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Durch neue bildgebende und genetische Verfahren haben Forschende 
in den letzten Jahren ein umfangreiches Wissen zu Entstehung und 
Verlauf der Migräne gesammelt. Heute ist klar: Die klinischen Merkmale 
sind hochvariabel und sowohl von genetischen als auch neurologi-
schen Besonderheiten abhängig. 

M igräne ist eine komplexe, neu-
rovaskuläre Erkrankung des 
Gehirns [1, 2]. Innerhalb eines 

Jahres sind circa 15 % der Bevölkerung 
betroffen [2, 3, 4]. Nach Zahnkaries und 
Kopfschmerz vom Spannungstyp nimmt 
die Migräne den dritten Platz der häu-
figsten Erkrankungen des Menschen ein 
[5]. Schon vor über 50 Jahren wurde in 
skandinavischen Langzeitstudien bei 
Kindern und Jugendlichen auf die große 
Bedeutung von Kopfschmerzen hinge-
wiesen [6]. Seit dieser Zeit wurde eine 
deutliche Zunahme von Kopfschmerzen 
beobachtet, was auch auf die präzise mo-
derne Diagnostik zurückzuführen ist. 
Hinzu kommt, dass moderne Lebenssti-

le die Funktionen des Nervensystems 
stärker beanspruchen, weshalb klinische 
Manifestationen von Kopfschmerzer-
krankungen heute häufiger und mit hö-
herem Schweregrad auftreten, als es frü-
her der Fall war. 

Migräne steht weltweit an zweiter Stel-
le der am meisten beeinträchtigenden 
Krankheiten, bei jungen Frauen liegt sie 
sogar an erster Stelle [1, 5]. Schwere Mi-
gräneattacken werden von der Weltge-
sundheitsorganisation unter die am 
meisten behindernden Krankheiten ein-
gestuft, vergleichbar mit Demenz, Quer-
schnittslähmung und aktiver Psychose.

Die Erkrankung zieht eine enorme 
klinische und wirtschaftliche Belastung 

für den Einzelnen und die Gesellschaft 
nach sich. Migräne ist ein chronisches 
Leiden, das über viele Dekaden des Le-
bens bestehen kann. Bei einem Teil der 
Patienten kann sie progressiv ablaufen – 
Häufigkeit, Intensität und Dauer der Mi-
gräneattacken nehmen also zu. Auch die 
Begleitsymptome wie Übelkeit, Erbre-
chen sowie Lärm- und Lichtüberemp-
findlichkeit können stärker werden. Die 
Folge ist, dass episodisch auftretende 
Migräneattacken in eine chronische 
Verlaufsform übergehen können. 

Epidemiologie
Die chronische Migräne betrifft circa 
1–2 % der Bevölkerung [1, 2, 3]. Das sind 
rund 1,66 Millionen Menschen in 
Deutschland. Etwa 2,5 % der Personen 
mit episodischer Migräne entwickeln 
eine chronische Migräne. Die betroffe-
nen Patienten haben 15 und mehr Kopf-
schmerztage im Monat. Die Prävalenz 
der Migräne zeigt einen Gipfel im Er-
wachsenenalter zwischen dem 25. und 

©
 s

ud
ok

1 
/ s

to
ck

.a
do

be
.c

om

Neurophysiologische, bildgebende und pharmakologische Studien haben ein 
umfassendes Bild zu den Pathomechanismen der Migräne erarbeitet.
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dem 55. Lebensjahr. Am stärksten sind 
Betroffene zwischen dem 40. und 50. Le-
bensjahr von Migräneattacken belastet. 
Bei dieser Personengruppe ist die Wahr-
scheinlichkeit für Arbeitsunfähigkeit 
oder vorzeitige Berentung erhöht. Klini-
sche Beobachtungen zeigen, dass die 
schmerzunterhaltende psychische Ko-
morbidität von Migränepatienten in den 
letzten Jahren deutlich komplexer und 
mit höherem Schweregrad ausfällt. Das 
betrifft sowohl depressive Erkrankungen 
als auch Angsterkrankungen. Das Risi-
ko für Depressionen, Angsterkrankun-
gen und Suizid ist bei den Betroffenen 
drei- bis siebenmal höher als bei Gesun-
den. Kreislauferkrankungen, Herzin-
farkte und Schlaganfälle treten rund 1,5- 
bis zweimal häufiger auf. Dies betrifft be-
sonders junge Frauen unter 45 Jahren.

Es wird geschätzt, dass die deutsche 
Bevölkerung 32 Millionen Arbeitstage 
im Jahr durch Migräne verliert. Migrä-
ne und chronische Kopfschmerzen sind 
der zweithäufigste Grund für kurzfristi-
ge Arbeitsunfähigkeit. Nach Hochrech-
nungen werden aufgrund von Arbeits-
unfähigkeit durch Migräne jährlich 3,1 
Milliarden Euro in Deutschland benö-
tigt, berechnet auf der Grundlage von 32 
Millionen verlorenen Tagen.

Diagnose
Die Migräne wird entsprechend der di-
agnostischen Kriterien der 3. Auflage der 
Internationalen Kopfschmerzklassifika-
tion ICHD-3 diagnostiziert (Tab. 1 [3]). 
Es werden heute 48 Hauptformen der 
Migräne unterschieden. Die wichtigsten 
Untergruppen sind die Migräne ohne 
Aura, die Migräne mit Aura, die chroni-
sche Migräne, die Migränekomplikatio-
nen, die wahrscheinliche Migräne und 
die episodischen Syndrome, die mit ei-
ner Migräne einhergehen können. Die 
genaue Kenntnis der Internationalen 
Kopfschmerzklassifikation ist Grundla-
ge dafür, dass man mit dem Fortschritt 
der heutigen Diagnostik und Therapie 
der Migräne schritthalten kann. 

Die Phasen der Migräne
In Abb. 1 werden die Phasen der Migrä-
ne differenziert [1, 3]. Wegen der geneti-
schen Ausstattung mit besonderen Risi-
kogenen [7] zeigen Migränepatienten 
zwischen den Kopfschmerzphasen ein 
spezielles neuropsychologisches Profil.

Interiktale Phase
In der ersten Phase ist die Reagibilität 
auf sensorische, kognitive und affektive 
Reize ist erhöht. Die Betroffenen neh-

men intensiver wahr und es tritt kein 
Gewöhnungseffekt hinsichtlich repetiti-
ver Reize ein. Die Filterung von Reizen 
und das Abwenden des permanenten 
Reizimpulses sind reduziert. Die senso-
rische, affektive und kognitive Stimula-
tion durch innere und äußere Reize be-
dingt damit eine permanent erhöhte Ak-
tivierung des Nervensystems. Denken, 
Kreativität und Impulsivität können da-
durch intensiviert sein. Andererseits be-
steht eine besondere Dauerbelastung 
durch Ängste und Grübeln. 

Prodromalphase und Triggerfaktoren
Immer noch weitverbreitet ist die An-
nahme, dass Migräneattacken durch 
verschiedene Triggerfaktoren bedingt 
werden. Aus früheren Jahrzehnten sind 
sogenannte Triggerlisten bekannt, die 
zahlreiche vermutete Triggerfaktoren 
aufzählen. Eine eindeutige Evidenz für 
deren Wirkung ist jedoch nicht vor
handen. Heute geht man davon aus, dass 
die Auswirkungen möglicher Trigger-
faktoren bereits Teil der Prodromalsym-
ptome im Rahmen des Migränekomple-
xes darstellen [8, 9]. Demnach ist die 
Wahrnehmung von Stress die Folge der 
erhöhten Irritierbarkeit und Reizbarkeit 
vor der Migräneattacke. Zu anderen 

Tab. 1: ICHD-3-Kriterien verschiedener Migräneformen [3]

Migräne ohne Aura Mindestens fünf Migräneattacken, die die folgenden drei Kriterien erfüllen und die nicht besser durch eine andere Dia-
gnose der ICHD-3 erfüllt sind.

	— Die Kopfschmerzattacken dauern 4–72 Stunden (unbehandelt).

	— Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden vier Charakteristika auf: einseitige Lokalisation, pulsieren-
de Qualität, mäßige oder starke Schmerzintensität, Verschlimmerung durch oder Vermeidung von routinemäßi-
gen körperlichen Aktivitäten.

	— Während des Kopfschmerzes tritt mindestens eines der folgenden Merkmale auf: Übelkeit und/oder Erbrechen, 
Photophobie und Phonophobie.

Migräne mit Aura Mindestens zwei Attacken, die die beiden folgenden Kriterien erfüllen und die nicht besser durch eine andere ICHD-
3-Diagnose erklärt werden können:

	— Eines oder mehrere der folgenden vollständig reversiblen Aurasymptome: visuell, sensorisch, sprachlich, moto-
risch, retinal oder Symptome einer Hirnstamm-Aura

	— Mindestens drei der folgenden sechs Merkmale: Mindestens ein Aurasymptom breitet sich allmählich über  
≥ 5 Minuten aus, zwei oder mehr Aurasymptome treten nacheinander auf, jedes einzelne Aurasymptom dauert 
5–60 Minuten, mindestens ein Aurasymptom ist unilateral, mindestens ein Aurasymptom ist positiv, die Aura wird 
von einem Kopfschmerz begleitet oder folgt innerhalb von 60 Minuten.

Chronische Migräne Kopfschmerz (migräneartig oder spannungstypähnlich), der die folgenden zwei Kriterien erfüllt an ≥ 15 Tage/Monat 
über > 3 Monate und nicht besser durch eine andere ICHD-3 Diagnose erklärt werden kann.

	— Auftreten bei einem Patienten, der bereits mindestens fünf Attacken hatte, die die Kriterien für Migräne ohne Aura 
oder mindestens zwei Attacken, die die Kriterien für eine Migräne mit Aura erfüllen.

	— Kopfschmerz, der an ≥ 8 Tagen/Monat seit > 3 Monaten auftritt und eines der folgenden Kriterien erfüllt: Kriterien 
für Migräne ohne Aura, Kriterien für eine Migräne mit Aura oder der Patient glaubt, dass es sich bei Beginn um 
eine Migräne handelt und die Symptome durch ein Triptan oder ein Mutterkornderivat gelindert werden.
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Zeitpunkten können entsprechende 
Vorgänge Migräneattacken bei den Be-
troffenen nicht auslösen. Der Hunger 
nach bestimmten Speisen, etwa nach 
Schokolade oder Hochkalorischem, ist 
Ausdruck eines Schutzmechanismus bei 
Energiedefizit und hypothalamischer 
Übererregbarkeit als Teil der Migräne-
attacke [10, 11]. Die Reaktion ist somit 
nicht Ursache der Migräne, sondern be-
reits eine Konsequenz der ablaufenden 
Attacke. Das permanent aktivierte Ner-
vensystem kann nach einer bestimmten 
Phase der erhöhten Arbeitsanforderung 
des Gehirns ein Energiedefizit in den 
Nervenzellen bedingen [12], was wiede-
rum zu einer Schutzreaktion des Ner-
vensystems führt: Heißhunger stellt die 
Aufnahme von Energie in Form von 
Kohlenhydraten sicher sowie Gähnen 
die Versorgung mit Sauerstoff. 

In dieser Phase der Irritierbarkeit tre-
ten als Prodromalsymptome der Migrä-
ne Müdigkeit, Schläfrigkeit, Gähnen, er-
höhte sensorische Empfindlichkeit mit 
Allodynie, Hyperpathie, Reizbarkeit 
und Osmophobie auf. Die kognitiven 
und affektiven Leistungen des Nerven-

systems sind irritiert, die vegetative 
Steuerung wird zunehmend gestört und 
es treten Ödeme, Übelkeit, Diarrhoe und 
weitere vegetative Symptome auf. 

Auraphase
Es folgt die Auraphase, welche mit foka-
len neurologischen Symptomen einher-
geht. Die Symptome zeigen eine gradu-
elle Migration und breiten sich kontinu-
ierlich über eine Dauer von fünf bis 60 
Minuten aus [1, 3]. In Einzelfällen kön-
nen sie auch prolongiert über Stunden 
oder Tage anhalten und im Einzelfall in 
einen migränösen Infarkt übergehen. 

Am häufigsten sind visuelle Störungen 
in Form von Fortifikationsspektren mit 
Zickzack-Linien im Gesichtsfeld, die 
sich allmählich ausbreiten. Mit der Mi-
gräne-App [13] kann eine Aurasimulati-
on erfolgen und Betroffene können den 
Verlauf einer typischen Aura nachvoll-
ziehen (Abb. 2). Dies kann die Diagno-
sefindung und die Sicherung der Diag-
nose unterstützen. Die Migräneaura 
stellt die Enzyklopädie der Neurologie 
dar. Entsprechend können mannigfalti-
ge Symptome auftreten. Diese schließen 

sensorische, motorische, affektive und 
neuropsychologische Störungen ein. 
Eine besonders komplexe Aurasympto-
matik kann bei der Migräne mit Hirn-
stammaura [17] auftreten.

Kopfschmerzphase
Es schließt sich innerhalb von 60 Minu-
ten die Kopfschmerzphase an [3], die ty-
pischerweise vier bis 72 Stunden dauert. 
Im Rahmen eines Status migraenosus 
kann die Kopfschmerzphase auch länger 
anhalten. Die Kopfschmerzen werden 
durch einseitigen, pulsierenden, pochen-
den Schmerz von sehr schwerer Intensi-
tät charakterisiert. Der Schmerz ver-
stärkt sich durch körperliche Tätigkei-
ten, beispielsweise Laufen, Bücken oder 
Treppensteigen. Oft werden die Patien-
ten aufgrund der Schwere der Schmer-
zen bettlägerig. An Begleitsymptomen 
können Übelkeit, Erbrechen sowie Pho-
to- und Phonophobie auftreten. Die 
Kopfschmerzphase kann durch mannig-
faltige weitere Symptome charakterisiert 
sein. Für die präzise Klassifikation sind 
die in der ICHD-3 beschriebenen Min-
destmerkmale spezifisch und sensitiv. 

Abb. 1: Die Phasen der Migräne inter- und intraiktal

Interiktal
Dauer variabel

Reizempfindlichkeit 
Reagibilität
Wahrnehmung
Affekt
Kreativität
Denken
Ängste
Grübeln
Impulsivität

– Heißhunger
– Müdigkeit
– Schläfrigkeit
– Gähnen
– Allodynie
– Hyperpathie
– Sensitivität
– Reizbarkeit
– Osmophobie
– Ödeme
– Übelkeit
– Anorexie
– Diarrhoe
– Konzentration
– Denken

Asthenie
Müdigkeit
Reizbarkeit
Denken
Kognition

Reizempfindlichkeit
Reagibilität
Wahrnehmung
Affekt
Kreativität
Denken
Ängste
Grübeln
Impulsivität

Kopfschmerz (≥ 2 Merkmale)
– Einseitig
– Pochend
– Schwer
– Zunahme bei Aktivität

Begleitsymptome (≥ 1)
– Übelkeit
– Erbrechen
– Photophobie
– Phonophobie

– Fokale
   neuro-
   logische
   Symptome
– graduelle
   Migration
– Visuell
– Sensorisch
– Sprache
– Motorisch
– Bewusst-
   sein
– Neuro-
    psycho-
   logisch

Interiktal
Dauer variabel

Prodromal
bis zu 48 h,

bei 80 %

Postdromal
bis zu 48 h,

bei 30 %

Aura
bis zu 60 min,

bei 30 %

Kopfschmerz
4–72 h
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Postdromalphase
Die Kopfschmerzphase geht in die Post-
dromalphase bei circa 30 % der Betrof-
fenen über [1, 3]. Hier verspüren die Pa-
tienten bis zu 48 Stunden Müdigkeit, As-
thenie, erhöhte Reizbarkeit, Reduktion 
der Denkvorgänge und weiterer kogniti-
ver Funktionen. Im Anschluss tritt die 
Migräne wieder in die interiktale Phase 
ein. Hier gelten die bereits vor der Mig-
räneattacke aufgetretenen neuropsycho-
logischen Besonderheiten auf der 
Grundlage der besonderen genetischen 
Ausstattung, die zur charakteristischen 
neurovaskulären Reagibilität des Ner-
vensystems von Migränepatienten führt. 

Migräne ist nicht allein eine 
Schmerzerkrankung, charakterisiert 
durch die Kopfschmerzphase. Sie betrifft 
vielmehr die gesamte kreative Lebens-
spanne der Betroffenen [1, 2, 4, 5]. Sie 
tritt in der Regel in den ersten zwei Le-
bensdekaden auf und belastet bis zur 
sechsten und siebten Lebensdekade mit 
den beschriebenen Merkmalen während 
der interiktalen Phase und der Zeitspan-
ne während der Kopfschmerzattacken. 

Chronische, lebenslange 
Besonderheit des Nervensystems
Die klinischen Merkmale der Migräne 
sind komplex und variieren von Patient 
zu Patient [1, 2, 4, 5]. Die Häufigkeit, die 
Charakteristika, die Dauer sowie die 
Schwere der Symptome sind intra- und 
interindividuell sehr unterschiedlich. 
Auch innerhalb der Lebensspanne kön-
nen sich die Symptome verändern. Der 
Migräneverlauf kann durch Hormon-
veränderungen fluktuieren. Zum Zeit-

punkt der Menstruation können beson-
ders schwere Attacken bei Frauen beste-
hen. Während der Schwangerschaft sind 
Migräneattacken dagegen oft weniger 
stark ausgeprägt. Im Wochenbett und 
während der Stillzeit können sie Frauen 
dafür umso stärker belasten. 

Die Migräne ist eine chronische, le-
benslange Besonderheit des Nervensys-
tems, die aufgrund von angelegten Risi-
kogenen die Wahrscheinlichkeit für Mi-
gräneattacken erhöht [3, 5, 6, 7]. Die At-
tacken treten bei den meisten Patienten 
episodisch anfallsweise auf. Der Begriff 
„chronische Migräne“ bezieht sich auf 
Verläufe, bei denen Patienten an 15 und 
mehr Tagen im Monat Migräneattacken 
erleiden und diese Verlaufsform seit über 
drei Monaten besteht. Unter den 15 Ta-
gen mit Kopfschmerzen müssen mindes-
tens acht Tage sein, an denen die Kopf-
schmerzen die Merkmale der Migräne 
erfüllen. Die Migräne ist per se eine 
chronische Erkrankung, die in Episoden 
auftritt. Der Begriff „chronische Migrä-
ne“ bezieht sich auf Migräneattacken, 
die in sehr hoher Frequenz auftreten. 

Bei 2–5 % der Betroffenen kann eine 
episodische Migräne in eine chronische 
Migräne übergehen [1]. Dieser Übergang 
kann spontan auftreten. Häufig tritt er 
jedoch im Zusammenhang mit einem 
Übergebrauch von Akutmedikamenten 
zur Behandlung der Migräneattacken 
auf [14]. Nehmen Betroffene an zehn und 
mehr Tagen im Monat Akutmedika-
mente ein, kann die Kopfschmerzfre-
quenz paradoxerweise gesteigert werden. 
Folge sind mehr Kopfschmerztage im 
Monat und eine erhöhte Notwendigkeit, 

weitere Akutmedikamente einzuneh-
men. Schließlich erhöht sich die Fre-
quenz der Migränetage pro Monat auf 15 
und mehr Tage. Im Einzelfall können 
auch Dauerkopfschmerzen resultieren. 
Typischerweise verspüren die Betroffe-
nen dann einen Grundkopfschmerz, der 
von Schmerzattacken episodisch überla-
gert wird. 

Weitere Risikofaktoren für den Über-
gang einer episodischen Migräne in die 
chronische Migräne sind eine hohe At-
tackenfrequenz, eine nicht ausreichende 
Akutbehandlung der Migräne, schwere 
oder lange Attacken, eine nicht effektive 
vorbeugende Therapie, Übergewicht, 
Ängste, Depression und eine allgemein 
erhöhte Reizempfindlichkeit. Bei erfolg-
reicher Behandlung kann eine chroni-
sche Migräne auch wieder in eine episo-
dische Migräne remittieren. 

Komorbiditäten
Migräne kann mit zahlreichen Komor-
biditäten assoziiert sein. Dadurch kann 
die migränebedingte Behinderung wei-
ter gesteigert und die Komplexität der 
klinischen Symptome sowie der Behand-
lungsansätze erhöht werden [1, 3, 5]. Im 
Vordergrund stehen psychische sowie 
kardiovaskuläre Erkrankungen. Im Be-
reich psychischer Erkrankungen sind es 
Depressionen, Ängste, Stresserkrankun-
gen, Substanzfehlgebrauch, chronisches 
Müdigkeitssyndrom, Fibromyalgie, Hy-
perventilationssyndrom und muskulo
skelettale Schmerzerkrankungen. Neu-
rovaskuläre Erkrankungen umfassen 
Schlaganfall, Herzinfarkt, Dissektionen, 
Epilepsie, Aufmerksamkeitsdefizit, Hy-
peraktivitätssyndrom, chronische 
Schmerzerkrankungen, Reizdarmsyn-
drom, Arthritis und Restless-Legs-Syn-
drom. 

Pathophysiologie
Aus genomweiten Assoziationsstudien 
(GWAS) wurde geschlussfolgert, dass 
40–60 % der klinischen Symptomatik 
der Migräne genetisch bedingt sind [1, 
7]. Umfangreiche endogene und exogene 
Faktoren werden für die sonstigen Merk-
male der Migräne verantwortlich ge-
macht. Diese schließen unter anderem 
Verhalten, Alter, Ernährung, Hormone, 
Schlaf und Stress ein. In genomweiten 
Assoziationsstudien konnten 38 Risiko-

Abb. 2: Dynamische Simulation einer visuellen Migräne-Aura mit der Migräne-App [13].
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gene für Migräne mit 44 Genvarianten 
identifiziert werden [1, 7]. Die entdeck-
ten Risikogene sind in die glutaminerge 
Neurotransmission, die Entwicklung 
von Synapsen, die Plastizität von Synap-
sen, den Stoffwechsel und die Schmerz-
verarbeitung involviert. 

Spezielle Migräneformen können 
auch monogen bedingt sein. Es werden 
heute vier Varianten beschrieben [1]: die 
zerebrale autosomale dominante Arte-
riopathie mit subkortikalen Infarkten 
und Leukoenzephalopathie (CADASIL), 
die retinale Vaskulopathie mit zerebra-
ler Leukoenzephalopathie und systemi-
scher Manifestation (RVCL-S), das fami-
liäre fortgeschrittene Schlafphasensyn-
drom (FASPS) und die familiäre hemi-
plegische Migräne (FHM). 

In den letzten Jahren haben zudem 
neurophysiologische, funktionelle und 
strukturelle bildgebende sowie pharma-
kologische Studien ein umfangreiches 
Bild zu den Pathomechanismen der Mi-
gräne erarbeitet [15, 16]. Funktionelle 
bildgebende Studien mit Positronen-
Emissionstomographie (PET), Einzel-
photonen-Emissionscomputertomogra-
phie (SPECT) und funktionelle MRT-
Studien während der Migräneaura ha-
ben fortlaufende Blutflussänderungen 
aufgedeckt. Initial zeigt sich eine kurze 
Hyperperfusion, auf die eine längere 
Hypoperfusion folgt. Diese Veränderun-
gen treten in Hirnarealen auf, die mit 
den klinischen Aurasymptomen korre-
liert sind, vor allem in der Sehrinde. 

Klinische und experimentelle Befun-
de weisen darauf hin, dass die Migrä-
neaura durch eine sogenannte Sprea-
ding-Depression bedingt ist [27]. Wäh-
rend dieser Phase weisen Nervenzellen 
in der betroffenen Hirnregion eine weit-
gehende Depolarisation mit massivem 
Reflux von Kaliumionen und weiteren 
Neurotransmittern auf. Diese schließen 
Glutamat-, Natrium- und Kalziumionen 
sowie eine neuronale Schwellung ein. 
Die Ursache ist vermutlich ein neurona-
les Energiedefizit [1, 10, 11, 12, 15]. Die 
Folge ist eine Dekompensation der me-
tabolischen Vorgänge in den Nerven-
membranen. 

Die Spreading-Depression kann nach 
experimentellen Daten trigeminale no-
zizeptive Bahnen aktivieren, was Kopf-
schmerzen auslösen kann. Konsequenz 

ist die Aktivierung von pialen und dura-
len Makrophagen sowie dendritischen 
Zellen [17]. Glymphatische Bahnen wer-
den verschlossen und zahlreiche nozi-
zeptive Mediatoren freigesetzt [18]. Da-
raufhin werden periphere trigeminovas-
kuläre Neuronen im Trigeminusgangli-
on, im spinalen Trigeminuskern und im 
oberen zervikalen Rückenmark akti-
viert. Zahlreiche endogene Faktoren wie 
Hormone und Genvarianten sowie exo-
gene Faktoren wie Lebensstil, Ernäh-
rung und Medikamente können die 
Empfindlichkeit des Gehirns für die 
Spreading-Depression verändern [19]. 

CGRP und Migräne
Die Stimulation des Trigeminusgang
lions bedingt eine Freisetzung von Cal-
citonin Gene-Related Peptide (CGRP) 
und Substanz P [20]. CGRP wird in die 
kraniale Blutzirkulation freigesetzt und 
kann durch Triptane blockiert werden. 
CGRP aktiviert in der Dura, im Trige-
minusganglion, im zervikalen Trigemi-
nuskernkomplex, im Thalamus und im 
periaquaduktalen Grau nozizeptive Me-
chanismen [20]. Bei schweren prolon-
gierten Migräneattacken kann die Frei-
setzung von CGRP in der kranialen Zir-

kulation beobachtet werden. Die klini-
sche Symptomatik als auch die 
Freisetzung von CGRP kann durch Trip-
tane blockiert werden [21]. CGRP-Infu-
sionen können bei Migränepatienten 
eine Attacke provozieren [22]. Monoklo-
nale Antikörper, die spezifisch auf das 
CGRP als Ligand (Eptinezumab, Frema-
nezumab und Galcanezumab) oder den 
CGRP-Rezeptor (Erenumab) gerichtet 
sind, sind mittlerweile für die vorbeu-
gende Behandlung von episodischer und 
chronischer Migräne verfügbar [23, 24]. 
Sie hemmen die Wirkung von CGRP im 
Migränegeschehen (Abb. 3). Die Wirk-
samkeit tritt innerhalb von Wochen ein 
und ist über Jahre anhaltend.

Während der Migräneattacke bedingt 
die Freisetzung der Neuropeptide eine 
periphere und zentrale trigeminovasku-
läre Sensitivierung. Algogene proin-
flammatorische Mediatoren wie CGRP, 
Stickstoffmonoxid und Prostaglandine 
erhöhen die Empfindlichkeit der neuro-
vaskulären Strukturen [25, 26]. Diese re-
agieren auf mechanische Stimulation, 
für die sie üblicherweise nicht empfind-
lich sind. Folge ist eine spontane Akti-
vierung nozizeptiver Neurone, eine Er-
weiterung von rezeptiven Feldern sowie 

Abb. 3: Wirkmechanismen von CGRP in der Migräneentstehung und Hemmung der CGRP-
Wirkung durch Antikörper, die spezifisch auf CGRP als Ligand oder den Rezeptor zielen.
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lokale Allodynie und Hyperpathie im 
Bereich des Kopfes und außerhalb des 
Kopfes. Zusätzlich werden Muskelrefle-
xe aktiviert. Körperliche Aktivierung 
wie Husten, Pressen oder motorische 
Aktivitäten können die Schmerzintensi-
tät erhöhen. Eine Allodynie perikrania-
ler und kranialer Strukturen im Kopf- 
und Schulter-Nackenbereich fördert die 
Schmerzempfindlichkeit und muskuläre 
Sensitivität des Kopfes und Schulter-Na-
ckenbereichs. Die thalamische Sensiti-
vierung bedingt eine erhöhte körperli-
che Empfindlichkeit und sensorische 
Übererregbarkeit mit Vermeidung von 
sensorischen Reizen. Bei Patienten mit 
einer chronischen Migräne können ent-
sprechende Mechanismen permanent 
vorhanden sein. 

Das Migränegehirn zwischen den 
Anfällen
Auch zwischen den Anfällen weist das 
Nervensystem von Migränebetroffenen 
strukturelle und funktionelle Unter-
schiede zu gesunden Personen auf [26, 
27]. Das Volumen der grauen Substanz 
in schmerzverarbeitenden Arealen ist 
reduziert, das der grauen Substanz im 
somatosensorischen Kortex ist erhöht. 
Läsionen im Bereich der weißen Subs-
tanz können verstärkt auftreten und die 
Integrität der weißen Substanz kann re-
duziert sein. Ursächlich können die wie-
derholte nozizeptive Aktivierung und 
Ischämie sein oder die wiederholten 
Migräneattacken. Gleichzeitig sind die 
visuellen, auditorischen, somatosensori-
schen und motorisch-evozierten Ant-
worten durch nozizeptive Prozesse in 
der rostralen Pons erhöht. Die Folge ist 
ein dysfunktionaler Gewöhnungspro-
zess in der sensorischen Reizverarbei-
tung. Schmerzprozesse können dadurch 
weniger effektiv stabilisiert und modu-
liert werden. Erhöhte Glutamatspiegel 
im visuellen Kortex von Patienten mit 
Migräne deuten auf eine ständige korti-
kale Hypererregbarkeit hin. 

Ausblick
Migräne kann heute präzise von anderen 
Kopfschmerzformen abgegrenzt werden. 
Auf dieser Basis konnten spezifische Pa-
thomechanismen entdeckt und aufge-
klärt werden [1], was zur Entwicklung 
hocheffektiver Behandlungsmaßnah-

men geführt hat [23, 20]. Dennoch gibt 
es Patienten, denen die verfügbaren Pro-
phylaxe- und Attackentherapien noch 
nicht befriedigend helfen. Die aktuelle 
Forschungs-Pipeline gibt jedoch Hoff-
nung: Sie ist gefüllt mit möglichen neu-
en Targets, Medikamenten und weiteren 
zukunftsträchtigen Therapieoptionen.
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