
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  22. Jahrgang · Heft 2 · 2015 91

 ÜbersichtPPT

Vagusnervstimulation bei Migräne und 
Clusterkopfschmerzen
Neuromodulation – eine Option zur Therapie primärer 
 Kopfschmerzerkrankungen

Torsten Kraya, Halle

Patienten mit therapierefraktären Kopf
schmerzen sind eine kleine Gruppe von 
Patienten, bei denen die von der Deut
schen Migräne und Kopfschmerzge
sellschaft (DMKG) und der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie (DGN) 
empfohlenen medikamentösen und 
nichtmedikamentösen Therapien zu 
keiner zufriedenstellenden Redukti
on der Attackenfrequenz und intensi
tät führen [2]. Dies umfasst vor allem 
Patienten mit chronischer Migräne und 
chronischem Clusterkopfschmerz. Für 
diese Gruppe wurden im Verlauf neue 
Therapieverfahren aus dem Bereich 
der Neuromodulation entwickelt. Der 
Wirkungsmechanismus beruht auf ei
ner Stimulation peripherer und zentra
ler Strukturen des Nervensystems, die 
dann zu einer funktionalen Hemmung 
nozizeptiver Strukturen im Gehirn füh
ren. Erwünschte Folge ist dann eine Re
duktion der KopfschmerzAttacken
frequenz und intensität. Es werden 
invasive und nichtinvasive Verfahren 
unterschieden. Die invasiven Thera
pieverfahren werden nur bei Patienten 
mit therapierefraktären Kopfschmer
zen empfohlen, da die Implantation 
mit erheblichen Nebenwirkungen ein

hergehen kann [3]. Die nichtinvasiven 
Verfahren können, wegen der geringen 
Nebenwirkungen, auch bei nichtthera
pierefraktären Patienten angewendet 
werden.
Die invasive Vagusnervstimulation 
(VNS) ist eine etablierte Methode zur 
Behandlung therapierefraktärer Epilep
sie und Depression sowie von Angst
störungen [7]. Die Anwendung zur Be
handlung der Epilepsie führte zu einer 
Reduktion der Frequenz und Intensi
tät der Anfälle. Die Implantation der 
Elektroden erfolgt im Bereich der lin
ken Karotisbifurkation, die Verbindung 
zum Stimulator (unterhalb der Cla
vicula) erfolgt subkutan. Nach der erst
maligen Implantation 1988 wurde die 
Wirksamkeit in einer Reihe von Studi
en nachgewiesen. Neben diesen Effek
ten wurde bei einer Subgruppe dieser 
Patienten mit Migräne eine Redukti
on der Attackenfrequenz berichtet, so
dass daraus die Schlussfolgerung gezo
gen wurde, dass dieses Verfahren auch 
bei der Migräne wirksam sein könn
te [8]. Allerdings wurden aufgrund der 
Invasivität des Verfahrens keine Stu
dien ausschließlich bei Kopfschmer
zen durchgeführt. Dies änderte sich erst 

mit der Entwicklung eines nichtinvasi
ven Stimulators. In der Folge wurden 
Studien zur Behandlung bei Patienten 
mit Migräne oder Clusterkopfschmerz 
durchgeführt.

Wirkungsweise der Vagus-
nervstimulation (VNS)

Der Nervus vagus (Nr. X) ist der längs
te Hirnnerv und verfügt über etwa 80 % 
afferente und 20 % efferente Fasern. 
Die motorischen Kerngebiete befin
den sich am Boden der Rautengrube, 
die efferenten parasympathischen Fa
sern kommen aus dem Nucleus dorsa
lis nervi vagi in der Medulla oblonga
ta, sensible und sensorische afferente 
Fasern haben ihre Kerne im Ganglion 
superius und inferius im Foramen jugu
lare. Er versorgt sensibel die Dura der 
hinteren Schädelgrube, die Haut im äu
ßeren Gehörgang und an der hinteren 
Ohrmuschel, den gesamten Larynx und 
Teile des Pharynx sowie die Epiglot
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Die Behandlung primärer Kopfschmerzerkrankungen erfolgt in der Regel mit nichtmedikamentö-

sen und medikamentösen Therapieverfahren. Für Patienten mit chronischen, therapierefraktären 

Kopfschmerzen wurde in den letzten Jahren die Neuromodulation als neue Therapiemöglichkeit 

etabliert. Bei der Neuromodulation werden nichtinvasive von invasiven Stimulationsverfahren 

unterschieden. In den letzten Jahrzehnten wurde die invasive Stimulation des Nervus vagus erfolg-

reich bei Epilepsie und Depression eingesetzt. Aktuell wird zur Behandlung der Migräne und auch 

des Clusterkopfschmerzes die nichtinvasive Vagusnervstimulation (nVNS) angewandt.
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tis, motorisch die mittleren und unte
ren Schlund und Kehlkopfmuskeln so
wie parasympathisch (und sensibel) im 
Brust und Bauchraum die inneren Or
gane (Darm bis zum sogenannten Can
nonBöhmPunkt). Die Afferenzen des 
Nervus vagus haben im Gehirn Verbin
dungen zum Nucleus tractus solitarii 
(NTS), dem Locus coeruleus (LC), dem 
periaquäduktalen Grau und den Raphe
kernen. Im Tierexperiment wurde durch 
die Stimulation des Nervus vagus eine 
Aktivierung im EEG mit Synchronisa
tion (f > 70 Hz) und Desynchronisation 
(f < 70 Hz) nachgewiesen. Später konn
te eine Reduktion der Frequenz und 
Schwere von Anfällen gezeigt werden. 
Die Effekte bei der Epilepsie werden 
durch drei Mechanismen erklärt: 
a) eine erhöhte synaptische Aktivität 

im Thalamus und thalamokortika
len Bahnen mit einer erhöhten Erre
gung und erniedrigten Syn chro ni zi
tät zwischen und innerhalb kortika
ler Regionen

b) eine erhöhte synaptische Aktivi
tät im zentralen autonomen System 
(Amygdala und Hippocampus)

c) eine erhöhte Freisetzung von Nor
adrenalin und Serotonin

Die Stimulation des Nervus vagus 
kann bei Säugetieren auch eine Inhibi
tion oder Fazilitation der Nozizeption 
je nach Stimulationsparametern erge
ben. Die Analgesie wird wahrschein
lich über Capsaicinsensitive CFasern 
im Vagusnerv vermittelt [1]. Der exakte 
Wirkungsmechanismus der Vagusnerv
stimulation (VNS) bei Kopfschmerzen 
ist aktuell noch unklar, es wird aber ei
ne direkte Beeinflussung von Steue
rungszentren vor allem im Hirnstamm 
angenommen, die direkt und indirekt 
an der Genese von Kopfschmerzen be
teiligt sind (Nucleus tractus solitarii, 
trigeminaler Nucleus caudalis). Damit 
vereinbar wäre auch die Beobachtung, 
dass eine Stimulation des linken Nervus 
vagus zu einer Inhibition von trigemi
nalen Neuronen bei der Ratte in einem 
Kopfschmerzmodell führte und damit 
eine Beeinflussung der trigeminovas
kulären nozizeptiven Transmission her
vorruft [11]. Weitere Untersuchungen 
an Ratten, bei denen durch eine Prosta

glandinLösung eine chronische tri
geminale Allodynie ausgelöst wurde, 
zeigten, dass die Stimulation des N. va
gus zu einer Verhinderung des Anstiegs 
der GlutamatAusschüttung und damit 
der trigeminalen Nozizeption führte 
[13]. Auch fMRTUntersuchungen im 
Zusammenhang mit einer Stimulation 
des N. vagus am Ohr konnten zeigen, 
dass es zu einer Inhibition im Gyrus pa
rahippocampalis, Pulvinar, posterioren 
cingulären Kortex, Locus coeruleus und 
im Tractus solitarii kommt [9].

Invasive Vagusnervstimulati-
on bei Patienten mit Epilepsie 
und Migräne
In einem der ersten Fallberichte berich
tet Sadler über einen 42jährigen Pati
enten mit therapierefraktären Anfällen 
seit der Kindheit und einer Migräne. Es 
erfolgte die Implantation einer invasi
ven VNS. Diese führte zu keiner deutli
chen Reduktion der Epilepsieanfallsfre
quenz, aber zu einer Verminderung der 
Attackenfrequenz der Migräne von vor
her 2,7 Migräneattacken pro Monat auf 
drei Attacken in 13 Monaten nach Im
plantation des Stimulators [15]. 
Eine retrospektive telefonische Befra
gung von 27 Patienten, die eine VNS 
erhielten, ergab, dass vier Patienten 
zusätzlich an Migräne litten. Ande
re chronische Schmerzsyndrome wur
den von den Patienten nicht berich
tet. Alle Patienten berichteten über 
eine Reduk tion der Attackenfrequenz 
und Schmerz intensität mit einem Be
ginn von ein bis maximal drei Monate 
nach Implanta tion. Bei einem Patien
ten kam es zu einem kompletten Sistie
ren der Migräneattacken, bei zwei Pa
tienten zu einer deutlichen Reduktion 
der Anfallsfrequenz [8]. Bei einer eben
falls retrospektiven Untersuchung mit
tels Fragebogen sowie telefonischem 
Interview bei Patienten mit VNS hat
ten 10 von 25 Patienten eine Migrä
ne (5 Frauen, Alter 18–36 Jahre). Eine 
50%ige Reduktion der Kopfschmerz
attacken zeigte sich bei acht Patienten 
(80 %, 4 Frauen), die Reduktion trat in
nerhalb der ersten drei Monate der Be
handlung auf und hielt über den Beob

achtungszeitraum an. Kein Effekt ergab 
sich bei den anderen beiden Patienten. 
Von den zehn Patienten hatten sechs ei
ne Depression und/oder Angsterkran
kung. Bei fünf von diesen kam es zu ei
ner Reduktion der Migräneattacken, nur 
bei drei dieser fünf Patienten veränderte 
sich die Depression und/oder Angster
krankung [10]. Nach diesen Beobach
tungen und der Entwicklungen von Sti
mulatoren, die nichtinvasiv (subkutan 
am Hals oder im Ohr) angewandt wer
den konnten, geriet die VNS wieder in 
den Fokus.

Stimulatoren zur nichtinvasi-
ven Vagusnervstimulation

Aktuell sind zwei Stimulatoren für die 
nichtinvasive Vagusnervstimulation 
(nVNS) in Deutschland zugelassen. Bei 
dem Gerät der Firma electroCore, De
vice GammaCore® (Abb. 1), erfolgt 

Abb. 1. GammaCore®-Stimulator 
[Foto: electroCore]

Abb. 2. VITOS® zur transkutanen Vagus-
nervstimulation (t-VNS®) [Foto: cerbotec]
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die Stimulation am Hals, bei dem Ge
rät der Firma Cerbotec, Device Vitos® 

(Abb. 2),  im Ohr.

Nichtinvasive Vagusnervstimu-
lation (nVNS) bei Migräne

Erste Untersuchungen wurden von 
Goadsby im Rahmen eine PilotStudie 
bei 30 Patienten (25 Frauen, mittleres 
Alter 39 Jahre) mit episodischer Mi
gräne mit Aura (n = 10) und ohne Au
ra (n = 20) mittels eines nichtinvasiven 
Stimulators (GammaCore®) durch
geführt. Die Stimulation erfolgte für 
zweimal 90 Sekunden im Abstand von 
15 Minuten an der linken Halsseite im 
Rahmen der Migräneattacken über eine 
Dauer von sechs Wochen. Die Patienten 
sollten moderate oder schwere Schmer
zen therapieren oder milde Schmer
zen nach 20 Minuten. Am Ende hatten 
27 Patienten 80 Attacken behandelt. 
Bei den Patienten mit moderaten oder 
schweren Attacken lag die Rate der 
Schmerzfreiheit nach zwei Stunden bei 
der ersten Anwendung bei 4/19 (21 %), 
für alle Attacken bei 12/54 (22 %). Von 
den Patienten mit milden Attacken be
richteten bei der ersten Anwendung 5/8 
(63  %) über eine Schmerzfreiheit nach 
zwei Stunden;  bezogen auf alle milden 
Attacken lag die Rate bei 10/26 (38 %). 
Nebenwirkungen waren Kontraktio
nen der Halsmuskulatur (n = 1), eine 
raue Stimme (n = 1) und Rötung an der 
linken Halsseite (n = 1) [5]. Eine wei
tere Untersuchung mit diesem Stimu
lator erfolgte bei 30 Patienten (Alter 
18–65 Jahre) mit episodischer Migräne 
ohne Aura mit etwa fünf bis neun Atta
cken pro Monat. Die Patienten sollten 
in drei Wochen drei bis fünf Attacken 
für 90 Sekunden (Single shot) thera
pieren. Es wurden insgesamt 96 Atta
cken behandelt, 43 Attacken sistierten 
innerhalb von 30 Minuten (44,8 %), bei 
42 Attacken (43,7 %) zeigte sich kein 
Effekt innerhalb von zwei Stunden, bei 
elf Attacken (11,4 %) wurde eine gerin
ge Schmerzlinderung berichtet. Neben
wirkungen wurden nicht berichtet [6].
Auch bei chronischer Migräne konnte 
eine Studie bei 15 Patienten (14 Frau
en) mit chronischer Migräne und Kopf

schmerz durch Medikamentenüber
gebrauch nach Detoxifikation eine 
suffiziente Attackentherapie zeigen. Es 
wurden insgesamt 362 Attacken behan
delt, wovon bei 121 Attacken Schmerz
freiheit nach zwei Stunden erreicht 
wurde (33,4 %). Eine RescueMedika
tion wurde bei 67 Attacken eingenom
men (18,5 %) [14].
Zur prophylaktischen Therapie wurden 
59 Patienten mit chronischer Migrä
ne in einer doppelblinden, Shamkont
rollierten Studie untersucht. Nach einer 
einmonatigen BaselinePhase folgte ei
ne Randomisierung in eine Gruppe mit 
nVNS (n = 30) und eine Gruppe mit 
ShamStimulation (n = 29) für zwei Mo
nate, danach folgte eine OpenLabel
Phase (n = 47) für sechs Monate. Patien
ten sollten dreimal täglich für zweimal 
90 Sekunden stimulieren. Primäre End
punkte waren Sicherheit und Verträg
lichkeit, sekundäre Endpunkte die An
zahl der Migränetage pro Monat, der 
Therapieerfolg und die Einnahme der 
Begleitmedikation. Es zeigte sich eine 
gute Verträglichkeit der nVNS. Seltene 
Nebenwirkungen der nVNS waren das 
Auftreten anderer Kopfschmerzen, oro
pharyngeale Schmerzen sowie Nacken
schmerzen. Die Anzahl der Migräne
tage bei allen Patienten reduzierte sich 
in der nVNSGruppe von 22,2 Tagen 
auf 19 Tage pro Monat, in der Sham
Gruppe gab es keine Reduktion. Eine 
25%ige Reduktion der Kopfschmerzta
ge erfolgte durch nVNS bei vier Patien
ten (15 %), durch ShamStimulation bei 
einem Patienten (4 %). Eine 50%Re
duktion wurde unter nVNS von drei Pa
tienten (11,5 %), eine 75%Reduktion 
von einem Patienten (3,8 %) dokumen
tiert, in der ShamGruppe wurden diese 
nicht berichtet [16].
In einer doppelblinden, randomisierten 
und kontrollierten zweiarmigen Stu
die mit 46 Patienten mit chronischer 
Migräne wurde auch die Wirksamkeit 
einer Stimulation am Ohr (VITOS®
Stimulator) für bis zu vier Stunden täg
lich über eine Zeitraum von drei Mo
naten untersucht. Patienten mit einer 
Stimulationsfrequenz von 1 Hz be
richteten über eine Attackenreduk tion 
von bis zu sieben Tagen pro Monat, 

bei einer Frequenz von 25 Hz über ei
ne Reduktion von 3,3 Tagen pro Mo
nat. Zudem wurde über eine deutlich 
verbesserte Lebensqualität berichtet 
(MIDAS, HIT6). Als reversible Ne
benwirkungen wurden Juckreiz, Dysäs
thesien im Bereich der oberen Ohrmu
schel oder schwache vorübergehende 
Schmerzen am Stimulationsort beob
achtet. 

Nichtinvasive Vagusnerv-
stimulation (nVNS) bei  
Clusterkopfschmerzen
Eine erste offene Studie über eine mitt
lere Behandlungszeit von 13 Wochen 
(2–26 Wochen) dazu erfolgte in Groß
britannien und Irland mit 14 Patienten 
(9 Männer, mittleres Alter 46 Jahre), 
davon sieben mit therapierefraktären 
chronischen Clusterkopfschmerzen und 
sieben mit einer episodischen Form. 
Eine Reduktion der Attacken um 60 % 
berichteten 13 Patienten, sieben konn
ten ihre Prophylaxe deutlich reduzieren 
oder absetzen [12]. Die PREVAStudie 
(The prevention and acute treatment of 
chronic cluster headache) untersuch
te 114 Patienten mit chronischen Clus
terkopfschmerzen. Nach eine Baseline
Phase von zwei Wochen, erfolgte die 
Randomisierung in eine Gruppe mit der 
Standardtherapie (ST) des chronischen 
Clusterkopfschmerzes (n = 49) und eine 
Gruppe mit Standardtherapie in Kom
bination mit der nVNS (n = 48) für vier 
Wochen. Im Anschluss folgte eine of
fene Phase ST + nVNS (n = 90) für vier 
Wochen. Primärer Endpunkt war die 
Reduktion der Clusterattacken in den 
letzten zwei Wochen der Randomisie
rung im Vergleich zur Baseline. Als Er
gebnis zeigte sich in Gruppe 1 (ST) eine 
Reduktion der Clusterattacken von 16,6 
auf 14,6 (–2,0 Attacken), in Gruppe 2 
(ST + nVNS) von 15,9 auf 9,0 (–6,9 At
tacken). Zudem zeigte sich eine zu
nehmende Reduktion der Attackenfre
quenz mit der Dauer der Anwendung 
der nVNS (Baseline 16,1 Attacken pro 
Woche, 1. Monat 10 Attacken pro Wo
che, 2. Monat 7,4 Attacken pro Wo
che). Der Therapieerfolg in der Ran
domisierungsphase, definiert als mehr 
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als 50%ige Reduktion der Attacken
frequenz, betrug bei der ST + nVNS 
37,8 % gegenüber 8,3 % ST ohne nVNS 
(Intention to treat). Zudem konnte un
ter der nVNSTherapie die Einnahme 
der Akutmedikation mit Sumatriptan 
deutlich reduziert werden (ST + nVNS 
–61,4 %; ST +16,6 %). Nebenwirkun
gen, die im Zusammenhang mit dem 
Gebrauch des Device gewertet wur
den, waren: Muskelzucken im Gesicht, 
Schmerzen im Gesicht und Hals und 
Ausschlag an der Anwendungsstelle [4].

Zusammenfassung

Die nichtinvasive Vagusnervstimula
tion (nVNS) bei Kopfschmerzen stellt 
bei dieser Gruppe von Patienten eine 
sinnvolle Ergänzung dar. Die Anwen
dung kann sowohl am Ohr als auch am 
Hals erfolgen. Für die pathophysiologi
sche Wirksamkeit der Behandlung exis
tieren einige Ansätze. Die beste Evi
denz der nVNS besteht aktuell für den 
chronischen Clusterkopfschmerz. Auch 
für die Akuttherapie und die prophylak
tische Behandlung der Migräne exis
tieren erste vielversprechende Daten. 
Insbesondere die fehlende Invasivität 
und die gute Verträglichkeit sind klare 
Pluspunkte dieser Methode. Ein Nach
teil sind die für die Patienten nicht uner
heblichen Kosten. Die Übernahme der 
Kosten durch die Krankenkassen wird 
sehr von den Ergebnissen der aktuell 
noch laufenden klinischen Studien ab
hängen. 

Interessenkonflikterklärung
TK hat Honorare für Berater und Vortragstätig
keiten erhalten von Allergan, St. Jude Medical, 
Hormosan Pharma, Grünenthal GmbH.

Vagus nerve stimulation in patients with 
migraine or cluster headaches
The treatment of primary headache disorders in
cludes nonpharmacological and pharmacologi
cal therapies. For patients with chronic, refracto
ry headache neuromodulation was established as 
a new treatment option in recent years. Noninva
sive stimulation methods have to be distin guished 
from invasive approaches. In the past, the inva
sive stimulation of the vagus nerve has been suc
cessfully applied in treatment of intractable epi
lepsy and depression. Noninvasive vagus nerve 
stimulation (nVNS) shows a positive effect in the 
treatment of migraine and cluster headache.
Key words: Migraine, cluster headache, vagus 
nerve stimulation, neuromodulation, vagus nerve
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