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Zusammenfassung 
Die evidenzbasierte Leitlinie (S3-Leitlinie) 
über die Selbstmedikation bei Migräne und 
Spannungskopfschmerz der deutschen, öster-
reichischen und schweizerischen Kopf-
schmerzgesellschaften und der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie (DGN) richtet sich 
an in der Primärversorgung tätige Ärzte, an 
Apotheker und Patienten. Trotz der gesund-
heitsökonomischen Bedeutung der Selbst-
medikation fanden sich im internationalen 
Schrifttum keine vergleichbaren Leitlinien. Zu 
den bewerteten nicht rezeptpflichtigen Sub-
stanzen enthalten die Literaturbanken Medli-
ne und Cochran 59 Studien, die in die Bewer-
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tung eingeschlossen werden konnten. Die 
Wirksamkeit der Selbstmedikation bei einer 
Migräneattacke ist für folgende Substanzen 
oder Substanzkombinationen wissenschaftlich 
belegt: Fixe Kombination aus Acetylsalicylsäu-
re, Paracetamol und Koffein sowie die Mono-
therapie mit Acetylsalicylsäure oder Ibuprofen 
oder Naratriptan oder Paracetamol oder Phe-
nazon. Zur Selbstmedikation im Rahmen der 
Migräneprophylaxe kann die Wirksamkeit bei 
keiner der rezeptfrei erhältlichen Substanzen 
als wissenschaftlich eindeutig belegt einge-
stuft werden. Zur Selbstmedikation bei Kopf-
schmerzen vom Spannungstyp können folgen-
de fixe Kombinationen oder Monosubstanzen 
empfohlen werden: Fixe Kombination aus Ace-
tylsalicylsäure, Paracetamol und Koffein bzw. 
aus Paracetamol und Koffein sowie die Mono-
therapien mit Ibuprofen oder Acetylsalicylsäure 
oder Diclofenac. 

Self medication in migraine and tension type head-
ache – guidelines of the German, Austrian and 
Swiss headache societies and the German  
Society of Neurology  
Nervenheilkunde 2009; 28: 382–397 
Eingegangen am: 28. März 2009; 
angenommen am: 30. März 2009

Keywords 
Migraine, tension-type headache, self medi-
cation, evidence based treatment recommen-
dations 

Summary 
The actual evidence based guideline about 
self medication in migraine and tension type 
headache of the German, Austrian and Swiss 
headache societies and the German Society of 
Neurology is addressed to physicians en-
gaged in the primary care as well as pharma-
cists and also patients. The guideline takes es-
pecially concern about the description of the 
used methodology of the selection process of 
the used literature and on which evidence the 
recommendations are based. The following 
recommendations about self medication in 
migraine attacks can be made: The effective-
ness of the fixed combination of acetamin-
ophen, acetylsalicylate and caffein and the 
monotherapy with ibuprofen or naratriptane 
or acetaminophen or phenacon are scientifi-
cally proven; none of the substance used in 
the self medication in migraine prophylaxis 
can be seen as proven effective. Concerning 
the self medication in tension type headache 
the following option can be recommended: 
the fixed combination of acetaminophen, 
acetylsalicylic acid and caffein as well as the 
fixed combination of acetaminophen and caf-
fein as well as the monotherapy with ibu-
profen or acetylsalicylic acid or diclofenac.  
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Zu den Zielen der Deutschen Migräne- und 
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) gehören 
die Verbesserung der therapeutischen Mög-
lichkeiten für Patienten mit Kopfschmerzen 
und die Information der Öffentlichkeit über 
neue Therapiemöglichkeiten. Die DMKG 
veröffentlicht daher seit vielen Jahren (vor al-
lem an Ärzte gerichtete) Empfehlungen zu 
Diagnose und Therapie der unterschiedli-
chen Kopfschmerzformen. 

Die ersten „evidenzbasierten Empfehlun-
gen zur Selbstmedikation bei Migräne und 
Kopfschmerz vom Spannungstyp“ legte die 
DMKG 2004 vor. Diese wurden auf der Basis 
systematischer Literaturreviews erarbeitet 
und entsprachen den Qualitätsmerkmalen 
einer „evidenzbasierten Experten-Leitlinie“ 
(59). Obwohl die Empfehlungen von 2004 ei-
ne weite Verbreitung und Beachtung gefun-
den haben, bleibt es weiterhin wichtig, die be-
sondere Bedeutung eines wissenschaftlich 
korrekten und nachvollziehbaren Vorgehens 
zu betonen. Nach wie vor ist zu beobachten, 
dass gerade zur Selbstbehandlung von Kopf-
schmerzen in den verschiedenen Medien, 
aber auch in der Fachpresse Ratschläge gege-
ben werden, die lediglich auf individuellen 
Erfahrungen, auf der eingeschränkten Aus-
wahl von der Meinungsbildung zugrunde lie-
genden Studien, auf Fehlinterpretationen kli-
nischer Studien, auf Ergebnissen von metho-
disch heute inakzeptablen Studien oder auf 
der ungeprüften Weitergabe von subjektiven 
Behauptungen beruhen.  

Aufgrund neuer Behandlungsalternativen 
und neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse 
aus den vergangenen Jahren wurde es not-
wendig, die Empfehlungen von 2004 (52) zu 
aktualisieren. Diesen Therapieempfehlungen 
kommt auch insoweit eine besondere Bedeu-
tung zu, als sie zusammen mit der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie (DGN), der Ös-
terreichischen Kopfschmerzgesellschaft 
(ÖKSG) und der Schweizerischen Kopfweh-
gesellschaft (SKG) erarbeitet worden sind. 
Die Beratung der Patienten zur Selbstmedi-
kation der Migräne und des Kopfschmerzes 
vom Spannungstyp wird damit im gemeinsa-
men deutschsprachigen Raum erstmals auf 
eine evidenzbasierte Grundlage gestellt. Die 
Autoren hoffen auf eine weite Verbreitung, 
Kenntnisnahme und Berücksichtigung dieser 
Aktualisierung der Therapieempfehlungen 
insbesondere durch die betroffenen Patien-
ten, das Apothekenfachpersonal, die zur 

Selbstmedikation häufig beratenden Ärzte, 
aber auch durch andere interessierte Institu-
tionen wie beispielsweise die Publikums- und 
die medizinisch-pharmazeutische Fachpresse 
sowie elektronische Medien.  

Kopfschmerzarten 

Etwa 90% der Menschen mit Kopfschmerzen 
leiden entweder an Migräne, einem Kopf-
schmerz vom Spannungstyp, verkürzend 
meist Spannungskopfschmerz genannt, oder 
einer Kombination aus beiden. Diese Kopf-
schmerzen werden als primäre Kopfschmer-
zen bezeichnet, da sie keine Folge anderer Er-
krankungen sind, sondern die Kopfschmer-
zen selbst die Erkrankung darstellen. Aus me-
dizinischer Sicht sind sie nicht gefährlich, 
auch wenn sie die Lebensqualität der Betrof-
fenen teilweise erheblich beeinträchtigen.  

Während zu den pathophysiologischen 
Mechanismen der Migräne mit und ohne Au-
ra einiges bekannt ist, ist die Pathophysiolo-
gie des Kopfschmerzes vom Spannungstyp 
noch weitgehend unbekannt. Nach der aktu-
ellen Kopfschmerzklassifikation der Interna-
tional Headache Society (IHS) ICHD-II (58) 
spielen periphere Mechanismen sehr wahr-
scheinlich beim sporadisch und beim häufig 
auftretenden episodischen Kopfschmerz vom 
Spannungstyp mit oder ohne Assoziation ei-
ner perikranialen Schmerzempfindlichkeit 
(ICDH-II: 2.1 und 2.2) eine wichtige Rolle, 
wohingegen beim chronischen Kopfschmerz 
vom Spannungstyp zentrale Schmerzmecha-
nismen im Vordergrund stehen sollen 
(ICDH-II: 2.3). Dass ein Zusammenhang 
zwischen Schmerzen und Verspannungen in 
der Nacken- und Schultermuskulatur und 
deren erhöhter Schmerzempfindlichkeit bei 
manueller Palpation besteht, ist vielen Pa-
tienten unbekannt, obwohl dies bei etwa der 
Hälfte zutrifft. Diese Schmerzen und Ver-
spannungen der perikranialen Muskulatur 
werden von den Patienten häufig als eigen-
ständige Erkrankung wahrgenommen und 
deshalb unabhängig von der Kopfschmerz-
erkrankung zusätzlich mit Analgetika behan-
delt.  

Selbstbehandlung  
von Kopfschmerzen 

Grundsätzlich können die primären Kopf-
schmerzerkrankungen Migräne mit und ohne 
Aura und der episodische Kopfschmerz vom 
Spannungstyp mit oder ohne Assoziation der 
perikranialen Schmerzempfindlichkeit vom 
Patienten selbst behandelt werden. Ein Arztbe-
such ist aber dann unbedingt angezeigt, wenn 
● Kopfschmerzen an mehr als zehn Tagen 

pro Monat auftreten. 
● Kopfschmerzen mit weiteren Symptomen 

wie Lähmungen, Gefühls-, Seh-, Gleichge-
wichtsstörungen, Augentränen oder star-
kem Schwindel einhergehen. Auch solche 
Kopfschmerzen sind im Allgemeinen 
durchaus harmlos, doch sollte eine genaue 
ärztliche Abklärung erfolgen. 

● Kopfschmerzen mit psychischen Verände-
rungen wie Störungen des Kurzzeitge-
dächtnisses oder Störungen der Orientie-
rung zu Zeit, Ort und Person einhergehen. 

● Kopfschmerzen erstmals im Alter von 
über 40 Jahren auftreten. 

● Kopfschmerzen in ihrer Intensität, Dauer 
und/oder Lokalisation unüblich sind. 

● Kopfschmerzen erstmals während oder 
nach körperlicher Anstrengung auftreten 
und/oder sehr stark sind und in den Na-
cken ausstrahlen. 

● Kopfschmerzen von hohem Fieber beglei-
tet sind. 

● Kopfschmerzen nach einer Kopfverlet-
zung, z. B. einem Sturz auftreten. 

● Kopfschmerzen trotz Behandlung an 
Häufigkeit, Stärke und Dauer zunehmen. 

● Kopfschmerzen zusammen mit einem 
epileptischen Anfall und Bewusstlosigkeit 
auftreten. 

● Kopfschmerzen nicht mehr auf die bisher 
wirksamen Medikamente ansprechen. 

 
Im Zweifelsfall ist immer ein Arztbesuch an-
zuraten. 

Auswahl der beurteilten 
Wirkstoffe und  
Wirkstoffkombinationen 

Diese Empfehlungen zur Selbstmedikation 
bei Migräne und beim Kopfschmerz vom 
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Spannungstyp sollen den betroffenen Patien-
ten und Apothekern eine Hilfestellung bei 
der Auswahl geeigneter Medikamente geben 
und beurteilen deshalb nur arzneiliche Wirk-
stoffe und Wirkstoffkombinationen nach Art 
und Dosierung, die in diesen Ländern nicht 

der ärztlichen Verschreibungspflicht unter-
liegen. 

Aufgrund der Vielzahl der sich in diesen 
Ländern auf dem Markt befindlichen Arznei-
mittel wurden diejenigen Wirkstoffe und 
Wirkstoffkombinationen in die Beurteilung 

einbezogen, die 2007 nach Zähleinheiten  
(z. B. Tabletten, Suppositorien) zusammen 
mindestens 80% des Selbstmedikations-
marktes in Deutschland, Österreich und der 
Schweiz ausmachten. Zusätzlich wurden für 
die Akutbehandlung Naratriptan (seit 2007 
als rezeptfreies Migränemittel in Deutschland 
verfügbar) und als Prophylaktika Cyclande-
lat, Pestwurz und Magnesium (in Deutsch-
land kein Arzneimittel für die Selbstmedika-
tion) beurteilt. 

Mit Stichtag 1. Dezember 2007 handelt es 
sich im Wesentlichen um die in �Tabelle 1 
dargestellten analgetischen Wirkstoffe bzw. 
Wirkstoffkombinationen sowie Naratriptan 
mit Angabe der Einzel- und maximalen Ta-
gesdosis. Zum Zeitpunkt der Erarbeitung 
dieser Empfehlungen wurden in Deutschland 
mit Almotriptan (12,5 mg) und Sumatriptan 
(50 mg) zwei weitere Wirkstoffe aus der 
Gruppe der Triptane aus der Verschreibungs-
pflicht entlassen, sind jedoch bisher nicht für 
die Selbstmedikation verfügbar. Zu beachten 
ist, dass sich die verfügbaren und empfohle-
nen Einzel- und maximalen Tagesdosen in 
den drei Ländern unterscheiden können und 
nicht alle Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombina-
tionen in allen drei Ländern verschreibungs-
frei verfügbar sind. Sie wurden dann in diesen 
Empfehlungen berücksichtigt, wenn ihnen 
zumindest in einem Land eine größere Be-
deutung zukommt. Für einen Überblick zur 
Pharmakologie der erwähnten Wirkstoffe 
bzw. Wirkstoffkombinationen wird auf die 
einschlägige Fachliteratur verwiesen (14, 56, 
95, 129). 

Homöopathische Arzneimittel werden in 
diesen Empfehlungen nicht berücksichtigt, 
da Homöopathika, auch wenn sie nicht ver-
schreibungspflichtig sind, im Rahmen eines 
mehrdimensionalen therapeutischen Kon-
zeptes verordnet werden sollten. Die bisheri-
gen prospektiven placebokontrollierten Stu-
dien zur homöopathischen Behandlung von 
Kopfschmerzen ergeben keinen Hinweis auf 
deren Wirksamkeit (33, 130, 134).  

Obwohl Nahrungsergänzungsmittel keine 
Arzneimittel im engeren Sinne darstellen, wer-
den eine Reihe von Wirkstoffen und insbeson-
dere Wirkstoffkombinationen als „diätetische 
Lebensmittel für besondere medizinische Zwe-
cke (bilanzierte Diät)“ beispielsweise „zur Be-
handlung der Migräne“ angeboten. Aus diesem 
Grund wurden die α-Liponsäure, das Coen-
zym Q10, Riboflavin, oral zu verabreichendes 

Wirkstoff und  
Wirkstoffkombinationen 

MEDLINE Cochrane 

Treffer  
insgesamt 

relevante  
Referenz 

Treffer  
insgesamt 

relevante  
Referenz 

ASS  23 (24)  6 (7)  5  1 

ASS + Koffein   3  0  1  0 

ASS + Lithium   0  0  0  0 

ASS + Paracetamol   8 (9)  1 (2)  5  1 

ASS + Paracetamol + Koffein   4 (6)  2 (4)  2  2 

ASS + Paracetamol + Vitamin C   0  0  0  0 

ASS + Sodium   0  0  0  0 

ASS + Vitamin C   0  0  0  0 

ASS + Vitamin C + Koffein   0  0  0  0 

Koffein  17 (18)  2 (3)  3  1 

Cyclandelat    0  0  0  0 

Diclofenac  12  1  5  0 

Dimenhydrinat 

Dimenhydrinat + Paracetamol 

Ibuprofen 

Ibuprofen-Lysinat 

Lavamdula + Pfefferminz 

Magnesium 

Naproxen 

Naratriptan 

Paracetamol 

Paracetamol + Koffein 

Paracetamol + Propyphenazon + Koffein 

Pestwurz 

Pfefferminz 

Phenazon 

Phenazon + Paracetamol + Koffein 

Phenazon + Propyphenazon 

Propyphenazon 

Propyphenazon + Koffein  

Insgesamt 

  3 

  1 

  9 

  0 

  0 

  7 

  3 (4) 

 29 

  8 (9) 

  4 (6) 

  0 

  4 

  2 

  1 

  0 

  0 

  0 

  1 

139 (148) 

 1 

 1 

 5 

 0 

 0 

 2 

 0 

 7 

 3 (4) 

 0 

 0 

 4 

 0 

 1 

 0 

 0 

 0 

 1 

37 (43) 

 1 

11 

 3 

 0 

 0 

 6 

 4 

 3 

 7 

 2 

 0 

 3 

 1 

 1 

 0 

 0 

 0 

 2 

65 

 1 

 1 

 2 

 0 

 0 

 2 

 0 

 2 

 2 

 0 

 0 

 3 

 1 

 1 

 0 

 0 

 0 

 2 

22

Tab. 1 Ergebnis der MEDLINE und Cochrane Recherchen. In Klammern: Gesamtzahl der Treffer unter 
Einschluss von Mehrfachnennungen innerhalb einer Recherche; ASS = Acetylsalicylsäure 
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Magnesium und das in Europa rezeptpflichtige 
Melatonin in die wissenschaftliche Bewertung 
für diese Empfehlungen miteinbezogen. 

Methodik 

Die Therapieempfehlungen zur Selbstmedi-
kation bei Migräne und beim Kopfschmerz 
vom Spannungstyp entsprechen den Quali-
tätsmerkmalen einer „evidenzbasierten Ex-
perten-Leitlinie“, die durch 
● die systematische Recherche, Bewertung 

und Synthese der besten verfügbaren wis-
senschaftlichen Evidenz,  

● die Herleitung des in der Leitlinie emp-
fohlenen Vorgehens aus der wissenschaft-
lichen Evidenz, 

● die exakte Dokumentation des Zusam-
menhangs zwischen der jeweiligen Emp-
fehlung und der zugehörigen Evidenzstufe 
und 

● die Sicherung der Qualität beispielsweise 
durch die detaillierte Darlegung der ver-
wendeten Methoden, die zugrunde liegen-
den Ziele, Werte, Prämissen und wissen-
schaftlichen Belege (Evidenz), die nach-
vollziehbar und vollständig dokumentiert 
sind,  

 
gekennzeichnet ist (5, 16, 50, 59, 60, 75, 110, 
126). In der Erarbeitung dieser Empfehlun-
gen erfolgten die notwendigen Gruppenent-
scheidungen im Rahmen einer strukturierten 
Interaktion mit a priori definierten Verfah-
rensregeln (70). 

Literatursuche 

Die systematische Literatursuche erfolgte 
durch computergestützte Recherchen in den 
für evidenzbasierte Fragestellungen empfoh-
lenen medizinischen Datenbanken MED -
LINE der National Library of Medicine 
(USA) und der Cochrane Library (Cochrane 
Central Register of Controlled Trials) (1). Ziel 
der Literatursuche war, für die interessieren-
den Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinatio-
nen alle klinischen Therapiestudien zu iden-
tifizieren, die die Behandlung von Kopf-
schmerzerkrankungen zum Studienziel hat-
ten. Für die Recherchen wurde für die bereits 
in den Therapieempfehlungen von 2004 be-
rücksichtigten Wirkstoffe bzw. Wirkstoff-

kombinationen im Zeitraum Januar 2002 bis 
Dezember 2007 und bei neu hinzugekomme-
nen Wirkstoffen im Zeitraum 1966 bis De-
zember 2007 folgende Suchstruktur ange-
wandt: ((<Wirkstoff>) and (headache# or 
migraine) and clinical trial). Wenn die Suche 
keine Treffer ergab, wurde die folgende, ver-
einfachte (und erweiterte) Suchstruktur für 
den gleichen Zeitraum verwandt: ((<Wirk-
stoff>) and (headache# or migraine)). Mit 
diesen sehr einfachen Suchstrukturen sollte 
vor allem der „retrieval bias“, das heißt, das 
Nichtauffinden publizierter Literatur mini-
miert werden (113); weniger umfangreiche 
Suchstrategien erbrachten allerdings eine nur 
geringfügig unterschiedliche Trefferquote 
(108). Aber auch mit diesem Procedere kön-
nen nur Studien identifiziert werden, die pu-
bliziert worden sind. Auf die Bedeutung der 
Publikation „negativer“ Studienergebnisse 
(37, 41, 65) bzw. auf mögliche Auswirkungen 
ihrer verspäteten Publikation (66) wurde 
mehrfach hingewiesen. Das diskutierte WHO 
Register für klinische Studien könnte Abhilfe 
schaffen (32); die Forderung nach einem sol-
chen Register wird auch vom International 
Committee of Medical Journal Editors unter-
stützt (18). 

Die systematischen Recherchen in den 
medizinischen Datenbanken, die keine voll-
ständige Garantie für das Auffinden aller rele-
vanten Publikationen bieten können (85), 
wurden durch die manuelle Literatursuche in 
Literatursammlungen der Autoren ergänzt, 
wodurch insbesondere relevante, nicht eng-
lischsprachige Publikationen identifiziert 
(10) und damit ein möglicher „language bias“ 
der Datenbankrecherchen verringert werden 
sollten.  

Primär wurde die Suche auf Publikatio-
nen in Englisch und Deutsch beschränkt. 
Auch für die Nahrungsergänzungsmittel 
α-Liponsäure, Coenzym Q10, Riboflavin, oral 
zu verabreichendes Magnesium und das re-
zeptpflichtige Melatonin wurden entspre-
chende systematische MEDLINE bzw. Coch-
rane Literaturrecherchen durchgeführt. 
Hierbei ist allgemein ein möglicher Publika-
tionsbias zu beachten, da in MEDLINE gege-
benenfalls nicht alle relevanten Journals zu 
Nahrungsergänzungsmitteln erfasst sind 
(118). 

Literaturauswahl  
(Recherchekriterien) 

Um in die Bewertung der Studienqualität und 
wissenschaftlichen Evidenz eingeschlossen zu 
werden, mussten die Publikationen folgende 
Kriterien erfüllen: 
● Vollpublikationen doppelblinder, kon-

trollierter, klinischer Studien zur Behand-
lung von Kopfschmerzerkrankungen mit 
in Deutschland rezeptfrei erhältlichen 
Arzneimitteln, die auch in der geprüften 
Einzel- und gegebenenfalls Tagesdosis die 
rezeptfreien Maximaldosierungen nicht 
überstiegen; 

● kontrollierte Studien ohne Placebogruppe 
wurden nur dann in die Bewertung einge-
schlossen, wenn es sich bei der aktiven 
Kontrolle um einen Wirkstoff oder um ei-
ne Wirkstoffkombination handelt, für die 
die Wirksamkeit im Sinne dieser Empfeh-
lung nachgewiesen ist. 

 
Zur Vermeidung systematischer Verzerrun-
gen und Confounding (7, 28) wurden Unter-
suchungen und Publikationen, die eines oder 
mehrere der folgenden Kriterien erfüllten, 
von der Bewertung der Studienqualität und 
wissenschaftlichen Evidenz ausgeschlossen: 
● Abstracts, Kongressposter 
● Anwendungsbeobachtungen 
● Kasuistiken und klinische Fallserien 
● klinische Studien an Kindern 
● klinische Studien, in denen die klinische 

Symptomatik von Kopfschmerzerkran-
kungen nur ein Begleitkriterium darstellt 

● Kohortenstudien 
● Kurzpublikationen  
● Kongressinformationen 
● nicht publizierte Studienberichte 
● Pharmakokinetik- oder Bioverfügbar-

keitsstudien 
● Review-Artikel 

Apotheken-Anwendungs- 
beobachtungen 

Da für die Selbstmedikation der Apotheker 
und nicht der Arzt die fachkompetente Insti-
tution darstellt, die den Patienten berät, ist es 
naheliegend, über die Apotheken Daten zu ge-
winnen. Diese „Apothekenbasierten Anwen-
dungsbeobachtungen“ (Apo-AWB) sind im 
Bereich der Selbstmedikation geeignet, wis-



Nervenheilkunde 6/2009 © Schattauer 2009

386 Haag G et al.: Selbstmedikation

senschaftliche Erkenntnisse zum bestim-
mungsgemäßen Gebrauch und zur Sicherheit 
oder Verträglichkeit von Arzneimitteln zu ge-
winnen (66). Wie klinische Fallserien sind sie 
aber nicht geeignet, die Wirksamkeit von Arz-
neimitteln nachzuweisen, da sie die grund-
legenden wissenschaftlichen Kriterien hierfür 
nicht erfüllen – genannt seien die Stichpunkte 
● Randomisierung der einzelnen Patienten 

(nicht der Apotheken, wie zum Teil ver-
sucht) 

● fehlende Verblindung  
● die gerade für die (Kopf-)Schmerzthera-

pie aufgrund des variablen Placeboeffek-
tes unerlässliche Placebokontrolle (77)  

● Qualitätssicherung (Monitoring, Source 
Data Verification, Audits) sind in einer 
Apo-AWB nur sehr eingeschränkt oder 
überhaupt nicht möglich  

● Responderrate und Analyse von „missing 
values“ (z. B. Ursache unerwünschter Arz-
neimittelwirkung vs. „Vergessen“)  

● das „Branding“ (Warenzeichen) als Teil 
der Placebowirkung  

● ein spezifischer Selektionsbias („Verwen-
der eines bestimmten Präparates in der 
Apotheken-AWB“ beurteilen „ihr Arznei-
mittel“).  

 
An dieser Stelle sei auf die einschlägige Litera-
tur verwiesen (6, 7, 20, 55, 64, 67, 92, 106, 116). 
2008 wurde eine Ergänzung zum CONSORT-
Statement veröffentlicht, die sich auf Publika-
tionen zu „pragmatic studies“ bezieht (134). 

Um einen „multiple-publication bias“, al-
so die Verzerrung der Bewertung durch eine 
Mehrfachpublikation von Ergebnissen der-
selben Studie zu vermeiden, wurde jeweils 
nur die qualitativ beste Publikation bewertet. 
Soweit für die Empfehlungen besonders inte-
ressierende Post-hoc-Sekundäranalysen der-
selben Studie publiziert wurden, wurden sie 
nur bewertet, wenn die Sekundäranalysen in 
der Originalpublikation nicht berichtet wur-
den. In jedem Fall sind sie entsprechend ge-
kennzeichnet. 

Kurzpublikationen, obwohl von einigen 
wissenschaftlichen Journals bevorzugt, ent-
halten nicht alle zu ihrer korrekten Bewer-
tung notwendigen Informationen (19), dies 
gilt auch für Abstracts, Kongressposter, Kon-
gressinformationen und Übersichtarbeiten 
(Reviews) (107). 

Bewertungskriterien 

Bewertungskriterien  
für die einzelnen klinischen Studien 

Die als „klinisch relevant“ identifizierten 
Therapiestudien für die Bewertung der Wirk-
stoffe und Wirkstoffkombinationen wurden 
zum einen hinsichtlich der „Studienqualität“ 
(diese umfasst unter anderem die Methodik, 
das Design sowie die interne und externe Va-
lidität), zum andern hinsichtlich der „wissen-
schaftlichen Evidenz“, das heißt, dem Aus-
maß der nachgewiesenen Wirkung (Wirk-
samkeit) beurteilt. 

Für die Erarbeitung dieser Empfehlungen 
haben wir uns für eine Kombination der Me-
thode von Evans und Pollock (31) mit einem 
speziell entwickelten Studienqualitäts-Score 
entschieden. Die Methode von Evans und 
Pollock stellt ein Score-System mit 33 Items 
dar (52). Der Studienqualitäts-Score betont 
Qualitätsmerkmale, die für die Entwicklung 
dieser Therapieempfehlungen von besonde-
rer Bedeutung sind. 

Studienqualität 

Durch die Kombination der Methode von 
Evans und Pollock (31) mit dem Studienqua-
litäts-Score wurde die Studienqualität jeder 
als „klinisch relevant“ eingestuften Therapie-
studie auf einer 4-stufigen Skala (von A bis D) 
bewertet. Die Bewertungskategorien waren a 
priori definiert worden (52). 

Wissenschaftliche Evidenz 

Die wissenschaftliche Evidenz, die das Ergeb-
nis der betreffenden Studie für die jeweilige 
Fragestellung bewertet, wurde in Überein-
stimmung mit den Leitlinien des US-Head-
ache Consortiums (83, 119) mittels einer 
Fünfstufigen Skala (+++; ++; +; (+); =) kate-
gorisiert (52). 

Bewertungskriterien für Wirkstoffe 
bzw. Wirkstoffkombinationen 

Auf ein Poolen der Daten aus den als „klinisch 
relevant“ identifizierten Therapiestudien 
wurde verzichtet, da die wenigen Studien pro 
Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination sich 

methodisch in vielen Fällen zu sehr unter-
scheiden (52). 

Qualität der wissenschaftlichen  
Evidenz 

Die Qualität der wissenschaftlichen Evidenz, 
wurde auf einer 4-stufigen Skala von A bis D 
bewertet (52). 

Wissenschaftliche Evidenz der  
Wirksamkeit 

Die wissenschaftliche Evidenz der Wirksam-
keit wurde auf einer 5-stufigen Skala, die 
ebenfalls a priori definiert worden war, von 
+++ bis 0 bewertet (52). Aufgrund der sehr 
unterschiedlichen klinischen Charakteristika 
wurde in den Empfehlungen von 2004 auf ein 
statistisches Poolen der durch die systemati-
sche Literaturrecherche als klinisch relevant 
identifizierten Studien verzichtet (9, 113). So-
mit liegen keine Effektmaße wie z. B. Odds 
Ratios vor. Kennzeichnend für die identifi-
zierten Studien ist ferner ihre große Variabili-
tät hinsichtlich der untersuchten Fallzahlen, 
die bei einer Metaanalyse zusätzliche Proble-
me bereiten kann (68). Für diese Aktualisie-
rung der Therapieempfehlungen wurde aus 
den genannten Gründen ebenfalls auf eine 
Metaanalyse verzichtet. Nach Beginn der Be-
arbeitung dieser Empfehlungen wurde ein 
erster Vorschlag für die Erarbeitung von 
Metaanalysen auf Basis nicht kompletter sta-
tistischer Information publiziert (76). 

Klinischer Eindruck der Wirksamkeit 

Der klinische Eindruck der Wirksamkeit 
wurde durch die Autoren auf einer 5-stufigen 
Skala in Übereinstimmung mit den Leitlinien 
des US-Headache Consortiums (83, 119) von 
+++ bis 0 bewertet (52). 

Klinischer Eindruck der Verträglich-
keit 

Der klinische Eindruck der Verträglichkeit 
wurde durch die Autoren auf einer 5-stufigen 
Skala und unter Berücksichtigung der Ergeb-
nisse der Leitlinien des US-Headache Con-
sortiums (83, 119) sowie weiterer Literatur 
von +++ bis 0 bewertet (52). 
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Empfehlungen zur medikamentö-
sen Therapie 

Auf Basis der Bewertung der Wirkstoffe bzw. 
Wirkstoffkombinationen hinsichtlich der 
Qualität der ihrer wissenschaftlichen Evi-
denz, der Evidenz und des klinischen Eindru-
ckes der Wirksamkeit und der Verträglichkeit 
wurden die Empfehlungen zur medikamen-
tösen Therapie der Migräne und der Kopf-
schmerzen vom Spannungstyp aktualisiert. 
Da in den DMKG-Therapieempfehlungen 
zur Selbstmedikation bei Migräne und Kopf-
schmerz vom Spannungstyp von 2004 und in 
der vorliegenden Aktualisierung die identi-
sche Methodik angewandt wurde, bildeten 
die Bewertungen der Therapiestudien aus 
2004, ergänzt durch die Bewertungen der neu 
aufgenommenen Studien, die Basis für die 
drei folgenden Empfehlungskategorien, die 
schon in den Empfehlungen von 2004 zur 
Anwendung kamen: 
● „Mittel der 1. Wahl“: diese Empfehlung 

wurde nur vergeben, wenn 
– die Qualität der wissenschaftlichen 

Evidenz mit „A“, 
– die wissenschaftliche Evidenz der 

Wirksamkeit mindestens mit „++“,  
– der klinische Eindruck der Wirksam-

keit mindestens mit „++“ und 
– die Verträglichkeit mindestens mit 

„++“ bewertet wurden. 
● „Mittel der 2. Wahl“: diese Empfehlung 

wurde nur vergeben, wenn 
– die Qualität der wissenschaftlichen 

Evidenz mit „B“, 
– die wissenschaftliche Evidenz der 

Wirksamkeit mindestens mit „(+)“,  
– der klinische Eindruck der Wirksam-

keit mindestens mit „+“ und 
– die Verträglichkeit mindestens mit „+“ 

bewertet wurden. 
● „nur in Einzelfällen“: dieser Hinweis er-

folgte, wenn 
– die Qualität der wissenschaftlichen 

Evidenz mit „C oder D“, 
– die wissenschaftliche Evidenz der 

Wirksamkeit schlechter als „(+)“,  
– der klinische Eindruck der Wirksam-

keit mindestens mit „+“ und 
– die Verträglichkeit mindestens mit „+“ 

bewertet wurden. 
 
Bei der Kategorie „nur in Einzelfällen“ han-
delt es sich nicht um eine Empfehlung, son-

dern es soll damit dem Umstand Rechnung 
getragen werden, dass verschiedene Wirkstof-
fe und Wirkstoffkombinationen nach dem 
klinischen Eindruck wirksam und verträglich 
sind, derzeit aber keine oder eine nur mangel-
hafte wissenschaftliche Evidenz für ihre 
Wirksamkeit bei der Behandlung der Migrä-
ne und der Kopfschmerzen vom Spannungs-
typ vorliegt.  

Differenzierte Empfehlungen 
 innerhalb einer Empfehlungs- 
kategorie 

Erstmals werden mit diesen Therapieemp-
fehlungen die vorliegenden Vergleichsstudien 
dazu genutzt, um innerhalb der Bewertungs-
kategorien mögliche Wirksamkeitsunter-
schiede der einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirk-
stoffkombinationen darzustellen. Die Basis 
hierfür bilden therapeutische Vergleichsstu-
dien, die in der Qualität der wissenschaftli-
chen Evidenz in den Empfehlungen von 2004 
bzw. in den ergänzenden Bewertungen dieser 
Aktualisierung mit A oder B bewertet wur-
den. Berücksichtigt wurden nur Vergleichs-
studien, in denen Wirkstoffe oder Wirkstoff-
kombinationen in Dosierungen miteinander 
verglichen wurden, die zur Selbstmedikation 
im Sinne dieser Empfehlungen zugelassen 
sind. 

Die Bewertungskategorien wurden wie 
folgt a priori definiert: 
● „deutlich überlegen“ (>>): Ergebnisse 

mindestens einer konfirmatorisch zu be-
wertenden Studie zeigen zugunsten einer 
der Behandlungen eine statistisch signifi-
kant bessere Wirksamkeit im primären 
Endpunkt. Des Weiteren zeigt sich eine 
Konsistenz hinsichtlich überlegener Wirk-
samkeit auch in den sekundären End-
punkten und es liegen keine widersprüch-
lichen therapeutischen Vergleichsstudien 
(Qualität der wissenschaftlichen Evidenz: 
A oder B) vor. 

● „überlegen“ (>): Ergebnisse mindestens 
einer konfirmatorisch zu bewertenden 
Studie zeigen zugunsten einer der Be-
handlungen eine statistisch signifikant 
bessere Wirksamkeit im primären End-
punkt. Es liegen keine widersprüchlichen 
therapeutischen Vergleichsstudien (Qua-
lität der wissenschaftlichen Evidenz: A 
oder B) vor. 

● „nicht überlegen“ ([>=<]): Ergebnisse ei-
ner konfirmatorisch zu bewertenden Stu-
die zeigen keine statistisch signifikant bes-
sere Wirksamkeit (Test auf Überlegenheit: 
„superiority-trial“) im primären End-
punkt zugunsten einer der Behandlungen. 
Diese Studien sind nicht zu verwechseln 
mit den „equivalence“ oder „non-inferio-
rity“ Studien (28-30). 

● „keine Vergleichsstudien“ ([~]): Angabe, 
wenn keine Vergleichsstudien vorliegen. 

 
Aus der Gesamtbeurteilung der Vergleichsstu-
dien bzw. wenn keine solchen vorliegen, aus 
der Beurteilung der Qualität der wissenschaft-
lichen Evidenz, der wissenschaftlichen Evidenz 
der Wirksamkeit, dem klinischen Eindruck der 
Wirksamkeit und der Verträglichkeit ergibt 
sich die Reihenfolge der Nennung der Wirk-
stoffe bzw. Wirkstoffkombinationen innerhalb 
einer Empfehlungskategorie. 

Ergebnisse der systemati-
schen Literaturrecherchen 
Für die insgesamt 30 Wirkstoffe bzw. Wirk-
stoffkombinationen ergaben die systemati-
schen Literaturrecherchen bei Berücksichti-
gung beider Formulierungen der Suchbegrif-
fe (also mit und ohne dem Term „clinical tri-
al”) in MEDLINE 148 Treffer und in Cochra-
ne 67 Treffer (�Tab. 1). Bei Ausschluss der 
Mehrfachnennungen innerhalb der Recher-
che zu einem Suchbegriff verblieben bei 
MEDLINE 139 Treffer, bei Cochrane traten 
keine solchen Mehrfachnennungen auf. Ge-
mäß den Ein- und Ausschlusskriterien der Re-
cherche sowie unter Berücksichtigung der für 
die Selbstmedikation jeweils zugelassenen 
Dosierung und Applikationsform für jeden 
Wirkstoff bzw. jede Wirkstoffkombination 
wurden bei MEDLINE 37 und bei Cochrane 
22 relevante Publikationen für den Recher-
chezeitraum Januar 2002 bis Dezember 2007 
identifiziert. Für ASS + Lithium, ASS + Sodi-
um, ASS + Vitamin C + Koffein, Diclofenac, 
Dimenhydrinat, Dimenhydrinat + Paraceta-
mol, Lavamdula + Pfefferminz, Naratriptan, 
Phenazon + Propyphenazon und Propyphe-
nazon + Koffein erfolgten die Recherchen für 
den Zeitraum von 1966 bis 2007, da diese 
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen auf-
grund ihrer Bedeutung in mindestens einem 
der drei Länder (A, CH und D) neu in diese 
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Therapieempfehlungen aufgenommen wur-
den. Therapiestudien, in denen sowohl Mi-
gräne als auch Kopfschmerz vom Spannungs-
typ behandelt wurden, wurden entsprechend 
der Vorgehensweise der Empfehlungen von 
2004 (52) bei der Bewertung beider Kopf-
schmerzformen berücksichtigt. Anzumerken 
ist dabei, dass in einer Studie an ca. 1 750 
Kopfschmerzpatienten bei nur 60% der Pa-
tienten die auf Basis der Anamnese erfolgte 
Kopfschmerzdiagnose mit der Diagnose der 
in der Studie behandelten Kopfschmerzepiso-
den übereinstimmte (26). Dies dürfte auch für 
andere Kopfschmerzstudien mit OTC (Over 
the Counter)-Analgetika zutreffen. 

Zu folgenden Wirkstoffen oder Wirkstoff-
kombinationen liegen keine klinisch relevan-
ten Therapiestudien vor: 
● für die Monoanalgetika 

– Ibuprofen-Lysinat 
– Naproxen oder Naproxen-Natrium (in 

Dosierungen bis 220 mg) 
– Propyphenazon 

● für die Kombinationsanalgetika 
– Acetylsalicylsäure + Koffein 
– Acetylsalicylsäure + Lithium 
– Acetylsalicylsäure + Sodium 
– Acetylsalicylsäure + Vitamin C 
– Acetylsalicylsäure + Vitamin C + Koffein 
– Acetylsalicylsäure + Paracetamol + Vi-

tamin C 
– Paracetamol + Propyphenazon + Kof-

fein 
– Phenazon + Paracetamol + Koffein 
– Phenazon + Propyphenazon 

● für die Phytokombination Lavamdula + 
Pfefferminz 

● für das Migräneprophylaktikum Cyclan-
delat. 

 
In Anbetracht des weltweit häufigen Ge-
brauchs antipyretischer Analgetika und an-
derer Kopfschmerz- und Migränemittel zur 
Selbstmedikation ist die Zahl adäquater, ran-
domisierter und kontrollierter klinischer Stu-
dien gering. Trotzdem ist festzustellen, dass in 
den letzten Jahren einige, dem „state of the 
art“ entsprechende Studien publiziert wor-
den sind, die in die vorliegenden Empfehlun-
gen nun Eingang gefunden haben. 

Einschließlich der Ergänzungen durch die 
manuellen Recherchen wurden insgesamt 35 
Studien, publiziert in 34 Veröffentlichungen 
(11, 12, 17, 21–24, 39, 44–47, 49, 53, 57, 69, 
71–74, 78, 82, 84, 87, 88, 101, 103, 112, 

120–123, 130, 133), in dieser Aktualisierung 
gegenüber den Empfehlungen von 2004 (52) 
neu berücksichtigt. 

Für eine ganze Reihe von Wirkstoffen und 
Wirkstoffkombinationen liegen (wie schon 
2004) keine Wirksamkeitsnachweise zur Be-
handlung von Kopfschmerzerkrankungen 
vor. Phenazon ist hierbei als Ausnahme zu 
nennen, für die zwischenzeitlich eine dem 
Stand der Wissenschaft entsprechende Studie 
bei Migräne vorgelegt worden ist (45). 

Empfehlungen zur  
medikamentösen Therapie 
Die evidenzbasierten Empfehlungen zur 
Akutbehandlung der Migräne und des Kopf-
schmerzes vom Spannungstyp sowie zur Pro-
phylaxe der Migräne in der Selbstmedikation 
sind in den �Tabellen 2 bis 4 aufgelistet.  

Wie 2004 steht die geringe Anzahl der als 
„klinisch relevant“ identifizierten Therapie-
studien zur Selbstmedikation bei Migräne 
und Kopfschmerz vom Spannungstyp in ei-
nem deutlichem Gegensatz zu der großen 
Zahl an publizierten Übersichtsarbeiten zu 
diesem Themengebiet. Folgende Punkte aus 
der Analyse der Studien seien an dieser Stelle 
hervorgehoben: 
● Die Studienqualität von 13 Studien, alle 

im Zeitraum zwischen 1997 und 2006 pu-
bliziert, konnte mit „A“ bewertet werden, 
von einigen „B“-Studien wurde die 
„A“-Bewertung nur knapp verfehlt. Die 
Studienqualität hat sich gegenüber den 
letzten Empfehlungen verbessert und die 
Publikationen entsprachen den Anforde-
rungen der „Überarbeiteten Empfehlun-
gen zur Qualitätsverbesserung von Re-
ports randomisierter Studien im Parallel-
Design – CONSORT-Statement“ (3, 89). 
Trotzdem bleiben noch zu häufig Infor-
mationslücken bei der Publikation kli-
nischer Studien offen, was ihre Bewertung 
erschwert (15). 

● Mehrere hinsichtlich der Studienqualität 
als „A“ zu wertende Studien enthielten 
aber hinsichtlich der interessierenden Fra-
gestellung keine konfirmatorischen Wirk-
samkeitsbelege, das heißt, der Wirksam-
keitsunterschied des interessierenden 
Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffkombinati-
on gegenüber der Placebowirkung wurde 
nicht a priori als primärer Endpunkt der 

Studie definiert. Wurde er nur als sekun-
därer Endpunkt untersucht, erfolgt die 
Bewertung „kein konfirmatorischer Wirk-
samkeitsnachweis für …“. Bei mehreren 
primären Endpunkten musste das Pro-
blem des multiplen Testens diskutiert bzw. 
in der statistischen Methodik entspre-
chend berücksichtigt sein.  

 
Trotz der insgesamt verbesserten Studien-
qualität fielen wiederum verschiedene me-
thodische Schwachpunkte in den analysier-
ten Studien auf; hierzu gehörten: 
● Fehlen der a priori Definition des primä-

ren (konfirmativ zu testenden) Endpunk-
tes und das Fehlen einer eindeutigen Ab-
grenzung zu den sekundären (deskriptiv/
explorativ zu analysierenden) Endpunk-
ten. 

● In der Konsequenz: multiples statistisches 
Testen mehrerer Endpunkte ohne bzw. 
mit nur unzureichender Adjustierung des 
gewählten Signifikanzniveaus bzw. die 
Verwendung inadäquater statistischer 
Methoden (38, 48, 117, 127). 

● Mangelnde Unterscheidung zwischen 
„beschreibender“ und „schließender“ Sta-
tistik, zwischen deskriptiver Statistik und 
Interferenzstatistik. Die beschreibende 
Statistik fasst die Studienergebnisse zu-
sammen und gilt nur für die Patienten in 
der konkreten Studie. Die schließende Sta-
tistik ermöglicht die Verallgemeinerung 
der Studienergebnisse über die Studien-
population hinaus (27). In verschiedenen 
Publikationen werden (deskriptiv statis-
tisch) signifikante Ergebnisse sekundärer 
Endpunkte immer wieder fälschlicherwei-
se zum Beleg der Wirksamkeit einer Be-
handlung herangezogen. Besonders häu-
fig finden sich diese falschen Aussagen in 
den Abstracts, der Diskussion und der 
Conclusio der entsprechenden Publika-
tionen. Sie verstoßen damit auch klar ge-
gen folgende CONSORT-Punkte: Inter-
pretation der Ergebnisse unter Berück-
sichtigung der Studienhypothesen, der 
möglichen Ursachen von Verzerrungen 
(Bias) sowie der Probleme durch multi-
ples Testen und multiple Zielkriterien. 
Auch die Generalisierbarkeit der Studien-
ergebnisse (externe Validität) wird damit 
verletzt (89). 

● Fehlen einer a priori Fallzahlberechnung 
mit der Folge zu geringer Fallzahlen und 
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letztlich unzureichender statistischer 
Power (90); Studien mit zu geringer Fall-
zahl können damit ihre ethische Rechtfer-
tigung einbüßen (54). 

● Unzureichende Darstellung der Fragestel-
lung, Studienmethodik, Durchführung 
und statistischen Analyse der Studie (z. B. 
fehlende oder unzureichende Angaben 
zur Verblindung, zum Procedere und zur 
Sicherstellung der Randomisierung, zu 
Studienabbrechern, zu Konfidenzinter-
vallen) (40). 

 
Die Definition der primären Endpunkte war 
in den verschiedenen Studien uneinheitlich. 
Dies erschwert die vergleichende Beurteilung 
der wissenschaftlichen Evidenz für die Wirk-
samkeit der einzelnen Wirkstoffe und Wirk-
stoffkombinationen. Die Studienergebnisse 
wurden wie von den Studienautoren be-

schrieben bewertet. Schließlich war der the-
rapeutische Effekt in den älteren Studien fast 
immer größer als in den neueren Studien. 
Dieses in der Literatur oft beschriebene Phä-
nomen wird unter anderem auf ein „fading of 
reported effectiveness“, hervorgerufen ins-
besondere durch Baseline-Unterschiede (42), 
und auf andere systematische Verzerrungen 
zurückgeführt. 

Anmerkungen zu Wirk- 
stoffen und Wirkstoff- 
kombinationen 

Folgende Anmerkungen zu einigen der ana-
lysierten Studien sollen helfen, die Bewertun-
gen in diesen Empfehlungen transparent und 
nachvollziehbar zu machen. 

Acetylsalicylsäure (ASS) 

In der EMSASI-Studie mit einem doppelblin-
den, randomisierten dreifach Cross-over-De-
sign wurden 312 Patienten mit Migräne je-
weils eine Einzeldosis von 1 000 mg ASS, 400 
mg Ibuprofen, 50 mg Sumatriptan und Place-
bo verabreicht (22). Die Studie belegt die 
Wirksamkeit von 1 000 mg ASS als Brausetab-
lette gegenüber Placebo in der prozentualen 
Responderrate des 2-Stundenwertes (Defini-
tion 4-stufige Verbalskala – Glaxo-Kriteri-
um). Da alle anderen Vergleiche lediglich se-
kundäre Endpunkte darstellen, gelten deren 
Ergebnisse nur deskriptiv für die Studien-
population, können nicht verallgemeinert 
werden und können deshalb nicht für die dif-
ferenzierten Empfehlungen innerhalb einer 
Bewertungskategorie berücksichtigt werden. 
In der Studie werden zwar beispielsweise die 

Tab. 2 Empfehlungen zur Selbstmedikation akuter Migräneattacken mit und ohne Aura. Zur Definition der einzelnen Bewertungsstärken siehe Text; 
 ASS = Acetylsalicylsäure 

Wirkstoff oder Wirk-
stoffkombination 

Qualität der 
 wissenschaft - 
lichen Evidenz 

Wissenschaftliche 
Evidenz  

Klinischer  
Eindruck der  
Wirksamkeit 

Klinischer  
Eindruck der 
Verträglichkeit 

Kommentar Empfehlung zur 
Selbstmedikation 

zwei Tabletten der fixen 
Kombination ASS (250 
bis 265 mg) + Paraceta-
mol (200 bis 265 mg) + 
Koffein (50 bis 65 mg)  

A +++ ++ +++ hervorgehobene 
Empfehlung auf  
Basis der analy- 
sierten Vergleichs-
studien 

Mittel der 1. Wahl 

ASS (900 bis 1 000 mg) A +++ ++ ++ als Tablette und 
Brausetablette 

Mittel der 1. Wahl 

Ibuprofen (400 mg) A +++ ++ +++  Mittel der 1. Wahl 

Naratriptan (2,5 mg) A ++ ++ +++  Mittel der 1. Wahl 

Paracetamol (1 000 mg) A ++ + +++  Mittel der 1. Wahl 

Phenazon (1 000 mg) A ++ ++ ++  Mittel der 1. Wahl 

ASS + Paracetamol C (+) ++ +  nur in Einzelfällen 

Naproxen bzw.  
Naproxen-Natrium 

D 0 + ++ Wirksamkeit von  
200 bis 250 mg 
Naproxen oder  
Naproxen-Natrium 
ist nicht belegt 

nur in Einzelfällen 

ASS + Vitamin C D 0 ++ ++ ASS Dosis pro  
Tablette mindestens 
400 mg 

nur in Einzelfällen 

phenazonhaltige  
Kombinationen  

D 0 + ++  nur in Einzelfällen 

Propyphenazon oder  
prophenazonhaltige  
Kombinationen 

D 0 + ++  nur in Einzelfällen
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Fragen, ob 1 000 mg ASS genauso wirksam 
sind wie 50 mg Sumatriptan bzw. wie 400 mg 
Ibuprofen gestellt, doch finden sich diese im 
Design der Studie nicht wieder. Hierzu hätte 
ein Äquivalenzansatz mit einer a priori defi-
nierten non-inferiority margin gewählt wer-
den müssen (29, 30, 102). Die Studie zeigt we-
der eine Äquivalenz von 1 000 mg ASS zu Su-

matriptan 50 mg noch zu Ibuprofen 400 mg 
und kann ebenso wenig als Wirksamkeits-
nachweis für Sumatriptan 50 mg oder Ibu-
profen 400 mg gelten. Leider werden diese Er-
gebnisse verschiedentlich gerade in dieser 
Hinsicht falsch interpretiert und berichtet 
(35, 81, 124). 

In eine fünfarmige, doppelblinde, rando-
misierte Parallelgruppenstudie mit den Be-
handlungsgruppen ASS 500 und 1 000 mg, 
Paracetamol 500 und 1 000 mg und Placebo 
wurden 638 Patienten mit episodischem 
Kopfschmerz vom Spannungstyp einge-
schlossen, davon in die Intention-to-treat-
Analyse 542 Patienten (122). Als primärer 

Tab. 3 Empfehlungen zur Selbstmedikation von Kopfschmerzen vom Spannungstyp. Zur Definition der einzelnen Bewertungsstärken siehe Text,  
ASS = Acetylsalicylsäure 

Wirkstoff oder Wirk-
stoffkombination 

Qualität der 
 wissenschaft - 
lichen Evidenz 

Wissenschaft- 
liche Evidenz der  
Wirksamkeit 

Klinischer  
Eindruck der 
Wirksamkeit  

Klinischer  
Eindruck der 
Verträglichkeit 

Kommentar Empfehlung  
zur Selbstmedi-
kation 

zwei Tabletten der fixen 
Kombination ASS (250 bis 
265 mg) + Paracetamol 
(200 bis 265 mg) + Koffein 
(50 bis 65 mg)  

A +++ ++ +++ hervorgehobene 
Empfehlung auf 
Basis der analy- 
sierten Vergleichs-
studien 

Mittel der 1. Wahl 

ASS 1 000 mg A ++ ++ ++  Mittel der 1. Wahl 

Diclofenac 12,5 mg  A ++ ++ ++  Mittel der 1. Wahl 

Diclofenac 25 mg  A ++ ++ ++ erst seit 2007 in 
Deutschland ver-
schreibungsfrei 

Mittel der 1. Wahl 

zwei Tabletten der fixen 
Kombination Paracetamol 
(500 mg) + Koffein (65 mg) 

A ++ ++ +++  Mittel der 1. Wahl 

Paracetamol 1 000 mg B + + +++  Mittel der 2. Wahl 

ASS + Paracetamol C (+) ++ +++  nur in Einzelfällen 

ASS + Vitamin C D 0 ++ ++  nur in Einzelfällen 

Naproxen bzw.  
Naproxen-Natrium 

D 0 + ++ Wirksamkeit von 
200 bis 250 mg 
Naproxen/Natrium 
ist nicht belegt  

nur in Einzelfällen 

Phenazon oder phenazon-
haltige Kombinationen 

D 0 + ++  nur in Einzelfällen 

Propyphenazon oder 
propyphenazonhaltige  
Kombinationen 

D 0 + ++  nur in Einzelfällen 

Ibuprofen 400 mg A ++ ++ +++ für 200 mg  
Ibuprofen kein  
Wirksamkeitsbeleg 

Mittel der 1. Wahl

Tab. 4 Empfehlungen zur Selbstmedikation in der Migräneprophylaxe. Zur Definition der einzelnen Bewertungsstärken siehe Text.

Wirkstoff oder Wirk-
stoffkombination 

Qualität der  
wissenschaft- 
lichen Evidenz 

Wissenschaftliche 
Evidenz  

Klinischer  
Eindruck der 
Wirksamkeit 

Klinischer  
Eindruck der 
Verträglichkeit 

Kommentar Empfehlung zur 
Selbstmedikation 

Cyclandelat D 0 + ++  nur in Einzelfällen 

Pestwurz C + ++ ++  nur in Einzelfällen
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Endpunkt wurde der Vergleich von 1 000 mg 
ASS gegenüber Placebo in der prozentualen 
Responderrate des 2-Stundenwertes (Defini-
tion 4-stufige Verbalskala – Glaxo-Kriterium) 
festgelegt. Alle anderen Vergleiche wurden zu 
sekundären Endpunkten erklärt, „considered 
hypothesis-generating in nature“, also ledig-
lich um Hypothesen für weitere Unter-
suchungen zu gewinnen. Die überlegene 
Wirksamkeit von 1 000 mg ASS gegenüber 
Placebo konnte mit dieser Studie nachgewie-
sen werden. Da alle anderen Vergleiche ledig-
lich sekundäre Endpunkte darstellen und 
nicht verallgemeinert werden können, kön-
nen sie auch nicht für die differenzierten 
Empfehlungen innerhalb einer Bewertungs-
kategorie berücksichtigt werden. Die gewähl-
te Darstellungsweise der Ergebnisse in dieser 
Publikation erschwert ihre korrekte Interpre-
tation erheblich. Dies könnte ein Grund da-
für sein, dass diese Studie verschiedentlich 
falsch interpretiert worden ist (25, 35). 

Acetylsalicylsäure + Paracetamol  
+ Koffein 

In einer großen, randomisierten, doppelblin-
den Studie im Parallelgruppendesign wurden 
nur Patienten einbezogen, die ihre Kopf-
schmerzen erfolgreich mit verschreibungs-
freien Schmerzmitteln selbst therapierten 
(24). Die ca. 1 750 Patienten stellten somit ty-
pische OTC-Kopfschmerzpatienten dar. Im 
primären Zielkriterium „Zeit bis zum Errei-
chen einer 50-prozentigen Schmerzredukti-
on“ zeigte sich die überlegene Wirksamkeit 
von zwei Tabletten der fixen Kombination aus 
ASS + Paracetamol + Koffein gegenüber 1 000 
mg ASS, 1 000 mg Paracetamol, der Kombina-
tion von ASS und Paracetamol sowie gegen-
über 100 mg Koffein und Placebo. Alle Ver-
umbehandlungen unterschieden sich signifi-
kant von Placebo (ausgenommen Koffein). 
Auch die statistischen Analysen der sekundä-
ren Endpunkte bestätigen die Überlegenheit 
der Dreifachkombination im Vergleich zu der 
Kombination ohne Koffein sowie allen Ein-
zelsubstanzen und Placebo, sodass die Ergeb-
nisse konsistent sind. Ihre klinische Relevanz 
wurde durch Korrelations- und Regressions-
analysen der globalen Wirksamkeitsbeurtei-
lung der Patienten mit dem primären und 
den sekundären Endpunkten bestätigt (94). 

Diclofenac-Kalium 

Nachdem sowohl 12,5 mg als auch 25 mg Di-
clofenac-Kalium in Deutschland in den letz-
ten Jahren aus der Verschreibungspflicht ent-
lassen worden sind, werden sie in diesen 
Empfehlungen erstmals berücksichtigt. In ei-
ner doppelblinden, randomisierten Multi-
zenterstudie wurden Diclofenac-K 12,5 und 
25 mg, 400 mg Ibuprofen und Placebo an 684 
Patienten mit episodischem Kopfschmerz 
vom Spannungstyp im Parallelgruppen-
design verglichen (71). Als „primary efficacy 
variable“ wurde der TOTPAR-3, der gewich-
tete „total pain relief“ über einen Zeitraum 
von drei Stunden nach Einnahme der Medi-
kation angegeben. Diese Angabe ist als Defi-
nition der Endpunkte unzureichend, da le-
diglich der Messparameter, nicht aber die Zu-
ordnung der Behandlungsgruppenvergleiche 
als „primärer“ oder als „sekundärer“ End-
punkt angegeben ist, ebenso fehlt die Formu-
lierung der Nullhypothese. Wenn davon aus-
gegangen werden kann, dass die Studie pri-
mär den Wirksamkeitsbeleg für Diclofenac 
12,5 und 25 mg erbringen sollte und alle an-
deren Vergleiche als sekundäre Endpunkte 
definiert waren, dann wäre das angegebene 
statistische Verfahren des „Fisher's protected 
procedure“ ausreichend für die multiplen 
konfirmatorischen Vergleiche von Diclofe-
nac-Kalium 12,5 und 25 mg versus Placebo. 
Wenn alle drei Gruppen von Vergleichen kon-
firmatorisch getestet werden sollten, hätte je-
weils „within each group“ Fisher's protected 
procedure auf dem Niveau α/3 durchgeführt 
werden müssen. Aus dem Gesamtbild der Pu-
blikation kann geschlossen werden, dass die 
Vergleiche von „Ibuprofen 400 mg vs. Place-
bo“, „Diclofenac-Kalium 12,5 mg vs. Placebo“ 
und „Diclofenac-Kalium 25 mg vs. Placebo“ 
die primären Endpunkte der Studie und die 
Vergleiche zwischen den Verumbehandlun-
gen die sekundären Endpunkte darstellen sol-
len. Mit dieser Studie, der ansonsten eine gu-
te Studienqualität zu attestieren ist, ist der 
Wirksamkeitsnachweis für 12,5 mg und 25 
mg Diclofenac-Kalium zur Akutbehandlung 
des episodischen Kopfschmerzes vom Span-
nungstyp erbracht. Die Feststellung „More -
over, this efficacy is similar to that of ibupro-
fen 400 mg …“ besitzt lediglich deskriptiv für 
die Studienpopulation Gültigkeit und kann 
nicht verallgemeinert werden; deshalb wurde 
die Studie auch nicht für die differenzierten 

Empfehlungen innerhalb einer Bewertungs-
kategorie berücksichtigt. 

Naratriptan 

Naratriptan wurde als Einzeldosis von 2,5 mg 
in Deutschland 2006 aus der Verschreibungs-
pflicht entlassen und wird in diesen Empfeh-
lungen erstmals berücksichtigt. Insgesamt 
wurden durch die systematischen Literatur-
recherchen sieben klinisch relevante Thera-
piestudien identifiziert. Fünf dieser Studien 
können allerdings nicht als konfirmatori-
scher Nachweis für 2,5 mg Naratriptan zur 
Behandlung der Migräne gewertet werden, da 
es sich entweder um Dosisfindungsstudien 
handelt (69, 57) oder die primären Endpunk-
te sich auf andere Fragestellungen beziehen 
bzw. nicht eindeutig definiert sind (12, 39, 
84). 

In einer doppelblinden, randomisierten 
Multizenterstudie wurde Naratriptan in den 
Dosierungen 2,5 bzw. 1 mg vs. Placebo, 2,5 
mg vs. 0,25 bzw. 0,1 mg und 1 mg vs. 0,1 mg 
an 613 Migränepatienten im Parallelgrup-
pendesign verglichen (69). Wiederum ist le-
diglich der Messparameter, nicht aber die De-
finition der Behandlungsgruppenvergleiche 
als „primärer“ oder als „sekundärer“ End-
punkt angegeben. Das multiple Testen ist im 
Design der Studie weder in Form eines hie-
rarchischen Testprocederes noch in Form ei-
ner α-Adjustierung berücksichtigt. Die Er-
gebnisse gegenüber Placebo sind lediglich de-
skriptiv zu werten, können somit nicht verall-
gemeinert werden und stellen keinen konfir-
matorischen Wirksamkeitsnachweis dar. 

In einer weiteren Dosisfindungsstudie im 
Parallelgruppenvergleich wurde eine Einzel-
dosis von 1; 2,5; 5; 7,5 und 10 mg Naratriptan 
sowie 100 mg Sumatriptan und Placebo an 
643 Migränepatienten verglichen (57). Da 
das multiple Testen im Design der Studie 
nicht berücksichtigt ist, sind Vergleiche vs. 
Placebo lediglich deskriptiv zu werten und 
stellen keinen konfirmatorischen Wirksam-
keitsnachweis dar. 

Mit einer Einzeldosis Rizatriptan (10 mg), 
Naratriptan (2,5 mg) und Placebo wurden in 
einer randomisierten, doppelblinden Paral-
lelgruppenstudie (double-dummy) 522 Mi-
gränepatienten behandelt (12). Methodisch 
vorbildlich ist die Prüfhypothese „rizatriptan 
10 mg would be superior to naratriptan 2,5 
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mg in time to headache relief up to 2 h after 
drug administration“ formuliert und die Fra-
ge des multiplen Testens korrekt angespro-
chen „as there was only one primary endpoint 
and one primary comparison, there was no 
need for multiplicity adjustment for primary 
time point“. Die Vergleiche vs. Placebo sind 
somit sekundäre Endpunkte, sodass die Stu-
die nicht als konfirmatorische Wirksamkeits-
nachweis für Naratriptan im Sinne dieser 
Empfehlungen gilt. 

In einer vom Design vergleichbaren ran-
domisierten, doppelblinden Parallelgrup-
penstudie wurden Einzeldosen von Eletrip-
tan (40 mg), Naratriptan (2,5 mg) und Place-
bo an 548 Migränepatienten verglichen (39). 
Wiederum ist der primäre Endpunkt „the pri-
mary comparison was between eletriptan 40 
mg and naratriptan 2,5 mg, and consisted of 
the proportion of subjects with a headache 
response at 2 h after the first dose of study 
treatment for the migraine attack“ eindeutig 
formuliert und die Frage des multiplen Tes-
tens korrekt angesprochen „no adjustment 
was made for multiple comparisons“. Die 
Vergleiche vs. Placebo sind somit sekundäre 
Endpunkte, sodass die Studie ebenfalls nicht 
als konfirmatorischer Wirksamkeitsnachweis 
für Naratriptan im Sinne dieser Empfehlun-
gen gilt. 

Knapp 700 Migränepatienten wurden in 
einer randomisierten, doppelblinden Vier-
perioden-cross-over-Studie jeweils mit einer 
Einzeldosis von 0,25, 1 und 2,5 mg Naratrip-
tan sowie Placebo behandelt (84), die bezüg-
lich der Wirksamkeit allerdings als Parallel-
gruppenvergleich ausgewertet wurde (Fall-
zahlschätzung: 125 pro Gruppe). Wiederum 
ist in dieser Studie nur der Messparameter, 
nicht aber eine eindeutige Definition der Be-
handlungsgruppenvergleiche als „primärer“ 
oder als „sekundärer“ Endpunkt angegeben. 
Das multiple Testen ist im Design der Studie 
weder in Form eines hierarchischen Testpro-
cederes noch in Form einer α-Adjustierung 
berücksichtigt, sodass sie keinen konfirmato-
rischen Wirksamkeitsnachweis für Naratrip-
tan 2,5 mg im Sinne dieser Empfehlungen 
darstellt. 

Migränepatienten (n = 347), die auf Su-
matriptan schlecht ansprachen, wurden in ei-
ner zweiphasigen Studie zunächst alle mit 50 
mg Sumatriptan behandelt. Nonresponder (n 
= 206) auf Sumatriptan erhielten dann in ei-
nem randomisierten, doppelblinden Parallel-

gruppendesign 2,5 mg Naratriptan oder Pla-
cebo (120). Im primären Endpunkt „conver-
sion from moderate or severe pain to mild or 
no pain at 4 hours after use of test medicati-
on“ erwies sich Naratriptan 2,5 mg der Place-
bobehandlung als statistisch significant über-
legen. Der Wirksamkeitsnachweis ist aller-
dings an einer speziellen Subgruppe, nämlich 
der auf Sumatriptan schlecht ansprechenden, 
Migränepatienten erbracht worden, von der 
nicht ohne Weiteres auf die Gesamtpopulati-
on geschlossen werden kann. 

Patientinnen (n = 227) mit menstrueller 
Migräne erhielten in einer randomisierten, 
doppelblinden Parallelgruppenstudie eine 
Einzeldosis von 2,5 mg Naratriptan oder Pla-
cebo (82). Im primären Endpunkt „percenta-
ge of subjects who were completely free of 
pain 4 h after medication“ erwies sich Nara-
triptan 2,5 mg der Placebobehandlung als 
statistisch signifikant überlegen. Der Wirk-
samkeitsnachweis bezieht sich wiederum auf 
eine spezielle Subgruppe, nämlich Patientin-
nen mit menstrueller Migräne, von der nicht 
ohne Weiteres auf die Gesamtpopulation ge-
schlossen werden kann. 

In der Gesamtwertung für Naratriptan 2,5 
mg kann trotz der verschiedenen Einschrän-
kungen in den vorliegenden Studien von ei-
nem Nachweis der Wirksamkeit zur Behand-
lung der Migräne ausgegangen werden. Da 
Naratriptan und andere Triptane bisher nicht 
an für die Selbstmedikation typischen Patien-
ten untersucht worden sind, sind solche Stu-
dien für die Zukunft notwendig und wün-
schenswert (8). 

Migräneprophylaxe 

Pestwurz  

Für eine doppelblinde, randomisierte, place-
bokontrollierte Parallelgruppenstudie zur 
Migräneprophylaxe (51), in die 60 Migräne-
patienten eingeschlossen worden waren, die 
nach einer vierwöchigen Run-in Phase ent-
weder für zwölf Wochen 50 mg eines Petasites 
hybridus Extraktes oder Placebo erhalten 
hatten, wurde eine Post-hoc-Reanalyse (21) 
durchgeführt. Als primäre Wirksamkeits-
variable wurde „the frequency of migraine at-
tacks per 4 weeks“ definiert. In der Analyse 
wurde dann die Attackenfrequenz konsekutiv 
über die viermonatige Studiendauer für die 

Verum- und die Placebogruppe bestimmt. Da 
weder ein hierarchisches Testprocedere noch 
eine Adjustierung des Signifikanzniveaus für 
multiples Testen erfolgte, kann diese Studie 
auf der Basis der primären Publikation (51) 
nur explorativ als Pilotstudie und nicht als 
konfirmatorisch im Sinne eines Wirksam-
keitsbeleges gewertet werden. 

In einer doppelblinden, randomisierten, 
placebokontrollierten Parallelgruppenstudie 
(Migräneprophylaxe) erhielten 233 Patienten 
nach der vierwöchigen Run-in-Phase 50 bzw. 
75 mg eines Petasites hybridus Extraktes oder 
Placebo (73). Insgesamt wurden drei primäre 
Vergleiche zwischen den Behandlungsgrup-
pen definiert und getestet, nämlich:  
● 75 mg Petasites Extrakt vs. Placebo; 
● 50 mg Petasites Extrakt vs. Placebo;  
● 75 mg vs. 50 mg Petasites Extrakt.  
 
Das multiple Testprocedere wurde weder in 
der Studienmethodik noch im Ergebnisteil 
der Publikation berücksichtigt, das gewählte 
statistische Verfahren ermöglicht keinen kon-
firmatorischen Wirksamkeitsbeleg für alle 
drei Endpunkte. 

Anmerkung zu Vergleichs-
studien 
Bei der Erarbeitung der differenzierten Emp-
fehlungen innerhalb einer Bewertungskate-
gorie konnten nur Studien berücksichtigt 
werden, in denen der Vergleich zwischen den 
Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen 
den primären Endpunkt darstellte und die 
hinsichtlich der Studienqualität mit A oder B 
bewertet wurden. Diesen Kriterien entspra-
chen insgesamt vier Studien (24, 47, 87, 93), 
drei weitere Studien konnten nicht berück-
sichtigt werden (22, 71, 122). Weitere verglei-
chende Studien zur Bestimmung des thera-
peutischen Stellenwertes der verschiedenen 
Wirkstoffe wären notwendig und wün-
schenswert. 

Anmerkungen zur Verträg-
lichkeit der Wirkstoffe bzw. 
Wirkstoffkombinationen 

Aussagekräftige Vergleichsstudien zur Ver-
träglichkeit von rezeptfreien Analgetika bei 
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bestimmungsgemäßer Anwendung liegen 
nach wie vor nur wenige vor, obwohl diese zu 
fordern wären (62, 125). Die kontrollierten 
Studien zum Wirksamkeitsnachweis sind 
häufig wenig geeignet, belastbare Daten über 
die Akutanwendung hinaus zu generieren, da 
unter anderem auch die Fallzahlen hierzu zu 
gering sind. Sicherheits- und Verträglich-
keitsstudien schließen in Abhängigkeit von 
der Fragestellung üblicherweise mehrere tau-
send oder zehntausend Patienten ein (43). 

Bisher liegt lediglich eine Studie vor, mit 
der die Verträglichkeit von ASS, Ibuprofen 
und Paracetamol bei kurzfristiger Anwen-
dung (bis zu sieben Tagen) verglichen worden 
ist (91). Paracetamol und Ibuprofen zeigten 
eine vergleichbare Verträglichkeit, die der von 
ASS signifikant überlegen war. Auf weitere in-
teressante Ansätze für eine vergleichende 
Evaluation der Sicherheit von nicht narkoti-
schen Analgetika (4) bzw. Triptanen (36) sei 
an dieser Stelle verwiesen. Ohne auf die 
jüngst wieder aufgelebte Diskussion um das 
Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil von 
Paracetamol im Detail einzugehen (dafür sei 
auf die einschlägige Literatur verwiesen), 
können die Ausführungen in (2) nur unter-
strichen werden. Sie legen nahe, immer das 
Gesamtbild im Blick zu haben, denn „in con-
clusion, the new data about the adverse effects 
of acetaminophen are of significant concern. 
However, NSAIDs likely pose an even greater 
risk. To prevent unintended public health 
consequences, we recommend a balanced ap-
proach to the regulation all OTC analgesics 
and, for now, suggest that acetaminophen 
may be the lesser of two evils.“ 

Kopfschmerzen bei Medi-
kamentenübergebrauch 
Kopfschmerzen bei Medikamentenüberge-
brauch stellen in der Migräne- und Kopf-
schmerztherapie ein ernstes Problem dar. Auf 
der Basis der vorliegenden Untersuchungen 
vertreten wir die Auffassung, dass Patienten, 
die über einen längeren Zeitraum überhöhte 
Dosierungen von Kopfschmerz- und Migrä-
nemedikamenten einnehmen, ein höheres 
Risiko für die Entwicklung von medikamen-
teninduzierten Kopfschmerzen besitzen un-
abhängig davon, ob es sich um Mono- oder 
Kombinationspräparate handelt. Wichtiger 
als die Zusammensetzung der Präparate ist 

die Häufigkeit ihrer Einnahme und ihre Do-
sierung. Deshalb empfehlen die vier Fachge-
sellschaften grundsätzlich, alle Kopfschmerz- 
und Migränepräparate zur Vermeidung der 
Entwicklung medikamenteninduzierter 
Kopfschmerzen nicht länger als drei Tage hin-
tereinander und nicht häufiger als an zehn 
Tagen pro Monat anzuwenden. 

Bewertung von Nahrungs-
ergänzungsmitteln 
Bei der Beratung der Kopfschmerzpatienten 
muss gerade auch für die Nutzen-Risiko-Be-
wertung von Nahrungsergänzungsmitteln 
gelten: „Academicians must resist pressure to 
present unproven therapies as realistic alter-
natives for medications with scientific proof 
of safety and efficacy. They must stress the va-
lue of evidence-based medicine and urge stu-
dents and pharmacists to recommend only 
those medications with evidence-based proof 
of safety and efficacy (105)“. 

Auffällig viele Studien mit Nahrungs-
ergänzungsmitteln wurden im Vergleich zu 
Arzneimittelstudien jeweils nur mit sehr klei-
nen Patientenzahlen durchgeführt. Für diese 
Studien gelten die Einschränkungen, die 
McQuay und Moore wie folgt formulieren: 
„The lessons are that information from indi-
vidual trials of small size should be treated 
with circumspection in pain and probably ot-
her therapeutic areas, and that variations seen 
in trials of small size is probably artefactu-
al…“ (86) oder „A small trial has only a small 
chance of correctly detecting a difference (or 
no difference) at conventional levels of sig-
nificance“, wie West in seinem Editorial 
mahnt (131). 

Magnesium 

Aus den Analysen zu den Therapieempfeh-
lungen von 2004 ergab sich, dass ein Wirk-
samkeitsbeleg in Form von doppelblinden, 
randomisierten Studien für oral verabreich-
tes Magnesium in der Migräneprophylaxe 
nicht vorlag. Deshalb erfolgte die Bewertung 
„nur in Einzelfällen“. Da Magnesium in 
Deutschland keine Zulassung zur Migräne-
prophylaxe besitzt, wird es in diesen Emp -
fehlungen wie die anderen Nahrungs -
ergänzungsstoffe nur noch im Text, aber 

nicht mehr in der Empfehlungstabelle aufge-
führt. 

Zu Magnesium in der Migräneprophylaxe 
ergab die systematische Literaturrecherche 
wie 2004 vier Publikationen. Aus einer klei-
nen randomisierten, doppelblinden Studie 
an 24 Patientinnen mit menstrueller Migräne 
(34) lassen sich keine Aussagen zur Wirksam-
keit von Magnesium in der Migräneprophy-
laxe ableiten. Eine weitere doppelblinde, ran-
domisierte Studie (96) an 81 Patienten zeigte 
nach dreimonatiger Anwendung eine statis-
tisch signifikante Überlegenheit von 600 mg 
Magnesium im dritten Behandlungsmonat 
gegenüber Placebo. Eine doppelblinde, ran-
domisierte Studie (100), in die 150 Patienten 
einbezogen werden sollten, wurde nach einer 
Zwischenauswertung von 69 Patienten abge-
brochen, da eine Überlegenheit einer eben-
falls dreimonatigen Behandlung mit 486 mg 
Magnesium gegenüber der Placebobehand-
lung nicht mehr erreichbar schien. Diese Stu-
die ist hinsichtlich verschiedener metho-
discher Punkte problematisch, sodass keine 
korrekte Interpretation der Ergebnisse ihres 
primären Endpunktes möglich ist. Eine wei-
tere Studie (130), die mit Kindern durch-
geführt worden ist, kann für diese Empfeh-
lungen, die sich an Erwachsene richtet, nicht 
berücksichtigt werden. Alle Studien wurden 
mit unterschiedlichen Magnesiumsalzen und 
verschiedenen galenischen Formulierungen 
und Dosierungen durchgeführt, die eine Be-
urteilung des therapeutischen Nutzens er-
schweren. 

In der Gesamtsicht der vorliegenden Da-
ten kann von einem begründeten Hinweis, 
aber nicht von einem Nachweis der Wirksam-
keit von Magnesium zur Migräneprophylaxe 
gesprochen werden. Hierzu wären weitere, 
randomisierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudien notwendig. Dennoch wird Mag-
nesium häufig aus rein klinisch-pragmati-
scher Sicht zur Migräneprophylaxe bei 
Schwangeren eingesetzt. 

Coenzym Q10 

Zu Coenzym Q10 ergab die systematische Li-
teraturrecherche drei Publikationen zur Mi-
gräneprophylaxe. Bei einer Studie handelte es 
sich um eine größere Fallserie zur Coenzym 
Q10-Supplementation bei Kindern und Ju-
gendlichen (61). Eine zweite kleine, offene 
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Studie betraf 32 Migränepatienten (109). Aus 
beiden Untersuchungen kann aus metho-
dischen Gründen kein Beleg für eine Wirk-
samkeit von Coenzym Q10 zur Migränepro-
phylaxe abgeleitet werden. Eine dritte kleine, 
doppelblinde, randomisierte Studie (111) an 
43 Patienten zeigte zwar nach dreimonatiger 
Anwendung eine statistisch signifikante 
Überlegenheit gegenüber Placebo, die aller-
dings mit auf die überraschend geringe Place-
bowirkung zurückgeführt werden kann. Me-
thodische Unklarheiten schränken die Aussa-
gekraft der Studien deutlich ein, sodass in der 
Gesamtsicht der vorliegenden Daten der 
Nachweis der Wirksamkeit von Coenzym Q10 
zur Migräneprophylaxe noch nicht als er-
bracht zu werten ist. Hierzu wären weitere 
randomisierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudien notwendig. 

Riboflavin (Vitamin B2) 

Zu Riboflavin und Migräneprophylaxe ergab 
die systematische Literaturrecherche vier Pu-
blikationen. In einer Publikation (80) wurde 
ein Kombinationspräparat untersucht, sie 
enthält keine Daten zu Riboflavin als Mono-
präparat. Aus zwei kleinen offenen, unkon-
trollierten Studien an 23 (13) und 49 Patien-
ten (114) lassen sich keine Aussagen zur 
Wirksamkeit von Riboflavin in der Migräne-
prophylaxe ableiten. Eine weitere kleine, dop-
pelblinde, randomisierte Studie (115) an 55 
Patienten zeigte zwar nach dreimonatiger An-
wendung eine statistisch signifikante Über-
legenheit gegenüber Placebo, die allerdings 
auf die überraschend geringe Placebowir-
kung zurückgeführt werden kann. In der Ge-
samtsicht der vorliegenden Daten kann zwar 
von einem Hinweis, aber nicht von einem 
Nachweis der Wirksamkeit von Riboflavin 
(Vitamin B2) zur Migräneprophylaxe gespro-
chen werden. Hierzu wäre eine weitere, grö-
ßere, randomisierte, placebokontrollierte 
Doppelblindstudie notwendig. 

α-Liponsäure 

Ob die Einnahme von α-Liponsäure zur Mi-
gräneprophylaxe wirksam ist, wurde in einer 
kleinen Studie an 44 Patienten untersucht 
(79). Diese war methodisch unzulänglich 
und erbrachte kein statistisch signifikantes 

Ergebnis. Die Wirksamkeit von α-Liponsäure 
kann daher nicht beantwortet werden. Hierzu 
wären weitere klinische Studien notwendig.  

Omega-3-Fettsäuren 

Inwieweit die Einnahme von Omega-3-Fett-
säuren zur Migräneprophylaxe wirksam ist, 
wurde in einer größeren doppelblinden, ran-
domisierten placebokontrollierten Parallel-
gruppenstudie untersucht (104). Nach drei-
monatiger Anwendung zeigte sich für die At-
tackenfrequenz im dritten Behandlungs-

monat (primäres Zielkriterium) keine statis-
tisch zu sichernde Überlegenheit der Behand-
lung mit mehrfach ungesättigten Omega-
3-Fettsäuren gegenüber Placebo; ein Wirk-
samkeitsnachweis liegt somit nicht vor. 

Melatonin 

Melatonin ist ein verschreibungspflichtiges 
Arzneimittel und für die Migräneprophylaxe 
nicht zugelassen. Obwohl die Medline Re-
cherche zu Melatonin 87 Treffer erbracht hat, 
findet sich darunter keine einzige randomi-
sierte, kontrollierte klinische Studie. Die Fra-
ge, ob die Gabe von Melatonin zur Migräne-
prophylaxe wirksam ist, kann auf Basis einer 
Kurzpublikation, einer kleinen offenen, un-
kontrollierten Studie an 30 Patienten (97) 
nicht beantwortet werden. Hierzu sind weite-
re klinische Studien notwendig, die auch die 
Autoren der zitierten Studie fordern (98, 99). 

Kombinationen aus Nahrungs-
ergänzungsmitteln 

Nach den Ergebnissen systematischer Litera-
turrecherchen sind bisher weder für einzelne 
Nahrungsergänzungsmittel noch für Kom-
binationen dieser untereinander und/oder 
mit z.B. Vitaminen und Spurenelementen 
wissenschaftlich belastbare Nachweise für ih-
re Wirksamkeit zur Prophylaxe oder Akutthe-
rapie der Migräne erbracht worden, sodass 
diese Frage weiterhin unbeantwortet ist. 

Erklärungen der Autoren 

Diese Leitlinie entstand ohne Einflussnahme 
oder Unterstützung durch die Industrie. Die 
Kosten für die Erstellung wurden von der 
DMKG getragen. Die Autoren erklären im 
Einzelnen die folgenden Interessenkonflikte 
(Zuwendungen als Honorare oder For-
schungsunterstützung von freien Unterneh-
men): H.-C. Diener: Addex Pharma, Aller-
gan, Almirall, AstraZeneca, Bayer Vital, Berlin 
Chemie, CoLucid, Boehringer Ingelheim, 
Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline, 
Grünenthal, Janssen-Cilag, Johnson & John-
son, Lilly, LaRoche, 3M Medica, MSD, Nov-
artis, Pierre Fabre, Pfizer, SanofiAventis, 
Schaper und Brümmer, Weber & Weber. 
Stefan Evers: Addex Pharma, AGA Medical 

Besonderheiten für Österreich 
Für Österreich gelten in der Selbstmedika -
tion folgende Besonderheiten: 
● Diclofenac ist in allen Dosierungen re-

zeptpflichtig.  
● Ibuprofen ist ab dem 12. Lebensjahr  

für einige Präparationen rezeptfrei, für 
andere nicht. 

● Naratriptan ist in allen Dosierungen 
 rezeptpflichtig.  

● Die Kombination aus Paracetamol und 
Koffein ist nicht zugelassen.  

● Cyclandelat ist nicht registriert. 
● Pestwurz ist nicht zugelassen. 
● Weitere Informationen sind unter www.

kopfschmerzgesellschaft.at zu erhalten.  

Besonderheiten für die Schweiz 
Für die Schweiz gelten in der Selbstmedika- 
tion folgende Besonderheiten: 
● Diclofenac ist in allen Dosierungen 

 rezeptpflichtig. 
● Naproxen ist in Dosierungen über 220 

mg rezeptpflichtig. 
● Naratritptan ist in allen Dosierungen 

 rezeptpflichtig. 
● Die Kombination Paracetamol und 

 Koffein ist nicht zugelassen. 
● Cyclandelat ist rezeptpflichtig, Kopf-

schmerz ist aber keine Indikation. 
● Pestwurz ist in Kombination mit ande-

ren pflanzlichen Substanzen nicht 
 rezeptpflichtig, Kopfschmerz ist aber 
keine Indikation. 

● Weitere Informationen sind unter www.
headache.ch zu erhalten.



Corporation, Allergan, AstraZeneca, Berlin 
Chemie, Boehringer Ingelheim, CoLucid, De-
sitin, Eisai, GlaxoSmithKline, Ipsen, Janssen-
Cilag, Merz, MSD, Novartis, Pfizer, Reckitt-
Benckiser, UCB. G. Haag: Berlin Chemie, Bo-
ehringer Ingelheim, GlaxoSmithKline, Grü-
nenthal, Janssen-Cilag, MSD. A. May: AGA 
Medical Corporation, Almirall, Berlin Che-
mie, Desitin, Linde AG, MSD, Reckitt-Ben-
ckiser. C. Meyer: Keine. H. Morck: Keine. A. 
Straube: Addex Pharma, Allergan, Berlin 
Chemie, Betapharm, Boehringer Ingelheim, 
MSD, Novartis, Pfizer, Serono. P. Wessely: 
Menarini Österreich, Pfizer Corp. Österreich. 
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