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e nachdem, wo man die Unter-
scheidung macht zwischen Sub-
stanzen oder den Gruppen, de-

nen sie zugehören, gibt es eine
grössere oder kleinere Zahl von
Medikamenten, die man als Migräne-
prophylaktika bezeichnen kann.
Sicher sind es deutlich über zehn. In
der Folge soll das Augenmerk auf
diejenigen Substanzen gerichtet
werden, die «evidence based» sind.
Der Ansatz für ihre Auswahl soll je-
doch nicht alleine diesem, sondern
in erster Linie klinisch-praktischen
Kriterien folgen.
Im Text werden die klinisch wichtigs-
ten Aspekte ausgewählter Substan-
zen diskutiert, in Tabelle 1 finden
sich umfangreichere Informationen.

Weder die Auswahl der Substanzen
noch die genannten Referenzen sind
vollständig, sondern spiegeln die ge-
genwärtige Strategie des Autors bei
der Behandlung der Migräne wider.
Für eine vollständigere Übersicht,
inklusive einer Beschreibung der zu-
grunde liegenden Mechanismen, sei
auf die Arbeit von Silberstein und
Goadsby (16) verwiesen.

Richtige Diagnose
Die Behandlung einer falsch diagnos-
tizierten Erkrankung wird, in der
Regel, mit einem ausbleibenden
Theapieerfolg «bestraft», und umso
mehr, je spezifischer die therapeuti-
sche Massnahme ist. Für richtige
Kopfwehdiagnosen sei auf die Inter-

nationale Kopfschmerzklassifikation
hingewiesen (International Classifi-
cation of Headache Disorders, ICHD-
II [9]), die auch auf der Website der
Internationalen Kopfschmerzgesell-
schaft zu finden ist (www.i-h-s.org).

Trigger vermeiden
Vor aller medikamentösen Therapie
gilt es, Trigger zu identifizieren und
diese zu vermeiden. Wichtig für den
Patienten: Die meisten Trigger sind
individuell (18).

«Klassiker»
Die klassischen Substanzen unter den
Prophylaktika sind Valproat, Beta-
blocker und Amitriptylin. Die Wirk-
samkeit dieser Medikamente ist schon
einige Zeit belegt, und sie werden
unter Fachkollegen seit langem ein-
gesetzt, weshalb sie an dieser Stelle
nicht ausführlich besprochen wer-
den sollen. Ihre für die Praxis rele-
vanten Charakteristika wurden an
anderer Stelle ausführlich diskutiert
(16). Für den schnellen Gebrauch
sind sie trotzdem in Tabelle 1 sub-
sumiert.

«Natürliche», aber monotherapeu-
tische Substanzen
Diese Substanzen, nämlich Magne-
sium (10), Riboflavin (14) und Coen-
zym Q10 (13), sind bei Migräne
prophylaktisch wirksam und reine
Substanzen (keine Kombinationsprä-
parate), die mehrere Charakteristika
gemeinsam haben. Sie alle spielen
beim mitochondrialen Energiestoff-
wechsel eine wichtige Rolle: Wäh-
rend Riboflavin und Koenzym Q10
mitochondriale Ko-Enzyme sind, hat
Magnesium ausser im Mitochondrium
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noch eine Vielzahl weiterer Funktio-
nen im Metabolismus.
Gemeinsam ist diesen Substanzen
ihre exzellente Verträglichkeit. Ribo-
flavin (400 mg morgens) ist, abgese-
hen von Xanthinurie (stark gelbem
Urin), nebenwirkungsfrei, Koenzym
Q10 (300 mg/Tag) ebenfalls, jedoch

relativ teuer. Magnesium beschleu-
nigt die Darmpassage, kann jedoch
neben seiner positiven Wirkung auf
die Migräne bei Tendenz zur Obsti-
pation auch diese beheben. Es hat
sich bewährt, sich beim Aufdosieren
von Magnesium Zeit zu lassen: Man
beginnt mit 5 mmol/Tag über eine

Woche, steigert etwa wöchentlich um
5 mmol (mit Zieldosis 25 bis 30 mmol/
Tag) und kann so oftmals eine Diar-
rhö vermeiden. Die Zieldosis scheint
für die Wirksamkeit wesentlich zu
sein: Während die Studie mit 10 mmol/
Tag negativ war (11), war diejenige
mit 24 mmol/Tag positiv (10).

Tabelle 1: Migräneprophylaktika (evidence-based)

Substanzgruppe Substanz(en) Dosierung Therapeutischer Nebenwirkung Kontraindikation
Gewinn* (Auswahl)

Betablocker Propranolol individuell in 10–15% Depression Asthma
Metoprolol (so hoch wie  Blutdrucksenkung ggf. kardial
Bisoprolol möglich bei guter ~ 40% Schlafstörungen Raynaud-Phänomen
Atenolol Verträglichkeit) Potenzstörungen
Timolol

Antiepileptika Valproat 500–1000 mg/Tag > 40% Tremor, Haarausfall, Schwangerschaft,
Hirsutismus Hepatitis

Gabapentin 1200–3600 mg/Tag 22% Schwindel, Müdigkeit, Nierenversagen
mentale Störung (rein renal metabolisiert)

Topiramat 25–100 mg/Tag > 30% Gewichtsverlust; 
Parästhesie (50%), Schwangerschaft
mnestische Defizite (7%)

Lamotrigin 50–300 mg/Tag offene Studie falls langsam titriert, gute Überempfindlichkeit,
Verträglichkeit, ausser Nierenversagen, Migräne
Hautausschlägen; selten ohne Aura (nur bei Migräne
Stevens-Johnson-Syndrom mit Aura oder Aura ohne 

Kopfweh wirksam)

mitochondrial Vitamin B2 400 mg morgens 37% Xanthinurie (gelber Urin) keine
wirksame = Riboflavin
Substanzen Magnesium > 24mmol/Tag 18% Diarrhö Diarrhö

Koenzym Q10 300 mg/Tag 33% selten Allergie keine

Kalziumkanal- Flunarizin 10 mg/Tag 42% Gewichtszunahme, Schwangerschaft, 
antagonisten Müdigkeit, Depression, M. Parkinson,

selten extrapyramidale anamnestisch Depression
Nebenwirkungen

Verapamil 80–680 mg/Tag ? (alte Studien) Obstipation, kardial kardiale Überleitungs-
störungen (QT-Zeit)

Antidepressiva Amitriptyline 10–150 mg/Tag ? (eher niedrig) anticholinerge Wirkungen, Engwinkelglaukom, 
Beginn mit 10 mg Gewichtszunahme Prostataerkrankungen,
nocte; langsam Schwangerschaft
erhöhen, Zieldosis
1 mg/kg KG

Fluoxetine 10 bis 40 mg/Tag ? wenig anticholinerge Manie
(max. 80 mg) Effekte

(Hypo-)Manie

* therapeutischer Gewinn = Anteil der Patienten mit ≥ 50% Reduktion der Anfallsfrequenz (Verum – Plazebo)
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Die Patienten wünschen nebenwir-
kungsarme Therapien, wie wir Ärzte
ja auch. «Natürliche» Substanzen
werden häufig nachgefragt. Im Ver-
gleich zu pflanzlichen Extrakten
haben oben genannte Prophylaktika
den Vorteil, dass sie als Monosub-
stanzen in ihren Interaktionen viel
berechenbarer sind als die häufig nur
unvollständig analysierten Pflanzen-
gemische – und ausserdem in ihrer
Zusammensetzung stabil.

Neue Antiepileptika
Hier sind – für die Praxis relevant –
drei Substanzen zu nennen: Gaba-
pentin, Topiramat und Lamotrigin.
Gabapentin wurde als erste bei Mi-
gräne untersucht (2, 7), die Studien-
lage ist jedoch nicht wirklich über-
zeugend (siehe auch [15]), und auch
die praktische Erfahrung lässt diese
Substanz eher in den Hintergrund
rücken, wenn es um eine neu zu be-
ginnende Migräneprophylaxe geht.
Topiramat wurde in mehreren gros-
sen Studien gut untersucht und
zeigte sich als wirksam (1, 3, 8, 17).
In meiner Erfahrung sind zwei Ne-
benwirkungen für die Patienten be-
sonders wichtig. Einerseits akrale
Parästhesien, die etwa in der Hälfte
der Fälle auftreten und durch Kali-
umgabe problemlos gestoppt werden
können. Andererseits kognitive Stö-
rungen, die in den Studien bei etwa
jedem 14. Teilnehmer (ca. 7%) be-
schrieben wurden. Beide sind, falls
gut darüber aufgeklärt wird, in praxi
ein kleines Problem. Anzumerken ist
die mit Topiramat assoziierte Ge-
wichtsabnahme als eine von den
meisten erwünschte Nebenwirkung.
Lamotrigin ist im Kontext der Mi-

gräne interessant, da es, wie jün-
gere, nicht plazebokontrollierte Un-
tersuchungen zeigen, selektiv auf
Migräneauren oder Migräne mit
Aura zu wirken scheint, nicht aber
bei Migräne ohne Aura (5). Weitere,
kontrollierte Studien sind jedoch
notwendig, um dies zu bestätigen.

Sonstige Substanzen
Flunarizin ist eine alte Substanz (6),
gut wirksam auch bei schwereren
Migräneformen und in meiner und
der Erfahrung anderer (allerdings
ohne dass dies durch Studien belegt
wäre) bei komplexen und prolon-
gierten Auren hilfreich. Eine Ge-
wichtszunahme ist jedoch vorpro-
grammiert und Depression eine
häufige Nebenwirkung, insbeson-
dere nach einigen Monaten.
Ausser dem bereits in der Rubrik
«Klassiker» genannten Antidepres-
sivum Amitriptylin ist sicher noch
das Fluoxetin zu nennen, für das
(wie auch für andere moderne Anti-
depressiva) die Studienlage sicher
schlechter ist als für die älteren
Substanzen, das Nebenwirkungspro-
fil ist aber deutlich besser.
Serotoninantagonisten wie Pizotifen
und Methysergid spielen, aufgrund
ihres ungünstigen Nebenwirkungs-
spektrums, im Alltag eine unterge-
ordnete Rolle.

Nichtmedikamentöse Massnahmen
Die wichtigste dieser Massnahmen,
neben der bereits oben genannten
Vermeidung von Auslösefaktoren, ist
sicherlich die «regelmässige Aus-
gleichsbewegung ohne Leistungs-
zwang», für deren Wirksamkeit be-
reits erste wissenschaftliche Hinweise

vorliegen (4). Zwei- bis dreimal
wöchentlich aerobes Training, sei es
als Joggen, Radfahren, Langlaufen
oder Aqua-fit, scheint in ähnlicher
Grössenordnung zu wirken wie phar-
makotherapeutische Massnahmen.
Es gibt noch eine Vielzahl an Mass-
nahmen, die oftmals in Ergänzung
zur Pharmakotherapie sinnvoll ein-
gesetzt werden können, es sei hier
lediglich auf die Übersicht in (12)
verwiesen.

«Positive Nebenwirkungen»
Da, wie eingangs schon erwähnt und
in Übersicht und Tabelle auch sofort
sichtbar, eine Vielzahl verschieden-
ster Substanzen aus unterschiedli-
chen Substanzklassen bei Migräne
prophylaktisch wirksam sind, ist es
sinnvoll, ja sogar notwendig, «mit
den Nebenwirkungen zu zielen».
Komorbiditäten (s. Artikel Dr. Schop-
per) sind ein wichtiges Auswahlkri-
terium für eine bestimmte Substanz. 
Aspekte aus Anamnese und Status,
die aus ärztlicher Sicht nicht patho-
logisch sind, aber doch die Lebens-
qualität beeinträchtigen (z.B. mäs-
sige Obstipation), können die Moti-
vation des Patienten, ein Medikament
konsequent zu nehmen, deutlich er-
höhen – und damit die Compliance.
Dies vergrössert naturgemäss den
therapeutischen Erfolg auch für die
Migränebehandlung – und nichts
anderes wollen wir ja für unsere Pa-
tientinnen und Patienten. ■
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Tabelle 2:
«Positive Nebenwirkungen» – Kriterien zur Auswahl von Migräneprophylaktika

Nebenindikation Substanz(klasse)

Angststörung, Bluthochdruck Betablocker
Insomnie sedierendes Trizyklikum nocte (z. B. Amitriptylin)
Obstipation Magnesium
Übergewicht Topiramat
Depression Antidepressivum in adäquater Dosierung
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