
Evers S et al. Migräne und weibliche Geschlechtshormone Nervenheilkunde 2023; 42: 342–346 | © 2023. Thieme. All rights reserved.342

Schwerpunkt

Stefan Evers1,2, Heike Israel-Willner3, Bianca Raffaelli4
1 Klinik für Neurologie, Krankenhaus Lindenbrunn, 

 Coppenbrügge
2 Medizinische Fakultät, Universität Münster 

3 Neurologisches Facharztzentrum Berlin
4 Klinik für Neurologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin

ZUSAMMENFASSUNG
In einer Gruppe aus Expertinnen und Experten aus dem Be-
reich der Gynäkologie und der Kopfschmerzmedizin wurden die 
verschiedenen Aspekte des Zusammenhangs zwischen weib-
lichen Geschlechtshormonen und Kopfschmerzen, insbeson-

dere Migräne, diskutiert. Auf Grundlage einer systematischen 
aktuellen Literaturrecherche wurde dann ein gemeinsames 
Konsensuspapier erarbeitet, das diese verschiedenen Aspekte 
in klinischer und therapeutischer Hinsicht umfasst. Insbeson-
dere werden Informationen und Empfehlungen zur Einnahme 
der oralen hormonalen Kontrazeption bei Frauen mit Migräne, 
zur menstruellen Migräne, zur Situation in der Schwangerschaft 
und Stillzeit, zu postmenopausalen Kopfschmerzen und zu 
anderen hormonellen Situationen gegeben. Es handelt sich 
ausdrücklich nicht um eine Leitlinie, sondern um eine selbst 
initiierte Konsensusfindung.

Migräne und weibliche Geschlechtshormone
Grundlagen

Geschichte
In vielerlei Hinsicht bestehen Zusammenhänge zwischen 
weiblichen Geschlechtshormonen und Kopfschmerzen 
sowohl auf pathophysiologischer als auch auf klinischer 
sowie auf therapeutischer Ebene. Von besonderem Inter-
esse ist dabei seit jeher die menstruelle Migräne gewesen, 
wobei bis heute umstritten ist, ob es sich dabei um eine 
Entität oder um ein Konstrukt innerhalb der verschiede-
nen Erscheinungsformen der Migräne handelt.

Die Geschichte dieses Zusammenhangs beginnt bereits 
bei Caelius Aurelianus (ca. 500 n. Chr.), der eine Bevorzu-
gung des weiblichen Geschlechts bei Migräne gerade bei 
erwachsenen Frauen beschrieben hat [1]. Erst 1660 be-
schreibt jedoch Jan van der Linden in seiner Dissertation 
„De hemicrania menstrua“ die menstruelle Migräne als sol-
che. Auguste Tissot, der 1780 in seinem „Traite des nerfs et 
de leurs maladie“ eine der ersten systematischen phäno-
menologischen Beschreibung der Migräne präsentiert, be-
schreibt explizit die Besonderheiten der menstruellen und 
der postmenopausalen Migräne [2]. Der erste Lehrbuch-
hinweis auf eine erhöhte Inzidenz der Migräne bei Frauen 
findet sich in Rombergs „Lehrbuch der Nervenkrankheiten 
des Menschen“ 1846 [3]. 1873 beschreibt Edward Liveing 
in seinem aus klinischer Sicht bis heute aktuellen klassi-
schen Standardwerk „On megrim, sick-headache, and 
some allied disorders“ die Prädisposition des weiblichen 
Geschlechts und die überzufällig häufige Koinzidenz der 
ersten Migräneattacke mit der Menarche und der Mens-
truation [4]. Die ersten systematischen Studien über den 
Zusammenhang von Hormonstatus und Migräne publi-
ziert dann Somerville zu Beginn der 1970er-Jahre [5, 6]. 
Die menstruelle Migräne wurde im Rahmen des prämen-

struellen Syndroms, dessen Namensgeberin, die britische 
Allgemeinärztin Katharina Dalton (1916–2004), die selbst 
unter prämenstruell rezidivierender Migräne litt, erstmals 
1953 systematisch beschrieben [7]. Eine eigenständige 
Definition bzw. Klassifikation der menstruellen Migräne 
als „premenstrual/menstrual migraine“ erfolgt in der ers-
ten modernen systematischen Kopfschmerzklassifikati-
on durch ein amerikanisches Ad-hoc-Committee im Jahr 
1962 [8]. Im Jahr 2004 publizierte die International Heada-
che Society erstmals Forschungskriterien für die „menst-
rual migraine“ and „menstrually related migraine“, die im 
Wesentlichen bis heute gültig sind [9].

Seit den Publikationen von Somerville beschäftigt sich die 
moderne pathophysiologische, klinische und therapeu-
tische Forschung vor allem mit folgenden Aspekten des 
Zusammenhangs zwischen weiblichen Geschlechtshor-
monen und Migräne:

 ▪ Zeitlicher Zusammenhang zwischen den hormonel-
len Lebensphasen der Frau und Migräne,

 ▪ Einfluss der Menstruation auf Migräne inkl. pathophy-
siologischer Zusammenhänge,

 ▪ Therapie der menstruellen Migräne,
 ▪ Einfluss der Menopause und Postmenopause auf Mig-

räne und deren Therapie,
 ▪ Risiken der Einnahme von weiblichen Geschlechtshor-

monen bei Migräne (mit Aura) und
 ▪ Einfluss der Schwangerschaft auf Migräne und deren 

Therapie.

Zu diesen Aspekten will das folgende Konsensuspapier de-
tailliert Stellung nehmen.
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Methodik
Das vorliegende Papier ist durch eine Initiative der Autorin-
nen und Autoren entstanden. Diese hatten sich auf einem 
ersten Treffen 2021, unterstützt durch die Firma Teva 
GmbH, über die Zusammenhänge von Geschlechtshor-
monen und Migräne ausgetauscht. Daraus ist die Idee ent-
standen, eine umfassende Handreichung zur Diagnostik 
und Therapie dieser Zusammenhänge zu erstellen und der 
Öffentlichkeit zugänglich zu machen.

Dazu wurden die einzelnen Unterthemen aufgeteilt, so-
dass jeweils 2 Mitglieder dieser Arbeitsgruppe sich mit 
einem Unterthema beschäftigt haben. Aufgrund einer 
systematischen Literaturrecherche mit den Schlüsselwör-
tern „migraine“, „headache“ und „female sex hormone“ in 
den Datenbanken MedLine und Embase wurden die wich-
tigsten klinischen Studien, Leitlinien und Therapieemp-
fehlungen bis 2022 ermittelt. Anschließend erstellte ein 
Mitglied der Arbeitsgruppe einen ersten Textentwurf, der 
vom zweiten Mitglied überarbeitet wurde. Sämtliche Ein-
zelkapitel wurden dann in der gesamten Arbeitsgruppe er-
neut diskutiert und verabschiedet. Dazu fanden 4 Telefon-
konferenzen und ein Livetreffen statt. Es war ausdrücklich 
nicht die Absicht, eine formale Leitlinie zu erstellen, hier-
zu gab es auch keinen Auftrag einer Fachgesellschaft. Viel-
mehr sollte eine Handreichung geschaffen werden, die im 
klinischen Alltag nutzbringend eingesetzt werden kann.

Das abschließende Manuskript wurde von einem professi-
onellen Medical Writer erstellt und von der Arbeitsgruppe 
gemeinsam zur Publikation eingereicht. Der Medical Wri-
ter und die Organisation des Beratungsablaufs wurden von 
der Firma Teva GmbH finanziert. Sowohl der Medical Wri-
ter als auch die Firma Teva haben an der inhaltlichen Er-
stellung dieser Handreichung nicht mitgewirkt.

Diagnose der Migräne
Allgemeine Definition der Migräne
Bei der Migräne kommt es attackenweise zu oft star-
ken, häufig einseitigen und pulsierend-pochenden Kopf-
schmerzen, die bei körperlicher Betätigung an Intensität 
zunehmen. Die einzelnen Attacken sind begleitet von Ap-
petitlosigkeit (fast immer), Übelkeit (80 %), Erbrechen (40–
50 %), Lichtscheu (60 %), Lärmempfindlichkeit (50 %) und 
Überempfindlichkeit gegenüber bestimmten Gerüchen 
(10 %). Die Dauer der Attacken liegt im Allgemeinen zwi-
schen 4 und 72 Stunden. Bei Kindern können die Attacken 
kürzer sein [10]. Die Migräne ist eine idiopathische Kopf-
schmerzerkrankung, die ausschließlich über die Anamnese 
diagnostiziert werden kann. Apparative und laborchemi-
sche Verfahren, die die Diagnose einer Migräne eindeutig 
belegen, existieren nicht; sie dienen ausschließlich dazu, 
andere Ursachen für einen symptomatischen Kopfschmerz 
auszuschließen bzw. zu erfassen [10].

Zusammenfassend muss Migräne als lebenslange, wahr-
scheinlich genetisch determinierte Veranlagung verstanden 
werden, bei der es durch letzlich noch nicht vollständig ver-
standenen Mechanismen zu einer attackenweisen trigemi-
novaskulären Aktivierung kommt. Die Semiologie der Atta-
cken und die Verlaufsform können im Laufe eines Lebens er-
heblichen Schwankungen unterworfen sein, ohne dass dies 
prinzipiell die Diagnose in Frage stellt [10].

Einteilung der Migräne
Es werden verschiedene Subtypen der Migräne unterschie-
den, die zum Teil außerordentlich selten sind. Am wichtigs-
ten sind die Migräne ohne Aura (▶Tab. 1) und die Migräne 
mit typischer Aura (▶Tab. 1). Die einzelnen Formen wer-
den nach den Kriterien der International Headache Society 
eingeteilt, die zuletzt 2018 die dritte Auflage der Internati-
onal Classification of Headache Disorders herausgebracht 
hat (die sogenannte ICHD-3). Die einzelnen Migränetypen 
sind in ▶Tab. 1 dargestellt, auf eine weitergehende Un-
tergliederung, die im Original vorhanden ist, wurde hier 
verzichtet [10].

Migränetypen: Diagnostische Kriterien
Die Diagnose einer Migräne wird anhand operationalisier-
ter Kriterien der ICHD-3 gestellt. Das Prinzip dieser Krite-
rien ist eine algorithmische Erfassung der Symptome und 
Manifestationsformen der Migräne und beinhaltet immer 
auch den Ausschluss einer anderen Erkrankung als Ursa-
che von symptomatischen Kopfschmerzen, deren Semio-
logie der einer Migräne ähneln können [10].

▶Tab. 1 Klassifikation der verschiedenen Migräneformen (die Ziffer gibt 
den Code der ICHD-3 an) (nach Daten aus [10]).

1.1 Migräne ohne Aura

1.2 Migräne mit Aura

1.2.1 Migräne mit typischer Aura

1.2.2 Migräne mit Hirnstammaura

1.2.3 hemiplegische Migräne

1.2.4 retinale Migräne

1.3 chronische Migräne

1.4 Migränekomplikationen

1.4.1 Status migränosus

1.4.2 anhaltende Aura ohne Hirninfarkt

1.4.3 migränöser Infarkt

1.4.4 epileptischer Anfall, durch Migräneaura getriggert

1.5 wahrscheinliche Migräne

1.5.1 wahrscheinliche Migräne ohne Aura

1.5.2 wahrscheinliche Migräne mit Aura

1.6 episodische Syndrome, die mit einer Migräne einhergehen können

1.6.1 rezidivierende gastrointestinale Störungen

1.6.2 gutartiger paroxysmaler Schwindel

1.6.3 gutartiger paroxysmaler Tortikollis
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Die diagnostischen Kriterien für eine typische Migräne sind 
in ▶Tab. 2 dargestellt. Dazu ist anzumerken, dass die Atta-
ckendauer bei Kindern kürzer sein darf. Bei typischer Mi-
gräne, aber noch insgesamt weniger als 5 Attacken, soll-
te vorläufig die Diagnose einer wahrscheinlichen Migräne 
gestellt werden. Schläft ein Patient während einer Migrä-
neattacke ein, so gilt die Zeit bis zum Erwachen als Atta-
ckendauer. Treten Kopfschmerzen an mehr als 15 Tagen 
im Monat über mehr als 3 Monate auf (darunter über 8 Mi-
gränetage), so muss eine chronische Migräne diagnosti-
ziert werden [10].

Von den weiteren Formen der Migräne ist die Migräne mit 
Aura die zweithäufigste. Begriffe wie klassische Migräne, 
komplizierte Migräne etc. sollten vermieden werden. Die 
Kriterien der Migräne mit Aura sind in ▶Tab. 3 dargestellt. 
Wichtigstes Merkmal der Migräneaura ist das langsame 
(über Minuten) An- und Abklingen der Symptome. Am 
häufigsten sind visuelle Auren in Form von Flimmerskoto-

men und Fortifikationsspektren. Dann folgen Sensibilitäts-
störungen in Form einer aufsteigenden Hemihypästhesie, 
Sprachstörungen in Form einer (zumeist) Broca-Aphasie 
und sehr selten eine motorische Hemiplegie. Tritt eine He-
miplegie als Aura auf, so ist diese als hemiplegische Mig-
räne zu kodieren [10].

Wichtig ist zu beachten, dass viele Patienten (ca. 30 %) so-
wohl Migräneattacken ohne als auch mit Aura haben, nur 
ca. 10 % haben ausschließlich Migräneattacken mit Aura. 
In ca. 1 % aller Migränepatienten tritt ausschließlich eine 
Aura ohne Kopfschmerz auf [10].

Pathophysiologie: Neuropeptide und 
 Hormone während des Zyklus

Allgemeine Migränepathophysiologie
Die Entstehung von Kopfschmerzen bzw. Migräne hängt 
kritisch von der Aktivierung des trigeminovaskulären Sys-
tems ab. Das trigeminovaskuläre System wird von primä-
ren nozizeptiven Afferenzen gespeist, welche in erster 
Linie intrakraniale Strukturen (Dura und Pia mater, zere-
brale Arterien) innervieren und im spinalen Trigeminu-
skern verschaltet sind [11]. Aktivierte meningeale Nozi-
zeptoren setzen Neuropeptide frei. Der Plasmaspiegel 
von CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) ist beim Mi-
gräneanfall im ipsilateralen Jugularvenen-Blut erhöht und 
wird durch Sumatriptan normalisiert [12]. Die Neuropep-
tide lösen neurogene Entzündungsvorgänge (Vasodila-
tation, Plasmaextravasation) in den Meningen aus [13]. 
CGRP löst während der Infusion leichte, wahrscheinlich 
durch Vasodilatation bedingte Kopfschmerzen aus, bei 
Migränepatienten meist gefolgt von verzögerten (nach 
Stunden) migränetypischen Schmerzen und evtl. auto-
nomen Symptomen [14]. CGRP verstärkt die nozizepti-
ven Vorgänge in den Hirnhäuten und wirkt als zentraler 
Neuromodulator [15].

Migräne und Hormone
Die Migräneprävalenz bei Frauen ist 3-mal so hoch wie 
bei Männern [16]. Hormonelle Fluktuationen spielen eine 
relevante Rolle in der Entstehung von Migräneattacken 
(▶Abb. 1) [17]. Gemäß der Östrogenentzugshypothese 
von Somerville kann ein Abfall der Östrogenkonzentrati-
onen Migräneattacken triggern, beispielsweise perimens-
truell, nach Entbindung oder perimenopausal [6].

Die pathophysiologischen Mechanismen, die von hormo-
nellen Schwankungen zu Migräneattacken führen, sind 
noch weitgehend unbekannt. In-vitro-/Tierexperimente 
zeigen, dass Fluktuationen der Sexualhormone zu einer 
Aktivierung des trigeminovaskulären Systems und einer 
vermehrten Freisetzung von CGRP führen können [18]. 
Östrogenrezeptoren sind in CGRP-positiven Neuronen im 
trigeminovaskulären System exprimiert [19]. Hormonel-
le Schwankungen können die Exzitabilität dieser Neurone 

▶Tab. 2 Diagnostische Kriterien der Migräne ohne Aura nach ICHD-3.

A. Mindestens 5 Attacken, welche die Kriterien B bis D erfüllen.

B. Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4 
bis 72 Stunden anhalten.

C. Der Kopfschmerz weist mindestens 2 der folgenden 4 Charakteristika 
auf:
1. einseitige Lokalisation
2. pulsierender Charakter
3. mittlere oder starke Schmerzintensität
4. Verstärkung durch körperliche Routineaktivitäten (z. B. Gehen 
 oder Treppensteigen), daher häufig Vermeidung

D. Während des Kopfschmerzes besteht mindestens eines:
1. Übelkeit und/oder Erbrechen
2. Photophobie und Phonophobie

E. Nicht besser erklärt durch eine andere ICHD-3-Diagnose.

▶Tab. 3 Kriterien einer Migräneaura nach ICHD-3.

A. Mindestens 2 Attacken, die das Kriterium B und C erfüllen.

B. Ein oder mehrere der folgenden vollständig reversiblen Charakteristika:
1. visuell
2. sensorisch
3. Sprechen und/oder Sprache
4. motorisch
5. Hirnstamm
6. retinal

C. Mindestens 3 der folgenden 6 Merkmale sind erfüllt:
1. wenigstens ein Aurasymptom entwickelt sich allmählich über ≥ 5 
 Minuten hinweg
2. 2 oder mehr Aurasymptome treten nacheinander auf
3. jedes Aurasymptom hält 5–60 Minuten an
4. mindestens ein Aurasymptom ist einseitig
5. mindestens ein Aurasymptom ist positiv
6. die Aura wird von Kopfschmerz begleitet, oder dieser folgt ihr in- 
 nerhalb von 60 Minuten

D. Nicht besser erklärt durch eine andere ICHD-3-Diagnose.
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modulieren [18, 20]. Eine vermehrte CGRP-Expression im 
Ganglion trigeminale wurde nach Östrogenabfall in ova-
riektomierten Ratten beobachtet [21]. Hypothetisch wird 
angenommen, dass eine höhere CGRP-Freisetzung nach 
Östrogenabfall die biologische Prädisposition für Migrä-
neattacken in der perimenstruellen Phase erklären könnte 
[20, 22]. Die Evidenz beim Menschen ist nicht eindeutig, es 
gibt teils widersprüchliche Ergebnisse [23–25]. Eine Studie 
der Charité Berlin konnte zeigen, dass die CGRP-Konzentra-
tionen (Plasma und Tränenflüssigkeit) während der Menst-
ruation bei Patientinnen mit Migräne deutlich höher waren 
als bei gesunden Kontrollprobandinnen. Darüber hinaus 
waren die CGRP-Konzentrationen während der Menstruati-
on höher als bei Einnahme einer hormonellen Kontrazepti-
on, dies erscheint passend zur genannten Hypothese [26].
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Frage 1 
Wer hat als Erste das prämenstruelle Syndrom und die damit ver-
bundene menstruelle Migräne beschrieben?

A Anne MacGregor
B Katharina Dalton
C Marcia Wilkinson
D Marie Germaine Bousser
E Cristina Tassorelli

Frage 2 
Welche Aussage zur Diagnosestellung einer Migräne ist richtig?

A Die Diagnose wird über die Anamnese nach den Kriterien der 
International Headache Society gestellt.

B Die Diagnose wird anamnestisch gestellt, muss aber durch ein 
EEG bestätigt werden.

C Bei jeder Erstdiagnose muss eine Kernspintomografie des 
Kopfes durchgeführt werden.

D Eine Liquorpunktion wird bei Erstdiagnose vor dem  
40. Lebensjahr verlangt.

E Die Diagnose darf nur durch Fachärzte für Neurologie gestellt 
werden.

Frage 3 
Welches Begleitsymptom ist am häufigsten bei Migräneattacken?

A Erbrechen
B Lichtscheu
C Lärmempfindlichkeit
D Übelkeit
E Überempfindlichkeit gegenüber Gerüchen

Frage 4 
Was ist kein Subtyp der Migräne?

A Migräne mit typischer Aura
B Retinale Migräne
C Hemiplegische Migräne
D Chronische Migräne
E Allergische Migräne

Frage 5 
Welches Kriterium gehört zur Diagnose einer typischen Migräne 
ohne Aura?

A Osmophobie
B Attackendauer zwischen 3 und 5 Tagen
C Diarrhoe
D Pulsierender Kopfschmerz
E Einschlafen

Frage 6 
Welches Symptom kann während einer Migräneaura auftreten?

A Raynaud-Syndrom
B Harnverhalt
C Aphasie
D Hautekzem
E Diarrhoe

Frage 7 
Welche Aussage zur Pathophysiologie der Migräne ist richtig?

A Das trigeminovaskuläre System wird bei Migräne von tertiären 
nozizeptiven Afferenzen gespeist.

B Aktivierte meningeale Nozizeptoren setzen Neuropeptide frei.
C Die nozizeptiven Afferenzen bei Migräne sind im thalamischen 

Trigeminuskern verschaltet.
D Die Meningen sind an der Entstehung des Migräneschmerzes 

nicht beteiligt.
E Die Schmerzentstehung bei Migräneattacken findet aus-

schließlich kortikal statt.

Frage 8 
Welche Aussage zum Calcitonin gene-related Peptide (CGRP) ist 
richtig?

A CGRP führt zu einer Vasodilatation.
B CGRP verhindert die Ausschüttung von Serotonin.
C Die CPRP-Konzentration im Blut ist zu Beginn einer Migräne-

attacke erniedrigt.
D Die CGRP-Konzentration im Blut wird durch Sumatrip-

tan erhöht.
E CGRP unterdrückt die nozizeptiven Vorgänge in den Hirn-

häuten.

▶Weitere Fragen auf der folgenden Seite …
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Frage 9 
Was besagt die „Östrogenentzugshypothese nach Somerville“?

A Eine Migräneattacke kann durch den Entzug von Progesteron 
ausgelöst werden.

B Menstruelle Migräne entsteht unabhängig vom Östrogenspie-
gel.

C Migräneattacken können durch den Entzug von Östrogen aus-
gelöst werden.

D Je niedriger der Östrogenspiegel im Blut ist, desto häufiger 
treten Migräneattacken auf.

E Progesteron- und Östrogenspiegel verhalten sich gleichsinnig 
vor der Menstruation.

Frage 10 
Was hat eine aktuelle Studie der Charité Berlin zum Zusammen-
hang zwischen CGRP und menstrueller Migräne gezeigt?

A Die CGRP-Konzentrationen sind nach der Menstruation am 
höchsten.

B Die CGRP-Konzentrationen liegen während der Menstruation 
bei Patientinnen mit Migräne deutlich höher als bei gesunden 
Kontrollprobandinnen.

C Die CGRP-Konzentrationen während der Menstruation sind 
niedriger als bei Einnahme einer hormonellen Kontrazeption. 

D Die CGRP-Konzentrationen werden von perimenstruellen 
Hormon schwankungen nicht beeinflusst.

E Die CGRP-Konzentrationen können in der Tränenflüssigkeit 
nicht nachgewiesen werden.
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