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Die Beziehung zwischen dem Hirn 
und dem Magen-Darm-Trakt, im 
Kontext der Darm-Hirn-Achse («gut 

brain axis»), ist seit einigen Jahrzehnten 
Gegenstand intensiver wissenschaftlicher 
Forschung. Die bidirektionale Kommuni-
kationsachse zwischen dem zentralen 
Nervensystem und dem gastrointestina-
len System spielt bei verschiedenen neu-
rologischen Störungen, sowohl neurode-
generativ wie z.B. bei Morbus Parkinson 
und bei Morbus Alzheimer, aber auch au-
toimmun-entzündlich, wie bei der Multip-
len Sklerose eine wichtige Rolle (1). Die 
Migräneforschung hinkt hier ein bisschen 
hinterher, aber auch sie beginnt sich für 
die Rolle des Mikrobioms oder auch des 
enterischen Nervensystems zu interessie-
ren (2,3).

Mögliche Zusammenhänge zwischen 
Darm und Migräne
Dabei ist der Zusammenhang doch so na-
heliegend: Den meisten Patienten aber 
auch den Klinikern sind die gastrointesti-
nalen Begleitsymptome der Migräne, 
nämlich Übelkeit und Erbrechen, bestens 
bekannt. Wer Kinder und Jugendliche be-
handelt, sollte auch die Migränevorstufen 
kennen, die abdominelle Migräne, das zy-
klische Erbrechen oder auch aus dem Ap-
pendix der ICHD-3 (Internationale Klassi-
fikation der Kopfschmerzerkrankungen, 3. 
Auflage): die infantilen Koliken. Zahlreiche 
Studien zeigen zudem, dass Migräne häu-
fig mit gastrointestinalen Störungen wie 
dem Reizdarmsyndrom (IBS), Zöliakie und 
sogar Helicobacter-pylori-Infektionen as-
soziiert sein kann. All dies deutet darauf 
hin, dass Veränderungen im Magen-Darm-
Trakt die Migräne beeinflussen könnten. 
Ein möglicher Mechanismus ist die Verän-
derung des Darmmikrobioms, die über die 

Darm-Hirn-Achse das zentrale Nerven-
system beeinflusst (2). Entzündungsme-
diatoren wie Interleukine könnten hierbei 
eine Rolle spielen, ebenso wie Neuropep-
tide und der Serotoninstoffwechsel.

Therapeutische Aspekte und die Rolle 
von CGRP
Bahnbrechende Ergebnisse aus Grundla-
genforschung und klinischen Studien fo-
kussierten sich in den letzten bald 40 Jah-
ren auf das Calcitonin Gene-Related Pep-
tide (CGRP). Das CGRP ist ein Neuropep-
tid, das als zentraler Mediator bei der Ent-
stehung von Migränekopfschmerzen gilt. 
Es sind zwei Isoformen bekannt, α-CGRP 
und β-CGRP, die sich in drei Aminosäuren 
voneinander unterscheiden. Eine Bindung 
erfolgt an die CGRP-Rezeptoren durch 
Ähnlichkeit mit weiteren Vertretern aus 
der Peptid-Familie, dem Adrenomedullin 
oder Amylin, aber auch mit deren Rezep-
toren. Im afferenten Nervensystem wird 
α-CGRP vor allem in den nozizeptiven 
Neuronen gebildet, die höchste Konzent-
ration findet man im Ganglion trigeminale 
(4). Die Beta-Form ist deutlich weniger 
untersucht und findet sich wiederum ver-
mehrt im Gastrointestinaltrakt.
Während einer Migräneattacke sind die 
CGRP-Spiegel im Blut erhöht, und die In-
jektion von CGRP kann bei Migränepatien-
ten Anfälle auslösen. Diese Erkenntnisse 
haben zur Entwicklung von Gepanten und 
CGRP-Antikörpern geführt, die spezifisch 
für die Migräneprophylaxe entwickelt wur-
den (5). In der vorliegenden Ausgabe fin-
den sie zwei Artikel, die sich mit den neuen 
Substanzen und den daraus resultieren-
den Veränderungen der Therapieland-
schaft befassen (6,7).
Neuere Studien deuten darauf hin, dass 
die Aktivierung von CGRP nicht der alleini-
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ge Auslöser für Migränekopfschmerzen 
ist, sondern auch andere Mechanismen, 
z.B. via Hypophysen-Adenylatcyclase-ak-
tivierende Polypeptid (PACAP) und Erhö-
hung von zyklischem Adenosinmono-
phosphat (cAMP), eine Rolle spielen kön-
nen. Dies eröffnet weitere Perspektiven 
für die Entwicklung von Therapien (8).

Einfluss des Darmmikrobioms auf die 
Migräne
Das Darmmikrobiom spielt eine entschei-
dende Rolle in der Darm-Hirn-Achse und 
könnte somit auch Einfluss auf die Migrä-
ne haben. Verschiedene kleinere kontrol-
lierte Studien der letzten Jahre untersuch-
ten die Wirkung von Probiotika ohne oder 
mit Präbiotika (in Kombination Synbioti-
ka*) auf Migränecharakteristika bei ver-
schiedenen Migränepopulationen. Die Er-
gebnisse zeigten, dass die Supplementie-
rung mit Synbiotika die Häufigkeit der Mi-
gräneattacken reduzierte und gleichzeitig 
Entzündungsmarker sowie die Darmper-
meabilität verbesserte (9–11). Diese Er-
kenntnisse unterstreichen die potenzielle 
Bedeutung des Darmmikrobioms bei der 
Modulation von Migräne und legen nahe, 
dass diätetische Interventionen, die das 
Mikrobiom positiv beeinflussen, eine er-
gänzende Therapie darstellen könnten.

Fazit
Vor einigen Jahren meinte mein damaliger 
Mentor: «Schau den Regenwurm an. Weni-
ge Neurone steuern einen langen Darm-
schlauch zum Essen. Der Darm spielt phy-
logenetisch eine wichtige Rolle». Die kom-
plexe Interaktion zwischen dem Magen-
Darm-Trakt und dem zentralen Nerven-
system spielt eine bedeutende Rolle bei 
der Entstehung und dem Verlauf von neu-
rologischen Krankheiten, wie auch bei der 
Migräne. Neuropeptide wie CGRP sind 
zentrale Mediatoren in diesem Prozess, 
doch auch andere Signalwege und das 
Darmmikrobiom könnten das Migräne- 
geschehen beeinflussen. Zukünftige For-
schungen sollten diese Zusammenhänge 
weiter untersuchen, vor allem sollte auch 
vermehrt auf translationale und somit 

disziplinübergreifende Forschung Wert 
gelegt werden, um neue therapeutische 
Ansätze zu entwickeln, die sowohl auf 
neuronale als auch auf gastrointestinale 
Komponenten der Migräne abzielen.
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* Probiotika bestehen aus lebenden Mikroorganismen 
(Bakterien, Pilze, Hefen), die einen gesundheitlichen 
Nutzen für Menschen bringen können. Präbiotika sind 
unverdauliche Bestandteile (Ballaststoffe), die auch als 
Nahrung für die Organismen dienen können. Synbiotika 
bezeichnen die Kombinationen, entweder aus Probiotika 
und Präbiotika oder Mikroorganismen und einem 
spezifischen Substrat für diese. Postbiotika bestehen 
wiederum aus leblosen Mikroorganismen und/oder deren 
Zellkomponenten.
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