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Clusterkopfschmerz und Ganglion 
sphenopalatinum

Stimulation des Ganglion sphenopalati-
num kann Clusterkopfschmerzattacken 
unterdrücken aber nicht auslösen.

**** Guo S, Petersen AS, Schytz HW, Barlø-
se M, Caparso A, Fahrenkrug J, Jensen RH, 
Ashina M. Cranial parasympathetic activa-
tion induces autonomic symptoms but no 
cluster headache attacks. Cephalalgia 2017; 
doi: 10.1177/0333102417738250. 

Zusammenfassung
Die hochfrequente (120 Hz), einseitige Sti-
mulation des parasympathischen Ganglion 
spheno-palatinum (SPG) durch einen im-
plantierten Stimulator wird erfolgreich zur 
Unterbrechung von ipsilateralen Cluster-
kopfschmerzattacken eingesetzt. Die Grup-
pe aus Kopenhagen hatte in einer kleinen 
Vorläuferstudie bei 6 Patienten mit Clus-
terkopfschmerz bei einer 5-Hz-Stimulation 
des SPG eine Auslösung von Clusteratta-
cken gesehen, wobei aber wegen der klei-
nen Fallzahl nicht sicher unterschieden 
werden konnte, ob es sich nicht auch spon-
tane Attacken gehandelt hatte. In der jetzt 
vorgelegten Studie sollte daher der Einfluss 
einer niederfrequenten SPG-Stimulation 
auf die Funktion von sensorischen Nerven-
fasern, den Kreislauf, die peripheren para-
sympathischen Symptome, PACAP38 und 
VIP (Aktivitätsmarker des parasympathi-
schen Systems und dem Auftreten von 
Clusterattacken untersucht werden. Insge-
samt wurden 21 Patienten rekrutiert und 
davon letztlich 19 Patienten ausgewertet, 
die Mehrzahl mit einem chronischen Clus-
terkopfschmerz und einem dokumentier-
ten Ansprechen auf die SPG-Stimulation. 
Alle Patienten wurden cross-over an 2 un-
terschiedlichen Tagen, an denen bisher kei-
ne Clusterattacke aufgetreten war, entwe-
der mit 20 Hz für 30 min oder „sham“ sti-
muliert, die Patienten waren für die Moda-
lität verblindet und es wurden dann die ve-
getativen Symptome, Herzfrequenz, Blut-
druck, taktile Schwellen, mechanische 

Schmerzschwellen sowie die Serumspiegel 
von VIP und PACAP38 bestimmt. Unter 
der 20-Hz-Stimulation kam es signifikant 
häufiger zu einem Nasenlaufen bzw. nasa-
len Kongestion als unter der sham-Stimu-
lation. Es traten aber nicht vermehrt Clus-
terkopfschmerzattacken auf. Auch waren 
die taktilen/mechanischen Schmerzschwel-
len unverändert, ebenso die Kreislaufpara-
meter und die VIP/PACAP38 Serumlevel. 
Die Autoren sehen dieses als einen weite-
ren Hinweis, dass die Verbindungen des 
Hypothalamus zu den parasympathischen 
Hirnstammkerngebieten (Nucleus salvato-
rius superior) und von dort zu den trigemi-
nalen Neurone primär für die Triggerung 
von Clusterattacken verantwortlich sind.

Kommentar
Die Studie ist in guter Übereinstimmung 
mit den Ergebnissen der Studie Hamburger 
Kollegen (Möller et al. 2017), die bei vege-
tativer Stimulation durch einen oszillieren-
den Ballon im Nasenraum eine starke pa-
rasympathische Aktivierung, gemessen 
durch eine vermehrte Tränenproduktion, 
aber keine vermehrten Clusterattacken sa-
hen. Zusammengefasst lassen die beiden 
Arbeiten den Schluss zu, dass eine alleinige 
periphere parasympathische Aktivierung 
nicht ausreicht, eine Clusterattacke zu trig-
gern. 

Bei der Arbeit von Guo et al. muss kri-
tisch angemerkt werden, dass nur das 
Symptom Naselaufen/Nasenverstopfung 
signifikant häufiger unter der Stimulation 
zu sehen war, was möglicherweise eher für 
eine nur mäßige parasympathische Akti-
vierung spricht. Darüber hinaus ist es et-
was unklar, warum die Autoren die Stimu-
lationsfrequenz anders als in den Vorversu-
chen (20 Hz statt 5 Hz) gewählt haben. Ein 
weiterer Punkt ist, ob es nicht eine länger 
anhaltende periphere Aktivierung braucht, 
um dann doch über einen zentralen Feed-
back-Mechanismus zu einer Beeinflussung 
der Clusterattacken zu kommen.

Andreas Straube, München

Literatur

1. Möller M, Haji AA, Hoffmann J, May A. Peripheral 
provocation of cranial autonomic symptoms is not 
sufficient to trigger cluster headache attacks. Cep-
halalgia 2017; doi: 10.1177/0333102417738248.

Migräne und Serotoninrezeptoren

Bei interiktalen Migränepatienten findet 
sich eine reduzierte 5-HT1B Rezeptor Bin-
dung im Gehirn.

*** Deen M, Hansen HD, Hougaard A, da 
Cunha-Bang S, Nørgaard M, Svarer C, Kel-
ler SH, Thomsen C, Ashina M, Knudsen 
GM. Low 5-HT1B receptor binding in the 
migraine brain: A PET study. Cephalalgia 
2017, doi: 10.1177/0333102417698708. 

Zusammenfassung
Seit langem wird postuliert, dass eine Stö-
rung des serotonergen Signalweges eine 
Rolle in der Pathophysiologie der Migräne 
spielt. Es wird angenommen, dass insbe-
sondere der 5-HT1B-Rezeptor beteiligt ist, 
da die Tripane als 5-HT1B (und 1D/1F) 
Agonisten in der Migräne wirksam sind. 
5-HT1B-Rezeptoren finden sich in dem ge-
samten trigeminalen Schmerzsignalweg. 
Die Autoren untersuchten in der Studie 
mittels PET die Bindung des zerebralen 
5-HT1B-Rezeptors nach Injektion eines 
5-HT1B-Rezeptor spezifischen Liganden in 
18 interiktalen Migränepatienten ohne Au-
ra im Vergleich zu 16 gesunden Kontrollen 
in einer „Region-of-interest“-Analyse (prä-
frontaler Kortex, sensomotorischer Kortex, 
anteriores Cingulum, Insel und Amygdala). 
Vier der 18 Migränepatienten wurden von 
der finalen Analyse aufgrund einer Migrä-
ne Attacke innerhalb von 48 h nach dem 
Scan bzw. ausgeprägter Kopfbewegungen 
während des Scans ausgeschlossen. Migrä-
nepatienten hatten eine geringere 
5-HT1B-Rezeptorbindung insbesondere im 
anterioren Cingulum und im sensomotori-
schen Kortex. Die Autoren postulierten, 
dass die geringe Bindung eine verminderte 
Rezeptorendichte in diesen Regionen dar-
stellt. Diese könnte entweder ein primäres 
Kennzeichen des Migränegehirns oder se-
kundär durch die Migräneattacken bedingt 
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sein. Darüber hinaus zeigte sich in einer 
voxelbasierten Analyse des gesamten Ge-
hirns, dass die Zeit seit der letzten Migrä-
neattacke positiv mit der 5-HT1B-Rezeptor 
Bindung im dorsalen Raphe-Kern und im 
Mittelhirn korreliert. Diese vorübergehen-
de Herunterregulierung des 5-HT1B-Re-
zeptors während der Migräneattacke 
schrieben die Autoren den vermutlich hö-
heren Serotonin Spiegeln in der iktalen 
Phase zu. 

Kommentar
Dieses ist die erste Studie, die die Bindung 
von 5-HT1B im Gehirn von Patienten mit 
Migräne untersucht. Limitiert wird die 
Aussagekraft der Ergebnisse allerdings 
durch die geringe Patientenzahl (14 Migrä-
nepatienten in der Analyse). Die Daten er-
weitern die Erkenntnisse aus anderen bild-
gebenden Studien, dass sich bei Migräne-
patienten neurochemische, metabolische, 
funktionelle oder strukturelle Änderungen 
in schmerzverarbeitenden Regionen zeigen 
bzw. eine Adaptation auf repetitive 
Schmerzattacken stattfindet. Die Ergebnis-
se unterstützten die postulierte Rolle von 
Serotonin in der Migränepathophysiologie 
und zeigen eine mögliche Beteiligung des 
dorsalen Raphe-Kerns, allerdings geben sie 
keinen direkten Hinweis auf die den Beob-
achtungen zugrunde liegenden Mechanis-
men. 

Lars Neeb, Berlin

Pathophysiologie der Migräne: 
 Wirkung des monoklonalen 
 anti-CGRP-Antikörpers 
 Fremanezumab auf meningeale 
Nozizeptoren im Tiermodell

Seit der erfolgreichen klinischen Prüfung 
von CGRP-bindenden monoklonalen An-
tikörpern an Patienten mit chronischer Mi-
gräne rätselt man über den Wirkungsme-
chanismus. Die Arbeitsgruppe von R. Bur-
stein in Boston stellt nun aufgrund tierex-
perimenteller Befunde die Hypothese auf, 
dass die Wirkung der Antikörper außer-
halb der Blut-Hirnschranke auf einer selek-
tiven Hemmung mechanisch hochschwelli-
ger meningealer Nozizeptoren mit Aδ-Fa-

sern beruht, welche durch eine „cortical 
spreading depression“ aktiviert werden 
können. Im Umkehrschluss wird gefolgert, 
dass die Kopfschmerzphase bei manchen 
Migränepatienten durch die Aktivierung 
solcher Aδ-Fasern bei „cortical spreading 
depression“ ausgelöst wird, die man als pa-
thophysiologisches Korrelat der Migräne-
aura ansieht. 

**** Melo-Carrillo A, Noseda R, Nir RR, 
Schain AJ, Stratton J, Strassman AM, Bur-
stein R. Selective Inhibition of Trigemino-
vascular Neurons by Fremanezumab: A 
Humanized Monoclonal Anti-CGRP Anti-
body. J Neurosci 2017; 37: 7149–7163. 

**** Melo-Carrillo A, Strassman AM, Nir 
RR, Schain AJ, Noseda R, Stratton J, Bur-
stein R. Fremanezumab – A Humanized 
Monoclonal Anti-CGRP Antibody – Inhi-
bits Thinly Myelinated (Aδ) But Not Un-
myelinated (C) Meningeal Nociceptors. J 
Neurosci 2017; 37: 10587–10596. 

Zusammenfassung 
Das Neuropeptid Calcitonin gene-related 
peptide (CGRP) spielt in der Pathophysio-
logie der Migräne eine wichtige Rolle, ob-
wohl man bis heute nicht sicher weiß, ob 
und wo CGRP in der trigeminalen 
Schmerzbahn aktivierend wirkt. Jedenfalls 
wirkt bei Migräne die Hemmung des 
CGRP-Rezeptorsystems therapeutisch, was 
neuerdings durch die humanisierten 
CGRP-bindenden monoklonalen Antikör-
per wie das hier untersuchte Fremanezu-
mab (TEV-48125) bestätigt wird, durch das 
die Frequenz von Migräneanfällen redu-
ziert werden kann. Die Antikörper sind so 
groß, dass es sehr unwahrscheinlich ist, 
dass sie die Blut-Hirnschranke überwinden 
und im ZNS wirken können.

Die beiden Arbeiten derselben Arbeits-
gruppe gehören thematisch zusammen 
und bauen aufeinander auf. In der ersten 
Arbeit wurde extrazellulär von sekundären 
Neuronen im spinalen Trigeminuskern mit 
afferentem Einstrom aus dem freigelegten 
Gebiet des Sinus transversus abgeleitet. Es 
werden dort zwei Klassen von Neuronen 
gefunden, nämlich hochschwellige (high-
threshold, HT), die nur auf noxische 
(schmerzhafte) mechanische Reize reagie-
ren und andere (wide-dynamic range, 

WDR), die nicht-noxische und noxische 
Stimuli in einem weiten Intensitätsbereich 
kodieren. Die Aktivierung solcher trigemi-
no-spinaler Neurone ist beim Menschen 
höchstwahrscheinlich mit der Entstehung 
von Kopfschmerzen verbunden. Außerdem 
benutzt die Arbeitsgruppe ein Verfahren, 
bei dem experimentell (durch Nadelstich-
verletzung des zerebralen Kortex) eine 
„cortical spreading depression“ (CSD) aus-
gelöst wird, wobei es nach kurzer Zeit zu 
einer Zunahme der neuronalen Aktivität 
primärer meningealer Afferenzen und se-
kundärer Neurone im spinalen Trigemi-
nuskern kommt (Zhang et al. J Neurosci 
2010; 30: 8807–14; Zhang et al. Ann Neurol 
2011; 69: 855–65). Die CSD wird (nicht un-
umstritten) als pathophysiologisches Kor-
relat der Migräneaura angesehen. 

Bei der ersten Arbeit wurden 30 mg/kg 
Fremanezumab (TEV-48125) bzw. ein iso-
typischer nicht CGRP-bindender Antikör-
per injiziert und die spontane und die 
durch mechanische Reizung der Dura ma-
ter ausgelöste Aktivität der spinalen trige-
minalen Neurone bei unbehandelten Tie-
ren und bei Tieren nach Auslösung einer 
CSD gemessen. Im Ergebnis fand man, 
dass selektiv nach Gabe des wirksamen 
Antikörpers die spontane und mechanisch 
evozierte Aktivität von HT-Neuronen re-
duziert waren, allerdings nur bei männli-
chen Tieren. Die Aktivität von WDR-Neu-
ronen war unbeeinflusst, ebenso die Akti-
vität aufgrund einer Reizung der Gesichts-
haut oder der Cornea. Nach Induktion ei-
ner CSD kam es nicht nur zur Aktivierung 
von HT-Neuronen sondern auch zu ihrer 
Sensibilisierung gegenüber mechanischer 
Reizung der Dura mater, der Cornea und 
der Gesichtshaut, letztere Veränderung war 
aber nur bei weiblichen Tieren signifikant. 
Wenn man nach Gabe des Antikörpers lan-
ge genug wartete, wurden selektiv auch die-
se Aktivierung und Sensibilisierung von 
HT-Neuronen nach CSD verhindert. Die 
Autoren schlossen daraus, dass HT-Neuro-
ne die entscheidende Rolle bei der zentra-
len Sensibilisierung spielen, die beim Men-
schen zur Entstehung von Kopfschmerz 
und fazialer Allodynie führt, und dass 
CGRP-bindende Antikörper diese Ent-
wicklung verhindern können. 

Die Ergebnisse der ersten Arbeit wur-
den in der zweiten Arbeit durch extrazellu-
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läre Ableitung von primären meningealen 
Afferenzen im Ganglion trigeminale mit 
rezeptiven Feldern in der Dura mater er-
gänzt. Diese Neurone besitzen entweder 
dünn myelinisierte periphere Aδ-Fasern 
oder sehr langsam leitende unmyelinisierte 
C-Fasern, was man durch die Latenz der 
ausgelösten Aktionspotentiale nach elektri-
scher Stimulation des rezeptiven Felds er-
mitteln kann. Zur Aktivierung der Afferen-
zen wurde wieder CSD ausgelöst. Die Vor-
behandlung mit dem CGRP-bindenden 
Antikörper in der gleichen Dosierung 
hemmte die Aktivierung von Neuronen 
mit Aδ-Fasern, aber nicht von C-Faser-
Neuronen. Die Autoren schlossen daraus, 
dass der CGRP-bindende Antikörper se-
lektiv die Aktivierung von Aδ-Fasern und 
dadurch beim Menschen die Entstehung 
von Kopfschmerz hemmt, was rückgrei-
fend auf die vorherige Arbeit zur selektiven 
Hemmung der Aktivität von HT-Neuronen 
passt, die vorwiegend von Aδ-Fasern in-
nerviert werden. Auch die Tatsache, dass 
CGRP-bindende Antikörper wie Fremane-
zumab nicht bei allen Patienten wirksam 
sind, wird durch diese Selektivität interpre-
tiert. 

Kommentar
Vordergründig erscheinen die Ergebnisse 
der beiden vorgestellten Arbeiten und ihre 
Interpretation schlüssig, wenn man sie aber 
genauer betrachtet, kommt man an einer 
fundamentalen Kritik nicht vorbei. Zu-
nächst muss man ja davon ausgehen, dass 
die CGRP-bindenden Antikörper irgend-
wie mit dem trigeminalen System intera-
gieren. Die Feststellung, dass durch CGRP-
bindende Antikörper selektiv Aδ-Fasern 
der Dura mater gehemmt werden, passt zu 
den Ergebnissen der Arbeitsgruppe von 
Edvinsson, die CGRP-Rezeptoren nur in 
Aδ-Fasern und nicht in C-Fasern expri-
miert fand (Eftekhari et al. J Pain 2013; 14: 
1289–1303). Dieser immunhistochemisch 
erhobene Befund ist allerdings umstritten, 
denn nach anderen Untersuchungen sind 
CGRP-Rezeptoren in peripheren menin-
gealen Afferenzen nur in Schwann-Zellen, 
aber nicht in den Axonen nachzuweisen 
(Lennerz et al. J Comp Neurol 2008; 507: 
1277–1299). CGRP wird auch nicht aus-
schließlich von C-Afferenzen gebildet. Es 
ist aber richtig, dass es kaum Neurone gibt, 

die sowohl CGRP als auch CGRP-Rezep-
toren exprimieren. Aδ-Fasern aktivieren 
bei Primaten vor allem HT-Neurone, wie 
in der Arbeit diskutiert wird, allerdings gibt 
es dazu keine zuverlässigen Daten bei der 
Ratte. Tatsächlich findet man dort auch 
viele WDR-Neurone, die durch mechani-
sche Stimulation der Dura mater aktiviert 
werden. Die in der Diskussion geäußerte 
Annahme, dass die (mechanisch hoch-
schwelligen!) Aδ-Fasern durch Vasodilata-
tion der meningealen Arterien bei der CSD 
aktiviert werden könnten, erscheint äu-
ßerst fragwürdig, denn es gibt genügend 
experimentelle Befunde, die dagegen spre-
chen, wie auch Vasodilatation alleine kei-
nen Migräneschmerz auslöst (Charles. 
Lancet Neurol 2013; 12: 419–20). Wie es 
dann zu dem im Diagramm umgekehrt 
dargestellten Szenario kommen kann, 
nämlich dass durch CSD die C-Fasern akti-
viert werden, die dann durch freigesetztes 
CGRP wiederum Aδ-Fasern aktivieren, 
bleibt des Lesers Phantasie überlassen. 

Abgesehen davon, dass für die bespro-
chenen Publikationen eine immense Arbeit 
investiert wurde, sind die Ergebnisse nicht 
sehr schlüssig, werden aber in einem wei-
ten Ausmaß überinterpretiert. So stieg un-
ter Vorbehandlung mit dem inaktiven An-
tikörper die Aktivität von 6 Neuronen mit 
Aδ-Fasern nach CSD an, bei 3 Neuronen 
blieb sie gleich oder nahm ab (Verhältnis 
6:3). Nach Behandlung mit dem CGRP-
bindenden Antikörper war dieses Verhält-
nis umgekehrt (2:8). Bei den C-Faser-Neu-
ronen war das Verhältnis nach Gabe des 
inaktiven Antikörpers 7:9 und nach Gabe 
des aktiven Antikörper 8:6. Ein (nur bei 
den Aδ-Faser-Neuronen festgestellter) sta-
tistischer Unterschied zwischen Baseline-
Aktivität und Aktivität nach CSD konnte 
nur gewonnen werden, indem die aktivier-
ten und die inaktivierten Neurone in unter-
schiedliche Gruppen gestellt wurden, ohne 
dass ein sonstiges Kriterium sie unterschie-
den hätte. Ähnlich kritisch muss man die 
Ergebnisse der ersten Arbeit sehen. Es er-
scheint zum Beispiel sonderbar, dass eine 
Abnahme der Spontanaktivität von HT-
Neuronen nach Gabe des CGRP-binden-
den Antikörpers nur bei männlichen Rat-
ten zu sehen war, oder dass eine Sensibili-
sierung für Reizung der Cornea nach CSD 
nur bei weiblichen Tieren auftrat. Betrach-

tet man die Baseline-Aktivität der HT-
Neurone, so war diese bei der mit CGRP-
bindendem Antikörper behandelten Grup-
pe weniger als halb so groß wie bei der 
Kontrollgruppe. Wir wissen dabei nicht, ob 
eine von vornherein niedrigere Aktivität 
nach 4 Stunden Ableitdauer nicht auch 
spontan zu mehr Aktivitätsverlust führt. 
Dass dieser Effekt bei weiblichen Tieren 
nicht zu sehen war, könnte z.B. auch daran 
liegen, dass im Gegensatz zu den männli-
chen Tieren alle abgeleiteten HT-Neurone 
in der tiefen Lamina V lagen. Wenn man 
die Geschlechter nicht getrennt hätte, hätte 
man hier überhaupt keine signifikanten Ef-
fekte bekommen. 

Die Arbeiten tragen schließlich auch 
wenig dazu bei, den Mechanismus der 
CGRP-Wirkung bei Migräne bzw. die Wir-
kung der CGRP-bindenden Antikörper zu 
verstehen. Das große Rätsel, wie es beim 
Migräneanfall zur Aktivierung primärer 
meningealer Afferenzen und der CGRP-
Freisetzung kommt, ist genauso unklar wie 
vorher. Dass die besprochenen Arbeiten im 
Journal of Neuroscience, einem der Spit-
zenjournale der Neurowissenschaften, ver-
öffentlicht werden konnten, ist eigentlich 
nur mit dem hohen Bekanntheitsgrad der 
Arbeitsgruppe und den Hype um die neu-
en monoklonalen Antikörper zu erklären.

Karl Messlinger, Erlangen

Prädiktoren der Wirksamkeit  
von Onabotulinumtoxin A  
bei  chronischer Migräne 

Erhöhte CGRP- und PTX3-Serumlevel 
können den Behandlungserfolg von Ona-
botulinumtoxin A in Patienten und Patien-
tinnen mit chronischer Migräne vorhersa-
gen.

*** Dominguez C, Vieites-Prado A, Pérez-
Mato M, Sobrino T, Rodríguez-Osorio X, 
López A, Campos F, Martínez F, Castillo J, 
Leira R. CGRP and PTX3 as predictors of 
efficacy of onabotulinumtoxin type A in 
chronic migraine: an observational study. 
Headache 2018; 58: 78–87.
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Zusammenfassung
In der Therapie der chronischen Migräne 
stellt Onabotulinumtoxin A eine effektive 
Behandlung dar, allerdings gibt es bislang 
keine etablierten klinischen oder molekula-
ren Prädiktoren für die Wirksamkeit der 
Behandlung. In der vorliegenden Studie 
wurden verschiedene molekulare Marker 
im peripheren Blut untersucht, die den Be-
handlungserfolg von Onabotulinumtoxin 
A auf der pathophysiologischen Grundlage 
der Aktivierung des trigemino-vaskulären 
Systems (TGV) stratifizieren sollen.

Eingeschlossen wurden Patienten mit 
chronischer Migräne mit oder ohne Ein-
nahme einer medikamentösen Migräne-
prophylaxe, die eine zweimalige Behand-
lung mit Onabotulinumtoxin A nach 
PREEMPT-Schema erhielten. Vor erstmali-
ger Injektion erfolgte eine periphere Blut-
entnahme um folgende molekulare Marker 
für Inflammation (hs-CRP, TNF-a, IL-6, 
IL-10), endotheliale Dysfunktion (PTX3, 
sTWEAK), Dysfunktion der Blut-Hirn-
Schranke (cFn), neuronale Schädigung 
(NSE, S100) und Aktivierung des trigemi-
no-vaskulären Systems (CGRP) mittels 
ELISA zu bestimmen. Die Effektivität der 
Onabotulinumtoxin A-Behandlung wurde 
anhand der Kopfschmerzhäufigkeit inner-
halb von 3 Monaten nach zweiter Injektion 
erhoben. Unterschieden wurden Respon-
der (> 50% Reduktion der Kopfschmerz-
häufigkeit) von non-Respondern (< 50% 
Reduktion der Kopfschmerzhäufigkeit).

62 Patienten (w = 60) wurden in die 
Studie eingeschlossen, davon waren 47 Pa-
tienten responder und 15 Patienten non-
Responder bezüglich der Onabotulinumto-
xin A-Behandlung. Zusätzlich wurden 24 
gesunde Kontrollprobanden untersucht. 
Calcitonin gene-related peptide (CGRP) 
und Pentraxin 3 (PTX3) zeigten in Respon-
dern signifikant erhöhte Serumlevel im 
Vergleich zu der Gruppe der non-Respon-
der, ansonsten zeigten sich aber keine sig-
nifikanten Unterschiede in den anderen 
untersuchten Markern. 

Die Autoren schlussfolgerten, dass 
PTX3-Serumlevel > 1 000pg/ml und 
CGRP-Serumlevel > 50ng/ml im periphe-
ren Blut mit einem guten Ansprechen auf 
die Onabotulinumtoxin A-Behandlung in 
Patienten mit chronischer Migräne assozi-
iert sind. 

Kommentar
Der Nachweis von Prädiktoren wäre ein 
wichtiger Schritt in der Behandlungsstrati-
fizierung der chronischen Migräne, inso-
fern ist die vorliegende Studie mit den un-
tersuchten molekularen Markern ein weite-
rer wichtiger Schritt, um diese zu identifi-
zieren. Die Rolle von CGRP in der Patho-
physiologie der Migräne ist zwar nicht voll-
ständig verstanden, aber durch die Wirk-
samkeit von CGRP-Rezeptor-Antagonisten 
und CGRP-(Rezeptor)-Antikörpern gut 
belegt. PTX3 (Pentraxin 3) ist ein löslicher 
Rezeptor des humoralen Immunsystems 
aus der Familie der pattern recognition 
molecules (PRM), das inflammatorische 
Prozesse, Angiogenese und Gefäßtonus re-
gulieren soll. Es wird als Marker für die en-
dotheliale Dysfunktion angesehen (Daigo 
et al. 2016).

Bezüglich der Ergebnisse ist kritisch an-
zumerken, dass die Gruppe der untersuch-
ten Patienten klein ist und durch die Ein-
nahme von zusätzlich präventiver Medika-
tion verzerrt sein könnte, sowohl in Bezug 
auf die Serumlevel der einzelnen molekula-
ren Marker als auch in Bezug auf die Effek-
tivität der Onabotulinumtoxin A-Behand-
lung, die im Vergleich zu früheren Wirk-
samkeitsstudien von Onabotulinumtoxin 
A eher hoch erscheint. Weiterhin sollte be-
dacht werden, dass 60 der 62 Studienteil-
nehmer weiblich waren, was zusätzlich zu 
einer Verzerrung der Ergebnisse beitragen 
könnte. Im Paper ist ebenfalls nicht er-
wähnt, ob eine Korrektur für die multiple 
Testung (der insgesamt 10 molekularen 
Marker) erfolgt ist, was eine Erhöhung der 
alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit bedeuten 
würde und somit die Wahrscheinlichkeit 
für eine „zufällige“ Signifikanz vergrößern 
könnte.

Der Nachweis von CGRP im peripheren 
Blut ist in der aktuellen Forschung umstrit-
ten; allerdings konnte bereits in einer frü-
heren Studie eine Prädiktion des Anspre-
chens auf Onabotulinumtoxin A bei chro-
nischer Migräne durch erhöhte CGRP-Le-
vel im peripheren Blut gezeigt werden 
(Cernuda-Morollón et al. 2014). In der vor-
liegenden Studie fallen insbesondere die 
hohen Serumlevel im ng-Bereich auf, da in 
den bisherigen Studien v.a. Serumlevel im 
pg-Bereich beschrieben wurden. Dies 
macht aber auch deutlich, wie schwierig 

der Nachweis der o.g. Neuropeptide mit 
den aktuell zur Verfügung stehenden Me-
thoden ist und dass es weitere Studien be-
nötigt, um in der Zukunft CGRP-Level re-
liabel nachweisen zu können. 

Katharina Kamm, München
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Migräne und kardiovaskuläres 
Risiko 

Die vorliegende Studie bestätigt und erwei-
tert frühere Ergebnisse: Migräne ist ein Ri-
sikofaktor für verschiedene kardiovaskulä-
re Erkrankungen.

**** Adelborg K, Szépligeti SK, Holland-
Bill L, Ehrenstein V, Horváth-Puhó E, Hen-
derson VW, To Sørensen H. Migraine and 
risk of cardiovascular diseases: Danish po-
pulation based matched cohort study. BMJ 
2018; 360: k96.

Zusammenfassung
Eine Fülle von robusten Daten belegen ei-
nen epidemiologischen Zusammenhang 
zwischen Migräne und ischämischem 
Schlaganfall bzw. Herzinfarkt. Die aktuelle 
dänische Studie nimmt nun vor diesem 
Hintergrund auch andere kardiovaskuläre 
Erkrankungen in den Fokus, nämlich peri-
phere arterielle Verschlußkrankheit 
(pAVK), venöse Thromboembolien, Vor-
hofflimmern/-flattern sowie Herzinsuffi-
zienz. 

Eingeschlossen wurden alle im Zeit-
raum zwischen 1995–2013 im Nationalen 
Dänischen Patientenregister mit der Erst-
diagnose Migräne erfassten Patienten; für 
jeden neu identifizierten Patienten wurden 
n = 10 Alters- und Geschlechts-gematchte 
Migräne-freie Kontrollprobanden aus der 
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News

Am Ende bleibt – wie bei den früheren 
Arbeiten – festzuhalten: die absoluten Risi-
ken in diesem (jungen!) Kollektiv sind 
niedrig, wie ein Blick auf z. B. die Schlag-
anfallzahlen belegt (kumulative Inzidenz 
über 19 Jahre: 45 vs. 25 Ereignisse pro 1 000 
Menschen). Daher gilt: Patienten nicht un-
nötig verunsichern, aber gleichzeitig best-
mögliche internistische Betreuung und op-
timales Management aller modifizierbaren 
vaskulären Risikofaktoren bei Migränepa-
tienten.

Tobias Freilinger, Tübingen

Migräne mit Aura generell höhere adjus-
tierte HRs (außer für venöse Thromboem-
bolien und Herzinsuffizienz). Die gefunde-
nen Assoziationen waren für Frauen ausge-
prägter, aber auch bei Männern signifikant.

Kommentar
Diese groß angelegte dänische Studie reiht 
sich ein in eine Vielzahl von Arbeiten zum 
Zusammenhang von Migräne mit dem 
kardiovaskulären Risiko. Neben dem po-
pulationsbasierten Ansatz, den sehr großen 
Fallzahlen und dem langen Beobachtungs-
zeitraum (19 Jahre) ist eine Stärke, dass 
hier nicht nur einzelne Phänotypen isoliert 
berücksichtigt werden, sondern ein umfas-
senderer Blickwinkel gewählt wird, was be-
kannte Befunde bestätigt und auch neue 
Assoziationen, z. B. mit Vorhofflimmern 
oder venösen Thromboembolien, zu Tage 
fördert. Interessant: im Gegensatz zu frü-
heren Daten war der Zusammenhang mit 
ischämischem Schlaganfall hier nicht nur 
bei Migräne mit Aura signifikant. Zur Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva – ein wichtiger 
Faktor in früheren Arbeiten – lagen hier 
keine Daten vor. Eine zwar interessante, 
aber pathophysiologisch noch unverstan-
dene Beobachtung ist, dass – besonders 
beim Schlaganfall – die Risikoerhöhung 
gerade im ersten Jahr nach der Migräne-
Diagnose sehr ausgeprägt war. Eine kleine 
Einschränkung, die auch die Autoren selbst 
einräumen: wie valide ist eigentlich die Di-
agnose Migräne im nationalen Register?

Gesamtbevölkerung ausgewählt (gesamter 
Datensatz: 51 032 Migränepatienten, 
510 320 Kontrollen; insgesamt 71% Frauen; 
medianes Alter zum Zeitpunkt der Migrä-
ne-Diagnose: 35 Jahre; Informationen zum 
Aurastatus lagen für 59% der Migräne-
gruppe vor). Erfasst wurden in beiden 
Gruppen über den gesamten Studienzeit-
raum (19 Jahre) die kumulativen Inziden-
zen (pro 1 000 Probanden) für die o.g. vas-
kulären Phänotypen, wobei zudem klassi-
sche vaskuläre Risikofaktoren berücksich-
tigt wurden. 

In der Gruppe der Migränepatienten 
trat bei 2 451 Patienten ein einmaliges kar-
diovaskuläres Ereignis auf, 575 Patienten 
hatten mehr als ein Ereignis. Absolut be-
trachtet fanden sich für alle untersuchten 
Endpunkte in der Migränegruppe höhere 
Inzidenzen. Wenn für die Kovariablen ad-
justiert wurde, ergaben sich signifikante 
Befunde für Myokardinfarkt (Hazard ratio 
(HR) 1,49; 95% Konfidenzintervall (KI) 
1,36–1,64), ischämischen Schlaganfall (HR 
2,26; KI 2,11–2,41), hämorrhagischen 
Schlaganfall (HR 1,94; KI 1,68 2,23), aber 
auch für venöse Thromboembolien (HR 
1,59; KI 1,45–1,74) sowie Vorhofflim-
mern/-flattern (HR 1,25; KI 1,16–1,36). 
Die Risikoerhöhung war dabei jeweils be-
sonders ausgeprägt im ersten Jahr nach der 
Erstdiagnose der Migräne, wobei der Effekt 
auch über die Dauer der Zeit persistierte. 
Kein signifikanter Zusammenhang ergab 
sich für pAVK und Herzinsuffizienz. In ei-
ner Subgruppenanalyse zeigten sich für 

***** Exzellente Arbeit, die bahnbre-
chende Neuerungen beinhaltet oder ei-
ne ausgezeichnete Übersicht bietet
**** Gute experimentelle oder klinische 
Studie
*** Gute Studie mit allerdings etwas 
geringerem Innovationscharakter
** Studie von geringerem klinischen 
oder experimentellen Interesse und 
leichteren methodischen Mängeln
* Studie oder Übersicht mit deutlichen 
methodischen oder inhaltlichen Mängeln

Die Kopfschmerz-News werden betreut von:
Priv.-Doz. Dr. Ruth Ruscheweyh
Klinik und Poliklinik für Neurologie
Klinikum der Universität München
Marchioninistr. 15, 81377 München
Tel. 089/440073907
ruth.ruscheweyh@med.uni-muenchen.de

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.




