Die Zugabe von Me-

toclopramid zu einem Analgetikum bzw. NSAR wirkt nicht nur gegen Übelkeit, sondern

erhöht auch die analgetische Wirkung. Häufige Fehler sind eine unzureichende Dosierung

sowie eine orale Applikation bei Übelkeit und Erbrechen. Bei Erbrechen sollten Analgetika

als Suppositorien eingenommen werden. 

Ergotamine

Vor der Einführung der Triptane waren Ergotamin und Dihydroergotamin Mittel der Wahl

zur Behandlung starker Migränekopfschmerzen. Sie sind jedoch den Triptanen hinsichtlich

der Wirksamkeit und Nebenwirkungen unterlegen und werden daher inzwischen kaum

mehr eingesetzt (2;3). Inzwischen ist Dihydroergotamin, das im Vergleich zu Ergotamin

weniger Übelkeit und Vasokonstriktion verursacht, in Deutschland nicht mehr auf dem

Markt. 

Triptane

Bei schweren Migräneattacken ist meist eine Behandlung mit einem Triptan sinnvoll. Trip-

tane sind selektive 5-HT1B/1D-Agonisten, die unspezifischen Analgetika und Ergotaminprä-

paraten hinsichtlich der Wirksamkeit bei Migräne überlegen sind (2). Triptane können

auch bei Clusterkopfschmerz eingesetzt werden, bei Spannungskopfschmerzen sind sie

dagegen in der Regel wirkungslos. Aktuell sind sieben Triptane verfügbar, die sich hin-
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sichtlich ihrer Wirklatenz, Wirkstärke und Wirkdauer unterscheiden. Die stärker wirksamen

Triptane sind in der Regel auch mit stärkeren Nebenwirkungen behaftet. Häufige Neben-

wirkungen der Triptane sind Übelkeit, Schwindel, Parästhesien und Müdigkeit. Im Ver -

gleich zu Sumatriptan, dem ersten verfügbaren Triptan, sind bei oraler Applikation

Eletriptan und Rizatriptan etwas wirksamer und Naratriptan und Frovatriptan weniger

wirksam (4). Naratriptan und Frovatriptan haben das günstigste Nebenwirkungsprofil,

aber auch die längste Latenz bis zum Eintritt der Wirkung. Frovatriptan hat die längste

Halbwertzeit und kann daher sinnvoll sein, falls häufig Wiederkehrkopfschmerzen

auftreten. Zwei Stunden nach oraler Einnahme eines Triptans sind Migränekopfschmerzen

in etwa 70 % deutlich regredient und in etwa 30 % vollständig remittiert. Etwa 30 % der

Patienten erleben ein Wiederauftreten der Kopfschmerzen innerhalb von 24 Stunden nach

initialer Remission. Falls sich ein Präparat nach mehrfacher Einnahme als nicht wirksam

erweist, ist ein Wechsel auf ein anderes Triptan durchaus sinnvoll. Wenn die Wirkung ver-

schiedener Triptane bei oraler Applikation unzureichend ist, kann eine parenterale Anwen-

dung erfolgen. Der schnellste Wirkeintritt und die höchste Wirksamkeit ist für die sub -

kutane Gabe von Sumatriptan belegt, die Wirkung setzt hier nach etwa zehn Minuten ein.

Nachteile dieser Applikationsform sind allerdings die höhere Rate an Nebenwirkungen

und die deutlich höheren Kosten. Alternativ ist die Kombination eines oralen Triptans mit

ASS oder einem NSAR wirksamer als die jeweilige Monosubstanz (2). Bei Migräne mit

frühem Auftreten von Übelkeit und Erbrechen empfiehlt sich eine parenterale Applikation

der Triptane als Nasenspray, Suppositorium oder subkutan. Je früher ein Triptan appliziert

wird, umso besser wirkt es. Um aber einem sekundären Kopfschmerz durch Analgetika-

gebrauch vorzubeugen, sollten Triptane erst eingenommen werden, wenn der Patient den

Kopfschmerz sicher als Migräneattacke identifizieren kann. Bei Migräne mit Aura wird die

Applikation eines Triptans erst nach der Auraphase empfohlen. Bei Triptanen gibt es einen

fast linearen Zusammenhang zwischen der Einnahmehäufigkeit und dem Risiko der Ent-

wicklung eines chronischen Kopfschmerzes (5). Bei einer hohen Frequenz von Migräne-

attacken ist daher eine prophylaktische Therapie sinnvoll (siehe unten). 

Triptane können über eine Aktivierung serotonerger 5-HT1B-Rezeptoren zu einer Kon-

striktion zerebraler und koronarer Gefäße führen. Die Kontraindikationen betreffen daher

gemäß der Fachinformation überwiegend vaskuläre Erkrankungen wie die koronare Herz-

krankheit, Schlaganfälle in der Vorgeschichte und eine unkontrollierte arterielle Hypertonie.

Beobachtungsstudien suggerieren, dass das kardiovaskuläre Risiko der Triptane aber al-

lenfalls gering ist (6). 

Medikamentöse Prophylaxe der Migräne

Ziel einer medikamentösen Prophylaxe der Migräne ist eine Reduktion der Häufigkeit und

Schwere der Attacken um mindestens 50 %. Eine vollständige Unterdrückung von Mi -

gräne ist dagegen unrealistisch. Die Indikation für eine medikamentöse Prophylaxe ist in-

dividuell zu stellen, dabei sollten realistische Therapieziele und potenzielle Nebenwirkungen

der Medikation gegeneinander abgewogen werden. Anhaltspunkte, die für eine Prophylaxe

sprechen, sind ein hoher Leidensdruck, mindestens drei Attacken mit deutlicher Beein-

trächtigung der Lebensqualität pro Monat und eine Einnahme von Analgetika an zehn
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Tabelle 1: Attackentherapie der Migräne

Wirkstoff (Präparat) Darreichungsformen Eigenschaften

Sumatriptan 
(Imigran®, Generikum)

Tablette

Suppositorium

Nasenspray

Autoinjektor (s.c.)

längste Erfahrung

viele Applikationsformen

Zolmitriptan
(AscoTop®, Generikum)

Tablette

Schmelztablette

Nasenspray

ähnlich wirksam wie Sumatriptan

Almotriptan 
(Almogran®)

Tablette wenig Wiederkehrkopfschmerz

wenig Nebenwirkungen

rezeptfrei

Naratriptan
(Formigran®, Naramig®, 
Generikum)

Tablette Wirkung und Nebenwirkung ge-
ringer als Sumatriptan

rezeptfrei

Rizatriptan
(Maxalt®, Generikum)

Tablette

Schmelztablette

schneller Wirkungseintritt

Eletriptan
(Relpax®)

Tablette schneller Wirkungseintritt

Frovatriptan
(Allegro®)

Tablette geringe Rate von Wiederkehrkopf-
schmerz

lange Wirklatenz

wenig Nebenwirkungen

Tabelle 2: Medikamentöse Prophylaxe der Migräne

Wirkstoff Dosis Häufige Nebenwirkungen Kontraindikationen (Auswahl)

Propranolol

Metoprolol

50–200 mg

40–240 mg

Müdigkeit, arterielle Hypotonie AV-Block, Bradykardie, Asthma
bronchiale

Topiramat 25–100 mg Konzentrationsstörungen, 
Müdigkeit, Gewichtsabnahme,
Parästhesien

Nierensteine

Flunarizin 5–10 mg Müdigkeit, Gewichtszunahme Depression

Valproinsäure (off-label) 500–600 mg Müdigkeit, Schwindel, Tremor Schwangerschaft

Candesartan (off-label) 8–16 mg Schwindel, Müdigkeit schwere Leber- und Nieren-
funktionsstörung

Amitriptylin 50–75 mg Mundtrockenheit, Schwindel,
Müdigkeit

Engwinkelglaukom, 
Prostataadenom

Botulinumtoxin 
(chronische Migräne)

155 IE Schwäche der Gesichts- und
Nackenmuskulatur

Myasthenia gravis
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oder mehr Tagen pro Monat. Die Wirkung einer Prophylaxe sollte nach drei Monaten

anhand eines Kopfschmerzkalenders beurteilt werden, der idealerweise bereits vor Beginn

der medikamentösen Prophylaxe begonnen wurde. Wenn sich eine Substanz bei einem in-

dividuellen Patienten als unwirksam herausgestellt hat, ist ein Wechsel auf ein anderes

Präparat sinnvoll. Für eine Kombinationstherapie von Migräneprophylaktika gibt es keine

Evidenz.

Alle Migräneprophylaktika wurden initial für andere Indikationen entwickelt und nicht

alle wirksamen Substanzen sind für die Migräneprophylaxe zugelassen. Es empfiehlt sich,

zunächst eine der für diese Indikation zugelassenen Substanzen zu verwenden: Metoprolol,

Propranolol, Flunarizin oder Topiramat. Auch die Wirksamkeit von Amitriptylin und Val-

proinsäure ist in mehreren kontrollierten Studien nachgewiesen (7). Valproinsäure ist off-

label verordnungsfähig, wenn eine Behandlung mit anderen zugelassenen Arzneimitteln

nicht wirksam war oder kontraindiziert ist, sollte bei Frauen im gebärfähigen Alter aber

wegen Teratogenität sehr zurückhaltend eingesetzt werden. Der Einsatz von Amitriptylin

ist insbesondere sinnvoll, wenn zusätzlich ein Spannungskopfschmerz oder eine Depres-

sion vorliegen. Kürzlich hat sich zusätzlich Candesartan (Achtung: Off-Label-Use) in zwei

kontrollierten Studien in der Migräneprophylaxe als wirksam erwiesen (8). Keines dieser

Medikamente hat einen nachgewiesenen Vorteil hinsichtlich seiner Wirksamkeit (7;8). Die

Selektion des Präparats richtet sich vielmehr nach den potenziellen Nebenwirkungen: Die

Wahl sollte auf ein Präparat fallen, dessen typisches Nebenwirkungsprofil für den indivi-

duellen Patienten akzeptabel ist oder sogar therapeutisch genutzt werden kann. Eine

häufige Nebenwirkung aller zugelassenen Substanzen außer Topiramat ist die Gewichts-

zunahme. Migräneprophylaktika sind häufig bereits in niedrigerer Dosierung wirksam, als

in der ursprünglichen Indikation. Bei einem Behandlungserfolg kann die medikamentöse

Migräneprophylaxe häufig nach etwa einem Jahr wieder abgesetzt werden, ohne dass die

Kopfschmerzen wieder zunehmen.

Eine Sonderstellung nimmt die medikamentöse Prophylaxe der chronischen Migräne

ein, für die lediglich Topiramat und Botulinumtoxin zugelassen sind. Für andere, bei der

episodischen Migräne nachweisbar wirksame Migräneprophylaktika ist die Studienlage

hinsichtlich der chronischen Migräne unzureichend. Der Nachweis der Wirksamkeit von

Botulinumtoxin bei der chronischen Migräne beruht überwiegend auf zwei placebokon-

trollierten Studien, die methodisch kritisiert wurden (9). Der genaue Wirkmechanismus

von Botulinumtoxin, das meist an mehr als 30 Stellen an Kopf und Nacken injiziert wird,

ist unklar. 

Spannungskopfschmerz

Der Spannungskopfschmerz ist der häufigste Kopfschmerztyp und wird typischerweise

als dumpf-drückend und bifrontal oder holozephal beschrieben. Im Vergleich zur Migräne

ist die Intensität der Schmerzen geringer und Begleitsymptome wie Übelkeit, Licht- und

Geräuschempfindlichkeit sind allenfalls sehr gering ausgeprägt. Tritt der Kopfschmerz an

min destens 15 Tagen pro Monat auf, spricht man von einem chronischen Spannungskopf -

schmerz. Die wichtigste Differenzialdiagnose ist dann der Kopfschmerz durch Medika-

mentenübergebrauch.
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Medikamentöse Akuttherapie des chronischen Spannungskopfschmerzes

Die Akuttherapie des Spannungskopfschmerzes kann mit ASS, Paracetamol oder einem

nichtsteroidalen Antirheumatikum erfolgen, sollte aber auf maximal drei Tage pro Woche

begrenzt sein, um der Entwicklung eines Kopfschmerzes durch Medikamentenübergebrauch

vorzubeugen.

Medikamentöse Prophylaxe des chronischen Spannungskopfschmerzes

Die medikamentöse Behandlung des chronischen Spannungskopfschmerzes erfolgt mit

trizyklischen Antidepressiva. Die vergleichsweise beste Datenlage liegt für Amitriptylin

vor, das langsam einschleichend in einer Dosierung bis zu 75 mg zur Nacht eingenommen

wird (10). Alternativ können Nortriptylin, Doxepin (Achtung: jeweils Off-Label-Use), Imi-

pramin oder Clomipramin zum Einsatz kommen. Dagegen haben sich selektive Seroto-

nin-Wiederaufnahmehemmer nicht als wirksam erwiesen (11). Die Evaluation der Wirk-

samkeit kann nach zwei Monaten anhand eines Schmerztagebuches erfolgen. Im Falle

einer positiven Wirkung kann die medikamentöse Prophylaxe häufig nach einigen

Monaten ausgeschlichen werden, ohne dass die Kopfschmerzen wieder zunehmen. 

Kopfschmerz durch Medikamentenübergebrauch

Ein Kopfschmerz bei Medikamentenübergebrauch muss immer dann vermutet werden,

wenn über einen Zeitraum von mehreren Monaten durchschnittlich an mindestens jedem

zweiten Tag Kopfschmerzen auftreten und an mindestens 10 Tagen (im Fall von Trip -

tanen, Opioiden und Kombinationsanalgetika) bzw. 15 Tagen pro Monat (einfache Anal-

getika) Schmerzmittel eingenommen werden (1). Meist liegt eine Migräne als Kopf-

schmerzsyndrom zugrunde, seltener ein Spannungskopfschmerz. Typischerweise nimmt

die Häufigkeit und Intensität der initial episodischen Kopfschmerzen unter dem Medika-

mentenübergebrauch zu, bis nahezu täglich Kopfschmerzen auftreten. Opiate bergen das

höchste Risiko der Entwicklung eines Kopfschmerzes bei Medikamentenübergebrauch,

gefolgt von Triptanen und Kombinationsanalgetika (5;12). Die Therapie der Wahl ist ein

Absetzen der Analgetika, das abrupt erfolgen sollte, außer wenn Opioide eingenommen

werden. Typische Symptome eines Analgetikaentzuges sind zunehmende Kopfschmerzen,

Übelkeit, Nervosität und Schlafstörungen. Die Entzugsphase dauert meist wenige Tage

und ist bei Triptanen am kürzesten und mildesten. Es empfiehlt sich, gleichzeitig mit dem

Analgetikaentzug eine medikamentöse Prophylaxe des zugrundeliegenden primären

Kopf schmerzsyndroms zu beginnen. Nach Absetzen der Analgetika bessert sich der chro-

nische Kopfschmerz meist, wenn auch nicht regelhaft. Nach dem Entzug sollte der

Patient seinen Analgetikakonsum in einem Kalender dokumentieren und darauf achten,

dass die Anzahl der Einnahmetage bei Analgetika 15 Tage und bei Triptanen 10 Tage pro

Monat nicht überschreitet.
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Die Voraussetzung für eine rationale medikamentöse

Therapie der häufigen primären Kopfschmerzsyndrome

ist die exakte Diagnose, die idealerweise anhand der

Kriterien der Internationalen Klassifikation von Kopf-

schmerzerkrankungen gestellt wird. Bei schweren Mi-

gräneattacken ist für die Akuttherapie meist eine Be-

handlung mit einem Triptan sinnvoll, für die medika-

 mentöse Prophylaxe Propranolol, Metoprolol, Flunarizin

oder Topiramat. Kürzlich hat sich zusätzlich Candesartan

in zwei kontrollierten Studien in der Migräneprophylaxe

als wirksam erwiesen. Bei chronischem Spannungs-

kopfschmerz hat Amitriptylin zur Nacht die beste Da-

tenlage. Die Einnahme von Analgetika an 10 bis 15

Tagen pro Monat kann bei Patienten mit Migräne bzw.

Spannungskopfschmerz zu einem chronischen Kopf-

schmerz durch Medikamentenübergebrauch führen. 

Fazit für die Praxis
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Erratum zum Artikel „Pharmakotherapie häufiger
Kopfschmerzsyndrome“ in AVP 2016; 43 (4): 
174-180

In Tabelle 2: „Medikamentöse Prophylaxe der Migräne“ sind die Dosisangaben für Pro -

pra nolol und Metoprolol vertauscht worden. Die erste Zeile der Tabelle sieht korrekterweise

so aus:

Für die Redaktion:

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
mzieschang@me.com

Tabelle 2: Medikamentöse Prophylaxe der Migräne

Wirkstoff Dosis Häufige Nebenwirkungen Kontraindikationen (Auswahl)

Propranolol

Metoprolol

40–240 mg

50–200 mg

Müdigkeit, arterielle Hypotonie AV-Block, Bradykardie, Asthma
bronchiale

Wir bitten diesen Fehler zu entschuldigen.
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