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Zusammenfassung 
 

Hintergrund: Migräne und Endometriose sind häufige Schmerzerkrankungen mit einer hohen 

Prävalenz in der weiblichen Bevölkerung. In zahlreichen Studien konnte eine komorbide 

Beziehung zwischen Migräne und Endometriose gezeigt werden. Darüber hinaus ist das Auftreten 

beider Erkrankungen häufig mit der Menstruation assoziiert. Das Neuropeptid Calcitonin Gene-

Related Peptide (CGRP) spielt eine Schlüsselrolle in der Pathophysiologie der Migräne und 

histologische Studien deuten auf eine Rolle von CGRP in der Pathogenese der Endometriose hin. 

CGRP könnte als gemeinsamer pathophysiologischer Mediator einen möglichen Erklärungsansatz 

für das komorbide Auftreten von Migräne und Endometriose darstellen. 

Zielsetzung: Bestimmung der CGRP-Konzentration im peripheren Blut von Frauen mit 

episodischer Migräne und/oder Endometriose innerhalb des Menstruationszyklus. 

Methoden: Für diese monozentrische, longitudinale Kohortenstudie wurden komorbide Frauen 

mit episodischer Migräne und histologisch gesicherter Endometriose rekrutiert. Als Kontroll-

gruppen dienten Frauen mit nur Migräne, Frauen mit nur Endometriose und gesunde Frauen ohne 

Migräne- oder Endometrioseanamnese. Bei jeder Probandin erfolgte während der Menstruation 

(Zyklustag 2 ± 2) und in der periovulatorischen Phase des Menstruationszyklus (Zyklustag 15 ± 

2) eine Blutentnahme aus der Vena cubitalis. Für die Bestimmung der CGRP-Konzentration im 

Plasma wurde ein kommerzielles Enzyme-linked Immunosorbent Assay verwendet. 

Ergebnisse: Es wurden Plasmaproben von 28 Frauen mit episodischer Migräne, 27 Frauen mit 

Endometriose, 25 komorbiden Frauen mit Migräne und Endometriose und 30 gesunden Frauen 

untersucht, die sich hinsichtlich ihres Alters und ihres Body-Mass-Index ähnelten. Die absoluten 

CGRP-Spiegel im peripheren Blut der komorbiden Patientinnen waren im Vergleich zu den 

anderen Studiengruppen nicht erhöht. Komorbide Frauen zeigten jedoch einen perimenstruellen 

Anstieg ihrer CGRP-Konzentration (6,3 pg/ml, IQR -3,6 – 13,6), während es bei den gesunden 

Kontrollen zu einem CGRP-Abfall kam (-10,1 pg/ml, IQR -22,6 – 0,9, p = 0,004). 

Schlussfolgerung: Der perimenstruelle Anstieg des CGRP-Spiegels bei komorbiden Frauen mit 

episodischer Migräne und Endometriose könnte als zugrundeliegender Pathomechanismus zum 

komorbiden Auftreten von Migräne und Endometriose beitragen. 
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Abstract 
 

Background: Migraine and endometriosis are common pain disorders with a high prevalence in 

the female population. Numerous studies have shown a comorbid relationship between migraine 

and endometriosis. In addition, the occurrence of both disorders is frequently associated with 

menstruation. The neuropeptide calcitonin gene-related peptide (CGRP) plays a key role in the 

pathophysiology of migraine, and histological studies suggest a role for CGRP in the pathogenesis 

of endometriosis. CGRP, as a common pathophysiological mediator, may represent a possible 

explanation for the comorbid occurrence of migraine and endometriosis. 

Objective: Determination of CGRP concentration in peripheral blood of women with episodic 

migraine and/or endometriosis within the menstrual cycle. 

Methods: Comorbid women with episodic migraine and histologically confirmed endometriosis 

were recruited for this monocentric, longitudinal cohort study. Women with migraine only, women 

with endometriosis only, and healthy women with no history of migraine or endometriosis served 

as control groups. Blood samples were obtained from the cubital vein during menstruation (cycle 

day 2 ± 2) and in the periovulatory phase of the menstrual cycle (cycle day 15 ± 2). A commercial 

enzyme-linked immunosorbent assay was used to determine the concentration of CGRP in plasma. 

Results: Plasma samples from 28 women with episodic migraine, 27 women with endometriosis, 

25 comorbid women with migraine and endometriosis, and 30 healthy women were analyzed. All 

women were similar in age and body mass index. Absolute CGRP levels in peripheral blood of 

comorbid patients were not elevated compared with the other study groups. However, comorbid 

women showed a perimenstrual increase in CGRP level (6,3 pg/ml, IQR -3,6 – 13,6), while there 

was a CGRP decrease in healthy controls (-10,1 pg/ml, IQR -22,6 – 0,9, p = 0,004).  

Conclusion: The perimenstrual increase in CGRP levels in comorbid women with episodic 

migraine and endometriosis may contribute as an underlying pathomechanism to the comorbid 

occurrence of migraine and endometriosis. 
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1. Einleitung 

1.1 Migräne 
Migräne ist eine primäre Kopfschmerzerkrankung, die etwa 15 % der Allgemeinbevölkerung 

betrifft (1). Sie ist laut der Global Burden of Disease Study von 2016 die zweithäufigste 

neurologische Erkrankung weltweit (nach dem Kopfschmerz vom Spannungstyp) und wird neben 

Rückenschmerzen für die höchste Anzahl an gelebten Jahren mit einer Behinderung („years lived 

with disability“) verantwortlich gemacht (2). Die Migräneprävalenz ist zwischen dem 15. und 49. 

Lebensjahr am höchsten mit einem Häufigkeitsgipfel im 35. bis 39. Lebensjahr. Frauen sind zwei- 

bis dreimal häufiger betroffen als Männer (1). 

1.1.1 Klinische und diagnostische Aspekte der Migräne 

Migräne ist durch rezidivierende, 4-72 Stunden anhaltende Kopfschmerzattacken gekennzeichnet, 

die häufig mit Photophobie, Phonophobie, Übelkeit und/oder Erbrechen einhergehen. Typische 

Merkmale des Kopfschmerzes sind eine einseitige Lokalisation, ein pulsierender Charakter, eine 

mittlere bis starke Schmerzintensität und eine Verstärkung durch körperliche Aktivität (3). 

Bei Migräne mit Aura, die etwa ein Drittel der Patient:innen betrifft, kommt es zu reversiblen 

fokal-neurologischen Symptomen, die dem Kopfschmerz in der Regel vorausgehen, sich 

allmählich (über ≥ 5 Minuten) entwickeln und maximal 60 Minuten anhalten. Häufig treten hierbei 

visuelle Störungen (Szintillationen, Skotome) auf, aber auch sensible Symptome, Sprachstörungen, 

motorische Ausfälle oder Hirnstammsymptome sind möglich (3). 

Migräne wird klinisch anhand der Kriterien der International Classification of Headache Disorders, 

3. Auflage (ICHD-3) diagnostiziert. Die Diagnosekriterien für die beiden Haupttypen der Migräne 

sind in Tabelle 1 dargestellt. Kopfschmerzen, die mit einer Ausnahme die Kriterien A bis D einer 

Migräne ohne Aura bzw. die Kriterien A bis C einer Migräne mit Aura erfüllen, werden als 

„wahrscheinliche Migräne“ bezeichnet (3). Je nach Anzahl der monatlichen Kopfschmerztage 

unterscheidet man außerdem zwischen einer episodischen Migräne (< 15 Migränetage pro Monat) 

und einer chronischen Migräne (≥ 15 Kopfschmerztage pro Monat über > 3 Monate, von denen 

mindestens acht Tage die Kriterien einer Migräne erfüllen oder auf ein Triptan oder ein Ergotamin-

Derivat ansprechen) (3). Zusätzlich zu den anamnestischen Angaben der Patient:innen stellen 

Kopfschmerztagebücher ein nützliches diagnostisches Hilfsmittel dar, um die Häufigkeit und 

Dauer der Schmerzattacken, Kopfschmerzcharakteristika, Begleitsymptome, mögliche Auslöser 

und die Einnahme akuter und präventiver Medikamente zu dokumentieren (4). 
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Tabelle 1: Diagnosekriterien der International Classification of Headache Disorders, 3. Auflage 

(ICHD-3) für Migräne ohne Aura und Migräne mit Aura (3) 

Migräne ohne Aura  

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

B. Kopfschmerzattacken über 4 bis 72 Stunden (unbehandelt oder erfolglos behandelt)  

C. Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden vier Charakteristika auf: 

1. einseitige Lokalisation 

2. pulsierende Qualität 

3. mittlere oder starke Schmerzintensität 

4. Verstärkung durch oder Vermeidung von routinemäßiger körperlicher Aktivität 

D. Während des Kopfschmerzes besteht mindestens eines der folgenden Symptome: 

1. Übelkeit und/oder Erbrechen 

2. Photophobie und Phonophobie 

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

Migräne mit Aura 

A. Mindestens zwei Attacken, welche die Kriterien B und C erfüllen 

B. Eines oder mehrere der folgenden vollständig reversiblen Aurasymptome: 

1. visuell 

2. sensorisch 

3. Sprechen und/oder Sprache 

4. motorisch 

5. Hirnstamm 

6. retinal 

C. Mindestens drei der folgenden sechs Charakteristika: 

1. mindestens ein Aurasymptom breitet sich allmählich über ≥ 5 Minuten aus 

2. zwei oder mehr Aurasymptome treten nacheinander auf 

3. jedes Aurasymptom dauert 5 bis 60 Minuten 

4. mindestens ein Aurasymptom ist einseitig 

5. mindestens ein Aurasymptom ist positiv 

6. Kopfschmerzen begleiten die Aura oder folgen ihr innerhalb von 60 Minuten 

D. Nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose erklärbar 
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1.1.2 Akute und präventive Migränetherapie 

Die medikamentöse Migränetherapie umfasst einerseits akute Maßnahmen zur raschen Schmerz- 

und Symptomlinderung während einer Attacke und andererseits präventive Maßnahmen zur 

Verringerung der Attackenfrequenz und -schwere. 

Als Medikamente der ersten Wahl zur Behandlung einer akuten Migräneattacke stehen klassische 

Analgetika wie nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und Paracetamol zur Verfügung (5), 

wobei die Wirksamkeit von Acetylsalicylsäure (ASS), Ibuprofen und Diclofenac am besten 

dokumentiert ist (4). Bei nicht ausreichender Schmerzlinderung oder starken Schmerzattacken 

können Triptane eingesetzt werden, die als selektive Agonisten des 5-Hydroxytryptamin 1 (5-

HT1)-Rezeptors eine gefäßverengende, entzündungshemmende und schmerzlindernde Wirkung 

besitzen. Derzeit sind sieben orale Präparate (Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan, 

Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan) für die Akuttherapie verfügbar (5). Sie zeigen zu 

Beginn einer Migräneattacke bei noch niedriger Kopfschmerzintensität ihre beste Wirksamkeit (6). 

Einige Präparate können bei Erbrechen oder sehr schnell auftretenden Kopfschmerzen auch 

intranasal (Sumatriptan, Zolmitriptan) oder subkutan (Sumatriptan) verabreicht werden. 

Die Einleitung einer prophylaktischen Migränetherapie sollte bei Patient:innen in Betracht 

gezogen werden, deren Lebensqualität trotz optimierter Akutbehandlung an ≥ 3 Tagen pro Monat 

beeinträchtigt ist (5). Zum Einsatz kommen Antihypertensiva (Betablocker, Candesartan), 

Antidepressiva (Amitriptylin), Antikonvulsiva (Topiramat, Valproinsäure) und Kalziumkanal-

blocker (Flunarizin), wobei die Präparate ursprünglich für andere Indikationen zugelassen wurden 

und häufig mit einer schlechten Wirksamkeit, Verträglichkeit und Adhärenz einhergehen (7). Für 

die präventive Behandlung der chronischen Migräne hat sich zudem eine OnabotulinumtoxinA-

Injektionstherapie mit 155 IE an 31 Injektionsstellen (sog. PREEMPT-Schema) als wirksam 

erwiesen (8). Darüber hinaus sind in Deutschland seit 2018 bzw. 2019 zielgerichtete Therapien 

mit monoklonalen Antikörpern gegen das Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) oder seinen 

Rezeptor verfügbar (siehe Kapitel 1.4.1.3), die bei Unwirksamkeit oder Kontraindikation der 

anderen Migräneprophylaktika eingesetzt werden (9). 

1.1.3 Individuelle und sozioökonomische Auswirkungen der Migräne  

Migräne stellt eine erhebliche Belastung für die Patient:innen, die Gesellschaft und das 

Gesundheitssystem dar. In bevölkerungsbasierten Studien zur Bewertung der gesundheits-

bezogenen Lebensqualität berichteten Migränepatient:innen (vor allem diejenigen mit einer hohen 

Anfallshäufigkeit) über Einschränkungen ihrer körperlichen, geistigen und sozialen Funktions-

fähigkeit im alltäglichen Leben (10-12). Die eingeschränkte Funktionsfähigkeit ist mit negativen 
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Auswirkungen auf das familiäre und soziale Umfeld der Patient:innen, mit einer geringeren 

Arbeitsproduktivität und einer höheren Inanspruchnahme von Gesundheitsressourcen verbunden 

und verursacht der Gesellschaft beachtliche Kosten (12). Eine europäische Studie schätzte die 

jährlichen Gesamtkosten im Jahr 2010 auf 18,5 Milliarden Euro. Davon war ein Großteil auf 

indirekte Kosten (durch Produktivitätseinbußen und Arbeitsausfall) zurückzuführen, während 

direkte Kosten (durch Medikamente, Arztkonsultationen und Krankenhausaufenthalte) nur einen 

kleinen Anteil ausmachten (13). 

1.2 Endometriose 
Endometriose ist eine häufige gynäkologische Erkrankung, die durch das Vorhandensein von 

endometriumähnlichem Gewebe außerhalb der Gebärmutterhöhle definiert ist. Sie betrifft 10-15 % 

der Frauen im gebärfähigen Alter und 35-50 % der Patientinnen mit Beckenschmerzen und/oder 

Unfruchtbarkeit (14). In der überwiegenden Mehrzahl der Fälle tritt die Erkrankung innerhalb der 

reproduktiven Jahre einer Frau auf mit einem Häufigkeitsgipfel zwischen dem 25. und 45. 

Lebensjahr (14). Es wurden jedoch auch einzelne Fälle von Patientinnen mit Endometriose nach 

der Menopause oder vor der Menarche beschrieben (15, 16). 

Die ektopen Endometriumzellen sind vor allem im Bereich des Beckens lokalisiert, wo sie neben 

dem Peritoneum und den weiblichen Genitalien (inklusive Tuben, Ovarien, Sakrouterinbänder, 

Douglas-Raum, Vagina und Vulva) auch extragenitale Organe wie die Harnblase und den Darm 

infiltrieren können. Es werden drei Endometriosetypen unterschieden: oberflächliche peritoneale 

Endometriose (SUP), tief infiltrierende Endometriose (DIE) und Ovarialendometriome (OMA). 

Bei der SUP kommt es nur zu oberflächlichen Endometrioseherden am Peritoneum, während die 

DIE durch eine Infiltration von endometriotischen Zellen > 5 mm unter die Peritonealoberfläche 

gekennzeichnet ist. Im Gegensatz dazu handelt es sich bei OMA um Zysten aus ektopischem 

Endometriumgewebe, die innerhalb der Ovarien wachsen und aufgrund ihrer dunkelbraunen Farbe 

als „Schokoladenzysten“ bezeichnet werden (17). Darüber hinaus können Endometriosezellen 

auch an Stellen außerhalb des Beckens einschließlich Pleura, Lunge, Zwerchfell, Leber und 

Extremitäten auftreten (18). 

1.2.1 Klinische und diagnostische Aspekte der Endometriose  

Endometriose geht klassischerweise mit einer schmerzhaften Menstruation (Dysmenorrhoe), 

Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) und chronischen Beckenschmerzen einher 

und stellt eine häufige Ursache für Unfruchtbarkeit dar. Bei einer Infiltration des Darms oder der 

Blase kann es außerdem zu veränderten Stuhlgewohnheiten (Obstipation, Durchfall), Schmerzen 
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beim Stuhlgang (Dyschezie) oder Wasserlassen (Dysurie) sowie Blut im Stuhl oder Urin kommen. 

Darüber hinaus sind auch vollständig asymptomatische Verläufe möglich (19). 

Die Diagnostik basiert neben einer Anamneseerhebung und gynäkologischen Untersuchung auf 

konventionellen bildgebenden Verfahren wie der transvaginalen oder abdominalen Sonographie 

und der Magnetresonanztomographie, mit denen insbesondere OMA und DIE gut nachweisbar 

sind. Bei der SUP ist die Bildgebung aufgrund der geringen Läsionsgröße hingegen oftmals 

unzuverlässig (17). Die endgültige Diagnose kann nur durch einen chirurgischen (meist 

laparoskopischen) Eingriff mit Visualisierung der endometriotischen Läsionen und gleichzeitiger 

Bestätigung durch eine histopathologische Untersuchung gestellt werden (19). 

Nach der Klassifikation der American Society for Reproductive Medicine (ASRM) wird die 

Endometriose – abhängig von Lage, Ausmaß und Tiefe der endometriotischen Läsionen in Bezug 

auf die Beckenstrukturen – anhand eines Punktesystems in vier Stadien eingeteilt (20) (siehe 

Tabelle 2). Hierbei besteht jedoch keine Korrelation mit dem Schweregrad der Symptome (21). 

So können Frauen mit einer Endometriose im Stadium I unter starken Schmerzen leiden, während 

eine sehr weit fortgeschrittene Erkrankung gegebenenfalls asymptomatisch verläuft. 

 

Tabelle 2: Stadieneinteilung der Endometriose anhand des revised American Society of 

Reproductive Medicine (rASRM) Scores (20) 

rASRM-Stadium Gesamtpunktzahl* Beschreibung 

Stadium I 1-5 Punkte minimal 

Stadium II 6-15 Punkte mild 

Stadium III 16-40 Punkte moderat 

Stadium IV > 40 Punkte schwer 

* Es werden jeweils Punkte für die Größe und Tiefe der Endometrioseläsionen am Peritoneum und an den 

Ovarien vergeben. Zusätzlich wird das Ausmaß der Verwachsungen an den Ovarien, den Tuben und im 

Becken insgesamt bewertet. Im Anschluss werden alle vergebenen Punkte zu einem Gesamtscore addiert. 

1.2.2 Therapieoptionen der Endometriose 

Die derzeitigen Therapiemöglichkeiten der Endometriose beschränken sich – je nach führender 

Symptomatik – auf die chirurgische Entfernung der Endometrioseläsionen, pharmakologische 

Behandlungen und reproduktionsmedizinische Maßnahmen. 

Bei Schmerz als führendes Symptom der Endometriose wird neben einer analgetischen Therapie 

primär die hormonelle Behandlung mit kombinierten oralen Kontrazeptiva, Gestagenen oder 
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Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Agonisten empfohlen, die eine Hemmung der 

Ovulation und Menstruation bewirken (17). Ziel der pharmakologischen Behandlung ist es, die 

Schmerzen zu lindern und eine weitere Entwicklung von Endometrioseherden zu verhindern (14). 

Bei Persistenz der Symptome unter der hormonellen Therapie oder Auftreten von unerwünschten 

Nebenwirkungen erfolgt meist ein laparoskopischer Eingriff mit Entfernung aller sichtbaren 

Endometrioseläsionen. Der Eingriff hat jedoch keinen Einfluss auf die pathophysiologischen 

Mechanismen der Endometriose und es wird trotz postoperativer hormoneller Rezidivprophylaxe 

häufig ein Wiederauftreten von endometriotischen Läsionen und Symptomen beobachtet (17). 

Bei Frauen mit Kinderwunsch ist eine hormonelle Behandlung aufgrund der kontrazeptiven 

Wirkung nicht indiziert. Hier kommen ein abwartendes Verhalten („watchful waiting“), die 

chirurgische Behandlung und assistierte Reproduktionstechniken zum Einsatz (17). 

1.2.3 Individuelle und sozioökonomische Auswirkungen der Endometriose 

Endometriose hat einen erheblichen Einfluss auf Aspekte des sozialen, familiären und beruflichen 

Lebens der Patientinnen. Studien haben gezeigt, dass Endometriose-assoziierte Symptome wie 

chronische Beckenschmerzen und Unfruchtbarkeit mit einem geringeren physischen und 

psychischen Gesundheitszustand einhergehen und die gesundheitsbezogene Lebensqualität und 

Arbeitsproduktivität beeinträchtigen (22-25). Darüber hinaus können sich Einschränkungen der 

Sexualität und Fruchtbarkeit negativ auf die partnerschaftlichen Beziehungen auswirken (26). 

Neben den individuellen Auswirkungen ist die Endometriose mit einer enormen wirtschaftlichen 

Belastung der Gesellschaft verbunden. Laut einer 2012 veröffentlichten Studie belaufen sich die 

jährlichen Gesamtkosten durch Endometriose-assoziierte Symptome in Deutschland auf 12,5 

Milliarden Euro, was mit der wirtschaftlichen Belastung durch andere chronische Erkrankungen 

wie Diabetes mellitus Typ 2, Morbus Crohn oder rheumatoide Arthritis vergleichbar ist. Dabei 

sind etwa zwei Drittel der Kosten allein auf den Produktivitätsverlust zurückzuführen, während 

Krankenhausaufenthalte, Operationen und Arztkonsultationen einen deutlich geringeren Anteil 

ausmachen (27). 

1.3 Migräne und Endometriose als komorbide Erkrankungen 
Migräne und Endometriose sind chronische Schmerzerkrankungen mit einer hohen Prävalenz in 

der weiblichen Bevölkerung (1, 14). Beide Erkrankungen zeichnen sich durch rezidivierende 

Schmerzattacken aus, welche oftmals mit einer erheblichen Beeinträchtigung der Lebensqualität 

einhergehen. Darüber hinaus zeigen sie eine Reihe weiterer Gemeinsamkeiten hinsichtlich ihrer 

Epidemiologie und Pathogenese, die im Folgenden näher erläutert werden. 
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1.3.1 Epidemiologische Gemeinsamkeiten zwischen Migräne und Endometriose 

Zahlreiche Studien deuten auf einen epidemiologischen Zusammenhang zwischen Migräne und 

Endometriose hin. Bereits 1975 berichteten Tervilä und Marttila über ein häufigeres Auftreten von 

menstruationsassoziierten Kopfschmerzen bei Frauen mit Endometriose im Vergleich zu Frauen 

ohne Endometriose. Dabei gaben etwa 28 % der Endometriosepatientinnen zusätzlich zu ihrem 

Kopfschmerz migränetypische Symptome wie Übelkeit und „Blitzen in den Augen“ an (28). In 

einer ähnlichen Studie aus dem Jahr 2004 wurde erstmals festgestellt, dass die Prävalenz von 

Migräne bei Frauen mit Endometriose (38 %) deutlich höher ist als bei Frauen ohne Endometriose 

(15 %) (29). Diese Beobachtung konnte in den darauffolgenden Jahren mehrfach bestätigt werden 

(30-35) und eine aktuelle Metaanalyse zeigt, dass Endometriose mit einem um 49 % erhöhten 

Risiko für Migränekopfschmerzen verbunden ist (36). Gleichzeitig wurde ein häufigeres Auftreten 

von Endometriose bei Migränepatientinnen beobachtet (37, 38) und eine kürzlich veröffentlichte 

Fall-Kontroll-Studie ergab ein höheres Risiko für OMA und DIE bei Frauen mit Migräne im 

Vergleich zu gesunden Kontrollprobandinnen (34). 

Die epidemiologische Beziehung zwischen den beiden Erkrankungen wird zusätzlich durch das 

Auftreten gemeinsamer Komorbiditäten gestützt. Sowohl Frauen mit Migräne als auch Frauen mit 

Endometriose leiden häufiger an Allergien, Asthma bronchiale, Hypothyreose, Fibromyalgie, 

chronischem Fatigue-Syndrom, Depressionen und Angststörungen (39-41). Darüber hinaus 

berichteten komorbide Patientinnen mit Migräne und Endometriose in einer Querschnittsstudie 

häufiger über Depressionen, Angstzustände, chronisches Fatigue-Syndrom, Fibromyalgie, Reiz-

darmsyndrom und interstitielle Zystitis als Migränepatientinnen ohne Endometriose (38). 

1.3.2 Hormonelle Gemeinsamkeiten zwischen Migräne und Endometriose 

Die zugrundeliegende Ursache für das komorbide Auftreten von Migräne und Endometriose ist 

bis heute nicht genau bekannt. Es gibt jedoch einige pathophysiologische Mechanismen, die den 

offensichtlichen Zusammenhang erklären könnten. So spielen weibliche Sexualhormone eine 

entscheidende Rolle in der Pathogenese beider Erkrankungen. Dies wird unter anderem durch die 

Tatsache gestützt, dass bevorzugt Frauen im reproduktionsfähigen Alter betroffen sind und eine 

frühe Menarche sowohl für Endometriose als auch für Migräne einen Risikofaktor darstellt (42-

44). Zudem ist das Auftreten von Schmerzattacken bei Migräne und Endometriose oftmals mit der 

Menstruation assoziiert und betroffene Frauen leiden häufiger unter Menorrhagien (37, 45). 

Darüber hinaus wurde berichtet, dass Danazol (ein synthetisches Testosteronderivat, das in 

Deutschland bis 2005 zur Behandlung der Endometriose eingesetzt wurde) die Häufigkeit von 

Migräneattacken verringert (46) und in ähnlicher Weise haben sich Gestagen-Monopräparate und 
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GnRH-Agonisten, die eine wichtige Komponente der Endometriosetherapie darstellen, als 

wirksam in der Migräneprävention erwiesen (47-49). 

1.3.3 Genetische Gemeinsamkeiten zwischen Migräne und Endometriose 

Die Ergebnisse einer australischen Zwillingsstudie legen nahe, dass dem komorbiden Auftreten 

von Migräne und Endometriose gemeinsame genetische Einflüsse zugrunde liegen (30). In einer 

kürzlich veröffentlichten Analyse von Datensätzen aus genomweiten Assoziationsstudien konnten 

Adewuyi et al. diese Beobachtung bestätigen. Sie fanden zudem heraus, dass drei Gene (ARL14EP, 

TRIM32, SLC35G6) eine genomweite signifikante genetische Überlappung zwischen Migräne 

und Endometriose zeigen (50). Darüber hinaus schlugen einige Autor:innen eine mögliche Rolle 

des Östrogenrezeptor-1-Gens vor. Das Gen kodiert für den gleichnamigen Rezeptor, der in der 

Vergangenheit sowohl mit Migräne als auch mit Endometriose in Verbindung gebracht wurde (51). 

1.4 Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) 
CGRP ist ein aus 37 Aminosäuren bestehendes Neuropeptid, welches erstmals 1983 von Rosenfeld 

et al. beschrieben wurde (52). Seine Entdeckung erfolgte durch Zufall an einem Rattenmodell, als 

das alternative Spleißen der mRNA für Calcitonin in der Schilddrüse der Ratte ein anderes Protein 

ergab als ursprünglich erwartet (53). Das daraufhin als CGRP bezeichnete Neuropeptid kann beim 

Menschen in zwei Isoformen (α-CGRP, β-CGRP) vorliegen. Beide Formen besitzen eine ähnliche 

Struktur und biologische Aktivität, unterscheiden sich jedoch in ihrer Lokalisation. Während die 

α-Isoform des CGRP sowohl im peripheren als auch im zentralen Nervensystem weit verbreitet 

ist, wird β-CGRP überwiegend im enterischen Nervensystem exprimiert (54).  

Das Neuropeptid gilt als eines der stärksten Vasodilatatoren und ist an der Entstehung von 

Schmerzen beteiligt. Seine Wirkung wird über einen G-Protein-gekoppelten CGRP-Rezeptor 

vermittelt, der sich aus einem Calcitonin-Rezeptor-ähnlichen Rezeptor (CLR) und einem 

Rezeptoraktivität-modifizierenden Protein 1 (RAMP1) zusammensetzt, welches die funktionelle 

Aktivität des Rezeptors bestimmt (55). 

1.4.1 Die Rolle von CGRP in der Pathogenese der Migräne 

Die Rolle von CGRP in der Pathogenese der Migräne wurde schon vor mehr als 30 Jahren 

postuliert (56) und konnte seitdem in zahlreichen Studien belegt und letztlich durch den jüngsten 

Erfolg neuer, zielgerichteter Migränetherapeutika bestätigt werden. Es wird allgemein davon 

ausgegangen, dass das Neuropeptid über eine Freisetzung im trigeminovaskulären System an der 

Schmerzentstehung der Migräne beteiligt ist. 



Einleitung 

 
9 

1.4.1.1 CGRP im trigeminovaskulären System 

Das trigeminovaskuläre System wird über eine vom Ganglion trigeminale (TG) aufsteigende 

nozizeptive Übertragung für die Entstehung von Migränekopfschmerzen verantwortlich gemacht. 

Die pseudounipolaren Neuronen des TG bilden dabei eine Schnittstelle zwischen peripheren und 

zentralen Komponenten des Nervensystems. Ihre peripheren, primär afferenten, unmyelinisierten 

C-Fasern und dünn myelinisierten Aδ-Fasern innervieren die Dura mater und Meningealgefäße, 

während die zentralen Axone in den Nucleus trigeminus caudalis (TNC) projizieren, der sich von 

der kaudalen Medulla oblongata bis zum zervikalen Rückenmark erstreckt (57). Nach einer 

Aktivierung der primären TG-Neuronen werden die nozizeptiven Afferenzen über sekundäre 

TNC-Neuronen und tertiäre Neuronen des Thalamus in den somatosensorischen Kortex und 

andere kortikale Regionen weitergeleitet, die an der Wahrnehmung des Migränekopfschmerzes 

beteiligt sind (58). 

CGRP wurde erstmals 1985 im Zusammenhang mit dem trigeminovaskulären System beschrieben 

(59). Immunhistochemische Untersuchungen an Rattengewebe und menschlichem Gewebe haben 

gezeigt, dass etwa die Hälfte der TG-Neuronen CGRP exprimiert und etwa ein Drittel die CLR- 

und RAMP1-Komponente des CGRP-Rezeptors (60). Außerdem stellten Eftekhari et al. bei 

Immunfärbungen der Dura mater fest, dass CGRP fast ausschließlich in den nicht myelinisierten 

C-Fasern vorkommt, während sein Rezeptor in dünn myelinisierten Aδ-Fasern und vaskulären 

glatten Muskelzellen lokalisiert ist (61). Es wird angenommen, dass die Aktivierung der 

peripheren nozizeptiven C-Fasern zu einer lokalen Freisetzung von CGRP führt. Das freigesetzte 

CGRP wirkt wiederum auf glatte Gefäßmuskelzellen und benachbarte Aδ-Fasern und löst eine 

meningeale Vasodilatation und eine Sensibilisierung der meningealen Aδ-Nozizeptoren aus (61, 

62). Darüber hinaus wird CGRP auch innerhalb des TG und von den zentralen Endigungen der 

TG-Neuronen freigesetzt. Innerhalb des TG trägt es durch eine Interaktion mit benachbarten 

Neuronen und Satellitenzellen zur Aufrechterhaltung der peripheren Sensibilisierung bei, während 

das von den zentralen Nervenendigungen sezernierte CGRP die Sensibilisierung der TNC-

Neuronen fördert (57). 

1.4.1.2 CGRP im Blut von Migränepatient:innen 

In einer Studie aus dem Jahr 1988 stellten Goadsby und Edvinsson fest, dass eine Aktivierung des 

TG (durch Thermokoagulation beim Menschen und durch elektrische Stimulation bei der Katze) 

mit einem Anstieg des CGRP-Spiegels in Blutproben aus der Vena jugularis externa einhergeht 

(56). Basierend auf dieser Beobachtung wurden in den darauffolgenden Jahren mehrere Studien 

zur Untersuchung der CGRP-Konzentration im Blut von Migränepatient:innen durchgeführt. 
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Hierbei zeigten sich während eines Migräneanfalls erhöhte CGRP-Plasmaspiegel im externen 

Jugularvenenblut (63, 64) und im peripheren Blut der Vena cubitalis (65, 66). Außerdem wurde 

nachgewiesen, dass die CGRP-Konzentration bei Patient:innen mit Migräne im Vergleich zu 

gesunden Kontrollpersonen auch außerhalb einer Attacke erhöht ist (66-71). In anderen Studien 

konnten diese Beobachtungen allerdings nicht bestätigt werden (72-74), sodass die Datenlage 

bezüglich eines iktalen oder interiktalen Anstiegs der CGRP-Konzentration im Blut insgesamt 

widersprüchlich ist. 

Um herauszufinden, ob das CGRP eine ursächliche Rolle in der Kopfschmerzentstehung spielt 

oder nur als sekundärer Effekt der Migräneattacke auftritt, führten Lassen et al. eine doppelblinde 

Crossover-Studie an 12 Migränepatient:innen durch, in der die Wirkung von intravenös 

verabreichtem α-CGRP untersucht wurde. Bei allen Patient:innen, die eine CGRP-Infusion 

erhielten, kam es nach einigen Stunden zu migräneartigen Kopfschmerzen oder einer Migräne 

ohne Aura, wohingegen nur bei einer Person unter Placebo Kopfschmerzen auftraten (75). In einer 

anderen Studie löste die intravenöse Gabe von α-CGRP bei 57 % der Patient:innen mit Migräne 

eine Migräneattacke aus (76). 

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die erfolgreiche Behandlung einer Migräneattacke mit 

subkutan verabreichtem Sumatriptan zu einer Normalisierung des erhöhten CGRP-Spiegels in der 

Vena jugularis externa führt (64) und Juhasz et al. beobachteten eine parallele Abnahme des 

peripheren CGRP-Spiegels und der Kopfschmerzintensität nach Anwendung eines Sumatriptan-

Nasensprays bei 19 Patient:innen mit Nitroglyzerin-induziertem Migräneanfall (77). In ähnlicher 

Weise wurde über eine CGRP-Reduktion im externen Jugularvenenblut bei Migränepatient:innen 

berichtet, die gut auf eine Therapie mit Rizatriptan ansprachen. Hierbei korrelierte der CGRP-

Spiegel ebenfalls mit der Intensität des Kopfschmerzes (78). 

1.4.1.3 CGRP als Zielstruktur in der Migränetherapie 

Schließlich wird die Bedeutung von CGRP in der Pathogenese der Migräne durch die Entwicklung 

neuer Medikamente gestützt, welche auf das CGRP oder seinen Rezeptor abzielen. So haben sich 

niedermolekulare CGRP-Rezeptor-Antagonisten (Gepante) als wirksam in der Akutbehandlung 

und Prophylaxe der Migräne erwiesen (79-81) und humanisierte monoklonale Antikörper gegen 

das CGRP oder den CGRP-Rezeptor als wirksam in der Migräneprophylaxe (82, 83). 

Olesen et al. berichteten in ihrer klinischen Studie aus dem Jahr 2004 über den ersten am Menschen 

getesteten CGRP-Rezeptor-Antagonisten Olcegepant, der nach intravenöser Verabreichung eine 

gute Wirksamkeit in der akuten Migränetherapie zeigte (84). Aufgrund der geringen Praktikabilität 

einer intravenösen Akuttherapie wurden in den darauffolgenden Jahren mehrere oral verfügbare 
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CGRP-Rezeptor-Antagonisten (Telcagepant, BI 44370 TA, MK-3207, Rimegepant, Ubrogepant) 

entwickelt (85-89). Seit Dezember 2019 bzw. Februar 2020 sind Ubrogepant und Rimegepant in 

den USA für die akute Migränetherapie zugelassen. Zusätzlich haben sich die beiden CGRP-

Rezeptor-Antagonisten Atogepant und Rimegepant in kürzlich veröffentlichten Studien als 

wirksame Migräneprophylaktika erwiesen (90, 91). 

Darüber hinaus konnte in jüngerer Zeit die präventive Wirkung von humanisierten monoklonalen 

Antikörpern gegen das CGRP (Fremanezumab, Galcanezumab, Eptinezumab) oder den CGRP-

Rezeptor (Erenumab) gezeigt werden (92-95). In Deutschland stehen die Antikörper seit 2018 

(Erenumab und Galcanezumab), 2019 (Fremanezumab) bzw. 2022 (Eptinezumab) für die 

Migräneprophylaxe zur Verfügung. 

1.4.1.4 CGRP und Östrogen im Kontext der Migräne 

Migräne betrifft insbesondere Frauen im reproduktiven Alter und tritt häufig im Zusammenhang 

mit der Menstruation auf, was die Rolle von weiblichen Sexualhormonen in der Pathogenese der 

Migräne unterstreicht. In Abbildung 1 sind die Plasmaspiegel der wichtigsten Sexualhormone im 

Verlauf des Menstruationszyklus dargestellt. Es wird angenommen, dass ein prämenstruelles 

Absinken des Östrogen-Spiegels für die Auslösung von Migräneattacken verantwortlich ist, 

während ein steigender Östrogen-Spiegel vermutlich schützend wirkt (96). Hierfür ursächlich 

könnte eine Östrogen-bedingte Modulation des CGRP-Signalwegs im trigeminovaskulären 

System sein (97). Immunhistochemische Studien an Ratten haben gezeigt, dass alle drei Subtypen 

des Östrogenrezeptors (ERα, ERβ, GPER) innerhalb des TG in CGRP-positiven C-Fasern und 

CGRP-Rezeptor-positiven Aδ-Fasern exprimiert werden (98). Ein Mangel an Östrogen bei 

ovarektomierten weiblichen Ratten führte zu einer erhöhten CGRP-Expression im TG, während 

eine anschließende Behandlung mit Östrogen die CGRP-mRNA-Spiegel reduzierte (99). In 

ähnlicher Weise kamen Cetinkaya et al. in ihrem Rattenmodell zu dem Schluss, dass Östrogen 

durch die Modulation der CGRP-Freisetzung eine schützende Wirkung auf die neurogene 

Entzündung hat, die der Pathogenese der Migräne zugrunde liegt (100). 

Ibrahimi et al. untersuchten in einer klinischen Studie mit gesunden Frauen den Einfluss von 

zyklusbedingten Schwankungen des Östrogen-Spiegels auf die trigeminale CGRP-Freisetzung. 

Den Probandinnen wurde jeweils an Tag 1-2 und an Tag 19-21 ihres Menstruationszyklus eine 

Capsaicin-Lösung auf die Stirnhaut aufgetragen und anschließend wurde der CGRP-vermittelte 

Anstieg des dermalen Blutflusses gemessen. Hierbei zeigte sich ein stärkerer Anstieg an Tag 1-2 

bei niedrigem Östrogen-Spiegel (15 ± 2 pg/ml) im Vergleich zu Tag 19-21 bei hohem Östrogen-

Spiegel (67 ± 9 pg/ml) (101). Diese Ergebnisse deuten auf eine höhere trigeminale CGRP-
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Freisetzung während der Menstruation hin und stehen im Einklang mit der Hypothese, dass ein 

prämenstruelles Absinken des Östrogen-Spiegels mit dem gehäuften Auftreten von Migräne-

attacken assoziiert ist (96). 

 

Abbildung 1: Dargestellt sind die Schwankungen des Östrogen- und Progesteron-Spiegels im Plasma 

während des Menstruationszyklus. Es wird angenommen, dass ein prämenstruelles Absinken des Östrogen-

Spiegels für die Auslösung von Migräneattacken verantwortlich ist, während ein steigender Östrogen-

Spiegel schützend wirkt (96). 

1.4.2 Die Rolle von CGRP in der Pathogenese der Endometriose 

Die Rolle von CGRP in der Pathogenese der Endometriose ist deutlich weniger erforscht. Einige 

immunhistochemische Studien lassen jedoch vermuten, dass CGRP an der Schmerzentstehung der 

Endometriose beteiligt ist. So konnte in einem Rattenmodell mit chirurgisch induzierten 

Endometrioseherden gezeigt werden, dass die ektopen Wucherungen eine eigene Innervation 

entwickeln, die neben sympathischen efferenten Nervenfasern auch CGRP-positive nozizeptive 

C- und Aδ-Fasern enthält (102). In ähnlicher Weise wurde bei Patientinnen mit Endometriose eine 

hohe Dichte an CGRP-exprimierenden sensiblen Nervenfasern in der funktionellen Schicht des 

Endometriums sowie in peritonealen endometriotischen Läsionen nachgewiesen (103, 104). Wang 

et al. fanden zudem eine höhere Nervenfaserdichte bei der DIE im Vergleich zur SUP und stellten 

die Hypothese auf, dass die erhöhte Zahl an Nervenfasern mit den starken Beckenschmerzen bei 

DIE in Verbindung steht (105). 
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Ausgehend von der hohen Dichte an CGRP-positiven sensiblen Nervenfasern im Endometrium 

von Frauen mit Endometriose wurde CGRP mit einer Sensitivität von 90 % und einer Spezifität 

von 85 % als vielversprechender endometrialer Biomarker vorgeschlagen, dessen diagnostischer 

Einsatz jedoch weiterer Forschung bedarf (106). Auch im Blut wurden mögliche Biomarker für 

die nicht-invasive Diagnose einer Endometriose untersucht (107). Bisher gibt es jedoch keine 

Studien zur Untersuchung des CGRP-Spiegels im Blut von Endometriosepatientinnen. 

Auf der Suche nach einem neuen Medikament für die Therapie von Endometriose-assoziierten 

Schmerzen fanden Zhao et al. in einem Rattenmodell mit chirurgisch induzierter Endometriose 

heraus, dass Levo-Tetrahydropalmatin (ein in der traditionellen chinesischen Medizin eingesetztes 

Analgetikum) das Wachstum ektopischer Implantate hemmt und die generalisierte Hyperalgesie 

der Ratten verbessert. Im Einklang mit der verbesserten Hyperalgesie führte die Behandlung zu 

einer verringerten Immunreaktivität für CGRP in den ektopen Implantaten sowie im eutopen 

Endometrium und im Dorsalwurzelganglion (108). Eine ähnliche Korrelation zwischen CGRP und 

Endometriose-assoziierten Schmerzen konnten auch Farahani et al. beobachten. In ihrem 

Rattenmodell führte die chirurgische Endometriose-Induktion zu einer Hyperalgesie, die mit 

einem signifikanten CGRP-Anstieg im Dorsalwurzelganglion einherging (109). 

Schließlich haben kürzlich veröffentlichte Daten an einem Mausmodell mit chirurgisch induzierter 

Endometriose gezeigt, dass der CGRP-Rezeptor über eine RAMP1-Signalübertragung das 

Wachstum des implantierten ektopen Endometriumgewebes stimuliert und an der Bildung neuer 

Blut- und Lymphgefäße beteiligt ist. Darüber hinaus bewirkte die kontinuierliche Verabreichung 

des niedermolekularen CGRP-Rezeptor-Antagonisten CGRP8-37 eine Unterdrückung des 

Implantatwachstums sowie der Angio- und Lymphangiogenese. Honda et al. schlugen daraufhin 

die Blockierung der RAMP1-Signalübertragung als eine vielversprechende Option für die 

Behandlung der Endometriose vor (110). 

1.5 Zielsetzung der Studie 
Trotz zahlreicher Studien ist die zugrundeliegende Ursache für das gemeinsame Auftreten von 

Migräne und Endometriose bisher nicht geklärt. Die Freisetzung des Neuropeptids CGRP im 

trigeminovaskulären System ist entscheidend an der Pathogenese der Migräne beteiligt und 

histologische Studien deuten auf eine Rolle von CGRP in der Pathogenese der Endometriose hin. 

CGRP könnte als gemeinsamer pathophysiologischer Mediator einen möglichen Erklärungsansatz 

für die komorbide Beziehung zwischen Migräne und Endometriose darstellen. 

Bei Migränepatientinnen konnten erhöhte CGRP-Spiegel im Blut nachgewiesen werden, während 

das CGRP im Blut von komorbiden Patientinnen mit Migräne und Endometriose bisher nicht 



Einleitung 

 
14 

untersucht wurde. Im Hinblick auf die mögliche Rolle von CGRP als gemeinsamer Mediator soll 

in der vorliegenden Arbeit die CGRP-Konzentration im peripheren Blut von komorbiden Frauen 

mit Migräne und Endometriose bestimmt und mit Frauen, die nur an einer Migräne oder nur an 

einer Endometriose leiden sowie gesunden Kontrollprobandinnen verglichen werden. 

Das Auftreten von Schmerzattacken ist sowohl bei Migräne als auch bei Endometriose häufig mit 

der Menstruation assoziiert. Es gibt Hinweise darauf, dass der prämenstruelle Abfall des Östrogen-

Spiegels über eine Modulation des CGRP-Signalwegs für die Auslösung von Migräneattacken 

verantwortlich ist. Deshalb soll zusätzlich untersucht werden, wie sich der CGRP-Spiegel im Blut 

innerhalb des Menstruationszyklus (zwischen perimenstrueller und periovulatorischer Phase) 

verändert und ob sich die Veränderung zwischen komorbiden Patientinnen, Patientinnen mit nur 

Migräne, Patientinnen mit nur Endometriose und gesunden Kontrollen unterscheidet. 

Schließlich ist bekannt, dass sowohl Migräne als auch Endometriose mit einer erheblichen 

Beeinträchtigung der Lebensqualität einhergehen. In dieser Arbeit soll mit Hilfe von validierten 

Fragebögen untersucht werden, ob sich das komorbide Auftreten beider Erkrankungen in einem 

höheren Maße auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität betroffener Frauen auswirkt. 

Im Rahmen der vorliegenden Studie werden folgende Hypothesen aufgestellt: 

(1) Bei komorbiden Frauen mit episodischer Migräne und Endometriose ist der CGRP-

Spiegel im peripheren Blut höher als bei Frauen mit nur Migräne, Frauen mit nur 

Endometriose und gesunden Kontrollprobandinnen. 

(2) Bei Frauen mit episodischer Migräne und/oder Endometriose ist der CGRP-Spiegel 

im peripheren Blut während der Menstruation (Zyklustag 2 ± 2) höher als in der 

periovulatorischen Phase des Menstruationszyklus (Zyklustag 15 ± 2). 

(3) Komorbide Frauen mit episodischer Migräne und Endometriose zeigen einen 

stärkeren perimenstruellen CGRP-Anstieg im peripheren Blut als Frauen mit nur 

Migräne und Frauen mit nur Endometriose. 

(4) Komorbide Frauen mit episodischer Migräne und Endometriose zeigen eine stärkere 

Beeinträchtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität als Frauen mit nur 

Migräne und Frauen mit nur Endometriose. 
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2. Methoden 

2.1 Studiendesign 
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische, longitudinale Kohortenstudie, 

die im Zeitraum zwischen Januar 2019 und Dezember 2019 im Kopfschmerzzentrum der Klinik 

für Neurologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin durchgeführt wurde. 

2.2 Studienpopulation 
Die Studienkohorte bestand aus vier Studiengruppen: Patientinnen mit episodischer Migräne, 

Patientinnen mit Endometriose, komorbide Patientinnen mit episodischer Migräne und 

Endometriose und gesunde Kontrollprobandinnen. Die Rekrutierung der Migränepatientinnen 

erfolgte durch persönliche Kontaktaufnahme mit Frauen, die sich aufgrund ihrer Erkrankung in 

der Kopfschmerzambulanz in Behandlung befanden. Endometriosepatientinnen und komorbide 

Patientinnen wurden in Kooperation mit dem Endometriosezentrum der Klinik für Gynäkologie, 

Charité – Universitätsmedizin Berlin, der Endometriose-Vereinigung Deutschland e.V. sowie 

einer ambulanten Praxis (Praxis Prof. Ebert, Gynäkologie und Geburtshilfe) rekrutiert. Die 

Rekrutierung der gesunden Kontrollprobandinnen fand mit Hilfe einer Intranet-Anzeige und durch 

persönliche Kontaktaufnahme mit Studierenden und dem Klinikpersonal der Charité statt. Die 

Kontrollen stimmten in Bezug auf das Alter mit den Migräne- und Endometriosepatientinnen 

überein und hatten keine persönliche Vorgeschichte für Migräne oder Endometriose. Die Ein- und 

Ausschlusskriterien der Studie sind in Tabelle 3 dargestellt. 

 

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie 

Einschlusskriterien 

• Regelmäßiger Menstruationszyklus (Zyklusdauer zwischen 25 und 35 Tagen in den letzten 

drei Monaten vor der Screeningvisite) 

• Für Migränepatientinnen: Vorliegen einer episodischen Migräne nach den Kriterien der 

International Classification of Headache Disorders, 3. Auflage (ICHD-3) und mindestens 

eine Migräneattacke in den letzten vier Wochen vor der Screeningvisite 

• Für Endometriosepatientinnen: Vorliegen einer histologisch gesicherten Endometriose und 

mindestens eine endometriosebedingte Schmerzattacke in den letzten vier Wochen vor der 

Screeningvisite 
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2.3 Ethikstatement 
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin genehmigt 

(EA1/165/18) und folgt den in der Deklaration von Helsinki (2004) empfohlenen Richtlinien für 

medizinische Forschung am Menschen. Alle Probandinnen wurden über den Inhalt und Ablauf der 

Studie informiert und gaben vor ihrer Teilnahme eine schriftliche Einverständniserklärung ab. 

Zudem wurden sie darüber aufgeklärt, dass die Teilnahme freiwillig und jederzeit widerrufbar ist 

und eine Nichtteilnahme oder spätere Widerrufung keinerlei negative Konsequenzen hat. Die 

Registrierung der Studie erfolgte im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS00020744). 

2.4 Studienablauf 
Für alle Probandinnen waren drei Studienvisiten vorgesehen: Visite 1 (Screeningvisite), Visite 2 

während der Menstruation (Zyklustag 2 ± 2) und Visite 3 in der periovulatorischen Phase des 

Menstruationszyklus (Zyklustag 15 ± 2). Der erste Zyklustag ist als erster Tag der Menstruation 

definiert. In Abbildung 2 wird der zeitliche Studienablauf veranschaulicht. 

2.4.1 Visite 1 (Screeningvisite) 

Die erste Visite bestand nach Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien und Gabe der schriftlichen 

Einverständniserklärung aus einer allgemeinen Anamneseerhebung inklusive Erfassung des Alters 

der Studienteilnehmerin (Jahre), des Alters ihrer Menarche (Jahre), des aktuellen Zyklustages, der 

Vorerkrankungen und der aktuellen Medikation. Darüber hinaus wurden bei Patientinnen mit 

Migräne und/oder Endometriose folgende Charakteristika dokumentiert: Dauer der Erkrankung 

(Jahre), Häufigkeit (Tage pro Monat), Dauer (Stunden) und Intensität (Durchschnittswert auf der 

numerischen Rating-Skala 0-10) der Schmerzattacken, Auftreten einer Aura, rASRM-Score der 

Endometriose sowie Einnahme akuter Schmerzmittel und früherer prophylaktischer Medikamente. 

Ausschlusskriterien 

• Alter < 18 Jahren oder > 60 Jahre 

• Andere primäre Kopfschmerzerkrankungen (außer Kopfschmerz vom Spannungstyp an 

weniger als zwei Tagen im Monat vor der Screeningvisite) 

• Einnahme von migräneprophylaktischen Medikamenten 

• Verwendung von hormonellen Kontrazeptiva 

• Behandlung mit Sexualhormonen oder Sexualhormonmodulatoren 
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Zusätzlich wurde eine Familienanamnese bezüglich Migräne und/oder Endometriose erhoben. Die 

krankheitsspezifische Beeinträchtigung der Lebensqualität wurde mittels folgender Fragebögen 

erfasst: Headache Impact Test-6 (HIT-6) für Migräne und Endometriosis Health Profile-30 (EHP-

30) für Endometriose (siehe Kapitel 2.5). Bei allen Studienteilnehmerinnen erfolgte zudem eine 

körperliche Untersuchung einschließlich anthropometrischer Messungen (Größe, Gewicht, Body-

Mass-Index) und Bestimmung der Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz). Alle Daten wurden 

mit Hilfe eines standardisierten Erhebungsbogens (siehe Anhang A) in anonymisierter Form 

dokumentiert und für die statistische Auswertung in eine Excel-Tabelle übertragen. 

2.4.2 Visite 2 und Visite 3 

Die Visiten 2 und 3 fanden jeweils zwischen 8 und 12 Uhr statt. Es wurden der erste Tag des 

aktuellen Menstruationszyklus, das Datum der letzten Migräneattacke und/oder endometriose-

bedingten Schmerzattacke und die letzte Einnahme eines akuten Schmerzmittels dokumentiert 

(siehe Anhang B). Außerdem erfolgte die Auswertung des bei der Screeningvisite mitgegebenen 

Kopfschmerzkalenders (Migräne) und/oder Zykluskalenders (Endometriose). Im Anschluss wurde 

eine venöse Blutentnahme für die Bestimmung des CGRP-Spiegels durchgeführt. Um jeglichen 

Einfluss von akuten Schmerzen auf die CGRP-Konzentration zu vermeiden, stellten eine akute 

Schmerzattacke sowie die Einnahme von Triptanen oder anderen Analgetika in den letzten 12 

Stunden eine Kontraindikation für die Blutentnahme dar. Wenn die beiden Visiten nicht innerhalb 

des gleichen Menstruationszyklus möglich waren, wurde der fehlende Termin im nächsten Zyklus 

nachgeholt. 

 

Abbildung 2: Dargestellt ist der zeitliche Ablauf der Studie in Abhängigkeit des Menstruationszyklus. 

Visite 1
(Screening)

• Anamnese

• Körperliche Untersuchung

• Headache Impact Test-6 (HIT-6)

• Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30)

Visite 2
(Zyklustag 2 ± 2) 

• Venöse Blutentnahme

Visite 3 
(Zyklustag 15 ± 2)Zyklustag 1

• Venöse Blutentnahme
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2.5 Fragebögen zur Erfassung der Lebensqualität 

2.5.1 Headache Impact Test-6 (HIT-6) 

Bei dem HIT-6 handelt es sich um einen weit verbreiteten und mehrsprachig übersetzten 

Fragebogen, der die kopfschmerzbedingte Beeinträchtigung der Lebensqualität in den letzten vier 

Wochen erfasst. Er wurde als Kurzform des internetbasierten, aus 54 Items bestehenden Headache 

Impact Tests konstruiert (111) und gilt als gut untersuchtes, valides und reliables Messinstrument 

in der klinischen Praxis und Forschung (111-114). Der Fragebogen besteht aus insgesamt sechs 

Items, die sich auf den Einfluss von Kopfschmerzen auf die Leistungsfähigkeit im Beruf bzw. in 

der Schule, zu Hause und in sozialen Situationen beziehen (siehe Tabelle 4). Das Ausmaß der 

Beeinträchtigung wird anhand einer 5-Punkte-Likert-Skala erhoben. Dafür werden die Fragen je 

nach Antwort mit 6 Punkten („nie“), 8 Punkten („selten“), 10 Punkten („manchmal“), 11 Punkten 

(„sehr oft“) oder 13 Punkten („immer“) gewertet, sodass ein Gesamtscore zwischen 36 und 78 

Punkten erreicht werden kann. Je höher der Gesamtscore, desto größer ist die kopfschmerz-

bedingte Einschränkung der Patientin in ihrem alltäglichen Leben. Es werden hierbei vier 

Kategorien unterschieden: wenig oder keine Auswirkung (36-49 Punkte), geringe Auswirkung 

(50-55 Punkte), erhebliche Auswirkung (56-59 Punkte) und schwerwiegende Auswirkung (60-78 

Punkte) aufgrund der Kopfschmerzen (115). 

 

Tabelle 4: Deutschsprachige Version des Headache Impact Tests-6 (HIT-6) (116) 

Items des HIT-6  

(1) Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft sind die Schmerzen stark? 

(2) Wie oft schränken Kopfschmerzen Ihre Fähigkeit ein, den üblichen täglichen Aktivitäten 

inkl. Haushalt, Arbeit, Schule oder sozialen Aktivitäten nachzugehen? 

(3) Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft wünschen Sie sich, dass Sie sich hinlegen 

könnten? 

(4) Wie oft haben Sie sich in den letzten 4 Wochen aufgrund Ihrer Kopfschmerzen zu müde 

gefühlt, um Ihrer Arbeit oder Ihren täglichen Aktivitäten nachzugehen? 

(5) Wie oft waren Sie in den letzten 4 Wochen aufgrund Ihrer Kopfschmerzen gereizt oder 

hatten alles satt? 

(6) Wie oft haben Kopfschmerzen in den letzten 4 Wochen Ihre Fähigkeit eingeschränkt, sich 

auf die Arbeit oder tägliche Aktivitäten zu konzentrieren? 
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2.5.2 Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30) 

Das EHP-30 ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Messung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität von Frauen mit Endometriose. Es wurde in Oxford (England) entwickelt (117) und 

durch mehrere Studien als benutzerfreundliches, valides und reliables Messinstrument bestätigt, 

das in mehreren Sprachen verfügbar ist (118-120). Sein Kerninstrument umfasst fünf Module mit 

insgesamt 30 Items (siehe Tabelle 5). Für jedes Item können die Patientinnen zwischen den 

Antwortmöglichkeiten „nie“ (0 Punkte), „selten“ (1 Punkt), „manchmal“ (2 Punkte), „oft“ (3 

Punkte) und „immer“ (4 Punkte) wählen. Die Punkte werden für jedes Modul addiert, durch die 

jeweilige Gesamtzahl an möglichen Punkten dividiert und mit 100 multipliziert. Somit kann pro 

Modul ein Gesamtwert zwischen 0 Punkten (keine Beeinträchtigung durch die Endometriose) und 

100 Punkten (maximale Beeinträchtigung durch die Endometriose) erreicht werden (120). 

 

Tabelle 5: Deutschsprachige Version des Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30) (120) 

Schmerz 

(1) Wie oft mussten Sie soziale Veranstaltungen aufgrund der Schmerzen absagen? 

(2) Wie oft konnten Sie Haushaltsarbeiten aufgrund der Schmerzen nicht durchführen? 

(3) Wie oft fanden Sie es schwierig zu Stehen aufgrund der Schmerzen? 

(4) Wie oft fanden Sie es schwierig zu Sitzen aufgrund der Schmerzen? 

(5) Wie oft fanden Sie es schwierig zu Laufen aufgrund der Schmerzen? 

(6) Wie oft fanden Sie es schwierig Sport zu treiben aufgrund der Schmerzen? 

(7) Wie oft waren Sie appetitlos oder konnten Sie nicht essen aufgrund der Schmerzen? 

(8) Wie oft konnten Sie nicht richtig schlafen aufgrund der Schmerzen? 

(9) Wie oft mussten Sie sich ins Bett legen aufgrund der Schmerzen? 

(10) Wie oft waren Sie unfähig Dinge zu verrichten aufgrund der Schmerzen? 

(11) Wie oft konnten Sie kaum mit den Schmerzen umgehen? 

Selbstbestimmung und Machtlosigkeit 

(12) Wie oft haben Sie sich generell unwohl gefühlt? 

(13) Wie oft waren Sie frustriert, weil sich keine Besserung einstellte? 

(14) Wie oft waren Sie frustriert, weil Sie die Beschwerden kaum kontrollieren konnten? 

(15) Wie oft konnten Sie die Beschwerden nicht mehr vergessen? 

(16) Wie oft hatten Sie den Eindruck, die Beschwerden bestimmen Ihr ganzes Leben? 

(17) Wie oft hatten Sie den Eindruck, die Beschwerden nehmen Ihnen Ihr ganzes Leben weg? 
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2.6 Messung der CGRP-Konzentration im Plasma  

2.6.1 Grundprinzip der CGRP-Messung 

Für die Bestimmung der CGRP-Konzentration im Plasma wurde ein kommerzieller Enzyme-

linked Immunosorbent Assay (ELISA) verwendet. Dieser basiert auf der sogenannten „Sandwich-

Technik“ (121). Das CGRP wird einerseits von einem an der Testplatte fixierten monoklonalen 

Antikörper („Capture-Antikörper“) und andererseits von einem Acetylcholinesterase-gekoppelten 

Antikörper („Detektionsantikörper“) gebunden. Durch die Bindung an verschiedene Epitope des 

CGRPs bilden beide Antikörper ein Sandwich (siehe Abbildung 3). Das Sandwich wird auf der 

Testplatte immobilisiert und überschüssige Reagenzien werden abgewaschen. Nach der Zugabe 

von Ellmans Reagenz bewirkt die Acetylcholinesterase eine enzymatische Farbreaktion und die 

Plasmaprobe färbt sich gelb. Die Intensität der Farbe wird spektrophotometrisch gemessen und ist 

proportional zur vorhandenen CGRP-Konzentration. 

Emotionales Wohlbefinden 

(18) Wie oft haben Sie sich deprimiert gefühlt? 

(19) Wie oft fühlten Sie sich weinerlich? 

(20) Wie oft fühlten Sie sich elendig? 

(21) Wie oft hatten Sie Stimmungsschwankungen? 

(22) Wie oft fühlten Sie sich reizbar oder aufbrausend? 

(23) Wie oft fühlten Sie sich aggressiv? 

Soziale Unterstützung 

(24) Wie oft waren Sie unfähig, anderen Ihre Gefühle mitzuteilen? 

(25) Wie oft hatten Sie das Gefühl, andere verstehen nicht, was Sie gerade durchmachen? 

(26) Wie oft hatten Sie das Gefühl, andere denken, dass Sie nur jammern? 

(27) Wie oft fühlten Sie sich allein? 

Selbstbild 

(28) Wie oft fühlten Sie sich frustriert, weil Sie nicht alles anziehen konnten, was Sie wollten? 

(29) Wie oft hatten Sie den Eindruck, dass sich Ihr Äußeres verändert hat? 

(30) Wie oft hatten Sie einen Mangel an Selbstvertrauen? 
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Abbildung 3: Dargestellt ist das Prinzip der Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Messung im Plasma 

mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay (modifiziert nach “Sandwich ELISA” von BioRender.com 

(2020), abgerufen von https://app.biorender.com/biorender-templates). 

2.6.2 Durchführung der CGRP-Messung 

Für die Probengewinnung fand bei jeder Probandin zwischen 8 und 12 Uhr eine Blutentnahme aus 

der Vena cubitalis statt. Das entnommene Blut (10 ml) wurde in gekühlte, mit 0,5 ml Aprotinin 

(Sigma Aldrich, München, Deutschland) präparierte Ethylendiamintetraacetat (EDTA)-Röhrchen 

gefüllt und sofort in einer vorgekühlten Zentrifuge bei 6 °C und 2.000 g für 15 Minuten 

zentrifugiert. Im Anschluss wurde das isolierte Plasma in Polypropylenröhrchen (Eppendorf, 

Hamburg, Deutschland) pipettiert und in Aliquots bei -80 °C gelagert. Die Anwendung des ELISA 

(Bertin Bioreagent, Montigny le Bretonneux, Frankreich) erfolgte gemäß den Anweisungen des 

Herstellers durch eine medizinisch-technische Assistentin, die blind gegenüber den klinischen 

Daten war. Für jede Probe wurden doppelte Messungen durchgeführt und der Mittelwert für die 

Auswertung berücksichtigt. Alle Messungen fanden im Labor der Klinik für Neurologie mit 

Experimenteller Neurologie am Campus Charité Mitte statt. 

2.6.3 Auswertung der Messdaten 

Die Datenauswertung erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel (Version 16.0). Zunächst wurde für 

die im Assay enthaltene Standardreihe die Absorption (y-Achse) gegen die CGRP-Konzentration 

(x-Achse) aufgetragen und eine Acht-Punkte-Standardkurve erstellt. Anhand der Standardkurve 

wurde für jede Probe der CGRP-Spiegel bestimmt. Proben mit einer Konzentration von mehr als 

1000 pg/ml wurden nach Verdünnung in ELISA-Puffer erneut gemessen. Für die Validierung der 

Standardkurve erfolgte die CGRP-Bestimmung einer Qualitätskontrolle (QC), welche in dem vom 

Herstellerprotokoll als korrekt angegebenen Bereich lag (+/- 25 % der erwarteten Konzentration 

laut Etikett des QC-Fläschchens). 

Das CGRP in der Plasmaprobe wird 
von einem an der Testplatte fixierten 
monoklonalen Antikörper gebunden.

Ein Acetylcholinesterase-gekoppelter 
Antikörper bindet an das CGRP. Beide 
Antikörper bilden ein Sandwich.

Nach Zugabe von Ellmans Reagenz 
bewirkt die Acetylcholinesterase 
eine enzymatische Farbreaktion.
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2.7 Klinische Endpunkte  
Primärer Endpunkt der vorliegenden Studie war der absolute CGRP-Spiegel im peripheren Blut 

zwischen komorbiden Patientinnen mit Migräne und Endometriose, Patientinnen mit nur Migräne, 

Patientinnen mit nur Endometriose und gesunden Kontrollprobandinnen. Sekundäre Endpunkte 

waren der absolute CGRP-Spiegel während der Menstruation (PM) und in der periovulatorischen 

Phase des Menstruationszyklus (PO) innerhalb der Studiengruppen sowie die absolute und relative 

CGRP-Differenz (PM-PO) zwischen allen Gruppen. 

2.8 Statistische Analyse 
Basierend auf einer früheren Studie zur Untersuchung der CGRP-Konzentration im peripheren 

Blut von Patientinnen mit chronischer Migräne, Patientinnen mit episodischer Migräne und 

gesunden Kontrollprobandinnen (69) wurde eine Effektstärke von d = 0,9 für den primären 

Endpunkt angenommen. Hieraus ergab sich eine Stichprobengröße von 25 Probandinnen pro 

Gruppe, um einen Effekt ähnlicher Größenordnung mit einer statistischen Power von 0,85 und 

einem Signifikanzniveau von α = 0,05 nachzuweisen. Unter der Annahme einer Dropout-Rate von 

15 % wurde somit eine Fallzahl von n = 30 pro Gruppe geplant. 

Die bei der Screeningvisite erfassten Daten wurden mittels deskriptiver Statistik zusammengefasst. 

Numerische Variablen wurden als Mittelwert und Standardabweichung und kategoriale Variablen 

als Häufigkeiten und Prozentsätze dargestellt. Alle erhobenen Stichprobenergebnisse wurden mit 

dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprüft. Der Vergleich des HIT-6-Scores und der 

EHP-30-Scores zwischen zwei Studiengruppen fand mit dem t-Test für unabhängige Stichproben 

statt. In die Analyse der CGRP-Konzentrationen wurden nur Probandinnen einbezogen, die das 

Studienprotokoll abschlossen. Da die Daten nicht normalverteilt waren, erfolgte der Vergleich 

zwischen allen Studiengruppen unter Verwendung des Kruskal-Wallis-Test mit Post-Hoc-Mann-

Whitney-U-Tests für gepaarte Stichproben. Gruppeninterne Analysen wurden mit dem Wilcoxon-

Test durchgeführt. Korrelationen zwischen den CGRP-Spiegeln und den Merkmalen einer 

migräne- oder endometriosebedingten Schmerzattacke wurden mit Hilfe des Kendall-Tau-

Korrelationskoeffizienten untersucht. Die statistische Signifikanz wurde auf ein Alpha-Niveau 

von 0,05 festgelegt und für Mehrfachvergleiche in Post-hoc-Tests durch die Bonferroni-Korrektur 

angepasst. Primäre und sekundäre Endpunkte wurden als Median und Interquartilsabstand (IQR) 

angegeben. Die gesamte statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics (Version 27.0, 

Armonk, NY, USA). 
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3. Ergebnisse 

3.1 Studienpopulation 
In die Studie wurden zwischen Januar 2019 und November 2019 insgesamt 122 Frauen 

eingeschlossen (31 Frauen mit episodischer Migräne, 30 Frauen mit Endometriose, 30 Frauen mit 

episodischer Migräne und Endometriose und 31 gesunde Kontrollprobandinnen). Abgeschlossen 

wurde die Studie von 28 Migränepatientinnen (90,3 %), 27 Endometriosepatientinnen (90,0 %), 

25 komorbiden Patientinnen (83,3 %) und 30 gesunden Kontrollen (96,8 %). 12 Probandinnen 

beendeten die Studie aus den in Abbildung 4 dargestellten Gründen nicht. 

 

Abbildung 4: Flussdiagramm zur Auswahl der Studienpopulation, modifiziert nach (122). Dargestellt ist 

für jede Studiengruppe die Anzahl der eingeschlossenen Probandinnen, die Gründe für ein vorzeitiges 

Ausscheiden aus der Studie sowie die Anzahl der Probandinnen, die das Studienprotokoll abschlossen. M: 

Migräne, E: Endometriose, ME: Migräne und Endometriose, K: gesunde Kontrollen, BE: Blutentnahme. 

3.1.1 Anamnestische und körperliche Charakteristika 

Die Studienteilnehmerinnen waren im Durchschnitt 33,0 (± 7,6) Jahre alt und hatten einen BMI 

von 23,7 (± 3,8) kg/m2. Ihre erste Regelblutung trat im Alter von 12,6 (± 1,4) Jahren auf und die 

durchschnittliche Dauer ihrer Menstruation betrug 5,2 (± 1,5) Tage. Bei der Bestimmung der 

Vitalparameter zeigte sich ein durchschnittlicher Blutdruck von 116,6 (± 12,4) mmHg systolisch 

und 76,4 (± 9,7) mmHg diastolisch sowie eine durchschnittliche Herzfrequenz von 73,4 (± 10,7) 
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bpm. Die Werte der einzelnen Gruppen sind in Tabelle 6 dargestellt. Komorbide Patientinnen mit 

Migräne und Endometriose waren im Durchschnitt etwas älter als Patientinnen mit nur Migräne, 

Patientinnen mit nur Endometriose und gesunde Kontrollen. Hinsichtlich des Alters der Menarche, 

der Menstruationsdauer, des BMI, des Blutdrucks und der Herzfrequenz ähnelten sich alle vier 

Studiengruppen. 

Tabelle 6: Anamnestische und körperliche Charakteristika der vier Studiengruppen 

Dargestellt sind der Mittelwert und die Standardabweichung. M: Migräne, E: Endometriose, ME: Migräne 

und Endometriose, K: gesunde Kontrollen, BMI: Body-Mass-Index, BD: Blutdruck. 

3.1.2 Migränecharakteristika 

Migränepatientinnen und komorbide Patientinnen mit Migräne und Endometriose waren sich 

hinsichtlich der Dauer ihrer Migräneerkrankung, der Attackendauer, der Schmerzintensität, des 

Auftretens einer Aura, einer positiven Familienanamnese und der Durchführung einer präventiven 

Migränetherapie in der Vorgeschichte ähnlich. Patientinnen mit nur Migräne gaben jedoch eine 

etwas höhere Attackenfrequenz an und behandelten ihre Attacken häufiger mit Triptanen, während 

komorbide Patientinnen einen höheren Gebrauch von klassischen Analgetika aufwiesen (siehe 

Tabelle 7). Bei den Triptanen kamen vor allem Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan zum 

Einsatz. Die klassische Schmerztherapie erfolgte mit NSAR (Ibuprofen, Naproxen, ASS), 

Paracetamol und/oder Metamizol. Bei 23 % der Migränepatientinnen und 20 % der komorbiden 

Patientinnen wurde in der Vergangenheit eine prophylaktische Therapie mit Beta-Blockern, 

Topiramat, Amitriptylin und/oder Flunarizin durchgeführt. Eine Patientin erhielt zusätzlich eine 

 Gruppe M 

(n = 31) 

Gruppe E 

(n = 30) 

Gruppe ME 

(n = 30) 

Gruppe K 

(n = 31) 

Alter (Jahre) 32,7 ± 7,3 31,9 ± 5,6 35,7 ± 7,2 31,5 ± 9,5 

Menarche (Jahre) 12,3 ± 1,6 12,6 ± 1,4 12,5 ± 1,5 13,1 ± 1,2 

Menstruation (Tage) 5,4 ± 1,7 4,7 ± 1,1 5,6 ± 2,0 5,0 ± 1,1 

BMI (kg/m2) 24,1 ± 3,7 24,1 ± 4,2 23,8 ± 4,2 22,8 ± 3,1 

BD systolisch (mmHg) 119,5 ± 12,4 114,1 ± 12,0 112,5 ± 12,0 120,1 ± 11,8 

BD diastolisch (mmHg) 76,4 ± 9,9 73,7 ± 8,5 76,1 ± 9,9 79,4 ± 10,0 

Herzfrequenz (bpm) 73,2 ± 10,9 71,3 ± 9,9 74,8 ± 10,9 74,2 ± 11,1 
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Injektionstherapie mit OnabotulinumtoxinA und eine weitere Patientin eine Therapie mit dem 

monoklonalen CGRP-Rezeptor-Antikörper Erenumab. Zwischen der letzten Applikation des 

jeweiligen Migräneprophylaktikums und der ersten Visite lagen mindestens 5 Halbwertszeiten 

(HWZ), sodass ein möglicher Einfluss auf die CGRP-Konzentration im Blut ausgeschlossen 

werden konnte. 

Tabelle 7: Migränecharakteristika von Patientinnen mit episodischer Migräne und komorbiden 

Patientinnen mit episodischer Migräne und Endometriose 

 Gruppe M 

(n = 31) 

Gruppe ME 

(n = 30) 

Dauer der Erkrankung (Jahre) 16,5 ± 8,9 17,5 ± 11,4 

Attackenfrequenz (Tage/Monat) 5,6 ± 3,2 4,3 ± 4,1 

Attackendauer (Stunden) 29,3 ± 22,4 28,7 ± 26,3 

Schmerzintensität (NRS) 7,2 ± 1,2 7,1 ± 1,6 

Auftreten einer Aura 5 (16,1) 3 (10,0) 

Positive Familienanamnese 21 (67,7) 19 (63,3) 

Einnahme von Analgetika 16 (51,6) 24 (80,0) 

Einnahme von Triptanen 23 (74,2) 11 (36,7) 

Migräneprophylaxe 7 (22,6) 6 (20,0) 

Dargestellt sind der Mittelwert und die Standardabweichung für numerische Variablen und die Anzahl n 

(%) für kategoriale Variablen. M: Migräne, ME: Migräne und Endometriose, NRS: numerische Rating-

Skala. 

3.1.3 Endometriosecharakteristika 

Komorbide Patientinnen mit Migräne und Endometriose berichteten im Vergleich zu Patientinnen 

mit nur Endometriose über eine etwas längere Dauer ihrer Endometrioseerkrankung, eine höhere 

Anzahl an Tagen mit endometriosebedingten Schmerzen, eine längere Dauer der Schmerzattacken 

sowie eine etwas höhere Schmerzintensität. Zudem wurde bei komorbiden Patientinnen in der 

Vergangenheit häufiger eine prophylaktische Therapie mit kombinierten oralen Kontrazeptiva 

oder Gestagen-Monopräparaten durchgeführt. Hinsichtlich des rASRM-Scores, einer positiven 

Familienanamnese und der Einnahme von Analgetika ähnelten sich beide Studiengruppen (siehe 
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Tabelle 8). Die Akutbehandlung der endometriosebedingten Schmerzattacken erfolgte mit NSAR 

(Ibuprofen, Naproxen), Paracetamol und/oder Metamizol. 

Tabelle 8: Endometriosecharakteristika von Patientinnen mit Endometriose und komorbiden 

Patientinnen mit episodischer Migräne und Endometriose 

 Gruppe E 

(n = 30) 

Gruppe ME 

(n = 30) 

Dauer der Erkrankung (Jahre) 3,0 ± 3,7 4,8 ± 6,1 

Attackenfrequenz (Tage/Monat) 4,3 ± 4,2 5,5 ± 4,7 

Attackendauer (Stunden) 17,5 ± 17,9 30,8 ± 30,6 

Schmerzintensität (NRS) 5,8 ± 2,5 6,5 ± 2,4 

rASRM-Score 2,1 ± 1,1 2,2 ± 1,0 

Positive Familienanamnese 9 (30,0) 6 (20,0) 

Einnahme von Analgetika 22 (73,3) 24 (80,0) 

Endometrioseprophylaxe 12 (40,0) 20 (66,7) 

Dargestellt sind der Mittelwert und die Standardabweichung für numerische Variablen und die Anzahl n 

(%) für kategoriale Variablen. E: Endometriose, ME: Migräne und Endometriose, NRS: numerische 

Rating-Skala, rASRM: revised American Society for Reproductive Medicine. 

3.2 Absolute CGRP-Spiegel im peripheren Blut 

3.2.1 Absolute CGRP-Spiegel zwischen den Studiengruppen 

Zum Zeitpunkt der Menstruation ähnelten sich die CGRP-Spiegel im peripheren Blut zwischen 

Migränepatientinnen (47,7 pg/ml, IQR 33,7 – 73,3), Endometriosepatientinnen (46,3 pg/ml, IQR 

32,7 – 64,1), Patientinnen mit Migräne und Endometriose (52,6 pg/ml, IQR 35,1 – 72,4) und 

gesunden Kontrollprobandinnen (55,0 pg/ml, IQR 42,8 – 130,1) (siehe Abbildung 5). 

Die CGRP-Konzentrationen während der periovulatorischen Phase des Menstruationszyklus sind 

in Abbildung 6 dargestellt. Hier zeigten die gesunden Kontrollen (67,3 pg/ml, IQR 49,6 – 134,1) 

im Vergleich zu den komorbiden Patientinnen (46,2 pg/ml, IQR 34,1 – 59,6) signifikant höhere 

CGRP-Werte (p = 0,016). Die CGRP-Spiegel von Frauen mit nur Migräne und Frauen mit nur 

Endometriose unterschieden sich nicht signifikant von den anderen Gruppen. 
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Abbildung 5: Boxplot für die perimenstruellen Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Spiegel im 

peripheren Blut von Patientinnen mit Migräne (M), Patientinnen mit Endometriose (E), Patientinnen mit 

Migräne und Endometriose (ME) und gesunden Kontrollen (K). p = 0,330 (zwischen allen Gruppen). 

 

Abbildung 6: Boxplot für die periovulatorischen Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Spiegel im 

peripheren Blut von Patientinnen mit Migräne (M), Patientinnen mit Endometriose (E), Patientinnen mit 

Migräne und Endometriose (ME) und gesunden Kontrollen (K). p = 0,012* (zwischen allen Gruppen), p = 

0,016* (zwischen Gruppe ME und Gruppe K). * statistisch signifikant. 

p = 0,016* 
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3.2.2 Absolute CGRP-Spiegel innerhalb der Studiengruppen 

In gruppeninternen Analysen waren die CGRP-Spiegel der komorbiden Patientinnen während der 

Menstruation höher als in der periovulatorischen Phase des Menstruationszyklus, jedoch ohne 

statistische Signifikanz (p = 0,078). Die gesunden Kontrollen wiesen hingegen signifikant höhere 

periovulatorische CGRP-Konzentrationen auf (p = 0,003). Bei Patientinnen mit nur Migräne und 

Patientinnen mit nur Endometriose ähnelten sich die CGRP-Spiegel zu beiden Zeitpunkten (siehe 

Tabelle 9). 

Tabelle 9: Absolute CGRP-Spiegel im peripheren Blut zum Zeitpunkt der Menstruation und in 

der periovulatorischen Phase des Menstruationszyklus innerhalb der Studiengruppen 

 CGRP-Spiegel (pg/ml) 

perimenstruell 

CGRP-Spiegel (pg/ml) 

periovulatorisch 

p-Wert 

Gruppe M 

 

47,7 

IQR 33,7 – 73,3 

47,4 

IQR 34,4 – 104,3 

0,274 

Gruppe E 46,3 

IQR 32,7 – 64,1 

47,9 

IQR 34,0 – 68,0 

0,981 

Gruppe ME 52,6 

IQR 35,1 – 72,4 

46,2 

IQR 34,1 – 59,6 

0,078 

Gruppe K 55,0 

IQR 42,8 – 130,1 

67,3 

IQR 49,6 – 134,1 

0,003* 

Dargestellt sind der Median und der Interquartilsabstand (IQR). CGRP: Calcitonin Gene-Related Peptide, 

M: Migräne, E: Endometriose, ME: Migräne und Endometriose, K: gesunde Kontrollen. * statistisch 

signifikant 

3.3 CGRP-Veränderung während des Menstruationszyklus 
Die absolute Veränderung der CGRP-Plasmaspiegel innerhalb des Menstruationszyklus ist in 

Abbildung 7 dargestellt. Nur bei komorbiden Patientinnen mit Migräne und Endometriose kam es 

perimenstruell zu einem CGRP-Anstieg (6,3 pg/ml, IQR -3,6 – 13,6), während insbesondere die 

gesunden Kontrollen einen Abfall der CGRP-Konzentration (-10,1 pg/ml, IQR -22,6 – 0,9) zeigten. 

Der Unterschied war zwischen diesen beiden Gruppen statistisch signifikant (p = 0,004). 
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Hinsichtlich der relativen CGRP-Veränderung innerhalb des Menstruationszyklus gab es ebenfalls 

signifikante Unterschiede zwischen komorbiden Patientinnen (12,5 %, IQR -8,6 – 31,0) und 

gesunden Kontrollen (-11,3 %, IQR -29,9 – 1,6, p = 0,022). Patientinnen mit nur Migräne (-1,6 %, 

IQR -31,4 – 17,5) und nur Endometriose (-3,4 %, IQR -29,2 – 17,9) unterschieden sich nicht 

signifikant von den anderen Studiengruppen. 

 

Abbildung 7: Boxplot für die absolute Differenz zwischen perimenstruellen (PM) und periovulatorischen 

(PO) Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Spiegeln im peripheren Blut von Patientinnen mit Migräne 

(M), Patientinnen mit Endometriose (E), Patientinnen mit Migräne und Endometriose (ME) und gesunden 

Kontrollen (K). p = 0,007* (zwischen allen Gruppen), p = 0,004* (zwischen Gruppe ME und Gruppe K). 

* statistisch signifikant. 

3.4 Korrelation zwischen CGRP-Spiegeln und Schmerzattacken 
Es bestand weder bei Migräne noch bei Endometriose eine Korrelation zwischen den CGRP-

Spiegeln im peripheren Blut und der Häufigkeit, Dauer und Intensität der Schmerzattacken. Der 

zeitliche Abstand zur letzten migräne- oder endometriosebedingten Schmerzattacke und zur 

letzten Einnahme eines Akutschmerzmittels korrelierte ebenfalls nicht mit den CGRP-Spiegeln im 

Plasma (siehe Tabelle 10). 

p = 0,004* 
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Tabelle 10: Korrelationen zwischen den Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Spiegeln und 

Merkmalen einer migräne- oder endometriosebedingten Schmerzattacke, modifiziert nach (122) 

 CGRP-Spiegel 

perimenstruell 

CGRP-Spiegel 

periovulatorisch 

Migräne   

Attackenfrequenz  -0,07 -0,10 

Attackendauer 0,05 -0,01 

Schmerzintensität -0,10 -0,12 

Tage seit letzter Attacke 0,03 0,06 

Tage seit letztem Akutschmerzmittel 0,00 0,08 

Endometriose   

Attackenfrequenz  0,00 -0,06 

Attackendauer -0,09 -0,07 

Schmerzintensität -0,12 -0,08 

Tage seit letzter Attacke 0,04 -0,05 

Tage seit letztem Akutschmerzmittel -0,17 0,05 

Dargestellt ist der Kendall-Tau-Korrelationskoeffizient τ. Bei -0,2 < τ < 0,2 besteht keine oder nur eine 

schwache Korrelation. 

3.5 Beeinträchtigung der Lebensqualität 
Sowohl Patientinnen mit nur Migräne als auch komorbide Patientinnen mit Migräne und 

Endometriose gaben eine schwere kopfschmerzbedingte Beeinträchtigung ihrer gesundheits-

bezogenen Lebensqualität in den letzten vier Wochen mit HIT-6-Scores von 63,9 (± 3,6) (nur 

Migräne) und 60,5 (± 6,7) (Migräne und Endometriose) an (p = 0,082). 

Hinsichtlich der Endometriose wiesen komorbide Patientinnen eine stärkere Beeinträchtigung 

ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualität auf mit höheren EHP-30-Scores in vier der fünf 

Domänen (siehe Abbildung 8). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Studiengruppen zeigte sich in der EHP-Domäne „Schmerz“. Hier gaben Patientinnen mit nur 
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Endometriose einen durchschnittlichen EHP-Score von 36,3 (± 24,3) an, während der EHP-Score 

der komorbiden Patientinnen bei 52,5 (± 20,7) lag (p = 0,007). 

 

Abbildung 8: Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30)-Scores (Mittelwert ± Standardfehler) der fünf 

Domänen Schmerz, Selbstbestimmung, emotionales Wohlbefinden, soziale Unterstützung und Selbstbild 

von Patientinnen mit Endometriose und komorbiden Patientinnen mit Migräne und Endometriose, 

modifiziert nach (122). p = 0,007* (Schmerz), p = 0,165 (Selbstbestimmung), p = 0,980 (emotionales 

Wohlbefinden), p = 0,110 (soziale Unterstützung), p = 0,775 (Selbstbild). * statistisch signifikant. 

p = 0,007* 
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4. Diskussion 

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
In der vorliegenden longitudinalen Kohortenstudie wurde untersucht, ob komorbide Patientinnen 

mit Migräne und Endometriose einen höheren CGRP-Spiegel im peripheren Blut aufweisen als 

Patientinnen mit nur Migräne, Patientinnen mit nur Endometriose und gesunde Kontrollen. Des 

Weiteren wurde untersucht, wie sich der CGRP-Spiegel innerhalb des Menstruationszyklus 

(zwischen Menstruation und periovulatorischer Phase) verändert und ob sich die zyklusbedingte 

Veränderung zwischen den einzelnen Studiengruppen unterscheidet. Es wurde außerdem erfasst, 

ob sich das komorbide Auftreten von Migräne und Endometriose in einem höheren Maße auf die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität der betroffenen Frauen auswirkt. 

Die Studie wurde von 25 komorbiden Patientinnen, 28 Patientinnen mit Migräne, 27 Patientinnen 

mit Endometriose und 30 gesunden Kontrollprobandinnen erfolgreich abgeschlossen. Hinsichtlich 

des perimenstruellen CGRP-Spiegels gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier 

Studiengruppen. In der periovulatorischen Phase des Menstruationszyklus wiesen die gesunden 

Kontrollprobandinnen im Vergleich zu den komorbiden Patientinnen deutlich höhere CGRP-

Spiegel auf, während sich die CGRP-Konzentrationen zwischen den restlichen Studiengruppen 

ebenfalls nicht signifikant voneinander unterschieden. 

Die Betrachtung des peripheren CGRP-Spiegels innerhalb des Menstruationszyklus ergab einen 

perimenstruellen CGRP-Anstieg im Blut der komorbiden Patientinnen. Demgegenüber zeigten die 

gesunden Kontrollen einen perimenstruellen CGRP-Abfall mit signifikant niedrigeren Werten 

zum Zeitpunkt der Menstruation als in der periovulatorischen Phase des Menstruationszyklus. Die 

zyklusbedingten CGRP-Schwankungen waren zwischen komorbiden Patientinnen und gesunden 

Kontrollen statistisch signifikant. Patientinnen mit nur Migräne oder nur Endometriose wiesen 

hingegen ähnliche perimenstruelle und periovulatorische CGRP-Spiegel auf. 

Die migränebedingte Beeinträchtigung der Lebensqualität unterschied sich nicht signifikant 

zwischen Patientinnen mit nur Migräne und Patientinnen mit Migräne und Endometriose. Beide 

Studiengruppen gaben an, aufgrund ihrer Kopfschmerzen unter schweren Einschränkungen im 

alltäglichen Leben zu leiden. Hinsichtlich der endometriosebedingten Auswirkungen zeigten 

Patientinnen mit Migräne und Endometriose im Vergleich zu Patientinnen mit nur Endometriose 

eine stärkere Beeinträchtigung ihrer Lebensqualität in vier der fünf EHP-30-Domänen (Schmerz, 

Selbstbestimmung, soziale Unterstützung und Selbstbild). In der Domäne „Schmerz“ war der 

Unterschied zwischen beiden Gruppen signifikant. 
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4.2 Absolute CGRP-Spiegel im peripheren Blut 

4.2.1 Absolute CGRP-Spiegel bei komorbiden Patientinnen 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich nach aktuellem Wissensstand um die erste Studie, die 

den CGRP-Spiegel im peripheren Blut von komorbiden Patientinnen mit episodischer Migräne 

und Endometriose untersucht. CGRP spielt über eine Freisetzung im trigeminovaskulären System 

eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Migräne (57) und immunhistologische Studien 

legen nahe, dass CGRP an der Pathogenese der Endometriose beteiligt ist (102-104, 108-110). 

Aufgrund der möglichen Rolle von CGRP als gemeinsamer pathophysiologischer Mediator wurde 

anfangs die Hypothese aufgestellt, dass komorbide Patientinnen einen höheren CGRP-Spiegel im 

Blut aufweisen als Patientinnen mit nur Migräne, Patientinnen mit nur Endometriose und gesunde 

Kontrollen. Entgegen den Erwartungen waren die CGRP-Spiegel der komorbiden Patientinnen im 

Vergleich zu den anderen Studiengruppen jedoch nicht erhöht. 

Eine mögliche Erklärung hierfür könnte der Ort der CGRP-Bestimmung liefern. Bei Migräne 

wurden die möglichen Gründe für einen fehlenden CGRP-Anstieg im peripheren Blut bereits 

umfassend diskutiert (siehe Kapitel 4.2.2), während bezüglich der CGRP-Konzentration im Blut 

von Endometriosepatientinnen zum aktuellen Zeitpunkt noch keine Studien vorliegen. 

Immunhistologische Studien haben gezeigt, dass endometriotische Läsionen eine hohe Dichte an 

CGRP-positiven Nervenfasern aufweisen (102-104). Das in den Läsionen angereicherte CGRP 

wird jedoch möglicherweise nicht oder nur in sehr geringer Konzentration in den Blutkreislauf 

freigesetzt, wodurch es nicht im kubitalen Venenblut nachweisbar ist. Auch Farahani et al. konnten 

in ihrem Rattenmodell kein erhöhtes Serum-CGRP in der Endometriosegruppe feststellen. Die 

CGRP-Serumspiegel waren in der Endometriosegruppe sogar signifikant niedriger als in der 

Kontrollgruppe, woraufhin Farahani et al. vorschlugen, dass der in früheren Studien beobachtete 

Anstieg der CGRP-positiven Nervenfasern in endometriotischen Läsionen mit einer geringeren 

CGRP-Konzentration im Serum einhergeht (109). 

Zudem handelt es sich bei den CGRP-positiven Nervenfasern um unmyelinisierte C-Fasern und 

dünn myelinisierte Aδ-Fasern (102), welche für die Schmerzwahrnehmung verantwortlich sind. 

Ähnlich wie in einer früheren Migräne-Studie, in der ein iktaler CGRP-Anstieg nachgewiesen 

wurde, während sich die interiktalen Werte nicht von denen gesunder Kontrollen unterschieden 

(65), könnte der CGRP-Spiegel im peripheren Blut bei Endometriose nur während einer akuten 

Schmerzattacke erhöht sein. 
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4.2.2 Absolute CGRP-Spiegel bei Migränepatientinnen 

Hinsichtlich der Untersuchung des CGRP-Plasmaspiegels im peripheren Blut von Patient:innen 

mit Migräne außerhalb einer Schmerzattacke gibt es bereits mehrere, zum Teil widersprüchliche 

Ergebnisse. In der vorliegenden Arbeit unterschied sich die interiktale CGRP-Konzentration der 

Migränepatientinnen nicht signifikant von der CGRP-Konzentration gesunder Kontrollen. 

Diese Beobachtung stimmt mit den Daten einer 1995 veröffentlichten Studie überein, in der Gallai 

et al. die interiktalen CGRP-Spiegel im kubitalen Venenblut von 30 jungen Migränepatient:innen 

mit Aura (34,7 ± 7,2 pmol/l), 45 jungen Migränepatient:innen ohne Aura (39,3 ± 8,6 pmol/l) und 

30 Kontrollpersonen (38,2 ± 6,5 pmol/l) verglichen und ebenfalls keinen signifikanten Unterschied 

feststellen konnten (65). Ähnliche Ergebnisse zeigte eine Studie aus dem Jahr 2009, in der gesunde 

Kontrollpersonen, Migränepatient:innen und Patient:innen mit Spannungskopfschmerz während 

der interiktalen Periode vergleichbare CGRP-Konzentrationen aufwiesen (73) sowie eine neuere 

Studie aus dem Jahr 2019, in der sich die peripheren CGRP-Spiegel nicht zwischen interiktalen 

Migränepatient:innen und gesunden Kontrollpersonen unterschieden (74). Im Gegensatz dazu 

fanden einige Autor:innen auch außerhalb einer Kopfschmerzepisode erhöhte CGRP-Spiegel im 

peripheren Blut von Migränepatient:innen, verglichen mit gesunden Kontrollen (67-69). 

Die widersprüchlichen Ergebnisse könnten auf Unterschiede bei der Auswahl der Proband:innen, 

dem Zeitpunkt der Blutentnahme nach der letzten Migräneattacke oder der Methode der CGPR-

Bestimmung (Radioimmunoassay, ELISA) zurückzuführen sein. Darüber hinaus wird der CGRP-

Spiegel durch andere Faktoren (Alter, Übergewicht, Bluthochdruck, Verzehr von fettigen 

Mahlzeiten, körperliche Belastung) beeinflusst (123-125), die in den meisten Studien nicht oder 

nur unvollständig berücksichtigt wurden. Es konnte außerdem gezeigt werden, dass weibliche 

Sexualhormone eine wichtige Rolle bei der CGRP-Freisetzung spielen (97). In die aktuelle Studie 

wurden nur Frauen mit einem regelmäßigen Menstruationszyklus eingeschlossen und die Nutzung 

hormoneller Kontrazeptiva galt als Ausschlusskriterium. Frühere Studien untersuchten hingegen 

mit Ausnahme von Cernuda-Morollón et al. (69) gemischtgeschlechtliche Kohorten und lediglich 

in der Arbeit von Ashina et al. (67) wurde die Auswirkung oraler Kontrazeptiva auf den CGRP-

Spiegel betrachtet. Keine der Studien berücksichtigte allerdings den Einfluss zyklusbedingter 

Hormonschwankungen auf die CGRP-Konzentration. Dadurch könnten sich die vorliegenden 

Ergebnisse von früheren Beobachtungen unterscheiden (122). 

Des Weiteren ist die Verwendung von peripherem Blut für die CGRP-Bestimmung mit einigen 

Einschränkungen verbunden. Das Blut in der Vena jugularis externa stammt nur zu etwa 22 % aus 

dem intrakraniellen Kreislauf (126). Demnach muss bereits im jugulären Venenblut von einer 

Verdünnung des trigeminal freigesetzten CGRPs ausgegangen werden, deren Effekt im peripheren 
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Blutkreislauf noch weiter zunimmt (74). Außerdem wird die CGRP-Bestimmung im peripheren 

Blut durch die Instabilität des Neuropeptids erschwert. CGRP wird mit einer HWZ von ca. 7 

Minuten durch Proteasen im Blutplasma abgebaut (127), sodass nur noch ein Bruchteil des 

intrakraniellen CGRPs am Ort der Blutentnahme (Vena cubitalis) nachweisbar ist (128). Die kurze 

Plasma-HWZ könnte zusammen mit den starken Dilutionseffekten eine Erklärung für die fehlende 

CGRP-Erhöhung im peripheren Blut der Migränepatientinnen liefern. 

Aufgrund der invasiven Blutentnahme aus der Vena jugularis externa und der starken Verdünnung 

im peripheren Blut wurden alternative Biomaterialien (Speichel, Tränenflüssigkeit, Liquor) für die 

Bestimmung des CGRP-Spiegels vorgeschlagen (71, 74, 129). Beispielsweise kamen Kamm et al. 

in ihrer Studie zu dem Schluss, dass CGRP in der Tränenflüssigkeit einen empfindlicheren 

Indikator für die trigeminale CGRP-Freisetzung bei Migräne darstellt als CGRP im peripheren 

Blut (74). Bei Endometriose ist CGRP hingegen in endometriotischen Läsionen lokalisiert, die 

sich üblicherweise in den weiblichen Genitalien, in der Harnblase oder im Darm befinden, sodass 

die Verwendung von Tränenflüssigkeit oder anderen Biomaterialien für die vorliegende Studie 

nicht geeignet erschien. 

4.2.3 Absolute CGRP-Spiegel bei gesunden Kontrollprobandinnen 

Überraschenderweise waren die peripheren CGRP-Spiegel der gesunden Kontrollen sowohl zum 

Zeitpunkt der Menstruation als auch in der periovulatorischen Phase des Menstruationszyklus 

höher als die CGRP-Spiegel der restlichen Studiengruppen. 

In vergleichbaren Arbeiten variierten die CGRP-Plasmaspiegel im peripheren Blut gesunder 

Kontrollpersonen zwischen 13 und 136 pg/ml (68, 69, 130). Die Werte der vorliegenden Studie 

passen mit 55 pg/ml und 67,35 pg/ml gut in diesen Bereich. Es wurden jedoch einige Ausreißer 

mit CGRP-Spiegeln > 200 pg/ml ermittelt. Die Kontrollprobandinnen wurden sorgfältig 

ausgewählt, hatten keine relevanten Vorerkrankungen und ähnelten den anderen Studiengruppen 

hinsichtlich ihres Alters, ihres BMI und ihrer Vitalparameter, sodass der Grund für die hohen 

CGRP-Werte nicht abschließend geklärt werden kann (122). 

Interessanterweise berichteten Messlinger et al. in einer kürzlich veröffentlichten Studie mit 56 

gesunden Proband:innen ebenfalls über erhebliche interindividuelle Schwankungen des CGRP-

Plasmaspiegels mit teilweise hohen Werten (> 500 pg/ml) ohne nachweisbare pathologische 

Ursachen (128). Allerdings wurde in der Arbeit über mögliche Einflussfaktoren auf die CGRP-

Homöostase (siehe Kapitel 4.2.2) geschwiegen. 
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4.3 CGRP-Veränderung während des Menstruationszyklus 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich nach aktuellem Wissen um die erste Studie, welche 

die Veränderung des peripheren CGRP-Spiegels innerhalb des Menstruationszyklus untersucht. 

Sowohl Migräne als auch Endometriose sind hormonabhängige Erkrankungen, deren Auftreten 

häufig mit der Menstruation assoziiert ist (37, 45). In früheren Arbeiten wurde der prämenstruelle 

Abfall des Östrogen-Spiegels über eine Modulation des CGRP-Signalwegs für die Auslösung von 

Migräneattacken verantwortlich gemacht (96, 97). Darauf basierend wurde anfangs die Hypothese 

aufgestellt, dass der CGRP-Plasmaspiegel bei Migränepatientinnen und Endometriosepatientinnen 

während der Menstruation höher ist als in der periovulatorischen Phase des Menstruationszyklus. 

Darüber hinaus wurde postuliert, dass komorbide Patientinnen einen stärkeren perimenstruellen 

CGRP-Anstieg aufweisen als Patientinnen mit nur Migräne oder nur Endometriose. Im Einklang 

mit dieser Annahme zeigten die komorbiden Patientinnen einen perimenstruellen Anstieg des 

CGRP-Spiegels, während es bei den gesunden Kontrollprobandinnen zu einem CGRP-Abfall kam. 

Frauen mit nur Migräne oder nur Endometriose wiesen hingegen keine zyklusbedingte CGRP-

Veränderung auf mit ähnlichen Werten zum Zeitpunkt ihrer Menstruation und Ovulation. 

4.3.1 Perimenstrueller Abfall des CGRP-Spiegels bei gesunden Frauen 

Der perimenstruelle Abfall des CGRP-Plasmaspiegels bei gesunden Frauen stimmt mit früheren 

Beobachtungen überein, die von einem Einfluss weiblicher Sexualhormone auf die CGRP-

Freisetzung ausgehen. In einer Querschnittsstudie von Stevenson et al. wurden die CGRP-

Konzentrationen während einer normalen Schwangerschaft und fünf bis sieben Tage nach der 

Entbindung gemessen. Hierbei zeigten sich während der gesamten Schwangerschaft (und dem 

damit einhergehenden Östrogenanstieg) erhöhte CGRP-Spiegel, die sich nach der Entbindung 

(und dem damit einhergehenden Östrogenabfall) wieder normalisierten (131). Darüber hinaus 

wurde von Valdemarsson et al. festgestellt, dass die CGRP-Plasmaspiegel bei gesunden Frauen 

im gebärfähigen Alter höher sind als bei Männern und dass Frauen, die eine orale Kontrazeption 

einnehmen, höhere CGRP-Spiegel aufweisen als Frauen ohne Kontrazeption (132). Ähnliche 

Ergebnisse lieferten auch Valentini et al., in deren Studie die CGRP-Plasmaspiegel bei 

postmenopausalen Frauen signifikant niedriger waren als bei Frauen im gebärfähigen Alter. Nach 

einer dreimonatigen Hormonersatztherapie kehrten die CGRP-Spiegel der postmenopausalen 

Frauen in den Bereich gesunder fruchtbarer Frauen zurück (133). Insgesamt deuten diese Arbeiten 

auf einen direkten Zusammenhang zwischen Östrogen und CGRP hin, was im Einklang mit den 

zyklusabhängigen CGRP-Schwankungen der gesunden Kontrollprobandinnen steht (122). 



Diskussion 

 
37 

4.3.2 Perimenstrueller Anstieg des CGRP-Spiegels bei komorbiden Patientinnen 

Im Gegensatz zu den gesunden Kontrollprobandinnen zeigten Patientinnen mit Migräne und 

Endometriose parallel zum perimenstruellen Östrogenabfall einen Anstieg des CGRP-Spiegels im 

Blut. Dies könnte auf einen gemeinsamen pathophysiologischen Mechanismus von Migräne und 

Endometriose hindeuten, der möglicherweise für das komorbide Auftreten beider Erkrankungen 

verantwortlich ist. So könnte die hormonabhängige CGRP-Freisetzung bei komorbiden Frauen 

anderen Regulationsmechanismen unterliegen, wodurch es während der Menstruation anders als 

bei gesunden Frauen zu einem Anstieg des CGRP-Spiegels kommt (122). Hierfür ursächlich 

könnten gemeinsame genetische Einflüsse sein, die schon in früheren Studien beobachtet wurden 

(30, 50). Adewuyi et al. fanden in ihren genomweiten Analysen heraus, dass einige genetisch 

kontrollierte biologische Signalwege sowohl der Migräne als auch der Endometriose zugrunde 

liegen, darunter der Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK)-Weg (50). Der Signalweg wurde 

bereits in früheren Arbeiten mit dem komorbiden Auftreten von Migräne und Endometriose in 

Verbindung gebracht (34, 134). Darüber hinaus wurde nachgewiesen, dass MAPK-Wege an der 

Hochregulierung der CGRP-Expression beteiligt sind (135, 136), was die gemeinsame Rolle von 

CGRP in der Pathogenese der Migräne und Endometriose unterstreicht. 

4.4 Beeinträchtigung der Lebensqualität 
In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob sich das komorbide Auftreten von Migräne 

und Endometriose in einem höheren Maße auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität der 

betroffenen Frauen auswirkt. Es ist bereits bekannt, dass beide Erkrankungen eine erhebliche 

Belastung für das private und berufliche Leben der Patientinnen darstellen (siehe Kapitel 1.1.3 

und 1.2.3). Darüber hinaus leiden komorbide Frauen häufiger an weiteren Begleiterkrankungen 

(chronisches Fatigue-Syndrom, Fibromyalgie, Depressionen und Angstzustände), welche sich 

negativ auf die Stimmung und die Schmerzen der Betroffenen auswirken (38). 

Im Einklang mit diesen Beobachtungen gaben komorbide Frauen mit Migräne und Endometriose 

eine größere endometriosebedingte Beeinträchtigung ihrer Lebensqualität in den vier Bereichen 

Schmerz, Selbstbestimmung, soziale Unterstützung und Selbstbild an. Besonders deutlich machte 

sich der Unterschied in der Domäne „Schmerz“ bemerkbar. Komorbide Patientinnen fühlten sich 

aufgrund ihrer endometriosebedingten Schmerzen seltener dazu in der Lage, ihren alltäglichen 

Aktivitäten nachzugehen. Bezüglich des migränebedingten Einflusses auf den wahrgenommenen 

Gesundheitszustand unterschieden sich die komorbiden Patientinnen hingegen nicht von den 

Patientinnen mit nur Migräne. Beide Gruppen gaben an, aufgrund ihrer Kopfschmerzen unter 

schweren Einschränkungen im alltäglichen Leben zu leiden. 
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Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass komorbide Frauen in einem höheren Maße in 

ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualität beeinträchtigt sind, was vor allem aus den alltäglichen 

endometriosebedingten Schmerzen resultiert. 

4.5 Stärken und Limitationen der Studie 
Eine Stärke dieser Studie sind die strengen Ein- und Ausschlusskriterien. Es wurden nur Frauen 

eingeschlossen, deren Endometriose histologisch gesichert war und deren Kopfschmerzen die 

klinischen ICHD-3-Kriterien einer episodischen Migräne erfüllten. Die Verwendung hormoneller 

Kontrazeptiva oder eine Therapie mit Sexualhormonen bzw. Sexualhormonmodulatoren galt als 

Ausschlusskriterium, um äußere hormonelle Einflüsse auf den CGRP-Spiegel zu vermeiden. 

Alle Probandinnen, die in die Studie aufgenommen wurden, hatten keine anderen neurologischen 

oder gynäkologischen Erkrankungen und die einzelnen Studiengruppen waren sich hinsichtlich 

ihres Alters, ihres BMI und ihres Blutdrucks ähnlich, sodass ein Einfluss dieser Parameter auf die 

vorliegenden Ergebnisse unwahrscheinlich ist. Die statistische Analyse ergab keine Korrelation 

zwischen den CGRP-Spiegeln und den Tagen seit der letzten Schmerzattacke, was den Einfluss 

akuter Schmerzen auf die gemessenen CGRP-Werte ebenfalls unwahrscheinlich macht. 

Die CGRP-Messung erfolgte mit Hilfe der ELISA-Methode, welche sich als Standardmethode für 

die Bestimmung von Neuropeptidspiegeln bewährt hat. Aufgrund der kurzen HWZ von CGRP ist 

die Pufferung mit einem Protease-Inhibitor und das schnelle Einfrieren oder Verarbeiten der 

Plasmaprobe für die Aufrechterhaltung der CGRP-Konzentration unerlässlich (128). In der 

vorliegenden Arbeit wurde der CGRP-Abbau durch die präanalytische Zugabe von Aprotinin in 

die EDTA-Röhrchen, die sofortige Zentrifugation und die kontinuierliche Aufrechterhaltung der 

Kühlkette (gekühlte EDTA-Röhrchen, Transport der Blutproben auf Eis, vorgekühlte Zentrifuge, 

sofortiges Einfrieren der Plasmaproben bei -80 °C) weitestgehend minimiert. 

Die Studie weist einige methodische Einschränkungen auf. Erstens können die vorliegenden 

Ergebnisse aufgrund der geringen Stichprobengröße der Studie im Verhältnis zu der hohen 

Prävalenz von Migräne und Endometriose nur mit Vorsicht auf die Allgemeinbevölkerung 

übertragen werden. Zweitens wurden nur die CGRP-Werte eines einzelnen Menstruationszyklus 

betrachtet und nicht bei jeder Probandin konnte die Blutentnahme innerhalb desselben Zyklus 

stattfinden, sodass ein möglicher Einfluss durch Zyklusschwankungen nicht ausgeschlossen 

werden kann. Drittens wurden nicht alle in der Literatur berichteten Einflussfaktoren auf die 

CGRP-Freisetzung berücksichtigt. So könnten der Verzehr einer fettigen Mahlzeit (123) oder 

körperliche Aktivität (125) vor der Blutentnahme den CGRP-Spiegel möglicherweise beeinflusst 

haben. Viertens erfolgte am Tag nach den Visiten 2 und 3 keine erneute Kontaktaufnahme mit den 
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Probandinnen, um für das Auftreten einer Migräneattacke nach der Blutentnahme zu kontrollieren. 

Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne Migränepatientinnen statt interiktal 

womöglich präiktal waren. Fünftens wurde in der Studie nicht untersucht, inwiefern die CGRP-

Spiegel tatsächlich mit den zyklusabhängigen Östrogen-Spiegeln im Blut korrelieren. Es ist zwar 

allgemein bekannt, dass es während der Menstruation zu einem Östrogen-Abfall und während der 

Ovulation zu einem Östrogen-Anstieg kommt, allerdings sollten zukünftige Studien eine parallele 

Bestimmung von Östrogen und CGRP im Plasma durchführen, um die hormonabhängige 

Veränderung des CGRP-Spiegels im Verlauf des Menstruationszyklus zu spezifizieren. 

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick 
Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass CGRP als gemeinsamer Mediator an der Pathogenese von 

Migräne und Endometriose beteiligt sein könnte. Dabei scheint nicht die absolute CGRP-

Konzentration im peripheren Blut, sondern vielmehr die hormonabhängige CGRP-Veränderung 

innerhalb des Menstruationszyklus eine Rolle zu spielen, welche sich zwischen gesunden Frauen 

und komorbiden Patientinnen mit Migräne und Endometriose unterscheidet. Während es bei 

gesunden Frauen zu einem perimenstruellen CGRP-Abfall kommt, zeigen komorbide Patientinnen 

zum Zeitpunkt ihrer Menstruation einen Anstieg des CGRP-Spiegels. Dieser perimenstruelle 

CGRP-Anstieg könnte als zugrundeliegender Pathomechanismus zum komorbiden Auftreten von 

Migräne und Endometriose beitragen und als Ansatzpunkt für CGRP-gerichtete Therapien dienen. 

So könnten komorbide Patientinnen in besonders hohem Maße von einer präventiven Therapie mit 

monoklonalen Antikörpern gegen das CGRP oder den CGRP-Rezeptor profitieren, indem neben 

den Migränetagen auch die monatlichen Endometriosetage reduziert werden. 

Zukünftige Studien sollten untersuchen, inwiefern sich die Mechanismen der hormonabhängigen 

CGRP-Freisetzung zwischen gesunden Frauen und komorbiden Patientinnen unterscheiden und 

ob CGRP-gerichtete Antikörper tatsächlich eine wirksame Therapie bei komorbiden Patientinnen 

darstellen. Die Studien könnten damit einen wichtigen Beitrag zur Versorgung von Frauen mit 

Migräne und Endometriose leisten, was sowohl zu einer Verbesserung der individuellen 

Lebensqualität als auch zu einer Entlastung des Gesundheitssystems führen würde. 

Darüber hinaus zeigt die Studie, dass das gemeinsame Auftreten von Migräne und Endometriose 

eine enorme Belastung für die betroffenen Frauen darstellt. In der klinischen Praxis sollte daher 

neben einer ausführlichen Anamneseerhebung ein standardmäßiges Screening zur Erfassung der 

Lebensqualität mittels validierter Fragebögen durchgeführt werden, um bei den ersten Anzeichen 

einer komorbiden Begleiterkrankung mit entsprechenden Interventionen reagieren zu können.
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Anhang 

Anhang A: Erhebungsbogen Visite 1 

TAG 0 = VISITE 1 

Datum der Visite: _____ / _____ / _____ 

Einschlusskriterien (je nach Gruppe) 

Kriterium Ja Nein 

Vorliegen einer gesicherten episodischen Migräne anhand der Kriterien der 
International Classification of Headache Disorders, 3. Auflage (ICHD-3) 

  

Vorliegen einer gesicherten Endometriose (laparoskopisch oder MR-
morphologisch) 

  

Ausschlusskriterien  

Kriterium Ja Nein 

Alter < 18 oder > 60 Jahre   

Andere Kopfschmerzerkrankung in der Anamnese   

Einnahme von migräneprophylaktischen Medikamenten   

Unregelmäßiger oder nicht vorhandener Menstruationszyklus (Schwangerschaft, 
postmenopausal, hormonelle Kontrazeption, Z.n. Sterilisation) 

  

Einverständniserklärung 

Wurde die Einverständniserklärung unterschrieben?   □ Ja □ Nein 

Patientendaten 

Alter: ________ Jahre 
Menarche im Alter von __________ Jahren 
Beginn der letzten Regelblutung: ______________  
Ende der letzten Regelblutung: _______________ 
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Vorerkrankungen:  

Erkrankungsname Beginn Ende 

   

   

   

   

Medikamente (ausgenommen Akutmedikation gegen Schmerzen):  

Name Beginn Dosis Frequenz Indikation 

     

     

     

     

Migräneanamnese 

Seit wann ist die Diagnose Migräne bekannt?  ______________  

Lokalisation des Kopfschmerzes:  □ holocephal 
□ hemikraniell 

Seite:      □ rechts 
□ links 
□ wechselnd  

Schmerzcharakter:   □ dumpf 
□ drückend 
□ pulsierend 
□ stechend 
□ __________  

Begleitsymptomatik:   □ Phonophobie 
□ Photophobie 
□ Übelkeit/Erbrechen 
□ ______________  
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Durchschnittliche Schmerzintensität (1-10): _______ 
Durchschnittliche Attackendauer: _______ h 
Durchschnittliche monatliche Migränefrequenz: _________ Tage/Monat  
Datum der letzten Migräneattacke: ___________________  
Familienanamnese für Migräne: □ positiv □ negativ 

Akutmedikation gegen Migräne: 

Name Dosis 

  

  

  

Wurde in der Vergangenheit eine medikamentöse Migräneprophylaxe durchgeführt? 

□ Ja  

Name Beginn Ende Dosis Frequenz 

     

     

     

     

□ Nein 

Endometrioseanamnese 

Seit wann ist die Diagnose Endometriose bekannt?  _________________ 

Wie wurde die Diagnose Endometriose gestellt?  □ laparoskopisch 
       □ MR-morphologisch 

Lokalisation der Endometriose:  □ Endometriosis genitalis interna 
     □ Endometriosis genitalis externa 
     □ Endometriosis extragenitalis 
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Durchschnittliche Schmerzintensität (1-10): _______ 
Durchschnittliche Attackendauer: _______ h 
Datum der letzten Schmerzattacke: _____________________  
Durchschnittliche monatliche Attackenfrequenz: _________ Tage/Monat  
Familienanamnese für Endometriose: □ positiv □ negativ 

Akutmedikation gegen Endometrioseschmerzen: 

Name Dosis 

  

  

  

Wird aktuell oder wurde in der Vergangenheit eine medikamentöse Prophylaxe gegen 

Endometriose durchgeführt? 

□ Ja  

Name Beginn Ende Dosis Frequenz 

     

     

     

     

□ Nein 

Vitalparameter 

Gewicht: _________ kg  
Größe: ____________ cm  
Blutdruck: _____________ mmHg 
Puls: ______________ /min 
Temperatur: ____________ °C  
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Körperliche Untersuchung 

Wurde eine neurologische Untersuchung durchgeführt?  □ Ja □ Nein 

Auffälligkeiten in der neurologischen Untersuchung?  □ Ja □ Nein 

Falls ja, beschreiben: ________________________________________________ 

Fragebögen 

Headache Impact Test (HIT-6)    □ Ja □ Nein 

Endometriosis Health Profile 30 (EHP-30)  □ Ja □ Nein 

Schmerzkalender 

Wurde ein Schmerzkalender ausgehändigt?  □ Ja □ Nein 

Datum der nächsten Visite: ________________________________ 
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Anhang B: Erhebungsbogen Visite 2 und Visite 3 

TAG 2 (Menstruationszyklus) = VISITE 2 

Datum der Visite: _____ / _____ / _____ 

Beginn der letzten Regelblutung: _____________________ 

Migräneanamnese: 

Datum der letzten Migräneattacke: ________________ 
Datum der letzten Einnahme von Akutschmerzmitteln: ________________ 

Endometrioseanamnese: 

Datum der letzten Endometrioseschmerzen: ________________ 
Datum der letzten Einnahme von Akutschmerzmitteln: ________________ 

CGRP-Bestimmung: 

Uhrzeit der Blutentnahme: __________________ 

Lokalisation: Vena antecubitalis  □ Rechts 
□ Links 

Besonderheiten bei der Blutentnahme: ___________________ 

Schmerzkalender: 

Wurde der Schmerzkalender ausgefüllt und zur Visite mitgebracht?  □ Ja □ Nein 

Datum der nächsten Visite: ________________________________ 
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TAG 15 (Menstruationszyklus) = VISITE 3 

Datum der Visite: _____ / _____ / _____ 

Beginn der letzten Regelblutung: _____________________ 
Ende der letzten Regelblutung: _____________________ 

Migräneanamnese: 

Datum der letzten Migräneattacke: ________________ 
Datum der letzten Einnahme von Akutschmerzmitteln: ________________ 

Endometrioseanamnese: 

Datum der letzten Endometrioseschmerzen: ________________ 
Datum der letzten Einnahme von Akutschmerzmitteln: ________________ 

CGRP-Bestimmung: 

Uhrzeit der Blutentnahme: __________________ 

Lokalisation: Vena antecubitalis  □ Rechts 
□ Links 

Besonderheiten bei der Blutentnahme: ___________________ 

Schmerzkalender: 

Wurde der Schmerzkalender ausgefüllt und zur Visite mitgebracht?  □ Ja □ Nein 
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