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Pathophysiologie der Migräne
Migräne ist eine weit verbreitete und komplexe neuro-
logische Erkrankung, die sich in der Regel durch anfalls-
artige, starke Kopfschmerzen mit charakteristischen 
autonomen Begleiterscheinungen wie Photo- und Pho-
nophobie sowie Übelkeit und Erbrechen auszeichnet. 
Zudem können im Kortex entstehende, mehrheitlich 
visuelle Auren auftreten. Migräne betrifft häufiger 
Frauen und ist weltweit die zweithäufigste Ursache für 
eine Beeinträchtigung im Alltag, vor allem auch in der 
Berufswelt, wobei die höchste Prävalenz bei Personen 
unter 50 Jahren zu verzeichnen ist (1, 2). 
Die International Classification of Headache Disorders 
(ICHD-3) charakterisiert Migräne als eine primäre Kopf-
schmerzerkrankung, die rezidivierend oder chronisch 
sein kann. Sie ist definiert durch das Auftreten von min-
destens 5 Kopfschmerzattacken mit einer Dauer von 
jeweils 4 bis 72 Stunden. Zudem müssen die Kopf-
schmerzen mindestens 2 der folgenden 4 Eigenschaf-
ten aufweisen: einseitige Lokalisation, pulsierender 
Charakter, Schmerzintensität von mässig bis stark und 
eine Verschlimmerung durch routinemässige körperli-
che Aktivität oder die Vermeidung solcher Aktivitäten 
(2).
Migräneanfälle werden durch eine Aktivierung des tri-
geminovaskulären Systems ausgelöst, was zu einer 

schmerzhaften Stimulation der Hirnhäute und insbe-
sondere der meningealen Blutgefässe führt (3). Diese 
Aktivierung wird im spinalen Trigeminuskern (SpV) und 
einem umfangreichen Netzwerk trigeminaler Projektio-
nen zweiter Ordnung ausgelöst, die Schmerzsignale an 
Kerne in den Basalganglien, im Hirnstamm, im Hypo-
thalamus und im Thalamus weiterleiten und für die 
komplexe Symptomatik von Migränepatienten verant-
wortlich sind (4). 

Aktuelle Behandlungen der Migräne
In der derzeitigen klinischen Praxis ist die Wirksamkeit 
von Migränebehandlungen hoch, aber dennoch 
begrenzt. Betablocker, Antidepressiva, Kalziumantago-
nisten und Antiepileptika, die als prophylaktische Mass-
nahmen eingesetzt werden, haben teilweise 
ausgeprägte und unerwünschte Nebenwirkungen wie 
Gewichtszunahme, Depressionsneigung oder kognitive 
Beeinträchtigungen (5). Neben der Verwendung nicht 
steroidaler Antirheumatika (NSAR) und Antiemetika hat 
sich die Behandlung von Migräneanfällen mit Triptanen 
längst als Standardverfahren etabliert. Triptane wirken 
als Agonisten an den Serotonin-Rezeptoren des Typs 
5-HT1B und 5-HT1D und gelten als äusserst effektiv und 
sicher (6). Bei etwa 20% der Patienten zeigt sich aller-
dings eine unzureichende Wirksamkeit oder eine Unver-
träglichkeit (7), sodass neue Behandlungsoptionen 
notwendig sind. 
Neben der Akutbehandlung muss, ab einer Häufigkeit 
von mindestens vier Migränetagen pro Monat, eine prä-
ventive Therapie in Erwägung gezogen werden. Die 
derzeit verwendeten Betablocker, Kalziumantagonisten, 
Antiepileptika und Antidepressiva, die aufgrund man-
gelnder Alternativen eingesetzt werden, haben ledig-
lich eine moderate Wirksamkeit und verursachen 
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teilweise sehr einschneidende Nebenwirkungen (8). Seit 
2018 sind Migräne-Antikörper verfügbar, die bei monat-
licher Anwendung eine Gesamtwirksamkeit von 70% 
aufweisen und bei der Hälfte der Betroffenen eine Re-
duktion der Migränefrequenz um 50% erzielen können 
(9). Etwa 10% der Patienten erfahren nahezu eine voll-
ständige Befreiung ihrer Migränesymptome, solange sie 
die Antikörper weiterhin verwenden. Diese Antikörper 
inhibieren Rezeptoren des Calcitonin Gene-Related 
Peptids (CGRP) im Trigeminusanglion und verhindern 
somit die Eskalation von einfachen Kopfschmerzen zu 
Migräneattacken. Obwohl die Verträglichkeit dieser The-
rapie ausserordentlich gut ist, zeigt sich bei etwa 30% 
der Betroffenen keine Wirkung. 
Zwei neue Wirkstoffklassen, Gepante und Ditane, haben 
kürzlich das Spektrum der Migränetherapeutika erwei-
tert (10). Rimegepant (Vydura®) erhielt die EU-Zulassung 
für die akute Migränebehandlung und die Vorbeugung 
episodischer Migräne bei Erwachsenen. Es wirkt über 
eine Blockade des trigeminalen Rezeptors für CGRP. Las-
miditan (Rayvow®) ist zur akuten Behandlung der Kopf-
schmerzphase von Migräneanfällen mit oder ohne Aura 
bei Erwachsenen zugelassen und unterscheidet sich 
von Triptanen in Bezug auf das Serotoninsystem (durch 
Aktivierung des 5-HT1F-Rezeptors) und das Nebenwir-
kungsprofil. Ein weiterer Ansatz ist eine Modulation des 
Endocannabinoid-Systems (ECS), das an der Schmerz-
verarbeitung, der Entzündungshemmung und der Stim-
mungsregulation beteiligt ist. Die Inhaltsstoffe der 
Cannabispflanze, die Phytocannabinoide, können das 
ECS modulieren. Sie haben eine analgetische, antieme-
tische und entzündungshemmende Wirkung bei Mig-
räne und sind Gegenstand dieses Artikels. 

Veränderungen des Endocannabinoid-
Systems bei Migränepatienten
Im Jahr 2006 diskutierte Ethan Russo die bereits damals 
verbreitete Hypothese eines «klinischen Endocannabi-
noid-Mangels» (CED) in Zusammenhang mit Migräne. 
Diese stützte sich auf Befunde, die niedrige Konzentra-
tionen der Endocannabinoide Anandamid (AEA) und 
2-Arachidonoylglyerol (2-AG) bei Schmerzerkrankungen 
wie Fibromyalgie und Migräne zeigten (11). Es gibt Hin-
weise darauf, dass chronische Migränepatienten im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen, die keine Migräne haben, 
deutlich niedrigere AEA-Werte im Liquor aufweisen (12). 
Darüber hinaus weisen chronische Migränepatienten 
signifikant niedrigere Konzentrationen von AEA-Wieder-
aufnahme- und -Stoffwechselenzymen in Thrombozy-
ten auf (13). Obwohl zahlreiche Faktoren dazu beitragen, 
wie periphere AEA-Spiegel reguliert werden, könnten 
diese Daten auf eine tonische Zunahme der Wiederauf-
nahme und des Abbaus von AEA oder eine verminderte 
Produktion in Nervenfasern hinweisen. Da AEA ebenfalls 
bei physischer Aktivität gebildet wird (14), lässt sich 
nicht ausschliessen, dass die verminderte physische Ak-
tivität bei Migräne die Ursache dieses Phänomens ist. 
Ein klinischer Endocannabinoidmangel könnte auch 
eine Erklärung für die höhere Prävalenz von Migräne bei 
Frauen sein. Es konnte nachgewiesen werden, dass 
weibliche Patientinnen einen schnelleren Abbau von 
AEA durch das Enzym Fettsäureamid-Hydrolase (FAAH) 
aufweisen als männliche Patienten (15). Dies könnte zu 
einem niedrigeren Endocannabinoid-Spiegel und einer 

erhöhten Empfindlichkeit für Migräne führen. So wurde 
gezeigt, dass die FAAH-Aktivität in den Blutplättchen 
von Migränepatientinnen erhöht ist, bei männlichen 
Patienten jedoch nicht, was zu einer Verringerung der 
AEA-Spiegel bei Frauen führt (15). Darüber hinaus waren 
die AEA- und 2-AG-Spiegel in den peripheren Blutplätt-
chen von Personen mit chronischer Migräne im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen deutlich niedriger, 
insbesondere bei Frauen (16). Es wurde auch vorge-
schlagen, dass eine erhöhte Aktivität des Enzyms FAAH 
und die daraus resultierende Verringerung des Endo-
cannabinoid-Tonus ein möglicher pathophysiologischer 
Mechanismus der Migräne sein könnte, insbesondere 
bei Patientinnen (15). 
Obwohl in genomweiten Assoziationsstudien keine 
spezifischen genetischen Varianten innerhalb des ECS 
gefunden wurden, konnte eine mögliche Assoziation 
zwischen Cannabinoid-Rezeptor 1 (CB1)-Genvarianten 
und Kopfschmerzen mit Übelkeit festgestellt werden. 
Dies deutet auf die mögliche Rolle des ECS bei Patienten 
hin, die unter Migräneattacken leiden. Ausgelöst wer-
den diese Attacken häufig vor allem durch beruflichen 
oder privaten Stress (17). In einer Pilotstudie wurde be-
obachtet, dass Patienten mit episodischer Migräne und 
chronischem Migränekopfschmerz, die einen über- 
mässigen Gebrauch von Medikamenten zur Schmerz-
linderung praktizierten, erhöhte CB1- und CB2-Konzen-
trationen in ihren mononukleären Zellen aufwiesen (18). 
Dies könnte auf einen Kompensationsmechanismus 
hindeuten, der einen möglichen Endocannabino-
id-Mangel ausgleicht. Interessanterweise konnten diese 
Veränderungen in der Genexpression mit der Anzahl 
der Migränetage korreliert werden, was darauf hindeu-
tet, dass bei Migräne eine Dysregulation des ECS be-
steht, wobei hier auch die Stressbewältigung und das 
Schmerzgedächtnis eine Rolle spielen (19) und diese 
Dysregulation mit dem Schweregrad der Migräne zu-
sammenhängt (18). 
In einer kürzlich durchgeführten klinischen Studie wur-
den die Plasmaspiegel von AEA und Palmitoylethanola-
mid (PEA) nach der Verabreichung von sublingualem 
Nitroglyzerin untersucht. Die AEA-Spiegel stiegen so-
wohl in der Migräne- als auch in der gesunden Kontroll-
gruppe an, während PEA nur bei Migränepatienten 
anstieg, was auf migränespezifische Mechanismen hin-
weist (20). Präklinische Studien deuten ausserdem 
darauf hin, dass eine Dysregulation des ECS mit vermin-
derter Endocannabinoid-Aktivität an der Migräneent-
stehung beteiligt ist. Akerman et al. (2004) wiesen nach, 
dass AEA die Erregbarkeit im trigeminovaskulären-Sys-
tem, das in erster Linie an einem Migräneanfall beteiligt 
ist, verringert (21). 
Die potenziellen Angriffspunkte für Phytocannabinoide 
(Cannabinoide aus Cannabis) und Endocannabinoide 
befinden sich im Trigeminusganglion und im Gehirn 
(22). Migräneschmerzen entstehen in den sensorischen 
Neuronen des Trigeminusganglions, die durch pro nozi-
zeptive TRPV1-Rezeptoren aktiviert werden. Dies führt 
zur Freisetzung des Migränemediators CGRP, der Mast-
zellen zur Degranulation und zur Freisetzung entzün-
dungsfördernder Verbindungen veranlasst, was 
wiederrum zu einer Neuroinflammation und Sensibili-
sierung der nozizeptiven Fasern führt. CGRP ist ein Pep-
tid, das als einer der wichtigsten Migränemediatoren 
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gilt. Die sensibilisierten Nervenfasern erzeugen ein nozi-
zeptives Feuern, das als Migräneschmerz wahrgenom-
men wird. Die Aktivierung der CB1-Rezeptoren in den 
peripheren Nervenenden kann zur Hemmung der 
Schmerzrezeptoren beitragen, indem sie die Wahr-
scheinlichkeit der Spike-Erzeugung verringern und die 
Freisetzung von CGRP reduzieren (23). Die Aktivierung 
der CB1-Rezeptoren im zentralen Nervensystem kann 
ausserdem zur Hemmung der Glutamatfreisetzung in 
Neuronen führen, im Sinn einer negativen Modulation 
der Neurotransmitterausschüttung in den synaptischen 
Spalt, was die klassische neurophysiologische Aktivität 
von CB1-Rezeptoren darstellt. Glutamat ist ein Neuro-
transmitter, der an der Übertragung von Schmerzsigna-
len beteiligt ist. Die Aktivierung der CB2-Rezeptoren in 
den Immunzellen und der Mikroglia kann zur Reduktion 
der Entzündungsreaktion beitragen, indem sie die Frei-
setzung von entzündungsfördernden Verbindungen 
hemmen. Die Aktivierung der CB2-Rezeptoren kann 
auch zur Modulation der Mikroglia-Aktivität beitragen, 
indem sie die Produktion von 2-AG erhöhen. 2-AG ist ein 
Endocannabinoid, das sowohl an CB1- als auch an 
CB2-Rezeptoren bindet und als Hauptendocannabinoid 
im Körper die meisten Wirkungen des ECS vermittelt 
und neuroprotektiv wirkt (23).
Die CB1R-Aktivität hat eine entscheidende Bedeutung 
für die Regulierung der Nozizeption, die von mehreren 
Ästen des Trigeminusganglions ausgeht. Dieses Gang-
lion setzt sich aus afferenten Schmerznervenfasern mitt-
leren und grossen Durchmessers zusammen (24). Bei 
Aktivität von CB1R-Agonisten werden Schmerzsignale, 
die ihren Ursprung in der Peripherie haben, vom zentra-
len Nervensystem nicht verarbeitet (25). Eine Studie aus 
dem Jahr 2011 ergab zudem, dass ein partieller 
CB1R-Agonist das hyperalgetische Verhalten sowohl im 
spinalen Trigeminuskern (SpV)  als auch Aktivierung der 
Area postrema reduziert (26). Letztere ist für die mit Mi-
gräne assoziierte Übelkeit und das Erbrechen verant-
wortlich. Im Jahr 2013 wurde festgestellt, dass die 
CB1R-Aktivität die trigeminovaskuläre Übertragung ab-
schwächt und den Ruhetonus des trigeminovaskulären 
Systems über das ventrolaterale periaqueduktale Grau 
(vlPAG) verringert (27). 
Insgesamt deuten diese Erkenntnisse darauf hin, dass 
das ECS eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der 
Migräne spielen könnte, was möglicherweise neue An-
satzpunkte für die Behandlung und Erforschung dieser 
Erkrankung eröffnet.

Wirkungsmechanismus von THC bei 
Migräneschmerzen
Insbesondere chronische Migräne führt zu Stress, der 
das ECS aktiviert. Es werden Endocannabinoide gebil-
det, die analgetische und immunmodulierende Effekte 
zeigen. Im Gehirn helfen die Endocannabinoide, die Er-
innerung an den Schmerz besser zu verarbeiten. Dieser 
Prozess könnte durch die Verwendung von THC und 
eventuell CBD unterstützt werden, indem die Cannabin-
noid-Rezeptoren entsprechend moduliert werden. Ins-
besondere wirkt THC ähnlich auf die Cannabinoid- 
Rezeptoren wie ein Endocannabinoid. 
Wie oben erwähnt, wirkt THC als partieller Agonist am 
gleichen G-protein-gekoppelten Zelloberflächenrezep-
tor, dem CB1, wie das Endocannabinoid AEA und das 

2-AG (28). Die Interaktion der Endocannabinoide mit 
dem CB1-Rezeptor reguliert zahlreiche Prozesse, die an 
der Pathophysiologie der Migräne beteiligt sind, wie 
thalamische Schmerzrelais, Aktivität der Basalganglien 
und zerebelläre Regulation (29). Im Wesentlichen 
erleichtert THC die Korrektur der mit Migräne verbunde-
nen Mechanismen über endogene G-Protein-gekop-
pelte Rezeptoren (GPCR). So konnte gezeigt werden, 
dass THC, das weiblichen Ratten in einer Dosierung von 
0,32 mg/kg verabreicht wurde, eine antimigräneartige 
Wirkung aufweist (30). 
Zudem wurde nachgewiesen, dass THC indirekt mit 
dem µ-Opioidrezeptor interagiert, der als Zielstruktur 
von Opioiden bei der Schmerzlinderung dient (31). Ob-
wohl THC allein keine direkte Schmerzlinderung über 
Opioidrezeptoren bewirkt, verstärkt es die Signalwir-
kung von Opioidrezeptoren. THC potenziert somit die 
schmerzlindernden Wirkungen von µ-Opioid-Rezep-
tor-Agonisten, was darauf hindeutet, dass die Kom- 
bination von Cannabinoiden mit Opioiden die Schmerz-
behandlung verbessern könnte. Bemerkenswert ist, 
dass die verstärkte Opioidsignalisierung von THC ohne 
unerwünschte Nebenwirkungen wie Atemdepression 
und Missbrauch auftritt (31).
In klinischen Studien mit Patienten mit akuten Schmer-
zen fanden sich jedoch nur wenige Belege für einen si-
gnifikanten opioidsparenden Effekt von Cannabinoiden 
(32). Es gab ausserdem Hinweise darauf, dass die gleich-
zeitige Verwendung von Cannabinoiden und Opioiden 
bei einigen Patienten zu einer erhöhten Neigung zum 
Opioidmissbrauch führen könnte. Zusammengefasst 
zeigen präklinische Studien sowie Observationsstudien 
vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der mögli-
chen opioidsparenden Wirkung von Cannabinoiden bei 
der Schmerzlinderung. Allerdings konnten grössere kli-
nische Studien bislang keine eindeutigen Belege für 
diesen Effekt liefern. 

Wirkungsmechanismus von CBD bei 
Migräneschmerzen
Die physiologischen Wirkungsmechanismen von CBD 
sind schlecht verstanden, da die meisten postulierten 
Wirkungsmechanismen von in vitro Experimenten 
stammen und nie in vivo bestätigt wurden. Ferner wirkt 
CBD erst bei relativ hohen Dosen, da die Substanz relativ 
schlecht bioverfügbar ist und schnell metabolisiert wird. 
Die Wirkungen von THC werden hauptsächlich über 
den CB1-Rezeptor vermittelt, während CBD nur eine 
sehr geringe Affinität zu Cannabinoidrezeptoren an der 
aktiven Stelle aufweist (33), jedoch ein relativ potenter 
negativer allosterischer CB1-Rezeptor-Modulator ist (34). 
Wie andere Cannabinoide unterdrückt CBD die Aktivität 
von Mediatoren (Zytokine, Chemokine) und Zellen (Ma-
krophagen und verwandte Zellen), die an neurogener 
Entzündung und somit an der Vermittlung von Migrä-
neschmerzen beteiligt sind (35).
CBD wirkt auf verschiedene Weisen, sowohl durch die 
Beeinflussung von Stoffwechselprozessen als auch von 
Ionenkanälen (33). Es wurde postuliert, dass der G-Pro-
tein-gekoppelte Rezeptor 55 (GPR55) als potenzieller 
dritter Cannabinoidrezeptor (CB3R) fungiert, da viele li-
pophile Substanzen wie THC, CBD und AEA eine Bin-
dungsaffinität zu diesem Rezeptor zeigen (36). Doch es 
zeigte sich später, dass GPR55 ein Lysophosphatidylino-
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sitolrezeptor ist (37). Untersuchungen haben ergeben, 
dass ein Teil der Wirkung von CBD durch die Hemmung 
dieses GPR55 erfolgt. Es wurde gezeigt, dass CBD als 
Antagonist an GPR55 bindet, was die pro-nozizeptiven 
Effekte, die durch Aktivierung dieses Rezeptors ausge-
löst werden, abschwächen könnte (33). So könnte CBD 
die inhibitorische neuronale Übertragung verstärken, 
was sowohl bei Patienten mit Krampfanfällen als auch 
bei Migränepatienten zu einer sedierenden Wirkung 
führen kann (33). Es wird ausserdem spekuliert, dass die 
Interaktion von CBD mit GPR55 möglicherweise den zu-
grundeliegenden Mechanismus für seine antiepilepti-
schen Effekte darstellt, insbesondere im Gyrus dentatus 
des Hippocampus bei Patienten mit Dravet-Syndrom 
(38). Dennoch können negative allosterische Effekte am 
CB1-Rezeptor nicht ausgeschlossen werden. 
TRPV1, auch bekannt als Capsaicin-Rezeptor, fungiert als 
Ionenkanal, der schädliche Reize erkennt und Schmerz-
signale auslöst. CBD wirkt zwar als schwacher Agonist 
auf TRPV1, löst aber keine schädlichen Schmerzsignale 
aus, sondern desensibilisiert den Ionenkanal, was den 
hemmenden Effekt von CBD auf die Nozizeption im Zu-
sammenhang mit dem trigeminovaskulären System er-
klären könnte (33, 39–42). 
Die Verstärkung der Aktivität des Serotonin-1A-Rezep-
tors (5-HT1A) wird häufig in der Therapie von Kopf-
schmerzen sowie bei der Behandlung von 
Angstzuständen (durch Hemmung der 5-HT-Wiederauf-
nahme) eingesetzt. Angstzustände treten häufig als Be-
gleiterkrankung bei Migränepatienten auf, insbesondere 
bei chronischen Phänotypen, die als Teil eines umfas-
senden Therapieansatzes behandelt werden. Es wurde 
gezeigt, dass CBD als Agonist auf 5-HT1A wirkt (43). In 
einem Rattenmodell konnte nachgewiesen werden, 
dass eine wiederholte Exposition gegenüber CBD in 
niedriger Dosierung (0,1-1,0 mg/kg) die Freisetzung von 
Serotonin erhöht, anxiolytische Effekte induziert und die 
antinozizeptiven Effekte verstärkt (43). Eine wiederholte 
Exposition gegenüber niedrig dosiertem CBD könnte 
also die mit der Migräneerkrankung verbundenen 
Ängste lindern und so eine Schmerzbehandlung ergän-
zen.

Klinische Evidenz für die Behandlung von 
Migräne mit Phytocannabionoiden
Wie bereits beschrieben, deuten präklinische Studien 
darauf hin, dass eine Dysregulation des ECS eine mög-
liche Ursache der Migräne sein könnte und sich dadurch 
ein potenzieller therapeutischer Ansatz zur Behandlung 
ergibt (44, 45). Die meisten bisherigen Forschungsarbei-
ten zur Verwendung von Cannabis bei der Migräne- 
behandlung sind retrospektiv oder basieren auf Beob-
achtungsstudien, die oft auf selbstberichteten Umfrage-
daten beruhen. Leider gibt es derzeit keine plazebo- 
kontrollierten, doppelt verblindeten, multizentrischen 
Untersuchungen zur Behandlung der Migräne mit Can-
nabis.
Mehrere umfragebasierte Studien haben die Verwen-
dung von Cannabis zur Linderung von Migräne unter-
sucht. Eine Studie von 2016 verzeichnete bei 48 von 121 
Patienten (39,7% Rücklaufquote) eine Reduktion der 
Migräneattacken von durchschnittlich 10,4 auf 4,6 Ereig-
nisse pro Monat (46). Aviram et al. (2020) dokumentier-
ten bei 60% der 145 analysierten Patienten eine 

verminderte Migränehäufigkeit sowie einen verringer-
ten Konsum anderer Migränemedikamente (47). Cuttler 
et al. (2020) stellten fest, dass insgesamt 88,1% der Pati-
enten nach 16 Monaten der Anwendung von inhalier-
tem Cannabis eine Verringerung der Migränestärke 
erlebten (48). Eine weitere Studie, die den Cannabiskon-
sum und die Migränelinderung bei 589 erwachsenen 
Cannabiskonsumenten untersuchte ergab, dass 76,4% 
der befragten Migränepatienten Cannabis therapeu-
tisch nutzten und es bei der Linderung der Migräne für 
wirksamer als alternative Medikamente hielten (49). In 
einer weiteren Umfrage mit 9003 Teilnehmern wurde 
festgestellt, dass 591 Patienten Cannabis zur Migräne-
therapie einsetzten. Hierbei wurde Cannabis hauptsäch-
lich inhaliert, und in vielen Fällen wurde der Hausarzt 
nicht informiert (50). Eine Online-Umfrage unter 1429 
medizinischen Cannabiskonsumenten zeigte ebenfalls, 
dass Phytocannabinoide zur Migränelinderung oft ohne 
ärztliche Aufsicht eingenommen wurden (51). 
In mehreren Studien wurden verschiedene Methoden 
zur Verabreichung von Cannabis untersucht. Die thera-
peutische Wirkung von Cannabis auf Migräne hängt 
sowohl von seiner Zusammensetzung als auch von der 
Art der Verabreichung ab (52). Darüber hinaus können 
verschiedene Formulierungen von Cannabinoiden 
selbst dann eine unterschiedliche Pharmakokinetik auf-
weisen, wenn sie auf die gleiche Weise verabreicht 
werden (53). Die einzige Untersuchung, die sich aus-
schliesslich auf einen Verabreichungsweg sowie drei 
standardisierte/titrierte Cannabisformen fokussierte, 
wurde von Baraldi et al. (2022) durchgeführt (54). Leider 
beschränkte die geringe Stichprobengrösse die Aussa-
gekraft der Ergebnisse. In dieser Studie wurde berichtet, 
dass sich die Schmerzintensität und der Verbrauch von 
Schmerzmitteln nach 3 und 6 Monaten im Vergleich zu 
den Ausgangswerten verringerten. Es wurden jedoch 
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die An-
zahl der Kopfschmerztage festgestellt. Die Autoren 
kamen zum Schluss, dass Phytocannabinoide aufgrund 
der tonischen regulatorischen Funktion des Endocanna-
binoidsystems wahrscheinlich eher die Schmerzintensi-
tät als die Häufigkeit der Schmerzepisoden beeinflussen. 
Passend dazu hatte Stith et al. (2020) gezeigt, dass 94% 
der Patienten berichteten, dass sie innerhalb von nur 2 
Stunden nach dem Cannabiskonsum Linderung ihrer 
Migräne erfuhren (52).
Eine weitere Studie untersuchte die Wirkung von Can-
nabis auf die Migräne bei 368 Patienten, die Cannabis 
auf verschiedene Weisen konsumierten (55). Die Ergeb-
nisse zeigten, dass Cannabis die Migränehäufigkeit 
signifikant verringerte, unabhängig von der Darrei-
chungsform. Eine weitere bedeutende Studie ergab, 
dass 88,3% der Patienten nach 22,4 Wochen Cannabis-
konsum ein verbessertes Kopfschmerzprofil aufwiesen 
(56). Die Migränehäufigkeit sank um 42,1%, wobei eine 
20:1-Dosierung von THC zu CBD im Vergleich zu einem 
1:1-Verhältnis signifikant bessere Ergebnisse erzielte. 
Verbesserungen wurden auch beim Schlaf (38,3%), bei 
Angstzuständen (30,7%) und bei der Stimmung (24,7%) 
festgestellt. Zusätzlich zeigten 50% der Patienten, die 
zuvor Opioide einnahmen, eine Reduktion ihres Opioid-
verbrauchs (56).
Baron (2018) betonte die Bedeutung der individuellen 
medizinischen Eigenschaften von Cannabinoiden, Ter-
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penen und Flavonoiden bei der Schaffung optimal 
standardisierter synergistischer Zusammensetzungen 
für die Migränebehandlung. Diese Betonung auf mass-
geschneiderte Ansätzen könnte ein wichtiger Schritt 
in Richtung personalisierter Therapieoptionen darstel-
len. Des Weiteren ergab die Übersichtsarbeit von Pou-
del et al. im Jahr 2021, dass der medizinische 
Cannabiskonsum die Dauer und Häufigkeit von Mig-
räne sowie Kopfschmerzen anderer Ursache verringern 
kann (58). 

Darreichungsform und Pharmakokinetik
Ein fundiertes Verständnis der Pharmakokinetik der Can-
nabinoide THC und CBD ermöglicht es dem Arzt, die 
richtige Verabreichungsmethode und das passende 
Konzentrationsprofil auszuwählen, um den individuel-
len Bedürfnissen des Patienten gerecht zu werden. 
Wenn Cannabis zur Behandlung eines akuten Migräne-
anfalls verwendet wird, bieten sublinguale oder inhala-
tive Verabreichungsmethoden dem Patienten einen 
schnellen Wirkungseintritt. Für die prophylaktische Be-
handlung der Migräne wird ein pharmakokinetisches 
Profil mit einer längeren Halbwertszeit benötigt, um 
eine entsprechende Kontinuität zu gewährleisten. Län-
gere Halbwertszeiten können durch oral aufgenom-
mene Formulierungen erreicht werden.
Es ist zu beachten, dass inhalierte und sublinguale For-
mulierungen den First-Pass-Effect umgehen, während 
oral aufgenommene Formulierungen dem Leberstoff-
wechsel unterliegen. Aus diesem Grund sind die Dosen 
für inhalierte und sublinguale Formulierungen niedriger 
als für oral aufgenommene Formulierungen. Wichtig bei 
der Auswahl der Formulierung sind vor allem auch Be-
gleiterkrankungen der Patienten (vor allem pulmonale 
oder gastrointestinale/hepatische Erkrankungen). Die 
sublinguale Dosierung ist gegebenenfalls eine «Kom-
promisslösung», da sie eine mittlere Halbwertszeit auf-
weist. Sie kann bei Patienten in Betracht gezogen 
werden, die nicht in der Lage sind, inhalierte Zuberei-
tungen zu verwenden. Hingegen hat die orale Verabrei-
chung eine erheblich längere Halbwertszeit und sollte 
vor allem für die prophylaktische Behandlung und nicht 
für die akute Linderung von Migräneanfällen verwendet 
werden.

Schlussfolgerung
Die derzeitigen medikamentösen Therapieansätze zur 
Behandlung der Migräne adressieren sowohl die Akut-
behandlung von Migräneattacken als auch die prophy-
laktische Intervention. Leider zeigt die prophylaktische 
Therapie nicht bei allen Patienten die gewünschte Effek-
tivität oder ist mit nicht tolerierbaren Nebenwirkungen 
verbunden. Auch die Akuttherapie führt nicht immer 
zum richtigen Erfolg. Medizinischer Cannabis zeigt viel-
versprechende Ansätze zur Behandlung der Migräne, 
obwohl der Plazeboeffekt ein wichtiger Teil des derzeiti-
gen Therapieerfolgs darstellen könnte (59). Wichtig ist 
allerdings eine sorgfältige Evaluation der Cannabino-
id-Supplementierung innerhalb eines umfassenden 
Therapieplans. Das entsprechende therapeutische Po-
tenzial von Cannabis in der Migränebehandlung be-
steht, aber es fehlen derzeit randomisierte, doppelblinde, 
plazebokontrollierte klinische Studien, die die Wirksam-
keit bestätigen und präzise Informationen zu Dosierung 

und Formulierung bereitstellen. Dies könnte das bishe-
rige Therapiespektrum für Migräne um eine weitere 
Option ergänzen. l
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