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Nicht invasive Neurostimulation bei Migräne
Externe Trigeminusstimulation

ittels eines kleinen Gerätes (Cefaly®), das ähn-
lich wie eine Brille getragen oder auf die Stirne
aufgeklebt wird, erfolgt die bilaterale elektri-

sche Stimulation des N. ophtalmicus über die Äste N.
supraorbitalis und N. trochlearis (Abbildung 1a). Es wird
mit Rechteckimpulsen mit einer Frequenz von 60 Hz
und einer Stromstärke von 1 bis 16 mA über 20 Minuten
täglich stimuliert. Die Wirksamkeit bei der episodischen
Migräne wurde in einer randomisierten, Sham-kontrol-
lierten Studie mit 67 Patienten gezeigt, wobei es in der
Verumgruppe, nicht aber in der Sham-Gruppe im drit-
ten Behandlungsmonat zu einer signifikanten Reduk-
tion der Migränefrequenz und der Kopfschmerztage
kam (von 6,9 ± 3,0 Migränetagen auf 4,8 ± 3,4) (1). Die
Unterschiede zwischen den Gruppen waren knapp
nicht signifikant. Die 50-Prozent-Responder-Rate lag in
der Verumguppe mit 38,1 Prozent signifikant höher als
in der Kontrollgruppe (12,1%). Auch die Einnahme der
Schmerzmedikamente war in der Verumgruppe signifi-
kant reduziert. Als Nebenwirkung kann eine leichte Se-
dierung eintreten, welche aber zum Teil als angenehm
im Sinne von entspannend erlebt wurde. Bis jetzt liegen
keine Daten zum Einsatz bei chronischer Migräne vor,
es laufen aber diesbezügliche Studien. Daten aus einer
offenen Studie, die Hinweise auf die Wirksamkeit zur
akuten Behandlung von Migräneattacken geben, müs-
sen in einer kontrollierten Studie bestätigt werden (2).
Das Gerät kann nach einer kostenpflichtigen Leihphase
vom Patienten käuflich erworben werden.

Nicht invasive Vagusnervstimulation
Die Vagusnervstimulation wird seit Längerem zur unter-
stützenden Therapie von schwer behandelbaren Epi-

lepsien und bei Depression eingesetzt. Bei Patienten mit
Epilepsie und Migräne wurde beobachtet, dass sich
auch die Kopfschmerzen durch die Vagusnervstimula-
tion verbessern können (3). Es wurden kürzlich Geräte
entwickelt, mit denen die Patienten selbst den N. vagus
durch den Kontakt der Elektroden mit der Haut stimu-
lieren können (nicht invasive, transkutane Vagusnervsti-
mulation). 
Das Nemos®-Gerät wird ins Ohr, ähnlich einem Ohrhörer,
eingesetzt, um den aurikulären Ast des N. vagus zu sti-
mulieren (Abbildung 1b). 
Das gammaCore®-Gerät ist ein U-förmiges Gerät, mit
dem der Patient selbst eine Stimulation an der rechten
Halsseite über der A. carotis durchführt (Abbildung 1c).
Es kommt durch die Stimulation zu einer Aktivierung
von nozizeptiven und schmerzmodulierenden Hirn-
arealen, wie etwa dem spinalen Trigeminuskern und
dem periaquäduktalen Grau (4). Ausserdem konnte
gezeigt werden, dass die Vagusnervstimulation die kor-
tikale Streudepolarisation (Cortical Spreading Depres-
sion) hemmt (5), die der Migräneaura wahrscheinlich
zugrunde liegt und möglicherweise auch bei der Mi-
gräne ohne Aura eine Rolle spielt (6). 
Das Nemos®-Gerät, mit dem transkutan der aurikuläre
Ast des N. vagus stimuliert werden kann, wurde in einer
randomisierten, kontrollierten Studie zur Behandlung
der chronischen Migräne untersucht (7). Bei der chro-
nischen Migräne müssen definitionsgemäss 15 Kopf-
schmerztage pro Monat vorliegen, wobei an 8 Tagen
eine migränetypische Symptomatik bestehen muss (8).
Nach einer Baseline-Phase von 1 Monat wurden die
Patienten in je eine der Gruppen 25-Hz- oder 1-Hz-Sti-
mulation im linken Ohr für 4 Stunden täglich über 3 Mo-
nate randomisiert. Die Kopfschmerztage pro 28 Tage in
der Baseline-Phase und im 3. Behandlungsmonat wur-
den untersucht. Zusätzlich wurde die Beeinträchtigung
durch validierte Tests (Headache Impact Test; HIT-6 und
Migraine Disability Assessment; MIDAS) untersucht. Von
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46 randomisierten Patienten schlossen 40 die Studie ge-
mäss Protokoll ab. Von diesen hatten jene in der 1-Hz-
Gruppe eine signifikant stärkere Reduktion der
Kopfschmerztage (-7 ± 4,6 versus -3,3 ± 5,4 Tage). 29,4
Prozent der Patienten in der 1-Hz-Gruppe und 13,3 Pro-
zent in der 25-Hz-Gruppe hatten eine Reduktion der
Attackenfrequenz um ≥ 50 Prozent (Gruppenunter-
schiede nicht signifikant). Interessanterweise war die
offenbar effektivere Stimulation mit 1 Hz als Plazebosti-
mulation konzipiert gewesen. Die HIT-6- und MIDAS-
Scores (Headache Impact Test-6, Migraine Disability
Assessment) besserten sich in beiden Gruppen im Ver-
gleich zur Baseline ohne Gruppenunterschiede. Es kam
zu keinen schwerwiegenden Nebenwirkungen. Kritisch
muss angemerkt werden, dass es in der Intention-to-
treat-Analyse, bei der auch die Patienten berücksichtigt
wurden, die vorzeitig ausschieden, zu keinen signifikan-
ten Gruppenunterschieden kam. Es kam jedoch in bei-
den Gruppen zu einer signifikanten Reduktion der
Kopfschmerztage im Vergleich zur Baseline.
Das gammaCore®-Gerät wurde ebenso zur Prophylaxe
der chronischen Migräne in einer randomisierten, pla-
zebokontrollierten Studie untersucht, in der 59 Patien-
ten randomisiert wurden (9). Es erfolgten 3-mal täglich
zwei Stimulationen kurz hintereinander an der rechten
Halshälfte. Die Stimulation wurde vom Patienten
individuell angepasst (maximal 24 V und 60 mA). Im
Vergleich zur Baseline hatten die Patienten in der Ve-
rumgruppe am Ende des 2. Monats um 1,4 Kopf-
schmerztage weniger, in der Plazebogruppe um
0,2, wobei die Unterschiede nicht signifikant waren.
15 Patienten, die die offene Verlängerungsphase ab-
schlossen und insgesamt 8 Monate behandelt wurden,
hatten im Vergleich zur Baseline um etwa 8 Kopf-
schmerztage weniger. In der randomisierten Phase fan-
den sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen, es
ist aber zu bedenken, dass die Behandlungsdauer mit
2 Monaten möglicherweise zu kurz war. Die positiven
Resultate aus der offenen Behandlungsphase müssen
weiter bestätigt werden. Offene Studien lassen einen Ef-
fekt auch für die Behandlung von akuten Migräneattak-
ken vermuten (10, 11).

Transkranielle Magnetstimulation (sTMS)
Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) wird
mit wechselnden Magnetfeldern in gewissen kortikalen
Zielregionen ein Stromfluss induziert. Die TMS kann in
repetitiven Pulsen oder als einzelner Puls appliziert wer-
den (Single-pulse transkranielle Magnetstimulation,
sTMS). Die TMS hemmt die kortikale Streudepolarisation
(CSD) und so die Entwicklung der Migräneattacken. Mit-
tels eines portablen Gerätes (SpringTMS®, Abbildung 1d)
können Patienten die Stimulation selbst durchführen
(12). In einer randomisierten, doppelblinden, kontrol-
lierten Studie wurden 201 Migränepatienten mit Aura
in die Gruppen Verum und Plazebo randomisiert (12).
Von diesen behandelten 164 Patienten mindestens eine
Attacke, wobei die Stimulation innerhalb 1 Stunde nach
Beginn der Aura mit zwei Pulsen erfolgen sollte. Die ma-
gnetische Feldstärke lag bei 0,9 Tesla, die Pulsdauer bei
unter 1 ms. In der Verumgruppe waren nach 2 Stunden
mit 39 Prozent signifikant mehr Patienten schmerzfrei
als in der Plazebogruppe mit 22 Prozent. Auch nach
24 und 48 Stunden waren signifikant mehr Patienten in

der Verumgruppe schmerzfrei. In einer offenen Post-
marketing-Studie wurde eine mögliche Wirksamkeit bei
Patienten mit episodischer oder chronischer Migräne
gezeigt (13), wobei hier auch Migränepatienten ohne
Aura eingeschlossen waren. Eine Metaanalyse zeigte
keine Wirksamkeit von repetitiver TMS (rTMS) in der Pro-
phylaxe der chronischen Migräne (14), wobei hetero-
gene Studien berücksichtigt wurden.

Transkranielle Gleichstromstimulation 
Bei der transkraniellen Gleichstromstimulation (Trans-
cranial Direct Current Stimulation, DCS) werden zwei
Elektroden am Kopf angebracht (Abbildung 1e), bei-
spielsweise über dem okzipitalen Kortex und am Kinn,
um mit einer geringen Stromstärke von 1 bis 2 mA das
Ruhemembranpotenzial zu modifizieren, womit lokal
eine Modulation der kortikalen Erregbarkeit erzielt
werden kann. Kathodale Stimulation soll die kortikale
Erregbarkeit reduzieren, anodale Stimulation soll sie hin-
gegen erhöhen. Anodale Stimulation des okzipitalen
Kortex führte zu einer Normalisierung der Habituation
der visuell evozierten Potenziale bei episodischer Mi-
gräne (15). Hier soll nur kurz ausgeführt werden, dass
bei der episodischen Migräne zwischen den Attacken
eine verminderte Habituation sensorisch evozierter Po-
tenziale beschrieben wurde, welche mit Überempfind-
lichkeit gegenüber Sinnesreizen in Zusammenhang
gebracht wurde. In einer offenen Studie zeigte diese
anodale Stimulation okzipital 2-mal pro Woche über
8 Wochen einen positiven Einfluss auf die Frequenz der
episodischen Migräne (15). Eine randomisierte, plaze-
bokontrollierte Studie mit 42 Patienten mit episodischer
Migräne zeigte, dass anodale Stimulation über dem lin-
ken Motorcortex an 20 aufeinander folgenden Tagen zu
einer im Vergleich zu Plazebo signifikanten Reduktion
der Attackenfrequenz und der Einnahme von Akutme-
dikation führte (16). Wiederholte anodale Stimulation
über dem Motorkortex scheint auch hinsichtlich
Schmerzintensität und Dauer einen günstigen Effekt auf
die chronische Migräne zu haben, wobei die Effekte erst
3 Monate nach einer wiederholten Stimulation über
4 Wochen beobachtet wurden (17). In einer anderen ran-
domisierten, plazebokontrollierten Studie führte katho-
dale Stimulation über dem visuellen Kortex 3-mal pro
Woche für 15 Minuten über 3 Wochen im Vergleich zur
Baseline bei episodischer Migräne zu einer Reduktion
der Attackendauer und der Schmerzintensität, nicht je-
doch der Attackenfrequenz (18). Die Unterschiede zur
Plazebostimulation waren nur bezüglich Schmerzinten-
sität signifikant. Ähnlich wie bei diesen Befunden zeigte
eine weitere randomisierte, plazebokontrollierte Studie
einen positiven Effekt einer kathodalen Stimulation des
visuellen Kortex mit Abnahme der Migränefrequenz
nach Stimulation im Vergleich zur Baseline, allerdings
ohne signifikanten Unterschied zu Plazebo (19). 
Am Universitätsspital Zürich wird derzeit eine DCS-Stu-
die zur Prävention der episodischen und chronischen
Migräne durchgeführt (Leitung PD Dr. Lars Michels).
Hier werden mittels Magnetresonanztomografie (MRT)
zusätzlich Veränderungen der zerebralen Perfusion, der
Konnektivität zerebraler Regionen im Ruhezustand
(Resting-State-fMRI) sowie zerebraler Transmitter wie
GABA und Glutamat durch die Neurostimulation longi-
tudinal erfasst.
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Invasive Neurostimulationsverfahren
bei Migräne
Nervus-occipitalis-Stimulation
(Occipital Nerve Stimulation, ONS)
Bei der chronischen Migräne wurde die Stimulation des
N. occipitalis in randomisierten, kontrollierten Studien
untersucht. Bei diesem Verfahren werden Elektroden
unilateral oder bilateral subkutan über dem N. occipita-
lis implantiert. Als Mechanismus wird eine Modulation
des trigeminozervikalen Komplexes angenommen. Die-
ser besteht aus dem kaudalen Trigeminuskern und den
Hinterhörnern der Segmente C1 bis C3. Nozizeptive Af-
ferenzen aus dem N. trigeminus und den Nn. occipitales
konvergieren an denselben Neuronen 2. Ordnung, die
zum Thalamus weiterleiten. Somit kann eine Stimula-
tion des N. occipitalis eine Modulation des nozizeptiven
Inputs aus dem N. trigemeninus, der für den Kopf-
schmerz verantwortlich ist, bewirken. Zusammenfas-
send führt die ONS wahrscheinlich zu einer Reduktion
der Kopfschmerztage, wobei der Grad der Evidenz mo-
derat bleibt (20–22). Komplikationen wie Elektroden-
wanderung oder -infektion, die erneute Eingriffe nötig
machten, waren relativ häufig. 

Stimulation am oberen zervikalen
Rückenmark
Epidurale Stimulation auf Höhe von C1 oder C2 wurde
in einer offenen Studie bei der chronischen Migräne
eingesetzt, wobei die Ergebnisse ermutigend waren
(23). 

Nicht invasive Neurostimulation
beim Clusterkopfschmerz
Vagusnervstimulation
Die nicht invasive transkutane Vagusnervstimulation
wurde zur Prophylaxe und zur Attackentherapie beim
Clusterkopfschmerz untersucht. Dabei stimuliert der Pa-
tient selbst die Halsregion über der A. carotis mit dem
gammaCore®-Gerät und passt die Stimulationsstärke in-
dividuell an (24). Eine Stimulation zu zwei Zeitpunkten
täglich reduziert die Attackenfrequenz beim episodi-
schen und chronischen Clusterkopfschmerz, wie in of-
fenen Studien gezeigt wurde (24–26). Ein Ansprechen
der Attacken auf die nicht invasive Vagusnervstimula-
tion, die aus der offenen Studie abgeleitet wurde (24),
konnte in einer plazebokontrollierten Studie nur in einer
Subgruppe mit episodischem Clusterkopfschmerz
gezeigt werden, wobei es in der Gruppe mit chroni-
schem Clusterkopfschmerz zu keinem Ansprechen der
Attacken kam (27). 

Invasive Verfahren
Stimulation des Ganglion sphenopalatinum
(Sphenopalatine Ganglion, SPG)
Das Ganglion sphenopalatinum ist Teil des efferenten
Schenkels des trigemino-autonomen Reflexes, welcher
beim Clusterkopfschmerz eine wesentliche Rolle spielt,
insofern als dass eine Enthemmung diese Reflexes
angenommen wird. Zur Stimulation des Ganglion
sphenopalatinum wird ein Stimulator (Pulsante®) in die
Fossa pterygopalatina implantiert, der vom Patienten

Abbildung 1

b. Transkutane Vagusnerv-
stimulation des aurikulären
Astes 

d. Single-Puls transkranielle
Magnetstimulation des visuellen
Kortex

a. Externe Trigeminusstimulation:
Stimulation des N. supraorbitalis
und N. trochlearis

e. Transkranielle Gleichstrom-
stimulation mit einer Anode
und einer Kathode

c. Transkutane Vagusnerv-
stimulation am rechten Hals
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selbst mit einer Fernbedienung aktiviert werden kann.
In einer Studie erhielten 28 Patienten entweder richtige
Stimulation, Stimulation unter der Wahrnehmungs-
schwelle oder Plazebostimulation in randomisierter Rei-
henfolge, sodass die Patienten ihre eigenen Kontrollen
waren. Die Stimulationsparameter wurden individuell
angepasst. Die richtige Stimulation war der Schein-
stimulation und der Stimulation unter der Wahrneh-
mungsschwelle überlegen. Die Stimulation kann
sowohl den akuten Schmerz als auch die Attackenfre-
quenz vermindern (28). Diese Methode kann vorwie-
gend bei Patienten mit streng einseitigem chronischem
Clusterkopfschmerz erwogen werden. In der Literatur
wurde aber auch eine bilaterale Implantation beschrie-
ben (29). In einer Beobachtungsstudie über 2 Jahre
konnten 45 Prozent der Patienten die Attacken behan-
deln, bei 33 Prozent kam es zu einer Reduktion der
Attackenfrequenz (30). Bei einigen Patienten ist die Im-
plantation aus anatomischen Gründen nicht möglich,
bei manchen Patienten muss der Stimulator wieder ex-
plantiert werden. 

Nervus-occipitalis-Stimulation
(Occipital Nerve Stimulation, ONS)
Bei der Okzipitalisstimulation werden Elektroden über
dem N. Occipitalis major und minor implantiert. Da ge-
legentlich ein Seitenwechsel der Attacken beobachtet
wird, kann bilateral implantiert werden. Eine Stimulation
führte in offenen Studien zu einer bedeutsamen Reduk-
tion der Attacken, bei einigen Patienten über einen län-
geren Zeitraum von mehreren Jahren (3, 31). Eine
randomisierte, plazebokontrollierte Studie zur Prophy-
laxe des Clusterkopfschmerzes wird gerade durchge-
führt (ICON-Study, [32]). Da die Nackenregion viel
bewegt wird, gab es mitunter Probleme mit der Elek-
trodendislokation (33); eine weitere Komplikation ist die
Elektrodeninfektion. Bei manchen Patienten müssen die
Elektroden wieder entfernt werden, zum Teil wegen in-
tolerabler Parästhesien aufgrund der Stimulation (31).

Tiefenhirnstimulation
Beim Clusterkopfschmerz wurde auch die Tiefenhirnsti-
mulation im Bereich des posterioren Hypothalamus
oder in der ventralen tegmentalen Area erfolgreich
durchgeführt, wobei diese Daten auf offenen Studien
ohne Kontrollgruppe basieren (34). Eine randomisierte,
plazebokontrollierte Studie im Crossover-Design mit je
4-wöchiger echter oder Scheinstimulation, konnte keine
Überlegenheit der echten Stimulation zeigen, es kam je-
doch in der 1-jährigen offenen Verlängerungsphase zu
einer Reduktion der Clusterattacken. Die Autoren dieser
Studie merkten an, dass eine Stimulation über 4 Wochen
möglicherweise zu kurz ist, zudem wurden die Stimula-
tionsparameter in diesen Phasen nicht angepasst. Als
Komplikation kam es bei einem Patienten zu Miktions-
synkopen. In einer früheren Studie wurde eine fatale
Blutungskomplikation beobachtet (34). 
Vom Wirkmechanismus her wird eine Modulation der
hypothalamischen Aktivität angenommen. Aufgrund
der saisonalen Periodizität und des zirkadianen Auftre-
tens der Clusterattacken vermutet man eine zentrale
Rolle des Hypothalamus in der Pathophysiologie des
Clusterkopfschmerzes. Im Bereich des posterioren Hy-
pothalamus wurden auch strukturelle Veränderungen

und Stoffwechselalterationen mit statistischen Metho-
den nachgewiesen (35).
In einem Konsensuspapier der European Headache Fe-
deration wird beim therapieresistenten chronischen
Clusterkopfschmerz die SPG oder ONS vor Evaluation
der Tiefenhirnstimulation empfohlen (36).

Neurostimulation
bei anderen Kopfschmerzen
Neurostimulationsverfahren wurden bei anderen trige-
mino-autonomen Kopfschmerzen als bei Clusterkopf-
schmerz durchgeführt. Die Hemicrania continua ist
durch anhaltende einseitige Kopfschmerzen gekenn-
zeichnet, welche bei Schmerzexazerbationen mit trige-
mino-autonomen Symptomen wie Augenrötung,
Tränenfluss, Naselaufen oder nasaler Kongestion einher-
gehen (8). Diese Kopfschmerzen sprechen typischer-
weise auf Indomethacin an, das aber manchmal vor
allem wegen gastrointestinaler Nebenwirkungen nicht
vertragen wird. In einer kleinen Crossover-Studie, bei
der die ONS an- und abgeschaltet wurde, zeigte die
ONS eine gute Wirksamkeit bei der Hemicrania continua
(37), wobei diese Studie nicht plazebokontrolliert war.
Die Autoren sahen einen möglichen Einsatz der ONS
bei Hemicrania continua, falls Indomethacin nicht ver-
tragen wird. 
Das SUNCT-Syndrom (Short lasting Unilateral Neuralgi-
form Headache With Conjunctival Injection and Tearing)
oder das SUNA-Syndrom (Short Lasting Unilateral Neu-
ralgiform Headache with Autonomic Features) ist durch
einseitige, sehr kurze, Sekunden bis Minuten anhal-
tende, starke neuralgiforme Schmerzen – vorwiegend
periorbital und temporal  – charakterisiert, welche mit
trigemenino-autonomen Symptomen einhergehen.
Hier wurden die Tiefenhirnstimulation in der ventralen
tegmentalen Area beziehungsweise im Hypothalamus
(34, 38) und die ONS (39) durchgeführt, wobei offene
Studien positive Daten ergaben. Bei der Evaluation in-
vasiver Therapieverfahren beim SUNCT-Syndrom sollte
aber auch die Dekompressionsoperation nach Janetta
in Betracht gezogen werden, von der einige Patienten
stark profitierten (40). Beim Spannungskopfschmerz
gibt es Hinweise auf eine Wirksamkeit der rTMS. In einer
randomisierten, kontrollierten Studie wurde die Wirk-
samkeit der rTMS zur Prävention von chronischer
Migräne und chronischen Spannungskopfschmerz un-
tersucht (41). Die Patienten erhielten entweder 3-mal
eine rTMS über dem linken Motorkortex oder 1-mal
rTMS und 2 Sham-Stimulationen. In beiden Gruppen
(jeweils gemischt Spannungskopfschmerz und Mi-
gräne) kam es zu einer signifikanten Verbesserung mit
Reduktion der Kopfschmerzfrequenz in 79 beziehungs-
weise 65 Prozent der Patienten, wobei die Gruppenun-
terschiede nicht signifikant waren. Diese Studie hatte
keinen Plazeboarm.

Fazit
In den letzten Jahren gab es spannende Entwicklungen
im Bereich der Neurostimulation bei primären Kopf-
schmerzen. Nicht invasive Methoden gehen in der
Regel nicht mit schweren Nebenwirkungen einher und
können daher auch Patienten mit weniger schwerem
Verlauf angeboten werden. Einschränkend muss fest-
gehalten werden, dass der Grad der Evidenz bei keinem
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der Verfahren die höchste Stufe erreicht (bei keinem der
Verfahren gibt es mindestens zwei randomisierte, pla-
zebokontrollierte Studien von hoher Qualität). Zum Teil
basieren die positiven Ergebnisse ausschliesslich auf of-
fenen Studien, das heisst Studien ohne Plazeboarm wie
etwa im Falle der ONS oder Tiefenhirnstimulation beim
chronischen Clusterkopfschmerz. Bei zahlreichen Neuro-
stimulationsverfahren ist eine Schein- oder Plazebo-
stimulation kaum durchführbar, da die Stimulation
wahrgenommen wird (etwa Parästhesien bei der ONS).
Es sind weitere plazebokontrollierte Studien nötig,
wobei berichtet werden soll, ob die Verblindung gelang
oder nicht, um den Evidenzgrad zu verbessern. Zudem
scheinen neuromodulatorische Behandlungsverfahren
eine Therapiedauer von mehreren Monaten zu erfor-
dern, um effektiv sein zu können. 
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