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Neues bei Kopfschmerzen 2024-2025



Mögliche Interessenkonflikte

• Allergan/AbbVie

• Lundbeck

• Novartis

• Orion Pharma

• Pfizer

• Teva

•

Deutsche Forschungsgemeinschaft

BMBF

European Union

• Ko-Editor: Cephalalgia

• Kommission:  IHS Clinical Trial 
Guidelines

• Kopfschmerzleitlinien der EAN

• Migräneleitlinie der 
DGN/DMKG

• MOH Leitlinie der DGN/DMKG

• WebMD

• Editor: Info N&P

• Editor: Neurologie Up2date
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Hier steht immer die Quintessenz

Hier stehen die Krankheitsentität und das Thema
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design
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Epidemiologie, Genetik, Pathophysiologie



Lebensstilfaktoren und Kopfschmerzen bei Kindern und Jugendlichen

Häufige KS

N = 305.560

Seltene KS

N = 4672810

OR p

Alter 13,9 10,7 1,31 <0.001

Geschlecht ♀ 68,4% 47,5% 2,39 <0.001

Bildschirm >21h 24,8% 11,9% 2,97 <0.001

Spätschläfer 1,10 <0.001

Frühstück + 

Dinner mit 

Familie

9,1% 11,7% 0,90 <0.001

Rauchen 3,2% 1,1% 2,33 <0,001

Depression 10,9% 1,5% 3,05 <0.001

Angsterkrankung 17,5% 4,2% 3,89 <0.001

Keine Körperl. 

Aktivität 

24,7% 22,6% Referenz

• Populationsbezogene Studie in 

Kanada

• Kinder und Jugendliche Alter 7-15 

Jahre

• Seltene Kopfschmerzen = < 1/Woche

• 6,1% haben häufige Kopfschmerzen

• Signifikante Assoziationen in Tabelle

• Cave: Assoziation ist nicht identisch 

mit Kausalität

- Einige

Einige dieser Assoziationen haben möglicherweise therapeutische Konsequenzen
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• Nationales Gesundheitsregister in 

Dänemark

• Patienten mit Migräne, die erstmals ein 

Rezept über ein Triptan erhalten

• Erfassung von Schlaganfall und 

Myokardinfarkt in den nächsten 14 Tagen

• Verglichen mit Kontrollzeitraum

• N = 429.612 (325.687 Frauen)

• 13 Myokardinfarkte = 0,003%  

• 25 Ischämische Schlaganfälle = 0,008%
• Zeitfenster zwischen Einnahme des Triptans 

und Ereignis nicht bekannt

Aussagekraft sehr begrenzt. Ereignisse bei einer Hochrisikopopulation

Sind Triptane gefährlich?
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• Systematische Überprüfung von 234 

Veröffentlichungen

• Häufigkeit von Kopfschmerzen bei akuter COVID-

19-Infektion: 29-75%

• Häufiger bei Frauen, Migräne in der 

Vorgeschichte und nicht geimpften Personen

• Charakteristika: Migräneähnlich 50%, TTH-

ähnlich 43%

Kopfschmerzen nach COVID-19 Infektion oder –Impfung häufig 

COVID-19 Infektion und Covid-19-Impfung und Kopfschmerzen
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• Pathophysiologie: Entzündungs- und 

Zytokinsturm, Schädigung der Endothelzellen 

und veränderter Zustand der Blut-Hirn-

Schrankenfunktion

• Kopfschmerzen nach COVID-19-Impfung: 53% 

(Bereich 14-77%)

• Häufiger bei Frauen, Migräne in der 

Vorgeschichte und Zweitimpfung

Unsere eigenen Beobachtungen: 

• In seltenen Fälle new daily persistent headache

• Spricht z.T. auf Kortikosteroide an

• In seltenen Fälle bei älteren Personen gehäufte 

isolierte Auren



• Faktoren für häufige Kopfschmerzen bei Kindern und 

Jugendlichen: unregelmäßige Mahlzeiten, später 

Chronotyp, Bildschirmzeit > 21h pro Woche, Nikotin, 

Alkohol, Depression, Angsterkrankung

• Andere Studien fanden auch Assoziation mit mangelnder 

körperlicher Betätigung

• Triptane haben ein minimales Risiko bei älteren Patienten 

mit schwerwiegenden vaskulären Erkrankungen

• Kopfschmerzen nach COVID-19 Infektion oder –Impfung 

häufig und meist nur transient

Zusammenfassung:
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Behandlung der Migräneattacke
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Praxisempfehlungen der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft
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Frage Empfehlung

Analgetika, NSAIDs nicht wirksam Triptan verwenden

Triptan wirkt nicht ausreichend Dosis erhöhen, Nasenspray, subkutane Gabe

Erstes Triptan wirkt nicht ausreichend Switch zu einem anderen Triptan, max. 3 Triptane

Übelkeit und/oder Erbrechen Antiemetika ergänzen

Triptan wirkt nicht ausreichend Mit nicht-steroidalem Antirheumatikum kombinieren

Wann Gepante oder Lasmiditan Triptane nicht wirksam oder nicht vertragen

Wann Mutterkornalkaloide Wenn alle Therapieoptionen versagt haben

Wann behandeln Früh, solange der Kopfschmerz noch leicht ist

Frühes Erbrechen Subkutan, Nasenspray, lösliche Tablette
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Praxisempfehlungen der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft

11

Frage Empfehlung

Wiederkehrkopfschmerz (Recurrence) Zweite Dosis oder Switchen

Migräneattacke > 72 Stunden i.v. NSAIDs oder Aspirin, Steroide

Risiko MOH Analgetika ≤15 Tage, Triptane, Kombinationsanalgetika  
≤10 Tage pro Monat

Schwangerschaft Paracetamol, Triptane

Stillen Paracetamol, Triptane, Diclofenac

Kinder und Jugendliche Paracetamol, Ibuprofen, Triptane >12 Jahre

Alter > 65 Jahre Paracetamol, Aspirin, NSAIDs, (Triptane)

Vorgeschichte: Schlaganfall, MI, Hochdruck Paracetamol, Lasmiditan, Gepante

Menstruelle Migräne
NSAIDs, Triptan, Kurzzeitprophylaxe mit Naproxen oder 

Frovatriptan
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Monoklonale Antikörper und kleine Moleküle

CGRP und Migräne
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• Landesweite Kohortenstudie in 

Schweden mit Geschwistermatching

• Bei N = 185.909 Exposition mit 

Acetaminophen in der 

Schwangerschaft

• N = 2.294888 Kontrollen

• Prospektive Erfassung 

psychiatrischer Diagnosen im Alter 

von 10 Jahren

• Kein erhöhtes Risiko für Autismus, 

ADHD und intellektuelle

Einschränkungen

Leitlinie der der DGN und der DMKG wurde geändert (Mai 2024)

Acetaminophen (Paracetamol) während der Schwangerschaft
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• Identifizierung von Migränepatienten, bei 

denen die Prodromalphase in > 80% der 

Fälle von einer Migräneattacke gefolgt wird

• Cross-over Studie

• N = 518 Patienten

• 100 mg Ubrogepant versus Placebo

• Ubrogepant signifikant wirksamer als 

Placebo

• Ubrogepant gut verträglich

Ubrogepant kann in der Prodromalphase einen Teil der Migräneattacken verhindern

Vorbeugung einer Migräneattacke in der Prodromalphase
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• Daten aus dem DMKG Migräneregister

• N = 2284 Migränepatienten

• 42,5% sprachen auf ≥1 Triptan nicht an

• 0,6% sprachen auf ≥3 Triptane nicht an

• Prädiktoren für Nonreponse:

• Schwere Attacken

• Häufige Attacken

• Chronische Migräne

• Hoher MIDAS Score

Echte Triptan Nonresponder sind sehr selten

Wie häufig sind „echte“ Triptan Nonresponder?
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• Daten aus einer Migräne App

• 278.000 Migränepatienten

• Referenz Ibuprofen

• Endpunkt: Therapie „helpful“

• Gewinner: Eletriptan

• 2. Platz Zolmitriptan und 

Sumatriptan

• NSAIDs: Diclofenac

• Paracetamol kaum wirksam

Triptane sind eindeutig am besten wirksam

10 Millionen Migräneattacken: was wirkt am besten?
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• 137 randomisierte Studien zur Monotherapie der 

Migräneattacke

• N = 89.445 Patienten

• Primärer Endpunkte: 2h schmerzfrei und 2-24h 

schmerzfrei

• Referenz: Sumatriptan 

• Besser wirksam: Eletriptan, Rizatriptan

• Weniger wirksam: Lasmiditan, Rimegepant, 

Ubrogepant

• Nebenwirkungen: Lasmiditan

Cave: Indirekte Vergleiche. Eletriptan am wirksamsten, wird aber nicht verschrieben

Therapie der Migräneattacke: Meta-analyse von 137 Studien
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Therapie der Migräneattacke: Meta-analyse von 137 Studien



• Praxisempfehlungen der IHS

• Paracetamol während der Schwangerschaft erhöht nicht 

das Risiko für psychiatrische Krankheiten im Alter von 10 

Jahren

• Ubrogepant, eingenommen in der Prodromalphase kann 

bei 40% der Patienten mittelschwere bis schwere

Kopfschmerzen verhindern

• Gilt das auch für Triptane?

• DMKG Migräneregister zeigt: Echte Triptan Non-

Responder sind sehr selten

• Im klinischen Alltag und in Meta-analysen sind Triptane, 

besonders Eletriptan, zur Behandlung von 

Migräneattacken am wirksamsten

• Triptane werden aber zu selten verschrieben

Zusammenfassung:



Migräneprophylaxe

Image courtesy of http://migraine.co.nz/

http://migraine.co.nz/


CGRP Adrenomedullin Amylin

Die „Calcitonin-Familie“: Peptidhormone mit einer CGRP-ähnlichen Struktur

• CTR: Calcitonin-Rezeptor. 

• CLR: Calcitonin-Receptor-Like 

Rezeptor

• AM: Adrenomedullin

• AMY: Amylin

• RAMP: Rezeptor-Activity-

Modifying Protein

modifiziert nach Hay D 

L et al. Br J 

Pharmacol. 2018 
Jan;175(1):3-17.

Neben CGRP spielen evtl auch Amylin und Adrenomedullin eine Rolle bei der Migräne



Die Rolle von PACAP bei Migräne (Messoud Ashina)

Gesunde Kontrollen
Kopfschmerz: 12/12

Migräneartige Attacke 2/12

Migräne Patienten
Kopfschmerz: 11/12

Migräneartige Attacke 

7/12

Verlauf der individuellen Kopfschmerzwerte und des Median (rot) in den ersten 90 Minuten nach Beginn der einer Infusion mit

PACAP und in den folgenden 12 Stunden. VRS: Verbale Beurteilungsskala der Kopfschmerzintensität.

Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide 

(PACAP)-Infusion löst Kopfschmerz aus3     

2

VIP: Vasoactive Intestinal Peptide; PACAP: Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide; VPAC: Vasoactive 1. Vortrag auf EHC2023, Barcelona, M. Ashina (Referent); ScS 5 | The non-

responders: its Intestinal Peptide Rezeptor; PAC: Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide Rezeptor not all about CGRP; PACAP and others

2. Abbildung modifiziert nach Rubio-Beltran E et al.The Journal of Headache and P

Pain 2018;19:64. 

3. Abbildungen modifiziert nach Schytz HW et al. 2010, 7, Neurotherapeutics. 

CGRP und PACAP können bei Patienten mit Migräne Attacken auslösen
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• Proof-of-concept Studie

• 100 mg (N = 46), 750 mg (N = 97) 

LuAG09222, Placebo (N = 94)

• Primärer Endpunkt Reduktion der 

Migränetage in 4 Wochen

• Baseline: 16,7 Migränetage

Signifikanter Nutzen im Vergleich zu Plazebo, gute Verträglichkeit

LuAG09222, Antikörper gegen PACAP, in der Migräneprophylaxe
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• Atogepant ist ein oraler CGRP 

Rezeptor-Antagonist

• Atogepant ist für die Prophylaxe der 

episodischen und chronischen Migräne 

wirksam und zugelassen

• 313 Patienten mit episodischer Migräne

• Zuvor 2-4 gescheiterte 

Therapieversuche mit oralen 

Migräneprophylaktika

• 60 mg Atogepant versus Placebo, 12 

Wochen

• Zahl der Migränetage pro Monat

24

Atogepant ist in dieser Population wirksam. Häufigste Nebenwirkung: Verstopfung

Atogepant zur Migräneprophylaxe bei Patienten, bei denen orale Prophylaktika versagt haben
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• Randomisierte Studie bei episodischer 

Migräne

• Therapie (2:1) mit Erenumab 70 oder 140 

mg s.c. alle 4 Wochen oder orale 

Migräneprophylaxe über 1 Jahr

• Primärer Endpunkt: Adhärenz über 1 Jahr 

und 50% Responderrate für monatliche 

Migränetage

• Therapieabbruch wegen unerwünschter 

Arzneimittelwirkungen: 3% bei Erenumab 

und 23,3% bei oralen Medikamenten

Erenumab deutlich wirksamer und besser verträglich 

Erenumab versus oralen Migräneprophylaktika bei EM



• 12-wöchige Vergleichsstudie zur 

Migräneprophylaxe

• N = 580 Patienten

• 8,4 Migränetage pro Monat

• Keine Unterschiede für den primären 

Endpunkt und die sekundären Endpunkte

• Keine Unterschiede bei den 

Nebenwirkungen

Galcanezumab und Rimegepant bei der Prophylaxe der episodischen Migräne gleich wirksam

Vergleichsstudie Galcanezumab und Rimegepant (75 mg/ 2. Tag)
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• 108 Patienten Erenumab, 90 Patienten 

Fremanezumab, 68 Kontrollen

• HADS-D und CES-D Baseline und nach 3 

Monaten

• Migränetage pro Monat

• Patienten mit Depression Baseline 59-70%

• Depressionsscores bessern sich nach 3 

Monaten

• Keine Korrelation mit der Reduktion der 

Migränetage

Erenumab und Fremanezumab haben positiven Einfluss auf Depressionsscores

Monoklonale Antikörper und ko-morbide Depression

27



• 577 Patienten mit Migräne

• 46% zeigten Symptome einer Depression (DS) im 

Beck Depression Inventory (BDI)

• Therapie mit monoklonalen Antikörpern über 12 

Monate

• 48% erreichen eine 50% Responderrate nach 12 

Monaten

• 64% zeigen eine Verbesserung der depressiven 

Symptomatik

• Keine Korrelation zwischen Reduktion der 

Migränetage und der Verbesserung der Depression  

Mit MOABs verbessert sich die depressive Symptomatik unabhängig von der Reduktion der MD

Symptome einer Depression und Therapie mit MOABs
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• Vielversprechende neue molekulare Ansätze für neue 

Substanzen zur Migräneprophylaxe

• PACAP-Antikörper ist in der Migräneprophylaxe wirksam

• Atogepant wirkt in der Migräneprophylaxe bei Patienten, 

bei denen oralen Migräneprophylaktika zuvor versagt 

hatten und bei Medikamentenübergebrauch

• Erenumab wirksamer und besser verträglich als orale 

Migräneprophylaxe (aber deutlich höhere Kosten)

• Kein Unterschied zwischen Galcanezumab und 

Rimegepant in der Migräneprophylaxe

• Erenumab und Fremanezumab verbessern Depressions-

scores in der Migräneprophylaxe

• Eine Migräneprophylaxe mit MOABs verbessert Symptome 

einer Depression unabhängig von der Reduktion der 

Migränetage

Zusammenfassung:
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Migräneprophylaxe

Image courtesy of http://migraine.co.nz/

http://migraine.co.nz/
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a
aViele Empfehlungen beruhen auf Expertenkonsens

Praxisempfehlungen zur Migräneprophylaxe

32

Fragestellung Empfehlung

Wer sollte Migräneprophylaxe erhalten? > 4 Migränetage/Monat; Akutmedikation nicht wirksam, MIDAS

Wann wird die Wirksamkeit evaluiert? Oral: nach 3 Monaten, bei MOABs nach 6 Monaten

Wenn die Prophylaxe nicht ausreichend wirkt? Switching: MOABs, Botox, Gepants

Kombinationstherapie? Ist einen Versuch wert: Ko-morbiditäten beachten

Wie lange sollte die Therapie erfolgen? Oral: 6 Monate, MOBS 12 Monate, CM und MOH 24 Monate

Was sind die Erfolgskriterien? >50% Responderrate, subjektive Einschätzung, HIT-6, MIDAS

Wann nach Therapiepause wieder behandeln? 1 Monat

Rolle der Komorbiditäten Therapie verwenden, welche die Komorbidität behandelt
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aViele Empfehlungen beruhen auf Expertenkonsens

Praxisempfehlungen zur Migräneprophylaxe

33

Fragestellung Empfehlung

Therapie der chronischen Migräne Topiramat, OnabotulinumtoxinA, MOABs, Atogepant

MOAB nicht wirksam Switch zu einem anderen MOAB

MOAB nur partiell wirksam Kombination mit oralen Prophylaktika oder mit Botox

Kinder und Jugendliche Beta-blocker oder Flunarizin, evtl. Topiramat, Amitriptylin

Blockade des N. occipitalis major Limitierte Datenlage

Schwangerschaft und Stillzeit Propranolol, Amitriptylin. Vermeiden: Valproinsäure, Topiramat

Alter > 65 Jahre Berücksichtigung der Komorbiditäten, MOABs

Migräne und MOH MOABs, Atogepant, OnabotulinumtoxinA, Topiramat
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• Befragung bei 1859 Mitgliedern der American

Headache Society

• 196 antworten

• Behandlung auch vor 72h Attackendauer? Ja

• Welches Medikament wird mit erster Priorität 

verwendet?

72% der befragten Neurologen verwenden zur Therapie Corticosteroide

Therapie des Status migränosus
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•16 Praxisempfehlungen der IHS zur 

Prophylaxe der Migräne

•In den USA sind die Therapie der Wahl beim 

Status migränosus Corticosteroide

Zusammenfassung:
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Medication overuse headache
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• Retrospektive Studie mit 291 Patenten mit MO 

oder MOH

• Keine Therapiepause, Prophylaxe mit Erenumab, 

Fremanezumab oder Galcanezumab

• Nachbeobachtung bis zu 12 Monaten

• 61% der Patienten mit chronischer Migräne und 

MOH erfüllten nicht mehr die Kriterien für MOH

• Rückfallquote 15,4%

Monoklonale Antikörper wirken bei MOH auch ohne Therapiepause (Entzug)

Monoklonale Antikörper gegen CGRP und Medication Overuse
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aErenumab 140 mg alle 4 Wochen beim MOH wirksam, 70 mg nicht ausreichend wirksam

Erenumab beim Medication Overuse Headache (MOH)
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• Atogepant 2 x 30 mg oder 1 x 60 mg zur 

Prophylaxe der Migräne versus Placebo

• Dauer 12 Wochen

• 500/755 (66%) Patienten haben Übergebrauch 

von Akutmedikation (MO)

Atogepant bei chronischer Migräne mit und ohne MO wirksam

Atogepant bei chronischer Migräne und Medikamentenübergebrauch 
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• Monoklonale Antikörper sind beim MOH wirksam

• Daher zunächst keine Medikamentenpause notwendig

• Beste Datenlage für Erenumab

• Atogepant ist ebenfalls beim MOH wirksam

Zusammenfassung:

40



a

Clusterkopfschmerz und TACs 

Headache
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Wichtige Rolle des Hypothalamus

Pathophysiologie des Clusterkopfschmerzes
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Laufende Studien zur Therapie des Clusterkopfschmerzes
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• 11 Patienten mit therapierefraktärer chronischer 

Migräne

• 14 Patienten mit chronischem 

Clusterkopfschmerz

• Lokale Injektion von OnabotulinumtoxinA alle 

Monate ins Ganglion sphenopalatinum

OnabotulinumtoxinA-Injektion ins Ganglion Sphenopalatinum

44

50%-Responderrate bei chronischer Migräne
50%-ige Reduktion der Clusterattacken

Wirksam aber viele Nebenwirkungen
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Blockade des N. occipitalis major beim episodischen Clusterkopfschmerz

Blockade mit Cortison und Lidocain reduziert die Zahl der Clusterattacken über 4 Wochen



• Viele Therapiestudien beim Clusterkopfschmerz

• Monoklonale Antikörper beim Clusterkopfschmerz in 

Deutschland nicht zugelassen

• Blockaden des N. occipitalis zum Bridging bis Verapamil 

wirkt

• Hier wirkt aber auch Prednison

Zusammenfassung:
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Andere Kopfschmerzen
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• Meta-analyse von 153 Studien mit 

8713 Patienten

• 59 verschiedene Therapien

• Endpunkte, u.a. pain relief, physical

and emotional functioning, …

• Am besten wirksam

❖ Kognitive Verhaltenstherapie

❖ Plus Biofeedback

❖ Plus Entspannungsverfahren

❖ Mobilisierung des 

Mandibulargelenkes

❖ Manuelle Triggerpunkttherapie

Viele kleine Studien: das meiste hilft nicht, nur 5 wirksame Therapien mit Evidenz

Was hilft beim chronischen temporo-mandibulären Schmerz?

48

RD = risk difference, MID minimally important difference
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aHäufigkeit: 0,21% aller Patienten in Kopfschmerzzentren und -praxen

Epidemiologie und Klinik des Schlafkopfschmerzes

49

Therapie:
• Koffein
• Lithium
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• Temporo-mandibulärer Schmerz: viele kleine Studien: das 

meiste hilft nicht, nur 5 wirksame Therapien mit Evidenz

• Empfehlung: Verhaltenstherapie plus

Entspannungsverfahren

• Schlafgebundener Kopfschmerz ist sehr selten, aber meist 

gut zu behandeln

Zusammenfassung:
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Danke für Ihre Aufmerksamkeit

Bull & Bear Château 
Migraine Rotwein im
Geschenkkarton, 
trocken 0,75 Liter, 
preisgekrönter Rotwein
aus dem Bordeaux, 
Geschenk für
Weinliebhaber

EIN BISSCHEN SPASS 
MUSS SEIN: Das 
finden wir auch! 
Dieser Wein mit Jux-
Etikett für echte und 
selbsternannte Wein-
Gurus garantiert den 
Lacheffekt und hebt 
die Stimmung auch 
schon vor dem 
Konsum



a
aa

a

52



a
a

Zusammenfassung:
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Zusammenfassung:
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