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Bericht zum Symposium
aus Anlass des 70. Geburtstages
von Prof. Soyka
12. November 1999 an der
Christian-Albrechts-Universität zu Kiel

Epidemiologie und sozio-
ökonomische Konsequenzen
von Kopfschmerzen

Die Leiterin der International Headache
Society, A. MacGregor, London, leitete
durch einen Überblick zur Epidemiologie
und den sozioökonomischen Konsequen-
zen von Kopfschmerzen den wissenschaft-
lichen Teil des Symposiums ein. In ihrem
Vortrag skizzierte sie zunächst die tradi-
tionelle Versorgung von Kopfschmerzpati-
enten. Sie zeigte, dass in den verschiede-
nen Ländern der Erde eine nahezu gleiche
Kopfschmerzhäufigkeit besteht. Rund
70–80% der Bevölkerung ist von Kopf-
schmerzen betroffen. Die Migräne tritt bei
den Betroffenen an 34 Tagen pro Jahr auf,
der Kopfschmerz vom Spannungstyp an
rund 35 Tagen pro Jahr. Rund 3% der Be-
völkerung leidet täglich unter Kopf-
schmerzen. 38% der Kopfschmerzpatien-
ten haben trotz erheblicher Beeinträchti-
gung durch ihre Kopfschmerzen bisher
noch keinen Arzt aufgesucht.Insbesondere
jugendliche Patienten konsultieren einen
Arzt nur sehr selten. Erst nach vielen lan-
gen Jahren des Leidens wird professionelle
Hilfe in Anspruch genommen. Hauptpro-
blem für dieses zögerliche Gesundheits-
verhalten ist, dass die professionelle Medi-
zin von großen Teilen der Bevölkerung
nicht als Ansprechpartner für die Kopf-
schmerztherapie angesehen wird.

● der Deutschen Gesellschaft für Neu-
rologie, vertreten durch Prof. Dr. H.C.
Diener (Essen),

● der International Headache Society,
vertreten durch deren Präsidenten
Prof. Dr. J. Schoenen (Liegé, Belgien),

● der European Headache Federation,
vertreten durch deren Präsidenten
Prof. Dr. W.D. Gerber (Kiel),

● der Deutschen interdisziplinären
Vereinigung für Schmerztherapie,
vertreten durch deren Präsidenten
Prof. Dr. J. Wawersik (Kiel),

● der Sertürner Gesellschaft, vertreten
durch deren Präsidenten Prof. Dr. M.
Zenz (Bochum),

● der Deutschen Gesellschaft zum Studi-
um des Schmerzes, vertreten durch de-
ren langjährigen früheren Präsidenten
Prof. Dr. M. Zimmermann (Heidelberg),

● des Schmerztherapeutischen Kollo-
quiums, vertreten durch dessen lang-
jähriges Vorstandsmitglied Dr. D.
Jungck (Hamburg)

● und der Deutschen Migräne- und
Kopfschmerzgesellschaft, vertreten
durch deren Präsidenten Dr. V. Pfaf-
fenrath (München).
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Zu Ehren von Prof. Soyka fand aus
Anlass seines 70. Geburtstages am
12. November 1999 an der Christian-
Albrechts-Universität zu Kiel ein
internationales Symposium mit dem
Titel „A Century of Headache and 
Migraine Research – 100 Years of Pain
Research for a new Millenium“ statt.
Weggefährten von Prof. Soyka und 
herausragende internationale Vertreter
der Kopfschmerzforschung beleuch-
teten die verschiedenen Höhepunkte
der Kopfschmerz- und Migränefor-
schung des 20. Jahrhunderts und 
übermittelten Prof. Soyka ihre persön-
lichen Glückwünsche zu seinem 
70. Geburtstag.

Das Symposium unter der Schirm-
herrschaft von Ministerpräsidentin
Heide Simonis wurde von Prof.Deutschl,
Klinik für Neurologie, und Prof. Göbel,
Schmerzklinik Kiel, organisiert und
fand unter deren Vorsitz statt (Abb. 1).
Die Veranstaltung wurde durch eine
Laudatio von Prof. Dr. Göbel, Kiel, und
durch Grußadressen der Ministerpräsi-
dentin von Schleswig-Holstein, Heide
Simonis, des Rektors der Universität
Kiel und des Dekans der Medizinischen
Fakultät der Universität Kiel eingeleitet.
Es schlossen sich folgende Gruß-
adressen an:

● des Vorsitzenden der AOK-Schles-
wig-Holstein, P. Buschmann,

Prof. Dr. H. Göbel
Neurologisch-verhaltensmedizinische

Schmerzklinik Kiel, in Kooperation

mit der Universität Kiel, Heikendorfer Weg 9–27,

24149 Kiel

e-mail: Kiel@Schmerzklinik.de&/fn-block:&bdy:



„Die sozio-ökonomischen
Konsequenzen der mangelhaften

Versorgung von Kopfschmerz-
patienten sind enorm.“

Die sozio-ökonomischen Konsequen-
zen der mangelhaften Versorgung von
Kopfschmerzpatienten sind enorm. So
gehen allein 270 Tage aufgrund der Mi-
gräne pro 1000 Arbeitnehmer pro Jahr
verloren. Der Kopfschmerz vom Span-
nungstyp ist für 920 Arbeitsunfähig-
keitstage unter 1000 Arbeitnehmern
pro Jahr verantwortlich. Aufgrund von
Berechnungen der europäischen Ge-
meinschaft sind Kopfschmerzerkran-
kungen nach der senilen Demenz und
dem Schlaganfall die teuersten neuro-
logischen Erkrankungen. MacGregor
folgerte aufgrund dieser Zahlen, dass
eine organisierte und strukturierte
Kopfschmerzbehandlung in Europa
dringlich etabliert werden muss. Eine
speziell organisierte Kopfschmerzthe-
rapie ist insbesondere dann notwendig,
wenn die Diagnose zweifelhaft ist oder
bisherige Behandlungsversuche kein
befriedigendes Therapieergebnis er-
bracht haben. Auch ein Medikamenten-
übergebrauch erfordert eine spezielle
organisierte Schmerztherapie. Eben-
falls trifft dies für zusätzliche Komorbi-

Nach den Ausführungen der Referentin
ist das moderne Wissen zur Schmerz-
behandlung insbesondere auf dem Ge-
biet der Kopfschmerztherapie außeror-
dentlich groß und effektiv. Erforderlich
ist jedoch, dass es für die Bevölkerung
verfügbar gemacht wird und damit zu
einer deutlichen Reduktion des Lei-
densdruckes der betroffenen Patienten
und der Kosten für die Gesellschaft bei-
tragen kann.

Historische Entwicklung
der modernen Migräne- und
Kopfschmerzforschung

H.-R. Isler berichtete über die histori-
sche Entwicklung der modernen Mi-
gränetherapie und der Kopfschmerz-
forschung. Die Migräne ist keine mo-
derne Erkrankung, sondern sie quält
seit frühester Zeit. Entsprechend haben
sich die Menschen schon immer Ge-
danken gemacht, wie dieser Kopf-
schmerz entstehen könnte und wie auf-
grund der pathophysiologischen Kon-
zepte eine bestmögliche Therapie zu
gestalten sei.

Böswillige Geister. Zu Zeiten der Sumerer,
der Babylonier und der Assyrier wurde
der Kopfschmerz als Werk böswilliger
Geister angesehen. Innerhalb dieser
spirituellen Konzepte finden sich Hin-
weise zu einseitig auftretenden Kopf-
schmerzen vorwiegend von Priestern
auf Papyrusrollen niedergeschrieben,
meist in Form von Gebeten und Sprü-
chen. Kopfschmerzleidende waren ge-
halten, zu Gott Horus zu beten, von
dem man ebenfalls annahm, dass er an
einem einseitigen Kopfschmerz litt.
Man erbat sich von Horus, mit einem
neuen Kopf versehen zu werden. In die-
sen alten Vorstellungen zeigt sich, dass
die Menschen damals offensichtlich mit
großem Leidensdruck diese Kopf-
schmerzerkrankungen ertragen muss-
ten und selbst solche „Ersatzteil-Thera-
pien“ als adäquates Konzept in Betracht
zogen.

Heterocrania. Die erste Beschreibung ei-
ner Migräneattacke wird Aretaios von
Kappadokien zugesprochen. In seinen
Schriften benutzte er erstmals das Wort
Heterocrania. Bereits im 1. Jh. v. Chr. be-
schrieb er unter diesem Titel einsei-
tigen Kopfschmerz, lokalisiert im Be-
reich der Schläfen, der Augen oder in

ditätsfaktoren, wie zum Beispiel De-
pression oder Bluthochdruck zu.

MacGregor führte verschiedene Bei-
spiele auf, wie durch eine speziell organi-
sierte Kopfschmerzbehandlung sowohl
der Leidensdruck für die Betroffenen als
auch die Kosten für das Gesundheitswe-
sen reduziert werden können.So berichte-
te sie, dass durch die gemeinschaftliche
Aktion der Universität Kiel, der AOK
Schleswig-Holstein und der Howaldts-
werke Deutsche Werft AG sich eine deut-
liche Verbesserung der Befindlichkeit der
betroffenen Werftarbeiter und deren Fa-
milienangehörigen erzielen ließ. Durch
spezifische Information der Betroffenen,
durch Weiterbildungsmaßnahmen für
Ärzte und Apotheker, sowie durch eine
spezielle Behandlung der betroffenen
Kopfschmerzpatienten konnte eine si-
gnifikante Verbesserung des Gesund-
heitszustandes der Patienten, eine deutli-
che Reduktion der Kopfschmerzintensi-
tät und der Häufigkeit der Kopfschmerz-
attacken sowie der Arztbesuche erzielt
werden.Es stellte sich eine Reduktion der
Arbeitsunfähigkeitstage um 20% ein.

„Das moderne Wissen
zur Kopfschmerztherapie muss
für die Bevölkerung verfügbar

gemacht werden.“
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Abb. 1 m Die Referenten des internationalen akademischen Galasymposiums. Von rechts nach links:
Prof. Dr. Jean Schoenen (Universität Liegé, Belgien), Prof. Dr. Hans-Rüdi Isler (Universität Zürich,
Schweiz), Prof. Patrick P.A. Humphrey (Universität Cambridge, U.K.), Prof. Peer Telft-Hansen (Universität
Kopenhagen, Dänemark), Prof. Dr. Hans-Christoph Diener (Universität Essen, Deutschland), Prof. Dr.
Pramond Saxena (Universität Rotterdam, Niederlande), Prof. Dr. Dieter Soyka (Universität Kiel,
Deutschland), Dr. Anne MacGregor (City of London Migraine Clinic, London, U.K.), Dr. Frank Clifford-
Rose (London Neurological Centre, London, U.K.), Prof. Dr. Hartmut Göbel (Universität Kiel,
Deutschland).



einer Nasenhälfte. Als Begleitsympto-
me führte er Schwitzen, Übelkeit und
galliges Erbrechen an. Aretaios war
auch der Arzt, dem zugesprochen wird,
sich erstmalig zur Einteilung und Klas-
sifikation von Kopfschmerzen Gedan-
ken gemacht zu haben. Aretaios machte
sich auch Gedanken zur Entstehung
von Kopfschmerzen. Er nahm an, dass
Erkältung und Austrocknen des Kör-
pers wichtige Faktoren zur Genese der
Beschwerden seien. Galen von Perga-
mon führte die Bezeichnung Hemicra-
nia als Synonym für das Wort Hetero-
crania im 2. Jh.v. Chr. ein.

Hildegard von Bingen. In Europa breitete
sich mittlerweile das Christentum aus,
und pathogenetische Konzepte zu
Kopfschmerzen berücksichtigten ent-
sprechend Gedanken aus der priesterli-
chen und klösterlichen Welt. Die Texte
der Hildegard von Bingen sind dafür
ein Beispiel. Hildegard von Bingen soll
an einer Migräne gelitten haben, und
die Verzierungen in ihren Schriften
werden als Beschreibungen einer visu-
ellen Aura gedeutet. Hildegard von Bin-
gen machte sich auch Gedanken, war-
um der Kopfschmerz bei der Migräne
einseitig auftritt. Sie fand die plausible
Erklärung darin, dass bei der Migräne
der Kopfschmerz deshalb nur auf der
einen Seite auftreten könne, weil es für
den Leidenden völlig unmöglich wäre,
die Schwere des Kopfschmerzes auf bei-
den Seiten zu ertragen.

Säftelehre von Galen. Eine weitere Quelle
von Gedanken zur Migräne entsprang
im Mittelalter der Krankheitslehre von
Galen. Auf der Basis der Galen’schen
Krankheitslehre war es zu einer effekti-
ven Therapie erforderlich, regelmäßig
Gallenflüssigkeit zu säubern bzw. aus-
zuleiten. Man ging davon aus, dass Ma-
gen und Darm von Gallenflüssigkeit
überschwemmt seien. Die entsprechen-
de therapeutische Konsequenz waren
Einläufe oder Brechmittel zum Auslei-
ten der übermäßigen Gallensäfte. Die
Einführung der ernährungsbedingten
Ursache von Migräne liegt ebenfalls in
der Säftelehre. Man nahm an, dass
durch das Essen Galle in den Magen
ziehe. Entsprechend musste fettreiches
Essen vermieden werden. Im Mittelal-
ter wurde die Krankheitslehre von
Galen zu einem komplexen pathoge-
netischen System der verschiedenen

erstmalig eine direkte vasokonstrikto-
rische Einflussnahme in die Migräne-
therapie eingeführt.

Weiße vs. rote Migräne. Emil Du Bois-Rey-
mond formulierte im Jahre 1860 die Hy-
pothese, dass die Migräne durch eine
Hyperaktivität des sympathischen Ner-
vensystems bedingt sei. Der Hinter-
grund für diese Hypothese war, dass er
selbst an Migräne litt und während der
Attacke ein ausgesprochen fahles, wei-
ßes Gesicht hatte. Sein Zeitgenosse W.
Möllendorf dagegen beschrieb eine rote
Migräne im Jahre 1867 und formulierte
eine gefäßparalytische Ursache. Bereits
zu dieser Zeit wurden Ergotalkaloide
zur Therapie dieser roten Migräne mit
Erfolg eingesetzt, entsprechend ergab
sich ex juvantibus ein Argument für die
Ätiologie der angioparalytischen Gene-
se. Mit diesen Hypothesen war die Idee-
engeschichte für die Genese der Migrä-
ne bis in unsere Zeit gebahnt.

Nervensturm. Die zweite wichtige Hypo-
these wurde von Edward Liveing im Jah-
re 1873 formuliert. In seinem Buch über
Migräne gab er als Ätiologie der Er-
krankung einen Nervensturm an. Damit
wurde eine Verursachung der Migräne
ganz analog zur Genese der Epilepsie
gesehen. Neben den präzisen Beschrei-
bungen im 19. Jahrhundert wurde auch
eine Großzahl unterschiedlicher patho-
genetischer Konzepte propagiert. Häu-
fig basierten diese Konzepte auf vorder-
gründigen, monokausalen, biologischen
Mechanismen, oft waren sie jedoch
auch mit emotionalen und moralischen
Bedingungen vermischt.So machte man
Masturbation oder schlechten erblichen
Einfluss, eine Selbstvergiftung oder In-
fektionsherde für die Migräne verant-
wortlich. Darüber hinaus wurden ein
übermäßiger Blutandrang im Gehirn,
eine Entzündung der Augen oder eine
Vergrößerung der Hypophysen als Mi-
gräneursachen beschrieben. Livein 1873
beschreibt zu seiner Zeit vier Haupt-
theorien der Migräneentstehung:

● die Lehre vom galligen Ursprung.
● sympathetische und exzentrische

Theorien,
● Theorien eines vaskulären Ursprungs,

zerebrale arterielle Hyperämie,passive
venöse Hirnstauung, Hypothesen zu
vasomotorischen Prozessen und

● die Theorie der Nervengewitter.

Krankheiten aufgebaut. Galen ging da-
von aus, dass die Körpervorgänge
durch vier Körpersäfte gesteuert seien,
das Blut, die gelbe und die schwarze
Galle, sowie die Lymphe (Schleim). Die-
se vier Säfte würden auch die vier Tem-
peramente bedingen, welche er in
Sanguiniker, Choleriker, Melancholiker
und Phlegmatiker einteilte. Somit war
ein Konzept gegeben, das sowohl kör-
perliche als auch psychische Mechanis-
men aufeinander bezog. Die Entste-
hung der Migräne erklärte Galen als
Folge einer übermäßigen, aggressiven
gelben Galle.

Hemicraniae Insultus. Die erste Beschrei-
bung einer Migräne mit Aura wurde
durch Charles Le Pois zu Beginn des 17.
Jahrhunderts gegeben. Dieser Autor
klagte selbst über Migräne und be-
schrieb seine eigenen Symptome. Er litt
an einer Migräne mit Aura mit mehre-
ren konsekutiven, neurologischen foka-
len Ausfällen, zunächst Schwindel,
dann Parästhesien der linken Hand, die
sich allmählich vom Kleinfinger zu den
anderen Fingern ausbreiteten und
dann den Unterarm hinaufzogen. An-
schließend stellten sich linksseitiger
Kopfschmerz und Erbrechen ein. Ent-
sprechend nannte er diese Kopf-
schmerzattacke „Hemicraniae Insultus.“
Weitere Autoren seiner Zeit fügten ex-
akte phänomenologische Beschreibun-
gen der verschiedenen Migränesubfor-
men hinzu.

Vasokonstriktion. In der Dissertation von
Vater aus dem Jahre 1723 wurde erstma-
lig eine exakte Beschreibung einer visu-
ellen Migräneaura angegeben. Eine ex-
akte Beschreibung der verschiedenen
Verläufe verschiedener Kopfschmerz-
formen findet sich erstmalig bei Tho-
mas Willis im Jahre 1672. In diesem er-
sten Lehrbuch der Neurologie wurden
die verschiedenen Phasen der Migräne-
attacke bereits beschrieben, Hunger als
Vorwarnsymptom der Migräneattacke
wurde angegeben, und auch die ver-
schiedenen Bedingungen der Migräne-
aura wurden tituliert.Auch pathogeneti-
sche Konzepte mit Vasokonstriktion
und Vasodilatation als Mechanismen
der verschiedenen Migräneattacken
wurden bereits in ihren Grundzügen
beschrieben. Entsprechend wurde be-
reits Koffein als eine Therapiemöglich-
keit bei Migräne genannt. Damit war
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Chaos im Gehirn. In diesen Theorien von
Liveing sind praktisch alle Meilensteine
der Ideengeschichte zur Genese der Mi-
gräne subsumiert. Auch die heutigen
Konzepte zur Pathophysiologie der Mi-
gräne sind in ihr enthalten. Liveing
selbst favorisierte eine neurogene Mi-
gränetheorie. Er führt aus, dass nicht
eine Störung oder Irregularität der
Blutzirkulation die grundlegende Be-
dingung für Migränekopfschmerz sei,
sondern eine Erkrankung des Nerven-
systems selbst. Aufgrund dieser Er-
krankung käme es zu einer kontinuierli-
chen Akkumulation von Reizen und
schließlich zu einer Entladung von Ner-
venkraft, ähnlich einem Gewitter. In
seiner Theorie nimmt er dabei Konzep-
te der Chaosforschung unseres Jahr-
hunderts vorweg und beschreibt das
Nervensystem als ein komplexes Sy-
stem, in dem durch mannigfaltige Ein-
flüsse eine Instabilität in einem gewis-
sen funktionellen Bereich entsteht, die
zu einem Zusammenbruch des Gleich-
gewichts der Kräfte führt und entspre-
chend paroxysmale Erkrankungsaus-
brüche bedingt. Aufgrund der mannig-
faltigen Einwirkungsmöglichkeiten im
Kosmos des Gehirns kann jeglicher
Einfluss zum Chaos einer Migräneat-
tacke führen. Jegliche erregende Wir-
kung kann in ihrer Summation zur Mi-
gräneattacke hinleiten. Die Migräne
selbst ist dann die Reaktion des Gehirns
als Destabilisierung bzw. Restabilisie-
rung des neuronalen Kosmos. Die Mi-
gräne besitzt damit die Funktion einer
Entladung, ähnlich wie Blitz, Donner
und Regen bei einem Gewitter. Die phy-
siologische Reaktion der Migräne ist
damit vergleichbar einer Niesreaktion
bei übermäßiger Reizung der Nasen-
schleimhaut oder einer orgasmischen
Entladung bei sexueller Reizung. Als
anatomisches Substrat dieser Entla-
dung sieht Liveing das Mittelhirn und
den Hirnstamm an. Hier werden insbe-
sondere die sensorischen Ganglien,
vom Sehhügel bis zum Magnuskern, als
Substrate der Migräneattacke vermutet.

Status migraenosus. Der deutsche Neuro-
loge P.J. Moebius nahm eine degenerati-
ve Störung als Ursache der Migräne an.
Entsprechend sah er auch wenig Ansät-
ze für eine effektive Therapie. Auch
Moebius vermutete eine Verwandtschaft
zwischen der Migräne und der Epilep-
sie, und entsprechend prägte er den Be-

das im Jahre 1962 erstmalig ein Klassifi-
kationssystem für Kopfschmerzen pu-
blizierte. Wolff war ein ausgesprochen
engagierter Schmerzforscher. Entspre-
chend verteidigte er sehr wortstark sei-
ne Ansichten. In der Literatur finden
sich Kontroversen mit anderen Schmerz-
forschern seiner Zeit. So lehnte z.B.
Beecher von der Harvard-University
die Methoden von Wolff im Bereich der
experimentellen Schmerzforschung ve-
hement ab. Die Schüler von Wolff und
von Beecher führten in den weiteren
Jahren diese Kontroversen fort. Es zeig-
te sich exemplarisch, dass manchmal
nicht gute Experimente und wissen-
schaftlich schlüssige Beweise für die
pathophysiologischen und therapeu-
tischen Konzepte entscheidend sind,
sondern vielmehr die Position der je-
weiligen Autoren. Auch heute noch ist
Realität, dass Therapieschemata bei
Kopfschmerzen in den verschiedenen
Ländern zum Teil komplett kontrovers
sind. Schon zu Zeiten von Graham zeig-
te sich, dass der häufige Einsatz von
Ergotalkaloiden einen täglichen Kopf-
schmerz bedingt, der sich gegenüber
jeglicher therapeutischer Maßnahme
resistent zeigt. Entsprechend wurden
im angloamerikanischen Bereich die
Ergotalkaloide als Kopfschmerzmedi-
kamente eliminiert und verschiedene
Kombinationsanalgetika kreiert. Um-
gekehrt wurde im deutschsprachigen
Raum im Einsatz von Ergotalkaloiden
eine gute Substitution für Kombinati-
onsanalgetika gesehen, von denen man
erkannt hatte, dass sie bei täglichem
Einsatz ebenfalls zu chronischen Kopf-
schmerzproblemen führen können.

Neuronale Kopfschmerz-
mechanismen

Der Präsident der International Head-
ache Society, J. Schoenen, Liege (Belgi-
en), berichtete über die Entdeckung der
neuronalen Kopfschmerzmechanismen.
Aufgrund des anfallsweisen Auftretens
und der fokalen neurologischen Stö-
rungen bei der Migräne wurden immer
enge pathophysiologische Verbindun-
gen zu den Epilepsien vermutet. Des-
halb wurden intensive elektroenzepha-
lographische Untersuchungen bei Mi-
gränepatienten durchgeführt. Im Stan-
dard-EEG wurden eine Reihe von EEG-
Anomalitäten im Zusammenhang mit
Migräne beschrieben, darunter slow-

griff „Status migraenosus“ in Analogie
zum Begriff Status epilepticus.

Entwicklung der modernen
Migräneforschung

Clifford-Rose, London, stellte die Ent-
wicklung der modernen Migränefor-
schung und Migränetherapie im 20.
Jahrhundert dar. Eine erste systemati-
sche Beobachtung zur Wirksamkeit von
Ergotalkaloiden bei Migräne wurde
durch Meyer im Jahre 1926 in Zürich
durchgeführt. Ergotalkaloide wurden
sporadisch schon bereits seit der zwei-
ten Hälfte des 19. Jahrhunderts bei Mi-
gräneattacken eingesetzt. Die Einfüh-
rung von Ergotamin in die klinische
Praxis war nach Entwicklung der che-
mischen Synthese durch Arthur Stoll
möglich und eine systematische klini-
sche Erprobung könnte somit erfolgen.
Eine erste quasi plazebokontrollierte
Studie wurde durch Trautmann in
Deutschland im Jahre 1928 durchge-
führt. Die erste richtige, klinische, expe-
rimentelle Migränestudie war die der
Schmerzforscher John Graham und Ha-
rald G. Wolff. Im Jahre 1937 zeigten sie,
dass es bei Gabe von Ergotamin parallel
zur vasokonstriktorischen Wirksam-
keit mit Anstieg des systemischen Blut-
drucks zu einer Reduktion der Migrä-
nekopfschmerzen kommt. In diesem
Experiment war es erstmals gelungen,
Kopfschmerzen systematisch im Labor
zu untersuchen und exakte Daten zur
Pathophysiologie von Kopfschmerzen
zu erheben.

Erste Klassifikation für Kopfschmerzen.
Gleichzeitig konnten die Autoren erst-
malig zeigen, wie man entsprechende
Daten komplett fehlinterpretieren kann,
eine Situation, die auch in heutiger Zeit
bei Kopfschmerzstudien nach wie vor
zum Alltag gehört. Die beobachteten er-
höhten Pulsationsamplituden wurden
als Vasodilatation interpretiert, die für
den Migränekopfschmerz verantwort-
lich gemacht wurde. Neben den klini-
schen Untersuchungen konstruierten
Wolff und seine Mitarbeiter auch Gerä-
te zur experimentellen Schmerzinduk-
tion und ermöglichten damit auch eine
systematische Analyse von Schmerzme-
chanismen im psychophysischen Expe-
riment. Auf Initiative von Wolff wurde
zudem das „Ad hoc-Committee on
Classification of Headache“ gegründet,
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wave-Dysrhythmien, fokale Anomalien
und Krampfmuster. In den zahlreichen
Berichten gibt es unterschiedliche An-
gaben zur Häufigkeit und zur Vertei-
lung sowie zur Bedeutung dieser Be-
funde. Fazit aus all diesen Untersu-
chungen ist jedoch, dass keine der Stan-
dard-EEG-Ableitungen in der Lage ist,
irgendeine spezifische EEG-Anomalie
für die Migräne darzulegen.

„Standard-EEG-Ableitungen sind
nicht in der Lage, spezifische

EEG-Veränderungen bei Migräne
darzulegen.“

EEG-Mapping. Bedeutsame Befunde las-
sen sich erwartungsgemäß während ei-
ner akuten Migräneaura beobachten.
Am häufigsten treten dabei fokale EEG-
Aktivitätsverlangsamungen auf. Diese
Befunde sind mit der Annahme kon-
gruent, dass eine fokale zerebrale Funk-
tionsstörung besteht. Allerdings finden
sich solche Auffälligkeiten nur bei ca.
20% der Patienten, also bei 80% sind
keine Auffälligkeiten aufzudecken.
Durch die Einführung von Computer-
technik in die EEG-Ableitung ist es
möglich, über das Standard-EEG hin-
aus eine Spektralanalyse der EEG-Ab-
leitungen und zudem auch eine to-
pographische EEG-Kartographierung
(Mapping) vorzunehmen. Diese Metho-
den erlauben kontinuierliche Verglei-
che der EEG-Aktivität in den unter-
schiedlichen Regionen des Gehirn. Ei-
nige Befunde sprechen dafür, dass bei
Migränepatienten während des migrä-
nefreien Intervalls eine erhöhte Asym-
metrie der Alpha-Aktivität besteht.
Diese Asymmetrie soll bei der Migräne
mit Aura besonders ausgeprägt sein. In-
teressanterweise gibt es auch Hinweise
dafür, dass bei Gesunden die Alpha-Ak-
tivität in der rechten Hemisphäre über-
wiegt, während bei der Migräne mit
Aura die linke Hemisphäre überwie-
gende Alpha-Aktivität generiert. Dar-
über hinaus soll drei Tage vor Beginn
der Migräneattacke die Asymmetrie be-
sonders stark ausgesprägt sein. Inner-
halb der Migräneattacke soll bei einer
Migräne mit Aura eine bedeutsame Re-
duktion der Alpha-Aktivität bis zu 50%
beobachtbar sein. Die Reduktion der
Aktivität soll dabei auf der Seite eintre-
ten, auf der die Kopfschmerzen lokali-
siert sind. Im Migräneintervall soll bei

attacken sind plötzliche Veränderun-
gen des normalen Lebensrhythmus. Es
scheint so, als ob diese Veränderungen
eine kurzzeitige Störung des normalen
Informationsflusses bewirken. Schoe-
nen konnte diese besondere Bereit-
schaft zu einer veränderten Reizverar-
beitung durch Labormessungen im
Jahre 1984 sichtbar machen. Es handelt
sich dabei um eine spezielle Ableitung
der Hirnströme, eine Elektro-Enzepha-
lographie (EEG), während der die Pati-
enten auf bestimmte Reize achten und
reagieren müssen. Die Veränderungen
im EEG während dieser Aufgabenstel-
lung werden Contingente Negative Va-
riation (CNV) genannt. Mit dieser Me-
thode konnte Schoenen erstmals zei-
gen, dass das Gehirn von Migränepati-
enten anders auf Reiz-Reaktions-Auf-
gaben reagiert als das Gehirn von
Gesunden oder von Menschen mit an-
deren Kopfschmerztypen. Interessan-
terweise finden sich diese Unterschiede
im kopfschmerzfreien Intervall zwi-
schen den Attacken. Es bestehen zwei
Auffälligkeiten:

● Die Spannungsverschiebung ist deut-
lich größer als bei anderen Men-
schen.

● Während bei Gesunden die Span-
nungsverschiebung nach mehreren
Messungen zunehmend kleiner wird
(=habituiert), bleibt sie bei Migräne-
patienten hoch.

Andere Autoren konnten diese Ergeb-
nisse bestätigen. Diese Messungen sind
ein wichtiger Beleg dafür, dass das Ge-
hirn von Migränepatienten offensicht-
lich besonders aktiv auf Reize reagiert
und dadurch Änderungen der Lebens-
situation mit unvorhergesehenen Rei-
zen Migräneattacken auslösen könnten.
Während bei gesunden Menschen die
Aufmerksamkeit bei mehrmaliger
Reizwiederholung mehr und mehr
nachlässt, bleibt das Gehirn des Migrä-
nepatienten in maximaler Bereitschaft.

Die neurophysiologischen Unter-
suchungen belegen übereinstimmend,
dass bei Migränepatienten eine Überer-
regbarkeit des zentralen Nervensy-
stems besteht. Diese Übererregbarkeit
äußert sich sowohl bei Applikation von
einfachen Reizen als auch bei komple-
xen Aufgaben wie z.B. bei der Erfassung
der ereigniskorrelierten Potentiale.Letzt-
lich müssen jedoch auch diese Daten

Migränepatienten desweiteren eine er-
höhte Aktivität langsamer Wellen, ins-
besondere der Theta-Wellen, bestehen.
All diese EEG-Befunde belegen Verän-
derungen der zerebralen kortikalen
Aktivität. Die Veränderungen der elek-
trischen kortikalen Aktivität basiert am
wahrscheinlichsten auf veränderten
metabolischen Bedingungen während
der Migräneattacke. Möglicherweise
spielt auch hier die Erregung des
NMDA-Rezeptors durch exzitatorische
Aminosäuren eine wesentliche Rolle.

Photic driving-Effekt. Bei Ableitung des
EEGs während Flackerlichtstimulation
mit einer Flackerfrequenz von mehr als
20 Hertz kann die sogenannte H-Ant-
wort als photic driving-Effekt beobachtet
werden. Da dieser Effekt bei über 90%
der Migränepatienten auftreten kann,
wurde eine große Spezifität dieses Ef-
fektes für die Migräne angenommen.
Allerdings zeigt sich auch bei Gesunden
bei einem hohen Prozentsatz der photic
driving-Effekt. Diagnostisch-praktische
Bedeutung hat diese Untersuchung des-
halb nicht. Der Effekt weist darauf hin,
dass bei Migränepatienten ein verän-
dertes Habituationsverhalten bei wie-
derholter Reizapplikation vorliegt.

Evozierte Potentiale. In zahlreichen Studi-
en wurde nach Veränderungen der vi-
suell evozierten Potentiale (VEP) bei
Migränepatienten gefahndet. Dabei
wurden extrem widersprüchliche Er-
gebnisse gefunden. Ein Teil der Unter-
suchungen findet bedeutsame Hinweise
auf Veränderungen der VEP, insbeson-
dere bei Blitzlichtstimulation, wie z.B.
Amplitudenerhöhungen sowie Verlän-
gerung der Latenzen der P 3 und der N 3.
Bei Schachbrettmusterstimulation zei-
gen sich weniger deutliche Veränderun-
gen. Auch sollen sich die Veränderun-
gen bei Therapie mit Betablockern nor-
malisieren. Auch bei Untersuchung der
akustisch evozierten Potentiale gibt es
sehr unterschiedliche Befunde. Einige
Gruppen berichten, dass es im Zusam-
menhang mit Migräne Auffälligkeiten
geben soll, andere bestätigen diese Be-
funde nicht. Die Untersuchung von
akustisch evozierten Potentialen kann
im Einzelfall keinerlei Hinweise für die
Diagnose einer Migräne ergeben.

Überregbarkeit des ZNS. Besonders wir-
kungsvolle Auslöser von Migräne-
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offenlassen, ob die erhöhte zerebrale
Erregbarkeit dafür Anlaß gibt, erregen-
de Aminosäuren freizusetzen, die die
NMDA-Rezeptoren stimulieren, wo-
durch eine kortikale „spreading depres-
sion“ mit der Folge induziert wird, dass
eine Hypoperfusion im Kortex gene-
riert wird. Oder aber, ob alles genau
umgekehrt ist, dass nämlich aufgrund
einer vaskulären Hypoperfusion eine
zerebrale Störung generiert wird, die
sich durch eine neuronale Übererreg-
barkeit äußert.

Vaskuläre 
Kopfschmerzmechanismen

P. Saxena, Rotterdam (Niederlande),
gab in seinem Referat eine Skizze der
Entdeckung vaskulärer Kopfschmerz-
mechanismen. Eine erste bedeutsame
Methode zur Bestimmung hämodyna-
mischer Parameter im Zusammenhang
mit Kopfschmerz war die Bestimmung
der Pulsationsamplitude der A. tempo-
ralis superfacialis. Diese primitive Me-
thode konnte lediglich die Pulsations-
bewegungen des Gefäßes bestimmen,
jedoch nicht die Blutflussgeschwindig-
keit oder gar den Blutfluss im Gefäß.

Messung des Blutflusses mit radioaktivem
Xenon. Durch Injektion von radioakti-
vem Edelgas (133Xenon) in die A. carotis
war es erstmalig möglich, zuverlässige
Messergebnisse zur Durchblutung von
verschiedenen Hirnregionen zu erhal-
ten. Darüber hinaus konnte mit dieser
Methode erstmalig die intrazerebrale
von der extrazerebralen Durchblutung
getrennt untersucht werden. Diese
Technik ermöglicht mehrmalige Mess-
wiederholungen, und die Messvorgänge
benötigen nur kurze Zeit. Durch zahl-
reiche Detektoren können bis zu 254
verschiedene Regionen des Gehirns
hinsichtlich ihres Blutflusses unter-
schieden werden. Ein Nachteil ist, dass
die A. carotis direkt punktiert werden
muss und damit die Methode einen in-
vasiven Eingriff erfordert. Dieser Nach-
teil kann durch eine weitere Methode,
die Inhalation von radioaktivem Xe-
non, vermieden werden. Dieses Verfah-
ren kennzeichnet sich durch eine be-
sonders einfache Durchführung. Aller-
dings ist durch die Inhalation des Edel-
gases eine Differenzierung von intraze-
rebralem und extrazerebralem Blut-
fluss nur sehr schwer möglich. Darüber

von hämodynamischen Veränderungen
bei Migräne müssen die verschiedenen
Subtypen der Migräne streng unter-
schieden werden. Dies gilt zunächst für
die Migräne mit Aura und für die Migrä-
ne ohne Aura. Darüber hinaus müssen
die verschiedenen Phasen der jeweiligen
Migräneattacken genau betrachtet wer-
den, die kopfschmerzfreie Phase, die Au-
raphase und die Kopfschmerzphase.

Vaskuläre Störungen – Henne oder Ei?

Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts
wurde die Annahme vertreten, dass ei-
ne zerebrale Hypoxie durch die Öff-
nung arteriovenöser Shunts resultiert.
Dabei soll mit Sauerstoff angereicher-
tes But aus den Arterien unter Umge-
hung des Hirngewebes durch diese
Kurzschlüsse zwischen den Arterien
und Venen direkt in die Vene abfließen.
Interessanterweise konnte gezeigt wer-
den, das verschiedene Medikamente,
die in der Lage sind, die Migräneattacke
erfolgreich zu kupieren, bedeutsame
Effekte auf kraniale arteriovenöse Ana-
stomosen haben. Durch Messung der
arteriovenösen Sauerstoffdifferenz ist
es möglich, den Einfluss von Substan-
zen auf diese arteriovenösen Kurz-
schlüsse zu bestimmen. Durch diese
Untersuchung ist es auch möglich, die
Wirksamkeit von Medikamenten zur
Migränetherapie zu bestimmen. Aller-
dings gelingt dies nur im Bereich des
Karotisstromgebietes, nicht jedoch im
Bereich der Arterien der Dura, welche
jedoch ebenfalls zahlreiche arteriove-
nöse Anastomosen aufweisen.

Aufgrund dieser Annahmen ba-
sierten die ersten experimentellen Un-
tersuchungen zur Pathophysiologie der
Migräne auf einem vaskulären Kon-
zept. Allerdings war es völlig unklar,
was eigentlich die vaskulären Verände-
rungen bedingt oder auslöst, wenn sie
denn nun die Ursache der Kopfschmer-
zen und der neurologischen fokalen
Symptome seien. Die Ursache der vas-
kulären Veränderungen sah man in
neuronalen Bedingungen. Für diese
Annahme waren ebenfalls mehrere Ge-
dankenschritte erforderlich:

● Die Migräne zeigt ein anfallsweises
Auftreten, ähnlich wie bestimmte an-
dere durch neuronale Veränderungen
bedingte Krankheiten, insbesondere
die Epilepsien.

hinaus ist die räumliche Auflösung
durch eine geringe Edelgaskonzentrati-
on weniger gut als bei der direkten
Punktion der A. carotis.

SPECT. Die Single-Photon-Emission-
Computerized-Tomographie (SPECT)
ermöglicht die Darstellung des regiona-
len zerebralen Blutflusses durch Inhala-
tion von 133Xenon. Das Verfahren ba-
siert auf der Erfassung von Gamma-
strahlen radioaktiver Isotope. Mit die-
ser Methode ist auch eine dreidimen-
sionale Darstellung des regionalen
zerebralen Blutflusses möglich. Das
Verfahren erlaubt auch eine wiederhol-
te Durchführung der Messungen. Aller-
dings ist ebenfalls nachteilig, dass
durch die Inhalation die Konzentration
von radioaktivem Material im Blut we-
niger hoch und damit die räumliche
Auflösung geringer ist. Durch Gabe von
99mTc-HMPAO kann eine genauere Be-
stimmung des radioaktiven Blutflusses
im Gehirn vollzogen werden. Aus die-
sem Grunde wird dieses Isotop heute in
SPECT-Untersuchungen bevorzugt.

PET. Die genaueste Untersuchungsmög-
lichkeit des regionalen zerebralen Blut-
flusses und der regionalen zerebralen
Stoffwechselvorgänge ist derzeit durch
die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) möglich. Diese Methode gilt der-
zeit als die zuverlässigste und aussage-
kräftigste Methode zur Bestimmung
hämodynamischer Reaktionen im Zen-
tralnervensystem.

Transkranielle Doppler-Sonographie. Die
Messung der Blutflussgeschwindigkeit
in den basalen Hirngefäßen ist mit der
transkraniellen Doppler-Sonographie
möglich. Da diese Methode jedoch nur
über die Flussgeschwindigkeiten Aus-
sagen treffen kann, nicht jedoch über
die absoluten Flussmengen, ist der Ein-
satz immer an die zusätzliche Bestim-
mung des regionalen zerebralen Blut-
flusses gebunden.Andernfalls sind keine
sinnvollen Aussagen mit diesem Ver-
fahren möglich.

MR-Angiographie. Die Magnet-Resonanz-
Angiographie erlaubt es, nicht-invasiv
eine Aussage über die Gefäßdurchmes-
ser zu erhalten. Mit der MR-Angiogra-
phie können somit in Zukunft weitere
Aussagen über vaskuläre Reaktionen bei
Migräne erhalten werden. Zur Analyse
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● Die charakteristische kontinuierliche
Ausbreitung, die Migration der foka-
len neurologischen Störungen bei der
Migräne mit Aura tritt bei keiner an-
deren zerebralen Gefäßstörung auf.

● Die Geschwindigkeit, mit der diese
Störungen sich ausbreiten und wieder
zurückbilden, lässt annehmen, dass
sich korrespondierend eine kortikale
neuronale Störung allmählich aus-
breitet, bedingt durch eine Störung
der kortikalen Nervenzellfunktion.

Es besteht also die Annahme einer Kau-
salkette, nach der sich zuerst eine neu-
ronale Störung ausbreitet. Daraus resul-
tiert eine vaskuläre Störung, die ihrer-
seits eine weitere neuronale Störung
und Kopfschmerz hervorruft.

„Die Trennung in eine neuronale
und vaskuläre

Pathogenese konnte keine neuen
Erkenntnisse bringen.“

Die Dichotomisierung in ein rein vasku-
läres und ein rein neuronales pathoge-
netisches Konzept hat bisher nicht zu
größeren Erkenntnissen geführt. Es er-
scheint naheliegend, dass vaskuläre
Störungen unmittelbar zu neuronalen
Funktionsstörungen führen. Umgekehrt
ist es ebenso naheliegend, dass die ge-
störte Nervenzellfunktion zu einer Re-
gulationsstörung im Zentralnervensy-
stem führt und damit reaktiv vaskuläre
Besonderheiten bedingt. Von besonde-
rer Bedeutung ist jedoch, dass bei der
Migräne ohne Aura bisher keine bedeut-
samen Auffälligkeiten des regionalen ze-
rebralen Blutflusses aufgedeckt wurden.
Allein diese Tatsache weist darauf hin,
dass die hämodynamischen Verände-
rungen im Zusammenhang mit Kopf-
schmerz eher ein Epiphänomen darstel-
len.Anders scheint es jedoch bei der Ge-
nerierung der Migräneaura zu sein.

Moderne bildgebende 
Befunde bei Migräne

H.-C. Diener, Essen, berichtete über die
Ergebnisse moderner bildgebender Be-
funde bei der Untersuchung von Mi-
gränemechanismen. Zur Erfassung von
Blutflussveränderungen während der
Kopfschmerzphase einer Migräne ohne
Aura untersuchte der Kopenhagener
Neurologe J. Olesen Patienten, bei de-

beitsgruppe von H.C. Diener erstmals
die Aktivierung von verschiedenen
Hirnarealen in der Generierung der
Migräneattacke bildlich darstellen.

Aspirin in der 
Kopfschmerztherapie

P. Telft-Hansen, Kopenhagen (Däne-
mark), referierte über die Entwicklung
von Aspirin und anderer Salicylate in
der Kopfschmerztherapie.Die Acetylsali-
cylsäure ist weltweit das am häufigsten
bei Migräne und anderen Kopfschmer-
zen eingesetzte Medikament. Es ist Ärz-
ten und Patienten gleichermaßen ver-
traut und geradezu im letzten Jahrhun-
dert ein Synonym für einen Wirkstoff
gegen Kopfschmerzen und Migräne ge-
worden. Es ist der mit Abstand am be-
sten untersuchte, am meisten verwandte
und auch der kostengünstige Wirkstoff
in der Kopfschmerztherapie. Die Ent-
wicklung durch den deutschen Forscher
Felix Hofmann in den Entwicklungsla-
bors von Bayer liegt nun mittlerweile
schon mehr als 100 Jahre zurück. Durch
Aspirin wurde erstmals eine Substanz
verfügbare, die gezielt gegen Kopf-
schmerzen und Migräne eingesetzt wer-
den konnte. Folgende Erklärungen zum
analgetischen Wirkmechanismus von
Acetylsalicylsäure liegen vor:

● Hemmung der Freisetzung von Seroto-
nin und Histamin aus den Mastzellen,

● antagonistische Verdrängung von Ki-
ninen,

● Blockierung von peripheren Nozi-
zeptoren,

● Verhinderung der Sensitivierung von
Nozizeptoren,

● Hemmung der Prostaglandinsynthe-
se und

● Reduktion der Zellmembranpermea-
bilität.

„Im letzten Jahrhundert ist
Aspirin zu einem Synonym für

Kopfschmerztherapie geworden.“

Alle diese Wirkmechanismen beziehen
sich auf periphere Vorgänge, weshalb
Acetylsalicylsäure in der Vergangenheit
als peripheres Analgetikum bezeichnet
wurde. Aus neueren Tierversuchen er-
geben sich jedoch eindeutige Hinweise
auf zentrale antinozizeptive Mechanis-
men von Acetylsalicylsäure. Mittlerwei-

nen er eine Migräneattacke durch Rot-
wein oder durch Nahrungsmittel trig-
gerte. So war es ihm möglich, unter
kontrollierten Bedingungen zu ver-
schiedenen Phasen vor, zu Beginn und
während der Migräneattacke den regio-
nalen zerebralen Blutfluss zu bestim-
men. In keinem der Zeitabschnitte zeig-
ten sich Veränderungen im regionalen
zerebralen Blutfluss. Dies belegt die ge-
ringe Bedeutung von Blutflussverände-
rungen für die Genese des Migräne-
kopfschmerzes. Selbst bei maximaler
Attackenintensität auf der Höhe der At-
tacke zeigten sich keine Veränderungen
des regionalen zerebralen Blutflusses.

In weiteren Untersuchungen wur-
den Patienten mit einer Migräne ohne
Aura auch mit der 133Xenon Inhalati-
onsmethode und SPECT während der
Attacke untersucht. Auch hier zeigte
sich keine Hypo- oder Hyperperfusion
während der Kopfschmerzphase im
Vergleich zum Intervall, und es konnten
auch keine Veränderungen des zerebra-
len Blutflusses in Abhängigkeit von der
Kopfschmerzlokalisation aufgedeckt
werden, weder im Bereich der kortika-
len Strukturen noch in tieferen Hirn-
strukturen. Nur tendenziell, jedoch
nicht statistisch signifikant, zeigte sich
eine globale Erhöhung des zerebralen
Blutflusses. Bei der Untersuchung mit
Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) zeigten sich ebenfalls keine Ver-
änderungen bei der Migräne ohne Aura
hinsichtlich des regionalen zerebralen
Blutflusses.

Bei neueren Untersuchungen der
Arbeitsgruppe von H.C. Diener, die
ebenso mit der Positronen-Emissions-
Tomographie durchgeführt wurden,
zeigten sich bei Migräne ohne Aura kei-
ne Änderungen des regionalen zerebra-
len Blutflusses während der Attacke im
Vergleich zum Migräneintervall. Auch
nach Gabe von Sumatriptan war kein
Unterschied im regionalen zerebralen
Blutfluss festzustellen. Bei Subtraktion
der gemittelten Daten während der Mi-
gräneattacke von denen im Migränein-
tervall zeigt sich ein signifikanter Akti-
vitätsanstieg bei der Migräne ohne
Aura im Cingulum und im visuellen As-
soziationskortex. Darüber hinaus fin-
det sich auch ein weiterer Aktivitäts-
herd im Bereich des periaquaduktalen
Graus und den Nucleii raphe im Hirn-
stamm. Mit diesen weltweit aufsehens-
erregenden Befunden konnte die Ar-
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le konnte auch am Menschen der Nach-
weis erbracht werden, dass Acetylsali-
cylsäure über serotoninerge Mechanis-
men antinozizeptive Hirnstammreflex-
tätigkeiten aktiviert. Die Acetylsalicyl-
säure lässt sich oral, rektal oder auch in-
travenös applizieren. Bei oraler Appli-
kationsweise sollte bevorzugt die
Brauselösung eingesetzt werden, da nur
durch diese eine sichere und schnelle
Resorption gewährleistet ist. Die Einzel-
dosis beträgt 500 mg bis 1500 mg. Telft-
Hansen stellt umfangreiche klinische
Studien zum Nachweis der Wirksamkeit
und Verträglichkeit der Substanz vor.

Nichtsteroidale Antirheumatika
bei Migräne

Zum Einsatz von nichtsteroidalen Anti-
rheumatika bei Migräne liegen ver-
gleichsweise nur wenige kontrollierte
Studien vor. Als analgetisches Wir-
kungsprinzip wird für alle nichtsteroi-
dalen Antirheumatika die Hemmung
der Prostaglandinsynthese auf Grund
reversibler Bindung an die Cyclooxyge-
nase diskutiert. Die Nebenwirkungen
entsprechen im wesentlichen denen, die
für die Acetylsalicylsäure beschrieben
wurden. Naproxen und Naproxen-Na-
trium können oral und rektal appliziert
werden. Therapeutische Serumspiegel
werden nach ca. 30 Minuten, der maxi-
male Serumspiegel nach 2 Stunden er-
reicht. Die biologische Halbwertszeit
beträgt ca. 15 Stunden. Zur Migräneku-
pierung haben sich Dosen zwischen
750 mg und 1100 mg als wirksam erwie-
sen. Auch Dolfenaminsäure scheint in
einer Dosierung von 200 mg per os für
die Attakenkupierung geeignet zu sein.
Ibuprofen ist im wesentlichen der Ace-
tylsalicylsäure vergleichbar, zeigt aller-
dings weniger gastrointestinale Neben-
wirkungen. Diese Substanz zeigt eine
schnelle Anflutung im Plasma und ist
nach neueren Studien in Form eines
Saftes insbesondere für Kinder eine
mögliche Alternative in der Kopf-
schmerz- und Migränetherapie.

Triptane

P. Humphrey, Cambridge, stellte die
Entwicklung der Triptane durch sein
Forscherteam dar. Humphrey ent-
wickelte in den Labors von Glaxo das

Subdifferenzierung der einzelnen Re-
zeptorsubtypen durch Serotoninrezep-
tor-Klonierung wird in der Zukunft die
genaue Angriffsweise von Sumatriptan
näher aufschlüsseln.

„Sumatriptan blockiert 
die Freisetzung von vasoaktiven

Neuropeptiden und 
Neurotransmittern.“

Nach heutiger Vorstellung blockiert
Sumatriptan durch einen präsynap-
tischen 5-HT1D-rezeptoragonistischen
Wirkungsangriff die Freisetzung von
vasoaktiven Neuropeptiden im Bereich
der perivaskulären trigiminalen Axone
der Dura mater. Die Entzündungsme-
diatoren CGRP, Substanz P, Neurokinin
A und VIP werden freigesetzt, wenn die
trigeminovaskuläre Aktivität während
der Initialphase der Migräneattacke pa-
thologisch erhöht ist.

Die Folge der Freisetzung dieser
Neuropeptide ist die Induktion einer
neurogenen Entzündung, die sich
durch Gefäßwandquellung, Plasmaex-
travasation, Vasodilatation und durch
eine Störung der Bluthirnschranke im
Bereich des entzündeten Gefäßes cha-
rakterisiert.

Sowohl bei tierexperimenteller
Auslösung einer neurogenen Entzün-
dung als auch während des klinischen
Migräneattackenverlaufes lässt sich ei-
ne erhöhte Konzentration von CGRP im
kranialen Gefäßsystem beobachten. Die
erfolgreiche Behandlung von Migräne-
attacken geht mit einer signifikanten
Reduktion des CGRP-Spiegels einher.
Eine entscheidende Wirkung von Su-
matriptan ist somit die Blockierung der
Freisetzung von Neuropeptiden und
Neurotransmittern, die in der Lage
sind, eine lokale neurogene Entzün-
dung an kranialen Gefäßen auszulösen.

Durch die Ausführungen wurden
von den Referenten die herausragenden
Leistungen und der internationale Stel-
lenwert der Christian-Albrechts-Uni-
versität zu Kiel und der mit ihr koope-
rierenden Einrichtungen auf dem Ge-
biete der Schmerzforschung und
Schmerztherapie von den internationa-
len Gästen unterstrichen. Besonders
wurden die Pionierleistungen von Prof.
Soyka auf diesem wichtigen medizini-
schen Wissenschaftsgebiet gewürdigt.

erste spezifische Migränemedikament
für die Behandlung schwerer Migräne-
attacken, das Sumatriptan. Er schuf da-
mit auch die Voraussetzungen für die
Schaffung einer völlig neuen Substanz-
familie, die Triptane. Er hat durch seine
Arbeiten die Behandlung schwerer
Migräneattacken im 20. Jahrhundert
wie kein anderer Migräneforscher
beeinflusst.

Sumatriptan wird als selektiver 5-
HT1D-Rezeptoragonist klassifiziert. Der
5-HT1D-Rezeptor ist der am weitesten
verbreitete Serotoninsubrezeptor im
menschlichen Gehirn. Funktionell ist
der 5-HT1D-Rezeptor als Autorezeptor
anzusehen, der die Freisetzung von
Neurotransmittern wie z.B. Acetylcho-
lin und Serotonin hemmt. Der 5-HT1D-
Rezeptor ist wahrscheinlich auch bei
der Freisetzung von vasoaktiven Sub-
stanzen involviert und hemmt bei Sti-
mulierung deren Freisetzung im Gefäß-
system. In kranialen Gefäßen befindet
sich ein weiterer spezieller Serotoninre-
zeptor, der sogenannte 5-HT1like-Rezep-
tor, dessen pharmakodynamische Ei-
genschaften sehr denen des 5-HT1D-Re-
zeptor ähneln. Die Stimulierung dieses
Rezeptors führt zu einer Kontraktion
von Hirnarterien und arterio-venösen
Shunts.

Zur Differenzierung von spezifi-
schen 5-HT1D-Rezeptoragonisten wird
Sumatriptan als 5-HT1like-Rezeptorago-
nist klassifiziert. Diese besonderen
pharmakodynamischen Eigenschaften
sind u.a. dadurch charakterisiert, dass
die durch Sumatriptan vermittelte
Vasokonstriktion im Bereich der V.
saphena des Hundes nicht durch den 5-
T1D-Rezeptorantagonisten Metergolin
blockiert werden kann. Der nicht-
selektive Serotoninrezeptorantagonist
Metitepine ist andererseits jedoch in
der Lage, die Sumatriptanwirkung auf-
zuheben. In einer weiteren Subdifferen-
zierung der Serotininrezeptoren wurde
gezeigt, dass sowohl Sumatriptan als
auch Metergolin am 5-HT1Dβ-Rezeptor
als Agonisten wirksam sind und dieser
Subrezeptortyp möglicherweise für die
Wirksamkeit von Sumatriptan verant-
wortlich ist. Der 5-HT1D-Rezeptor kann
mittlerweile in weitere Subrezeptoren
differenziert werden. Sumatriptan
agiert agonistisch an mindestens zwei
dieser Subrezeptoren des 5-HT1D-Re-
zeptors, nämlich dem 5-HT1Dα- und
dem 5-HT1Dβ-Rezeptor. Die weitere
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