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Deutsche Zusammenfassung 

 

Die Migräne gehört neben den Spannungskopfschmerzen zu den häufigsten 

primären Kopfschmerzursachen (Diener, 2006). Dennoch sind die genauen 

Ursachen dieser Erkrankung bislang nicht bekannt (Soyka, 1999). Im Laufe der 

Jahre wurden verschiedene Theorien zur  Migräneentstehung entwickelt. So 

geht man heute davon aus, dass die Migräneaura des Menschen durch die 

Cortikal Spreading Depression hervorgerufen wird (Leão, 1944; Goadsby et al., 

2002; Diener, 2006), wohingegen die Kopfschmerzen durch einen zweiten 

Mechanismus - vermutlich über eine  neurovaskuläre Entzündung - ausgelöst 

werden (Moskowitz, 1990; Goadsby et al., 2002; Diener, 2006). Neue Studien, 

nach denen es bei Ratten nach einer künstlich erzeugten Cortical Spreading 

Depression (CSD) zu einer Plasmaextravasation und Ödembildung kommt, 

lassen zwischen beiden Vorgängen einen ursächlichen Zusammenhang 

vermuten (Gursoy-Ozdemir et al., 2004; Imamura et al., 2007; Leira et al., 

2007). Im Rahmen der bei Ratten in Folge der CSD ausgelösten Entzündung 

konnte ein Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke (BHS) nachgewiesen 

werden (Gursoy-Ozdemir et al., 2004). Dass dies auch im Migräneanfall der 

Fall ist, wurde bereits 1977 von Harper und seinen Kollegen vermutet. Sie 

stützten ihre These auf Parallelen zwischen an der Migräneentstehung 

beteiligten Mediatoren und Mediatoren, die einen Einfluss auf die BHS ausüben 

(Harper et al., 1977). Weitere neuere Studien scheinen diesen Zusammenhang 

zu bestätigen (u. a. Grant et al., 1998; Goadsby, 1997; Imamura et al., 2007; 

Leira et al., 2007). Auch existieren einige Fallbeschreibungen, die von CT- und 

MRT-Auffälligkeiten im Migräneanfall oder kurz danach berichten, die sich 

später nicht mehr nachweisen ließen (Alvarez-Cermeno et al., 1984 und 1986; 

Jain und Ahuja, 1986; Müller et al., 1987; Smith et al., 2002; Teepker et al., 

2002). 

 

Ziel dieser Arbeit ist es, einen weiteren Beleg für die Öffnung der BHS im 

Migräneanfall zu finden. Hierzu werden zwei biochemische Marker 

herangezogen: die Neuronenspezifische Enolase (NSE) und das Protein S100β.  
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Es wurden bei 21 Migränepatienten im Migräneanfall sowie im 

beschwerdefreien Intervall (mindestens 48 h nach dem Kopfschmerzereignis) 

Serumproben entnommen, in denen NSE und S100β bestimmt wurden. Selbige 

wurden mit Proben gesunder Vergleichspersonen verglichen. Für die 

Auswertung der Messergebnisse wurden der Wilcoxon-Vorzeichentest sowie 

der Mann-Whithney U Test herangezogen.  

 

Hierbei konnten bei Migränepatienten sowohl im Anfall als auch im 

beschwerdefreien Intervall signifikant höhere S100β-Spiegel nachgewiesen 

werden. Dabei liegen die S100β-Spiegel im beschwerdefreien Intervall 

signifikant über denen im Migräneanfall. Die NSE-Spiegel wiederum liegen bei 

den Migränepatienten signifikant unter denen der gesunden Vergleichspersonen, 

wobei sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Migräneanfall und 

beschwerdefreiem Intervall nachwiesen lassen.  Ein neuronaler Zellschaden im 

Migräneanfall lässt sich somit ausschließen (Kapural et al., 2002;  Kanner et al.,  

2003).    

 

Die Untersuchungsergebnisse für S100β lassen sich auf unterschiedliche Weise 

interpretieren. So handelt es sich bei den Messungen um Momentaufnahme, die 

unterschiedlichen Spiegelverläufen entsprechen können. Bei S100β sind 

insgesamt drei Spiegelverläufe denkbar:  

       1. Bei Migränepatienten generell erhöhte Spiegel, die im Migräneanfall z. B. 

durch  Verbrauch oder verminderte Produktion absinken. 

2. Bei Migränepatienten generell  erhöhte Spiegel, die erst nach dem Anfall im 

Serum ansteigen (und somit mit der Messung im beschwerdefreien Intervall 

erfasst werden). 

3. Bei Migränepatienten generell nicht erhöhte Serumspiegel, die im 

Migräneanfall ansteigen, diesen aber um einen längeren als den für die zweite 

Messung gewählten  Zeitraum überdauern. 
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Je nach Spiegelverlauf  lassen sich unterschiedliche Hypothesen generieren: 

Folgt man den Veröffentlichungen von Kanner, Kapural sowie Marchi und 

ihren Kollegen, so ist eine Erhöhung des S100β-Spiegels im Serum bei 

gleichzeitig unverändertem oder auch erniedrigtem NSE-Spiegel als Marker für 

eine defekte BHS anzusehen (Kapural et al., 2002; Kanner et al., 2003;  Marchi 

et al., 2003, 2004 und 2007). Diese wiederum könnte - beachtet man die 

möglichen Spiegelverläufe - dauerhaft oder auch vorübergehend auftreten. In 

Zusammenschau mit den zur Migräne bisher existierenden Studien scheint eine 

vorübergehende Öffnung der BHS im Migräneanfall, die diesen um einen 

unbestimmten Zeitraum überdauert, am wahrscheinlichsten.   
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Englische Zusammenfassung 

    
Migraines, in addition to tension headaches, are among the most frequent 

primary causes of headaches (Diener, 2006). Even so, the actual causes of this 

disease are as yet unknown (Soyka, 1999). Over the years, a number of theories 

have been developed on the origins of migraines. As a result, we now assume 

that the human migraine aura is induced by Cortical Spreading Depression  

(Leão, 1944; Goadsby et al., 2002; Diener, 2006), whereas the headaches are 

triggered by a second mechanism – presumably via neurovascular inflammation 

(Moskowitz, 1990; Goadsby et al., 2002; Diener, 2006). The results of recent 

studies reporting on plasmaextravasation and the formation of oedemas in rats 

following artificially induced Cortical Spreading Depression (CSD), suggest a 

causal link between the two processes (Gursoy-Ozdemir et al., 2004; Imamura 

et al., 2007; Leira et al., 2007). 

 

A breakdown in the blood-brain barrier was determined within the framework 

of the inflammation triggered by CSD in rats (Gursoy-Ozdemir et al., 2004). As 

early on as 1977, Harper and colleagues suspected this to also be the case in 

migraine attacks. They based their theory on parallels between mediators 

involved in migraine development and mediators that influence the blood-brain 

barrier (Harper et al., 1977). Recent studies appear to confirm this link (e.g., 

Grant et al., 1998; Goadsby, 1997; Imamura et al., 2007; Leira et al., 2007). 

There are also several case descriptions that report on CT and MRI changes 

during migraine attacks that could subsequently no longer be determined 

(Alvarez-Cermeno et al., 1984 and 1986; Jain and Ahuja, 1986; Müller et al., 

1987; Smith et al., 2002; Teepker et al., 2002). 

 

The aims of this study  are to find further proof for the opening of the blood-

brain barrier during migraine attacks and to thereby add a further building block 

to our understanding of the development of migraines. In order to accomplish 

this, two biochemical markers will be used: the neuron-specific enolase (NSE) 

and S100β. 
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Serum samples were taken from 21 migraine patients during migraine attacks, 

as well as during intervals when they were free of complaints (a minimum of 48 

h after the headache event) and NSE and S100β were determined. These 

samples were compared with those of  healthy patients. The Wilcoxon Signed 

ranks test and the Mann-Whitney U test were used for analysis of the results. 

 

Significantly higher S100β levels were determined in migraine patients both 

during attacks as well as during intervals when they were free of complaints. 

Furthermore, the S100β levels were significantly higher during the complaint-

free interval than during the migraine attack. The NSE levels were  significantly 

lower than those of healthy patients used for comparison, but no significant 

differences were determined between levels during migraine attacks and the 

complaint-free intervals. 

 

These experimental results can be interpreted in different ways. Both 

measurements constitute a snapshot in time and may correspond to varying 

progression in concentrations. This is of particular importance in the case of 

S100β, as different progressions permit different interpretations. In contrast, the 

data collected on NSE permits conclusive exclusion of the possibility of 

neuronal cell damage within the framework of  migraine disease.  

 

A total of three progressions in concentrations are possible for S100β: 

       1. generally increased levels in migraine patients, that are reduced during 

migraine attacks, e.g., through consumption or a reduction in production 

2. generally increased levels in migraine patients, the serum values for which 

only increase after the attack; (and are thereby determined in measurements 

made during the complaint-free intervals). 

3. no general increase in serum levels in migraine patients, but increases in 

levels during migraine attacks that are maintained over a longer period than that 

selected for the second measurement. 
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Different hypotheses can be formulated, depending on the progression in 

concentrations: 

According to the publications by Kanner, Kapural and Marchi and colleagues, 

an increase in S100β serum levels associated with unchanged or reduced NSE 

levels is to be regarded as a marker for a defective blood-brain barrier (Kapural 

et al., 2002; Kanner et al., 2003; Marchi et al., 2003, 2004  and 2007). In turn, 

this may occur permanently or only temporarily – if all possible progressions in 

concentrations are considered. Consideration of all studies conducted to date on 

migraines indicates that a temporary opening of the BBB during migraine 

attacks, the duration of which outlasts the attack for an indeterminate period, is 

most likely. 

 
Exactly when this occurs, how long it lasts for and whether this constitutes a 

possible cause or a reaction, or even a pathological mechanism, remains 

unclear. 
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Einleitung 

 

„Die Blut-Hirn-Schranke ist im Migräneanfall undicht.“.... Diese These wurde 

bereits 1977 - also vor über 25 Jahren - im Lancet von Harper und seinen 

Kollegen veröffentlicht. Damals begründeten Harper und seine Kollegen diese 

Überlegung mit zahlreichen Parallelen zwischen  an der Migräneentstehung 

vermutlich beteiligten Mediatoren und Mediatoren, die einen  Einfluss auf die 

Durchlässigkeit der Blut-Hirn-Schranke ausüben (Harper et al., 1977).  Trotz 

der plausiblen Annahmen wurde diese Hypothese bisher nicht eindeutig belegt. 

 

Hierzu will die vorliegende Arbeit beitragen. Dabei bedient sie sich der beiden  

Markerproteine NSE und S100β, mit deren Hilfe es möglich ist, die 

Durchlässigkeit der Blut-Hirn-Schranke auf einem nicht invasiven Weg zu 

überprüfen. So existiert eine These, nach der es im Falle einer Öffnung der Blut-

Hirn-Schranke, die unabhängig von einer Zellzerstörung ablaufen kann, zu 

einem Anstieg des S100β im Serum bei gleichzeitig unverändertem NSE-

Spiegel kommen muss (Kapural et al., 2002; Kanner et al., 2003). Mit Hilfe 

dieser These soll nun der Versuch unternommen werden, einen eindeutigen 

Beleg für eine Störung der Blut-Hirn-Schranke bei Migränepatienten, 

insbesondere im Migräneanfall, zu liefern. Ein solcher Beleg wäre dann auch in 

der Lage, die derzeitig gültigen Migränetheorien in ihrer Gültigkeit zu 

unterstützen sowie den Einsatz nicht Blut-Hirn-Schranken-gängiger 

Medikamente bei Migränepatienten zu rechtfertigen. 

 

Hierzu wurden NSE und S100β zum einen im Migräneanfall und zum anderen 

im beschwerdefreien Intervall gemessen. Die erhaltenen Werte wurden dann 

untereinander sowie mit Werten einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.  

 

Zum besseren Verständnis sollen jedoch zunächst in den folgenden Kapiteln 

weiterführende Einblicke in die Themen Migräne,  Blut-Hirn-Schranke und die 

Markerproteine NSE sowie S100β    gewährt und wichtige Hintergrund-

informationen hierzu erläutert werden.  
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1. Vom  Kopfschmerz zur Migräne  

 

Zahlreiche Menschen geben an, gelegentlich, häufig oder dauerhaft unter 

Kopfschmerzen zu leiden. Viele von ihnen setzen dabei fälschlicherweise den 

Begriff „Kopfschmerz“ mit dem der „Migräne“ gleich. Tatsächlich 

unterscheidet man jedoch inzwischen 176 verschiedene Arten des 

Kopfschmerzes, die sich nach pathophysiologischen Gesichtspunkten in 

idiopathische (primäre) und symptomatische (sekundäre) Kopfschmerzen 

unterteilen lassen.  

 

Beim symptomatischen Kopfschmerz ist eine organische Ursache bekannt und 

es finden sich meist strukturelle Veränderungen. Dies ist beispielsweise bei 

Traumen, Blutungen, Tumoren, Ischämien, Entzündungen, hypertensiven 

Krisen, erhöhtem Hirndruck, dem Glaukom und dem Phäochromozytom der 

Fall. Beim idiopathischen Kopfschmerz hingegen geht man zwar ebenfalls von 

einer organischen Ursache aus, kennt diese aber nicht, da sich hier meist keine 

ursächlichen strukturellen Veränderungen nachweisen lassen. Zu diesen 

gehören unter anderem die Migräne, der Spannungskopfschmerz, der Cluster-

Kopfschmerz und die chronische paroxysmale Hemikranie, wobei Migräne und 

Spannungskopfschmerz zusammen einen Anteil von etwa 90% einnehmen  

(Diener, 2006).  

 

 

Abb. 1 Die Lebenszeitprävalenzen unterschiedlicher Kopfschmerzarten (nach Launer et 

al., 1999) 
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1.1. Klinik und Einteilung 

 

Die Migräne äußert sich in wiederkehrenden, meist einseitigen 

Kopfschmerzattacken mittlerer bis schwerer Intensität mit einer Dauer von 4-72 

Stunden. Sie sind typischerweise von Begleitsymptomen wie Übelkeit, 

Erbrechen, Licht- und/oder Lärmempfindlichkeit begleitet und nehmen bei 

Anstrengung an Intensität zu (Edvison und Goadsby, 1994; Goadsby et al., 

2002; Silberstein, 2004; Diener, 2006; Schäfer und Kitze, 2007). Dabei können 

den Kopfschmerzen fokale neurologische Ausfallerscheinungen, wie etwa ein 

Flimmerskotom, Sensibilitätsstörungen oder auch Lähmungen vorausgehen, die 

dann als Aura bezeichnet werden. In seltenen Fällen können diese auch während 

der Kopfschmerzphase andauern, sie überdauern oder aber auch ohne 

Kopfschmerzen auftreten. Normalerweise dauern sie dabei zwischen 10 und 20 

Minuten, können aber in seltenen Fällen auch  länger als 1 Stunde bis maximal 

1 Woche andauern (Bento und Esperanca, 2000; Jost und Selbach, 2001). 

 

Diagnosekriterien der IHS, Stand 2003 ( nach Soyka und Spitzer, 2003) 

 

Migräne ohne Aura 

 

A. Mindestens 5 Attacken, welche die Kriterien B-D erfüllen. Migräne-Tage < 15   

       Tage/Monat 

B. Kopfschmerzattacken halten 4-72 Stunden an (un- bzw. falsch behandelt) 

C.   Wenigstens 2 der folgenden Schmerzcharakteristika: 

                        1.    Unilaterale Lokalisation 

2.   Pulsierende Qualität 

3.   Moderate oder starke Schmerzintensität 

4. Verstärkung durch normale physische Aktivität 

       (z. B. Treppensteigen) 

 

D.  Während der Kopfschmerzen mindestens 1 der folgenden Kriterien: 

       1.   Übelkeit und/oder Erbrechen 

       2.  Photophobie und Phonophobie 

E. Keiner anderen Erkrankung zuzuordnen 
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Migräne mit Aura 

 

A. Mindestens 2 Attacken, welche die Kriterien B-E erfüllen 

B. Vollkommen reversible visuelle und/oder sensorische und/oder sprachliche    

          Symptome,  aber keine motorische Schwäche 

C. Mindestens 2 der folgenden Symptome: 

          1.  Homonyme visuelle Symptome und/oder unilaterale sensorische Symptome 

                inklusive positiven Features (flackerndes Licht, pins needles) und/oder negative      

                      Features (Scotome, Taubheit). 

                 2. Mindestens 1 Symptom entwickelt sich in  > 5 Minuten und/oder                        

                     verschiedene Symptome treten nacheinander auf 

                 3. Jedes Symptom hält > 5 Minuten und < 60 Minuten an 

D. Ein Kopfschmerz, der die Kriterien B-D der Migräne ohne Aura erfüllt, beginnt 

          während  der Aura oder folgt der Aura innerhalb von 60 Minuten 

E. Keiner anderen Erkrankung zuzuordnen 

 

Die unterschiedlichen Formen der Migräne (nach Soyka und Spitzer, 2003) 

 

1. Migräne 

    1.1. Migräne ohne Aura 

 1.2 .Wahrscheinliche Migräne ohne Aura 

    1.3. Migräne mit Aura 

           1.3.1. Typische Aura mit Migränekopfschmerzen 

           1.3.2. Typische Aura mit Nicht-Migränekopfschmerzen 

           1.3.3. Typische Aura ohne Kopfschmerzen 

           1.3.4. Familiäre Hemiplegische Migräne 

           1.3.5. Sporadische Hemiplegische Migräne 

           1.3.6. Typische Basilarismigräne         

     1.4. Wahrscheinliche Migräne   

1.5. Periodische Syndrome in der Kindheit, die gewöhnlich Vorboten einer    

            Migräne sind: 

1.5.1. Zyklische Übelkeit 

                                               1.5.2.      Abdominale Migräne 

1.5.3. Gutartiger Paroxysmaler Schwindel in der Kindheit 

  1.6. Retinale Migräne 

1.7. Komplikationen der Migräne 

                             1.7.1.    Chronische Migräne 

                             1.7.2.    Status migränosus 

                             1.7.3.    Persistierende Aura ohne Infarkt 
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1.2. Triggerfaktoren 

 

Bei den meisten Patienten finden sich Triggerfaktoren wie etwa 

Alkoholkonsum, Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus, Stress, Hunger, 

Hormonschwankungen, usw. (siehe auch Übersicht), die bei bestehender 

Erkrankung in der Lage sind, einen Migräneanfall auszulösen. Diese dürfen 

jedoch nicht mit den Ursachen der Erkrankung verwechselt werden (Kaniecki, 

2002; Göbel, 2004; Diener, 2006; Schäfer und Kitze, 2007). 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab. 1 Triggerfaktoren der Migräne (nach Kaniecki, 2002)                                                                                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             Triggerfaktoren der Migräne 

 

        Emotionale Faktoren                 Physikalische Faktoren    

  Stress                               Schlafunregelmäßigkeiten                

                                            Physische Anstrengung  

                                          Auslassen von Mahlzeiten 

          Nahrungsmittel 

               Alkohol                                   Hormonelle Faktoren              

               Aspartat                                        Menstruation 

                  Käse                                       Orale Kontrazeptiva               

             Schokolade                                                                                   

                Koffein                                    

        Monsodium Glutamat            Umgebungsbedingungen  

                                                                  grelles Licht 

                                                                starke Gerüche                                                      

                                           Wetterumschwung  
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1.3. Epidemiologie 

 

Weltweit leiden etwa 8-12 % der Erwachsenen und 4-5 % der Kinder  an einer 

mehr oder weniger schweren Migräneerkrankung. Hierbei zeigen sich kaum 

geographische Unterschiede (Abb. 2, Diener, 2006). 

  

Abb.2 Epidemiologie der Migräne (aus Diener, 2006)                                                                                                         

 

In der Geschlechterverteilung sind die Unterschiede hingegen erheblich. Der 

Anteil der erkrankten Frauen liegt hier klar über dem der betroffenen Männer. 

So leiden in den USA und in Europa etwa 4-6,5% der Männer und 11,2-18,2% 

der Frauen an einer Migräne. Dabei tritt die Erkrankung vor allem im jungen 

Erwachsenenalter auf. So liegt die größte Inzidenz in der dritten, die größte 

Prävalenz in der vierten Lebensdekade (Abb. 3, Furman et al., 2003). 
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Abb. 3  Altersverteilung der Migräne bei männlichen sowie bei weiblichen Patienten (nach 

Jost und Selbach, 2001 und Diener, 2006) 

 

Betrachtet man die Migräneverteilung in unterschiedlichen sozialen Schichten, 

so sind die bisherigen Beobachtungen kontrovers. Während die meisten Studien 

von keinerlei Unterschied der Migräneprävalenzen in unterschiedlichen sozialen 

Schichten berichten (Rasmussen, 2001; Diener, 2006), existieren in den USA 

auch Studien, die eine  Häufung der Migräne in den unteren sozialen Schichten 

vermuten lassen (Rasmussen, 2001; Cady und Dodick, 2002). Eine mögliche 

Erklärung hierfür könnten Daten liefern, nach denen eine Migräneerkrankung 

bei Patienten in den USA mit einem Haushaltseinkommen über 48 000 Dollar 

häufiger richtig diagnostiziert, also von anderen Kopfschmerzursachen 

abgegrenzt wird (Cady und Dodick, 2002), wodurch sich in der Statistik von der 

Wirklichkeit abweichende Daten ergeben können. 
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1.4. Auswirkungen 

 

Die Auswirkungen der Migräne auf Patient und Gesellschaft werden vielfach 

unterschätzt. Viele Patienten ziehen sich - zum Teil auch schon aus Angst vor 

einer Attacke oder auch zur Vermeidung von Triggerfaktoren - zurück und 

verlieren so ihre sozialen Kontakte und ein großes Stück Lebensqualität. Auch 

die negativen Folgen von Fehlzeiten in Schule und Beruf  sind beachtlich. Sie 

haben Auswirkungen auf die Qualität der Ausbildung, Karriere und Sicherheit 

des Arbeitsplatzes, was den Patienten nicht nur in seinem beruflichen 

Werdegang erheblich beeinträchtigt  (Santanello et al., 2002; Diener, 2006). 

 

Auch die finanziellen Folgen der Migräne sind hier zu erwähnen. So betragen 

die direkten Krankheitskosten allein in Deutschland ca. 400 Mio. Euro im Jahr. 

Dabei ist anzumerken, dass sich nur etwa die Hälfte aller Patienten an einen 

Arzt wenden und sich die übrigen selbst mit frei verkäuflichen Arzneimitteln 

(Umsatz ca. 500 Mio. Euro) behandeln.  

 

Da ein Migräneanfall häufig zur Arbeitsunfähigkeit und reduzierter 

Produktivität führt,  entstehen der Gesellschaft zusätzlich enorme indirekte 

Krankheitskosten, die mit 3,3 Mrd. Euro wesentlich höher als die direkten 

geschätzt werden, wobei hierbei der Produktivitätsverlust Nichterwerbstätiger 

(Haushalt, Kindererziehung) noch gar nicht eingerechnet ist (Diener, 2006). 

 

1.5. Ursachen/Pathophysiologie 

 

Die genauen Ursachen der Migräne sind bisher nicht bekannt. Man vermutet 

jedoch, dass es sich um eine Ionenkanalerkrankung handelt, der zumindest zum 

Teil genetische Veränderungen zu Grunde liegen. So konnte für die Sonderform 

der Hemiplegischen Migräne bereits ein Defekt auf Chromosom 19 

nachgewiesen werden. Weitere Gendefekte finden sich auf den Chromosomen 

1, 2 und 5 (Soyka, 1999; Diener, 2006). Zwillingsstudien deuten ebenfalls 

zumindest auf eine genetische Disposition hin, wobei die geringe Konkordanz 

von 50 % bei eineiigen Zwillingen gleichzeitig die Beteiligung weiterer 

Faktoren fordert (Soyka, 1999). 
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Lange Zeit galt die Migräne auch als psychogene Erkrankung. Vor etwa 60 

Jahren befassten sich Graham und Wolff mit einer möglichen somatischen 

Ursache der Erkrankung. Sie untersuchten hierzu die vaskulären Effekte von zur 

Migränetherapie eingesetzten Ergotaminpräparaten und begannen damit eine 

neue Ära der Migräneforschung (Soyka, 1999). 

 

1.5.1. Vaskuläre Migränetheorie 

 

1938 befassten sich Graham und Wolff erstmals mit einer möglichen Rolle der 

Blutgefäße bei der Entstehung der Migräne. Sie beobachteten Migränepatienten 

während eines Migräneanfalls und führten hierbei auch gezielte Experimente 

mit Ergotamintartrat durch. Ihre Aufmerksamkeit galt der Durchblutung der 

intra- und extracraniellen Äste der A. carotis sowie der intravertebralen Gefäße 

vor und nach Gabe von Ergotamintartrat. Sie konnten eine Abnahme der 

Durchblutung nach Ergotamingabe nachweisen, welche auch mit einer 

Abnahme der Intensität der Kopfschmerzen einherging. Durch Photographie der 

superfizialen Temporal- und Occipitalarterien vor und nach Ergotamintartrat 

wurde dabei auch eine Abnahme der Gefäßdurchmesser aufgezeigt (Graham 

and Wolff, 1938). 

 

Wolff und Ray fanden in Untersuchungen im Rahmen von Operationen am 

Menschen heraus, dass es sich bei den Gefäßen des Gehirns um 

schmerzsensitive Strukturen handelt, und dass bestimmte Manipulationen an 

den Gefäßen Schmerzreize hervorrufen. (Ray and Wolff, 1940; Wolff 1963).  

 

In späteren Untersuchungen kamen Schuhmacher und Wolff dann zu dem 

Schluss, dass die Schmerzentstehung bei Migräne dabei nicht auf die 

Vasodilatation der zerebralen sondern der extrazerebralen Arterien, 

insbesondere der A. temporalis superficialis zurückzuführen sei (Schumacher 

and Wolff, 1941). 
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Bei der Untersuchung von Migränepatienten mit Aurasymptomen ließ sich 

ferner ein Nachlassen der Symptome nach Inhalation eines Carbondioxid-

Sauerstoffgemisches nachweisen. Da dieses vasodilatierende Effekte hat, 

schlossen Marcussen und Wolff, dass bei der Entstehung der Aura eine 

Vasokonstriktion eine entscheidende Rolle spielen müsse (Marcussen und 

Wolff, 1950).      

 

Auf der Basis seiner Beobachtungen entwickelte Wolff  die vaskuläre 

Migränetheorie. Er nahm an, dass die der Kopfschmerzphase vorausgehenden 

fokalen zerebralen Aurasymptome auf eine durch zerebrale Vasokonstriktion 

bedingte vorübergehende Minderperfusion einzelner Hirnregionen 

zurückzuführen seien. In deren Anschluss komme es dann zu einer 

kompensatorischen Vasodilatation zerebraler sowie extrazerebraler Gefäße, 

wobei die starke Dehnung der Gefäße für die pulsierenden Kopfschmerzen 

verantwortlich sei. 

  

In einer möglichen dritten Phase könne es dann zu einer Transsudation mit 

Ödembildung in den Gefäßwänden kommen, wodurch sich nach dem 

Migräneanfall andauernde dumpfe Kopfschmerzen erklären ließen.  Das 

Auftreten von Migränekopfschmerzen ohne Aura erklärte Wolff damit, dass 

sich die Vasokonstriktion in diesen Fällen in einer klinisch stummen kortikalen 

Region abspielen könnte (Wolff, 1963; Soyka, 1999).  
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                                                                 Zerebrale 

                                                           Vasokonstriktion 

 

                                                                  Zerebrale 

                                                                   Hypoxie 

   

 

                                       zerebrale Zirkulation                                          Aura 

 

 

             reaktive Vasodilatation       extrakraniale Zirkulation        sterile Entzündung 

 

 

                                                                 Kopfschmerzen  

 

Abb. 4 Vasokonstriktion und sterile Entzündung bei der Migräneentstehung: Auf die 

Vasokostriktion folgt eine kompensatorische Vasodilatation, die zusammen mit einer 

hierdurch entstehenden sterilen Entzündung in den Gefäßwänden sowie in der Umgebung 

der Gefäße zu Kopfschmerzen führt. Die Aura kommt bei diesem Erklärungsansatz durch 

eine durch die Vasokonstriktion bedingte Hypoxie zustande (Spierings, 2003). 

 

Da es jedoch trotz zahlreicher Versuche am Patienten nicht gelang, 

Schmerzreize durch bloße  Vasodilatation hervorzurufen (Ray und Wolff, 1940; 

Chapman et al., 1960), postulierten Chapman et al. die Hypothese, dass es im 

Migräneanfall an den betreffenden Gefäßen zusätzlich zur Vasodilatation zu 

einer sterilen Entzündung komme. Um diese Hypothese zu untermauern, 

untersuchten sie das subcutane Gewebe auf der Rückseite des Kopfes. Hierbei 

gelang es ihnen, in der Kopfschmerzphase sowohl ein vasoaktives Polypeptid 

(Neurokinin) als auch eine vasoaktive Protease nachzuweisen, worin sie eine 

Bestätigung ihrer Theorie von einer sterilen, neurogen induzierten  Entzündung 

sahen (Chapman et al., 1960). 
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1.5.2.  Cortical Spreading Depression (CSD/Spreading Depression) 

 

Die Theorie der Cortical Spreading Depression vermutet hinter der Migräne 

hingegen eine rein neuronale Ursache. Erstmals beschrieben wurde das 

Phänomen der Cortical Spreading Depression 1944 von Leão, der im 

Tierexperiment an Hasen als Antwort auf eine vorangegangene elektrische 

Stimulation eine sich langsam über den zerebralen Kortex ausbreitende 

Erregungswelle mit folgender Unerregbarkeit der Nervenfasern nachweisen 

konnte (Leão, 1944). Begleitet wurde diese Welle von einem vorübergehenden 

starken Durchblutungsanstieg, gefolgt von einer sich langsam ausbreitenden 

Welle der Hypoperfusion (Leão, 1944; Sanchez del Rio et al., 2000). 

 

Anfang der 80er Jahre konnten Lauritzen und Olesen in der Auraphase von 

Patienten eine langsame Ausbreitung der Oligämie von okzipital nach rostral - 

ohne Beachtung teritorialer Gefäßgrenzen und in der Geschwindigkeit der 

Ausbildung des klinisch zu beobachtenden Flimmerskotoms - nachweisen und 

vermuteten hierin eine Entsprechung des von Leão im Tierexperiment 

beschriebenen Phänomens (Olesen, 1981; Lauritzen und Olesen, 1984).  

 

Ähnliche Blutflussveränderungen konnte Lauritzen dann 1984 an Ratten 

nachweisen, bei denen er die CSD zuvor künstlich erzeugt hatte. Er sah hierin 

einen deutlichen Hinweis, dass die CSD eine wichtige Rolle bei der  

Auraentstehung des Menschen spielt (Lauritzen, 1984). 

 

Dabei ging man zunächst davon aus, in der Spreading Depression auch die 

Ursache der auf die Aura folgenden Kopfschmerzen gefunden zu haben. So 

wurde vermutet, dass der Prozess der Spreading Depression zu einer 

Aktivierung der trigeminalen Fasern und so zur Schmerzentstehung führen 

könnte (Parson und Strijbos, 2003). Zum Teil wurde auch im Anschluss an die 

Oligämie die oben beschriebene Vasodilatation, die man als Ursache der 

Kopfschmerzen ansah, vermutet (Goadsby, 1997). 
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Spreading Depression ���� Oligämie ���� Aura ���� Hyperämie ���� Kopfschmerzen 

Abb. 5 Die Spreading Depression als Ursache der Migräne: Sie führt zur Oligämie, 

wodurch die Aura hervorgerufen wird. Infolge der reaktiven Hyperämie kommt es dann 

zu den Kopfschmerzen. 

 

1993 kam Olsen in seinen  Studien zu dem Schluss, dass es sich bei der 

Spreading Depression um ein technisches Artefakt handeln könnte (Olsen, 

1993; Soyka, 1999).  

 

Weitere neuere Untersuchungen wie SPECT, PET und funktionelle MRT-

Untersuchungen während der Auraphase ergaben jedoch eine Reduktion des 

Blutflusses in dem zur Aura passenden Hirnanteil (Soyka, 1999). Ferner 

konnten Hadjikhani et al. in funktionellen MRT-Untersuchungen die CSD 

während der Auraphase bildlich darstellen. Es gelang ihnen, während der Aura 

ein BOLD-Signal nachzuweisen, welches sich in der gleichen Geschwindigkeit 

sowie in der gleichen räumlichen Ausdehnung über den Kortex ausdehnte wie 

die in früheren Jahren bei Ratten nachgewiesene CSD (Hadjikhani et al., 2001). 

 

Zahlreiche Autoren (Goadsby et al., 2002; Spierings, 2003; Diener, 2006 u. a.) 

gingen daher davon aus, in der Spreading Depression zwar keine Ursache der 

Migränekopfschmerzen, wohl aber eine einleuchtende Erklärung der 

Auraentstehung gefunden zu haben. Sie vermuteten hinter den 

Kopfschmerzattacken einen zweiten, von der Spreading Depression unabhängig 

verlaufenden pathophysiologischen Vorgang.  

 

 

 

            Spreading Depression ���� Aura 

            Zweiter Mechanismus ���� Kopfschmerzen 

Abb. 6 Zwei getrennte Mechanismen bei Kopfschmerz und Aura: Während die CSD für 

die Entstehung der Aura verantwortlich gemacht wird, macht man für die Entstehung der 

Kopfschmerzen einen zweiten Mechanismus verantwortlich. 

 

 

 



 20 

1.5.4. Neurovaskuläre Entzündung 

 

Dieser von Moskowitz aufgestellte Erklärungsansatz der Kopfschmerz- 

entstehung der Migräne stellt die bereits zuvor beschriebene sterile Entzündung 

in einen anderen Zusammenhang. So sieht Moskowitz die Vasodilatation nicht 

als Ursache, sondern als Folge dieser sterilen neurogenen Entzündung. Hierbei 

stützt er sich auf die Tatsache, dass in anatomischen und 

immunhistochemischen Untersuchungen an Ratten eine trigeminale Innervation 

der Gefäße der Dura mater nachgewiesen werden konnte. In den sensorischen 

Axonen, welche die Gefäße umschließen, konnten ferner die Neuropeptide 

Substanz P, CGRP, Neurokinin A und Galanin nachgewiesen werden. 

Moskowitz vertrat die Theorie, dass es aufgrund eines Nervenimpulses der 

trigeminalen  Fasern zur Ausschüttung dieser Proteine und somit zu einer 

sterilen neurogenen Entzündung komme, welche wiederum für die 

Vasodilatation aber auch für die Schmerzentstehung verantwortlich sei 

(Moskowitz, 1984 und 1990). Markowitz et al. konnten diese Vorgänge 1987 an 

Gehirnen von Ratten nachweisen (Markowitz et al., 1987).  In anderen Studien 

konnte nachgewiesen werden, dass  Migränemedikamente wie Ergotamintartrat, 

NSAR sowie auch die Triptane in der Lage sind, diese Entzündung zu 

beeinflussen und sie zu beenden (Moskowitz, 1990). 
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Auf der Basis dieser Beobachtungen formulierte er  die  folgende Theorie:  

 

 

Abb. 7 Modell der Schmerzentstehung bei Migräne (aus Heinze und Heinze-Kuhn, 2001) 

 

Durch einen neurogenen Impuls kommt es an den Nervenendigungen in der 

Gefäßwand zur Freisetzung von Neuropeptiden, wie Substanz P, CGRP und 

Neurokinin A (2), die in der Gefäßwand eine neurogene Entzündung (3) mit 

Erhöhung der Endothelpermeabilität, Plasmaextravasation, Degranulation von 

Mastzellen und Sensibilisierung der Nozizeptoren (4) hervorrufen. Durch die 

zuletzt genannte Sensibilisierung der Nozizeptoren reicht bereits der pulsierende 

Blutstrom aus, um einen Schmerzreiz (6) auszulösen, der dann auch dem 

pulsierenden Charakter des Migränekopfschmerzes entspricht (Göbel, 2004). 

 

Über afferente Fasern  des N. trigeminus gelangen diese Schmerzreize zum Ncl. 

caudalis nervi trigemini,  werden umgeschaltet und zum Thalamus 

weitergeleitet. Von dort gelangen sie in die Hirnrinde und somit ins 

Bewusstsein. 
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Die die meningealen und zerebralen Gefäße versorgenden trigeminalen 

sensorischen C-Fasern beinhalten die bereits erwähnten Neuropeptide CGRP, 

Substanz P und Neurokinin A. In Tiermodellen konnte an meningealen Gefäßen 

nachgewiesen werden, dass die Stimulation trigeminaler Fasern durch 

Ausschüttung dieser Peptide zu einer neurogenen Entzündung führt (s.o.). Diese 

Vorgänge macht man auch für die Migräneentstehung verantwortlich. Um dies 

zu belegen, wurden die Plasmaspiegel der betreffenden Neuropeptide während 

der Migräneattacken untersucht.  

 

Dabei lassen sich während der Attacke beim Menschen erhöhte CGRP- 

Serumspiegel nachweisen, die unter Sumatriptantherapie zusammen mit den 

nachlassenden Kopfschmerzen absinken (Edvinsson und Goadsby, 1994 und 

1995; Fusco et al., 2003; Edvinsson, 2004). Ferner lassen sich durch die 

Infusion von CGRP migränetypische Kopfschmerzen auslösen (Lassen L. H., et 

al. 2002; Arulmozhi et al., 2005). Durch die Gabe von selektiven CGRP-

Rezeptorantagonisten kommt es zu einer verminderten Vasodilation, einem 

Nachlassen der neurogenen Entzündung und einer Linderung der 

Migränebeschwerden (Olesen et al., 2004; Durham, 2006). In einer weiteren 

Studie konnten im Jugularvenenblut in der Migräneattacke neben erhöhten 

CGRP-Werten auch erhöhte Neurokinin A-Konzentrationen festgestellt werden 

(Sarchielli et al., 2000).  

 

Neuropeptid Y und VIP sind während der Attacke im Blut unverändert, 

wohingegen sich für Substanz P in den meisten Studien zwar keine erhöhten 

Serumwerte, jedoch erhöhte Konzentrationen im Speichel nachweisen lassen 

(Edvisson und Goadsby, 1994). Eine mögliche Erklärung des fehlenden 

Nachweises des Peptids im Serum könnte hierbei in seiner kurzen Halbwertzeit 

liegen (Sarchielli et al., 2000).  

 

Insgesamt scheinen die vorliegenden Untersuchungsergebnisse die Theorie der 

neurovaskulären Entzündung zu untermauern.  
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1.5.5. Der „Migränegenerator“ im  Hirnstamm 

 

Den Ursprung des die neurogene Entzündung auslösenden Nervenimpulses 

vermutet man heute in Hirnstamm (1), genauer im Mittelhirn. So konnte mittels 

PET-Untersuchungen am Patienten im Anfall eine gesteigerte Durchblutung in 

dieser Region während einer Migräneattacke nachgewiesen werden (Diener 

1997 und 2006). Bereits 20 Jahre zuvor hatten amerikanische Wissenschaftler 

bei dem Versuch, Phantomschmerzen durch Reizstrombehandlung im 

Hirnstamm zu behandeln, Migräneanfälle ausgelöst. Man bezeichnet diese 

Region daher auch als „Migränegenerator“  (Diener, 2006).  

 

Gestützt wird diese Theorie auch durch die Tatsache, dass der in der Attacke 

aktivierte Hirnstammbereich weitgehend mit dem serotinergen antinozizeptiven 

System übereinstimmt (Soyka, 1999) und man dem Serotonin eine enge 

Beziehung zur Migräneentstehung zuschreibt (Soyka, 1999; Srikiatkhachorn et 

al., 2002). 

 

 

                                                        

                    Spreading Depression                        Migränegenerator im Hirnstamm 

 

                                 Aktivierung trigeminaler Fasern 

 

                               Aura                Ausschüttung von Neuropeptiden 

 

                                   neurogene Entzündung 

 

                                                                              Sensibilisierung von Nervenfasern 

 

                                                                                   Kopfschmerzen 

 

 

Abb. 8 Rolle eines möglichen Migränegenerators: Während die Spreading Depression für 

die Entstehung der Aura verantwortlich ist, gehen vom Hirnstamm Impulse aus, welche 

eine Kaskade in Gang setzen, die zu den migränetypischen Kopfschmerzen führt. 
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Soyka äußert jedoch Zweifel an dieser Hypothese  und führt an, dass es sich, da 

die Aktivierung des Hirnstamms die Schmerzen der Migräneattacke überdauert 

und Triptane hierauf keine Wirkung zeigen, auch um einen 

Verarbeitungsprozess der Attacke handeln könnte (Soyka, 1999).  

 

1.5.6.  Die Cortical Spreading Depression als Auslöser der neurovasculären 

Entzündung 

 

Neue Erkenntnisse lassen auch einen  Zusammenhang zwischen der Cortical 

Spreading Depression und der neurovaskulären Entzündung vermuten (Gursoy-

Ozdemir et al., 2004; Buzzi und Moskowitz, 2005; Dalkara et al, 2005;  

Goadsby, 2006). So konnte an Ratten eine durch die CSD induzierte Produktion 

von TNF-α und Interleukin-1ß nachgewiesen werden (Jander et al., 2001). 

TNF-α wiederum kann die Transkription von CGRP, dem bei der neurogenen 

Entzündung eine wichtige Rolle zugeschrieben wird, stimulieren (Durham, 

2006). Gursoy-Ozdemir et al. stellten in ihren Studien an Mäusen feste, dass es  

infolge der Cortical Spreading Depression zu einer Plasmaextravasation sowie 

einem umgebenden Ödem, also zu einer sterilen Entzündung kommt. Dabei 

beobachteten sie bei den Mäusen eine durch CSD induzierte Erhöhung der 

Matix-Metalloproteinase-9 und vermuteten eine hierdurch ausgelöste Störung 

der Blut-Hirn-Schranke (Gursoy-Ozdemir et al., 2004).   

 

Bei den Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) handelt es sich um eine Gruppe 

zink-abhängiger proteolyischer Enzyme, die von den meisten Zelltypen und 

allen Zellen des Gehirns, einschließlich Neuronen und Gliazellen sowie 

eingewanderten Leukozyten und Makrophagen produziert werden (Leira et al., 

2007). Die zinkabhängige Enzymfamilie besteht aus mindestens 20 Mitgliedern 

(Dzwonek et al., 2004), die zusammen nahezu alle Bestandteile der 

Extrazellularmatrix abbauen können, wobei jedes einzelne Enzym eine 

Substanzspezifität aufweist (Murphy und Knäuper, 1997; Madlener, 1998). Die 

Enzyme spielen eine wichtige Rolle in zahlreichen Phasen der 

Neuroinflammation.  
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So konnte bei vielen chronischen und akuten neurologischen Erkrankungen, wie 

beispielsweise dem Schlaganfall, dem M. Alzheimer, der HIV-assoziierten 

Demenz und der Multiplen Sklerose eine gesteigerte Aktivität der MMPs 

nachgewiesen werden (Imamura et al., 2007; Leira et al., 2007). Sie sind unter 

anderem an der Aktivierung von Zytokinen und Zytokinrezeptoren (Chandler et 

al., 1997), an der Einwanderung von Immunzellen ins Zentrale Nervensystem 

(Leppert et al., 1995) und an der Entstehung von Ödemen beteiligt (Rosenberg 

et al., 2001).  Für die Matrix- Metalloproteinase-9 konnte am Tiermodell nach 

zerebellärer Ischämie eine Korrelation zwischen der MMP-9-Konzentration und 

der Ödementstehung, dem Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke und der 

hämorrhagischen Transformation nachgewiesen werden (Heo et al., 1999; 

Gursoy-Ozdemir et al., 2004;  Shigeromi et al., 2006). 

 

Erhöhte MMP-9-Spiegel konnten wiederum auch bei Migränepatienten 

nachgewiesen werden.  Dabei sind sowohl im beschwerdefreien Intervall als 

auch während der Kopfschmerzattacke erhöhte MMP-9-Spiegel zu beobachten 

(Imamura et al., 2007; Leira et al., 2007), wobei der MMP-9-Spiegel im Anfall 

im Vergleich zur beschwerdefreien Zeit zusätzlich ansteigt (Leira et al., 2007). 

 

                                                   Spreading Depression 

 

 

             neurovasculäre Entzündung                                             Aura 

 

                          

       Sensibilisierung der Nervenfasern 

 

 

                          Kopfschmerzen  

 

 

Abb. 9 Die mögliche zweite Rolle der Spreading Depression: Neben der Aura erzeugt die 

Spreading Depression über einen zweiten Mechanismus (möglicherweise über eine 

Aktivierung der MMP-9) eine neurovaskuläre Entzündung, die über eine Sensibilisierung 

der Nervenfasern zur Entstehung der Migränekopfschmerzen führt (Gursoy-Ozdemir et 

al., 2004; Buzzi und Moskowitz, 2005; Dalkara et al., 2006). Im Falle der Migräne ohne 

Aura geht man davon aus, dass in diesen Fällen  die Spreading Depression in stummen 

Hirnregionen verläuft (Buzzi und Moskowitz, 2005). 
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Ebersberger und Kollegen hingegen konnten in ihren früheren Untersuchungen 

an Ratten weder einen Einfluß der CSD auf die Plasmaextravasation noch auf 

die neurale Aktivität der Rattenneurone nachweisen (Ebersberger et al., 2001).  

Die genaue Rolle der CSD ist aktuell noch unklar.  

 

1.6. Weitere Bausteine der Migräneentstehung 

 

So existieren inzwischen zwar schlüssige pathophysiologische Konzepte der 

Migräneentstehung; die genauen Vorgänge während der Migräneattacke sind 

jedoch  umstritten und nur in Teilen bekannt. Zahlreiche Migränestudien haben 

sich mit den noch offenen Fragen befasst und so weitere Bausteine geliefert: 

 

1.6.1 Beteiligung von Neurotransmittern 

 

Schon seit langem wird auch eine Beteiligung von Neurotransmittern an der 

Migräneentstehung angenommen.  

 

1.6.1.1. Noradrenalin/Dopamin 

 

So haben Beobachtungen, dass Stress einen erheblichen Migränetrigger darstellt 

und β-Blocker in der Lage sind, die Häufigkeit von Migräneattacken zu 

reduzieren, zu der Annahme geführt, dass Katecholamine an der Entstehung der 

Migräne mitwirken könnten. In einigen Studien konnten weitere Hinweise für 

diese Hypothese gewonnen werden. So steigt der Noradrenalinspiegel im Serum 

der Patienten kurz vor einer Migräneattacke an und fällt dann im Anfall deutlich 

ab. Dabei ist der Plasmaspiegel der Dopamin-β-Hydroxylase, die Dopamin zu 

Noradrenalin umwandelt, im Anfall sowie im Intervall signifikant erhöht. 

Ferner konnte beobachtet werden, dass Dopaminagonisten in der Lage sind, die 

Prodomi einer Migräneattacke auszulösen, während Dopaminantagonisten, wie 

etwa Metoclopromid und Domperidon zur Behandlung der Begleitsymptome, 

wie Übelkeit und Erbrechen, eingesetzt werden (Perontka, 1997;  Soyka, 1999). 
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Am Hirnstamm von Ratten konnte nach Propranololinfusion eine verminderte 

Signalabgabe am Locus coeruleus nachgewiesen werden.  Da der Hirnstamm als 

Ursprungsort der Migräne gilt, ließe sich über diese Wirkungsweise die 

prophylaktische Wirkung der β-Bocker erklären (Hieble, 2000).  

 

1.6.1.2. Serotonin 

 

Wesentlich besser untersucht, wenngleich auch zum Teil scheinbar 

widersprüchlich,  ist die Rolle des Serotonins.  

 

So lassen sich durch Reserpin, welches in der Lage ist, Serotonin (5-HT) aus 

Thrombozyten freizusetzen, Migräneattacken auslösen. Auch konnte in der 

Migräneattacke eine vermehrte Freisetzung von Serotonin aus Thrombozyten, 

begleitet von der Ausscheidung seines Metaboliten 5-Hydroxyindolessigsäure 

im Urin nachgewiesen werden. Die Tatsache, dass Serotoninantagonisten, wie 

Methysergid und Pizotifen zur Migräneprophylaxe eingesetzt werden, scheint 

dieses Bild abzurunden (Soyka, 1999). 

 

Andererseits lässt sich ein akuter Migräneanfall durch die Infusion von 5-HT 

durchbrechen (Sandler, 1995). Nagata und Kollegen konnten bei ihren 

Untersuchungen im beschwerdefreien Intervall einen bei Migränepatienten mit 

Aura erniedrigten Serotoninserumspiegel nachweisen (Nagata et al., 2006). 

Auch werden in der Therapie des akuten Anfalls 5-HT-Agonisten mit großem 

Erfolg eingesetzt, wobei die seit einigen Jahren eingesetzten selektiven 5-

HT1D1B-Agonisten, wie z. B. Sumatriptan besonders gut wirksam sind (Soyka, 

1999).  

 

Eine Erklärung dieser sich scheinbar widersprechenden Wirkungen des 

Serotonins könnte in der Mannigfaltigkeit der Serotoninrezeptoren liegen. So 

existieren 7 verschiedene Serotoninrezeptorklassen mit einer unterschiedlichen 

Anzahl an Subtypen (Goadsby et al., 2002).  Während man durch selektive 

Aktivierung der 5-HT1D1B-Rezeptoren in der Lage ist, Migräneattacken zu 

beenden, schreibt man anderen Rezeptortypen eine Beteiligung an der 

Auslösung der Migräneattacke zu (Srikiatkhachorn et al., 2002). 
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Srikiatkhachorn et al. (2002) haben sich diesbezüglich näher mit dem 5-HT2A -

Rezeptor befasst. Dabei konnten sie nachweisen, dass eine Aktivierung dieses 

Rezeptors durch Serotonin zu einer vermehrten Stickstoffmonoxid(NO)-

Synthase-Expression in trigeminovaskulären Neuronen und einer cerebralen 

Hyperämie führt. Im Zusammenhang mit der Tatsache, dass Serotonin eine 

konzentrationsabhängige Affinität zu unterschiedlichen Rezeptoren aufweist, 

formulierten sie Folgendes:  

In normalen und niedrigen Konzentrationen bindet das Serotonin an die 

5HT1D1B-Rezeptoren und bewirkt so eine Vasokonstriktion und eine 

Stabilisierung der perivaskulären Nozizeptoren sowie der zentralen nozizeptiven 

Neuronen.  

 

 

   Normale 5-HT-Konzentration 

                         ���� Aktivierung der 5-HT1D/1B-Rezeptoren   

                                          ����moderate Vasokonstriktion und Nozizeptorstabilisierung 

Abb. 10 Einfluss vom Serotonin auf Nerven und Gefäße:  In normaler Konzentration sorgt 

Serotonin für eine moderate Vasokonstriktion und eine Stabilisierung der Nozizeptoren.                                                                                     

 

Im Falle einer exzessiven Serotoninfreisetzung kommt es hingegen zur 

Besetzung der 5HT2A-Rezeptoren. Dies bewirkt dann einen Anstieg der NO-

Produktion, der wiederum neben einer Vasodilatation zu einer Sensibilisierung 

der perivaskulären und myofascialen Nozizeptoren führt und so die 

Migräneattacke auslöst (Srikiatkhachorn et al., 2002). Weitere Wege, über die 

NO an der Migräneentstehung beteiligt sein könnte, sind weiter unten 

beschrieben. 

 

 

 Erhöhte 5-HT-Konzentration 

                  ���� Aktivierung der 5-HT2A-Rezeptoren 

                                      ���� Erhöhung der NO-Synthese/vermehrte NO-Freisetzung 

                                                       ���� Vasodilatation und Nozizeptorsensibilisierung      

                                                                                                                           ���� Migräne 

Abb. 11 Möglicher Einfluss des Serotonins bei der Entstehung der Migräne: Eine 

Erhöhung der Serotoninkonzentration führt über eine vermehrte NO-Sekretion zu einer 

Vasodilatation und zur Sensibilisierung  der Nozizeptoren. Hierdurch kommt es zu den 

migränetypischen Kopfschmerzen.  
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Die Triptane greifen dann im Falle einer Attacke selektiv an den 5-HT1D1B-

Rezeptoren an und sind so in der Lage, den Anfall zu beenden (Sandler, 1995; 

Goadyby et al., 2002). Dabei ist der genaue Mechanismus der zur 

Anfallsbeendigung notwendigen Vorgänge noch unklar. Als mögliche 

Wirkmechanismen werden die vasokonstriktorische Wirkung des Medikaments, 

eine periphere neuronale Hemmung und/oder eine Hemmung der Transmission 

der Neurone des trigeminalen Systems angesehen (Goadsby et al., 2002).  

 

In Tierexperimenten konnte ferner eine die neurogene Entzündung hemmende 

Wirkung der Triptane aufgezeigt werden. Der beim Menschen nach 

Anfallsbeendigung mit Sumatriptan auftretende CGRP-Abfall im Serum scheint 

diesen Mechanismus widerzuspiegeln  (Sandler, 1995).  

 

1.6.2. Histamin 

 

Schon die Koinzidenz von Migräne und atopischen Erkrankungen (Mortimer et 

al., 1993; Özge et al., 2005; Ku et al., 2006), aber auch die Tatsache, dass 

manche Patienten auf den Verzehr bestimmter Lebensmittel mit einer 

Migräneattacke reagieren, lassen eine Beteiligung von Histamin vermuten. 

Tatsächlich lassen sich durch die Infusion von Histamin Migräneattacken 

auslösen (Empl und Straube, 2001; Iversen, 2001). Dabei scheint Histamin, dies 

über eine vermehrte Freisetzung von NO zu bewirken (Iversen, 2001). Klinische 

Untersuchungen sind zwar zum Teil widersprüchlich, können aber sowohl iktal 

als auch interiktal erhöhte Histaminspiegel nachweisen  (Kemper et al., 2001; 

Gazerani, 2003) .  

 

 

    Histamin  

                ����vermehrte NO-Freisetzung  

                                                  ���� Vasodilatation/Nozirezeptorsensibilisierung     

                                                                                                         ���� Migräne 

Abb. 12 Mögliche Rolle des Histamins bei der Entstehung der Migräne: Histamin erhöht 

die NO-Freisetzung, was über Vasodilatation und Nozizeptorsensibilisierung  (s.o.)  zu den 

migränetypischen Kopfschmerzen führt. 
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1.6.3. Rolle des Stickstoffmonoxids (NO) 

 

Wie oben bereits mehrfach erwähnt, ist auch NO in der Lage, Migräneattacken 

auszulösen. So kommt es nach der intravenösen Infusion von Nitroglycerin - 

einem potenten NO-Donor - bei gesunden Personen zu sofort einsetzenden kurz 

dauernden beidseitigen Kopfschmerzen, wohingegen bei Migränepatienten und 

Personen mit einer familiären Migränebelastung einige Stunden später ein 

migränetypischer Kopfschmerz auftritt (Iversen, 2001). Auch lassen sich durch 

intravenöse oder sublinguale Applikation von Nitroglycerin starke pulsierende 

Kopfschmerzen hervorrufen (Dalsgaard-Nielsen, 1955; Olesen et al., 1993).  

 

Dabei werden bei Migränepatienten höhere Schmerzintensitäten erreicht als bei 

gesunden Personen (Olesen et al., 1993). Ferner lassen sich Migräneanfälle 

durch Infusion eines NO-Syntheseinhibitors beenden (Lassen et al.,1997 und  

1998; Olesen und Jansen-Olesen, 2000).  Koulchitsky und seinen Kollegen 

gelang es in diesem Zusammenhang nach Gabe eines NO-Donors eine 

Erhöhung der spontanen Aktivität an Rattenneuronen nachzuweisen, 

wohingegen sie nach Gabe eines NO-Synthaseinhibitors eine Abnahme der 

neuralen Aktivität beobachten konnten (Koulchitsky et al., 2004).   

 

In einer Studie von Sarchielli ließen sich während des Migräneanfalls erhöhte 

Serumspiegel von Nitrit, einem NO-Metaboliten, nachweisen (Sarchielli et al., 

2000). Olesen und seine Kollegen konnten außerdem bei Migränepatienten nach 

der Verabreichung von Nitroglycerin eine Dilatation der mittleren 

Zerebralarterie nachweisen, die bei gesunden Probanden nicht auftritt (Olesen et 

al., 1994; Sandler,1995).  

 

Neben seiner Rolle als Vasodilatator könnte NO dabei direkt auf trigeminale 

Afferenzen wirken, oder aber auch - beispielsweise über die Aktivierung des 

trigeminalen Systems - die Konzentration von Entzündungsmediatoren in den 

meningealen Gefäßen erhöhen (Sarchielli et al., 2000; Fusco et al., 2003). So 

konnten am Gehirn von Ratten Interaktionen des NO mit Interleukin-6 sowie 

Interleukin-1β nachgewiesen werden.  
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Dabei gelang es durch Nitroglycerininfusion  an der Dura mater von Ratten eine 

Entzündungsreaktion auszulösen, die ein Korrelat zu der im Migräneanfall 

vermuteten neurogenen Entzündung darstellen könnte  (Reuter et al., 2001).  

 

 

NO 

 

 

                               Vasodilatation                                    Aktivierung des               Sensibilisierung der  

                                                             Trigeminovasc. Systems               Afferenzen 

 

                          

                                              neurogene Entzündung 

 

 

             Kopfschmerzen                              Kopfschmerzen                  Kopfschmerzen  

                                                                  und Vasodilatation  

 
 
Abb. 13 Mögliche Einflüsse des NO bei der Entstehung der Migräne: NO könnte zum 

einen nur über eine starke Vasodilatation zu Kopfschmerzen führen. NO könnte jedoch 

auch über eine Aktivierung des trigeminalen Systems mit Induktion einer neurogenen 

Entzündung, über eine direkte Aktivierung der neurogenen Entzündung oder auch über 

eine Sensibilisierung der Nozizeptoren für die Kopfschmerzentstehung verantwortlich 

sein. In diesen Fällen könnte die Vasodilatation auch Folge der neurogenen Entzündung 

(also kein direkter NO-Effekt) sein. 

 

Eine weitere mögliche Verbindung zwischen NO und Migräne liefern 

Untersuchungen an Zellkulturen, wonach eine Spreading Depression  in den 

Zellen des zerebralen Endothels einen Anstieg der NO-Freisetzung bewirkt 

(Read and Parson, 2000) sowie  Untersuchungen, bei denen am Rattengehirn 

durch Gabe eines NO-Donors die Aktivität von Neuronen im als 

Migränegenerator gehandelten Hirnstamm gesteigert und durch Gabe eines NO-

Synthese-Inhibitors gemindert werden konnte (Koulchitsky et al., 2004).  
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1.6.4. Zytokine: Interleukin (IL) und Tumor-Nekrose-Faktor-αααα (TNF-αααα) 

 

Am Tiermodell läßt sich ein durch Cortical Spreading Depression induzierter 

Anstieg von TNF-α und Interleukin-1β nachweisen  (Jander et al., 2001).    

 

Im Migräneanfall beim Menschen kommt es zu einem Anstieg von Interleukin- 

10, während sich die Interleukine 4 und 5 nicht nachweisen lassen. Nach 

Therapie der Attacke mit Sumatriptan kehrt sich dieses Verhältnis um; und auch 

zwischen den Migräneanfällen ist eine Konzentrationserhöhung der Interleukine  

4 und  5 zu beobachten. Hierzu ist anzumerken, dass es sich bei Interleukin-10 

nach dem heutigen Erkenntnisstand um ein antiinflammatorisches Interleukin 

handelt, das in der Lage ist, die Synthese der proinflammatorischen Zytokine 

herabzuregulieren (Munno et al., 2001).  

 

Hierzu passen auch Beobachtungen, nach denen es bei einigen Patienten in der 

Migräneattacke zu einem Abfall von Interleukin-6 kommt, sowie die Tatsache, 

dass die bei einigen Patienten interiktal erhöhten Interleukin-1β-Werte im 

Anfall auf Normalwerte zurückgehen (Kemper et al., 2001).  

 

Es existieren jedoch auch Daten, nach denen keine Änderungen der Interleukin- 

1α-und β-Konzentration festzustellen sind (Pradalier und Launay, 1996).  Die 

über Interleukin-2 existierenden Daten legen eine interiktal verminderte 

Konzentration nahe (Kemper et al., 2001).  

 

Der TNFα-Spiegel ist bei Migränepatienten zwischen den Anfällen im 

Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen erhöht. Im Anfall liegen die TNFα-

Werte hingegen im Normalbereich. Dies erklärt zusammen mit der ebenfalls im 

Anfall erniedrigten IL-6-Konzentration auch die im Anfall auftretende 

Erniedrigung der Körpertemperatur (Kemper et al., 2001). 

 

Auch schreibt man den Zytokinen zahlreiche Interaktionen mit den Matrix-

Metalloproteinasen zu (Krause und Lohmann, 2006), die wie weiter oben 

beschrieben auch bei der Migräne eine wichtige Rolle zu spielen scheinen 

(Imamura et al., 2007; Leira et al., 2007). 
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1.6.5. Immunglobuline und Komplementfaktoren 

 

Zwar sind hier die Ergebnisse zum Teil widersprüchlich, doch lassen die 

meisten Studien darauf schließen, dass die Immunglobuline in der 

Pathophysiologie der Migräne eher keine Rolle spielen. So sind ihre 

Serumspiegel in den meisten diesbezüglich durchgeführten Studien unverändert. 

Zum Teil auftretende IgE-Erhöhungen konnten nur bei Atopikern mit Migräne 

festgestellt werden (Kemper et al., 2001, Gazerani et al., 2003) und lassen sich 

wohl am ehesten auf die jeweilige Atopie zurückführen (Kemper, et al., 2001). 

 

Was die Komplementfaktoren betrifft, lassen die vorliegenden Daten leider 

keine richtungsweisende Beurteilung zu. So wird zwar zum Teil von einem 

Verbrauch der Komplementfaktoren C3, C4 und C5 berichtet, doch lässt sich 

dies leider nicht in anderen Studien bestätigen (Empl und Straube, 2001). 

 

Insgesamt lassen sich die oben beschriebenen Bausteine in unterschiedlicher 

Weise interpretieren und zusammensetzen. Dabei ist es vor allem schwierig, 

zwischen Ursache und Wirkung zu unterscheiden. So kann es sich bei den 

beschriebenen Phänomenen zum einen um Ursachen oder pathophysiologische 

Vorgänge der Migräneentstehung, zum anderen aber auch um 

Kompensationsmechanismen handeln.  
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1.6.6.  Das Protein S100ββββ 

 

Neben seiner Markerfunktion für die Blut-Hirn-Schranke weist man dem 

Protein S100β auch zahlreiche Funktionen zu, auf die in Kapitel 4 näher 

eingegangnen werden soll. Aufgrund seiner Beteiligung an der Aktivierung von 

Microglia und Astrozyten sowie neurogenen Entzündungsprozessen (Donato, 

2001) haben Papandreou und Kollegen die S100β-Spiegel im Blut bei Kindern 

mit Migräne im Anfall und wenige Stunden danach bestimmt. Hierbei konnten 

sie bei Kindern mit Migräne eine signifikante Erhöhung des S100β-Spiegels 

nachweisen, welche den Anfall zumindest um einige Stunden überdauert. Sie 

deuteten ihre Ergebnisse als Hinweis auf eine im Migräneanfall ablaufende 

Entzündungsreaktion (Papandreou et al., 2005). Untersuchungen zum S100β-

Serumspiegel bei erwachsenen Migränepatienten existieren bislang nicht.  
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2. Die Blut-Hirn-Schranke 

 

Die Blut-Hirn-Schranke ist eine natürliche Barriere, die das Gehirngewebe vom 

Körperkreislauf abtrennt und dafür sorgt, dass nur bestimmte Blutbestandteile 

ins Gehirn gelangen können (Grant et al., 1998; Mayhan, 2001; Paulson, 2002; 

Petty und Lo, 2002;  Abbott et al., 2006; Engelhardt, 2006). 

 

2.1. Aufbau 

 

Diese Barriere wird von den Endothelzellen der zerebralen Kapillaren und 

postkapillären Venolen gebildet, die durch tight junctions eng miteinander 

verbunden sind (Grant et al., 1998; Kniesel und Wolburg, 2000; Mayhan, 2001; 

Paulson, 2002; Petty und Lo, 2002; Wolburg und Lippoldt, 2002; Rieckmann 

und Engelhardt, 2003; Engelhardt, 2006). Die Zahl der tight junctions steht 

hierbei in einer logarithmischen Beziehung zum elektrischen Widerstand der 

Membran (Wolburg und Lippoldt, 2002).  Auf diese Weise entsteht eine dichte 

lipophile Membran, die das gesamte zentrale Nervensystem einschließlich des 

Rückenmarks umschließt (Hawkins et al., 2002) und dabei allein im Gehirn eine 

Fläche von 20 m² einnimmt (Petty und Lo, 2002).  

 

Die die Blut-Hirn-Schranke formenden Endothelzellen werden von 

Zellfortsätzen der Astrozyten, denen eine Beteiligung bei der Induktion der tight 

junction-Bildung zugeschrieben wird, umgeben (Kniesel und Wolburg, 2000; 

Scherrmann, 2002; Rieckmann und Engelhardt, 2003). In die Basalmembran der 

Gefäße eingebettet findet sich eine große Anzahl von Perizyten. Perizyten sind 

Zellen mesodermalen Ursprungs, die eine wichtige Rolle bei der 

Gefäßstabilisierung spielen (Engelhardt,2006). Neben diesen sind auch andere 

Zellen, wie etwa Neurone, an der Aufrechterhaltung der Blut-Hirn-Schranke 

beteiligt (Scherrmann, 2002). 
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Abb. 14 Aufbau der Blut-Hirn-Schranke: Die Endothelzellen sind durch tight junctions 

eng miteinander verbunden. Umgeben werden sie von Zellfortsätzen der Astrozyten, 

denen eine Beteiligung bei der Induktion der tight junction-Bildung zugeschrieben wird 

(aus Kuschinsky, 2005). 

 

2.2. Funktion 

 

Zu den Aufgaben der Blut-Hirn-Schranke gehören zum einen der Schutz und 

zum anderen die Versorgung des Gehirns. So schützt die Blut-Hirn-Schranke 

das Gehirn vor Veränderungen in der Blutzusammensetzung, schädlichen 

Chemikalien und dem Zusammenbrechen von für die Funktionen des Gehirns 

wichtigen Konzentrationsgradienten (Petty und Lo, 2002; Engelhardt, 2006). 

Gleichzeitig stellt sie über eine Reihe von Transportmechanismen seine 

Versorgung mit Nährstoffen, wie etwa Glucose und Aminosäuren, sicher 

(Hawkins et al., 2002; Petty und Lo, 2002; Engelhardt, 2006).  

 

2.3. Physiologische Wege durch die Blut-Hirn-Schranke 

 

Die Bestandteile des Blutkreislaufs können auf unterschiedlichen Wegen durch 

die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn gelangen. Dabei können sie entweder die 

Endothelzellen durchdringen (transzellulärer Weg)  oder aber zwischen den 

Zellen ins Gehirn gelangen (parazellulärer Weg) (Petty und Lo, 2002). 
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Der transzelluläre Weg erlaubt es aufgrund der lipophilen Beschaffenheit der 

Membran nur neutralen lipophilen Substanzen mit einem Molekulargewicht 

unter 450 passiv ins Gehirn zu diffundieren. Für einige kleinere hydrophile 

Moleküle sowie für bestimmte vom Gehirn benötigte Nährstoffe, wie etwa 

Glucose oder Aminosäuren, existieren aber spezifische membranständige 

Transportproteine, die auch diesen Substanzen den Durchtritt durch die Zellen 

ermöglichen. Ferner konnten spezifische Transportsysteme für einige 

Makromoleküle, wie Transferrin, isoliert werden. 

 

Ionen und Lösungen diffundieren hingegen parazellulär - also zwischen den 

Zellen - entlang ihren Konzentrationsquotienten. Aufgrund der hohen Dichte 

der tight junctions steht dieser Weg unter normalen Bedingungen jedoch nur 

Substanzen mit einem Molekulargewicht unter 180 offen. (Petty und Lo, 2002). 

 

2.4. Erkrankungen, bei denen die Blut-Hirn-Schranke eine Rolle spielt 

 

Unter bestimmten pathologischen Bedingungen kommt es zur Störung der 

physiologischen Blut-Hirn-Schranken-Funktion. So kann bei zahlreichen 

Erkrankungen eine erhöhte Durchlässigkeit der Blut-Hirn-Schranke beobachtet 

werden. Hierzu gehören neben Ischämien, Entzündungen, Neoplasien und 

Epilepsien auch der Bluthochdruck (Grant et al., 1998; Wolburg und Lippoldt, 

2002) und psychiatrische Erkrankungen, wie bestimmte Formen von 

Schizophrenie (Müller und Ackenheil, 1995; Shcherbakova et al., 1999) und der 

Depression (Niklasson und Agren, 1984). Auch im Zusammenhang mit 

Migräne, Röntgenuntersuchungen, diabetischen Blutzuckerentgleisungen, 

toxischen Schädigungen sowie bestimmten Demenzformen werden Störungen 

der Blut-Hirn-Schranken-Funktion diskutiert (Grant et al., 1998). Bei 

Parkinsonpatienten lässt sich ferner eine Störung der Blut-Hirn-Schranke im 

Mittelhirn nachweisen (Kortekaas et al., 2005). Kontrolliert lässt sich die BHS 

schließlich durch eine Infusion einer hyperosmolaren Lösung stören (Mayhan, 

2001; Petty und Lo, 2002; Marchi et al., 2007) und Tierversuche an Lämmern 

zeigen eine ebenfalls gestörte Blut-Hirn-Schranke nach kurzzeitiger Behandlung 

an einer Herz-Lungen-Maschine (Cavaglia et al., 2004). 
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Erkrankungen mit Störung der Blut-Hirn-Schranke 

Neoplasien 

         Hirntumore (Histamin, Gewebsnekrosefaktor, Interferon, Interleukin,     

         Tumorgefäße) 

         Meningeome (VEGF) 

Vaskuläre Erkrankungen 

Ischämie, Hypoxie (Glutamat, freie Radikale, Vasodilatation, Laktatsäure, 

Prostaglandin, gliale Dysfunktion, Endothelzellschädigung) 

Hypertonie (mechanische Endothelzellschädigung, freie Radikale, 

Vasopressin, Angiotensin) 

Subachachnoidalblutung  

(Komplementsystem-C3a, Endothelzellschädigung,  Vasospasmus) 

Arteriovenöse Malformation (endothelialer Schaden durch Ischämie und 

Hyperperfusion) 

Migräne (Serotonin, MMP-9) 

Röntgenuntersuchungen (Endothelzellschädigung) 

Trauma 

Offenes und geschlossenes Schädel-Hirn-Trauma (intrakraniale 

Hypertension, Endothelzellschaden, vaskulärer Spasmus, Verlust der 

zerebralen Autoregulation) 

Hirnöden 

Vasogen (Endothelzellschaden, Intrakraniale Hypertension, 

Arachnoidonsäure-Metaboliten, Histamin, freie Radikale, Polyamine) 

Zytotoxisch 

Metabolisch 

 Diabetes (Hyperglykämie, Ischämie) 

 Toxine: Blei, Aluminium, Quecksilber, Dimethylsulfoxid 

(Endothelzellschädigung) 

Epilepsie  

Krämpfe (Glutamat, Gliafehlfunktion durch neuronale Aktivierung, 

Hypertension) 

Entzündungen 

Multiple Sklerose/experimentelle Allergische Enzephalomyelitis 

Meningitis: bakteriell, viral, fungal, (Bradykinin, ATP, Histamin, Serotonin,             

                                                                                   Interleukin) 

Demenzen: AIDS-Demenzkomplex, Alzheimer-Demenz (ββββ-Amyloid) 

Iatrogen 

 Infusion hyperosmolarer Lösungen (Zellschrumpfung, „Second messenger“-  

Systeme)  

Abb. 15 Erkrankungen mit BHS-Beteiligung (modifiziert nach Grant et al., 1998) 



 39 

Dabei werden für die Öffnung der Blut-Hirn-Schranke unterschiedliche 

Mechanismen verantwortlich gemacht  (Grant et al., 1998; Abbott, 2000; 

Mayhan, 2001; Petty und Lo, 2002). 

 

2. 5. Mechanismen der Permeabilitätserhöhung  

 

Im Falle von Hypertonie sowie bei Hyperkapnie kommt zum einen eine 

Aufdehnung der tight junctions infolge starker Gefäßdilatation (Mayhan, 2001), 

zum anderen eine erhöhte Pinozytose (Grant et al., 1998) oder aber die 

Beteiligung „Second messenger“-Systeme, wie des NO in Frage.  

 

Letzteres gilt auch für die osmotische Zerstörung der Blut-Hirn-Schranke, 

wobei dem NO hier eher eine die Permeabilität schützende Wirkung 

zugeschrieben wird (Mayhan, 2001). Eine weitere These geht in diesem Fall 

von einer Aufdehnung der tight junctions der Blut-Hirn-Schranke infolge einer 

Zellschrumpfung aus (Mayhan, 2001; Grant et al., 1998; Marchi et al., 2007). 

 

Bei einer Tumorbesiedlung des Gehirns sorgen zwei Mechanismen für eine 

erhöhte Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke. Zum einen zerstören sie die die 

Endothelzellen umgebende gliale Hülle, zum anderen kommt es zur 

tumorbedingten Gefäßbildung, wobei die entstehenden Tumorgefäße keine 

Blut-Hirn Schranken-Eigenschaften aufweisen (Grant et al., 1998). 

 

Im Falle einer das Gehirn betreffenden Entzündung sind es vermutlich 

Entzündungsmediatoren, die die Blut-Hirn-Schranke beeinflussen (Mayhan, 

1998 und 2001; Abbott, 2000; Faustmann und Haase, 2006). 
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Die Zerstörung von Endothelzellen, die beispielsweise im Fall einer Ischämie, 

einer Blutung, eines Schädel-Hirn-Traumas, starker Hypertension oder aber 

infolge einer toxischen Schädigung auftreten kann (Grant et al., 1998), führt 

ebenfalls zu einer - in diesem Fall irreversiblen - Zerstörung der Blut-Hirn- 

Schranke (Grant et al., 1998; Kapural et al., 2002). Dabei kommt es im Rahmen 

der genannten Vorgänge jedoch auch zu einer massiven Transmitterfreisetzung, 

so dass eine dann jedoch meist reversible Permeabilitätsänderung der Blut-Hirn- 

Schranke auch ohne Zellzerstörung auftreten kann (Grant et al., 1998 ). 

 

Einige die Blut-Hirn-Schranke beeinflussende Faktoren sollen hier genannt 

werden. 

 

2.6. Mediatoren, die die Blut-Hirn-Schranke beeinflussen 

 

2.6.1. Serotonin 

 

Besonders gut untersucht ist die Rolle des Serotonins. Dabei konnte in 

zahlreichen - wenn auch nicht allen - Studien nachgewiesen werden, dass 

Serotonin - vermutlich über die Interaktion mit 5-HT2-Rezeptoren - in der Lage 

ist, die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke zu erhöhen (Winkler et al., 1995;  

Cohen et al., 1996; Abbott, 2000). So lässt sich eine gezielte Störung der Blut-

Hirn-Schranke bei Ratten durch die Gabe von 5-HT2-Antagonisten verhindern 

(Winkler et al., 1995; Cohen et al., 1996; Abbott, 2000), während die Infusion 

von 5-HT eine Störung der Blut-Hirn-Schranke verursacht (Winkler et al., 1995; 

Abbott, 2000). Auch konnte nach einer gezielten Hitzeaussetzung ein Anstieg 

des 5-HT im Plasma der Tiere beobachtet werden, der der Blut-Hirn- 

Schranken-Störung vorausging (Abbott, 2000). Studien an Mäusen lassen hinter 

dem Einfluss des Serotonins auf die Blut-Hirn-Schranke ferner eine Interaktion 

mit NO vermuten (Cohen et al., 1996).  
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2.6.2. Stickstoffmonoxid (NO) 

 

Die Rolle des NO in Bezug auf die Blut-Hirn-Schranke ist zum Teil 

widersprüchlich. So scheint NO im Rahmen einer Störung der Blut-Hirn- 

Schranke infolge von starkem Bluthochdruck für die Permeabilitätserhöhung 

verantwortlich zu sein (Mayhan, 2001). In vitro lässt sich nach Gabe von 

Diethylenetriamin-Nitritoxid, einem NO-Donor, die Durchlässigkeit der  Blut-

Hirn-Schranke erhöhen (Boveri et al., 2006).  Auch im Rahmen bakterieller 

Infektionen existieren Hinweise auf eine derartige Beteiligung des NO. So lässt 

sich der die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke erhöhende Effekt bakterieller 

Lipopolysaccharide durch die Gabe von NO-Synthesehemmern abwenden oder 

zumindest abschwächen (Mayhan, 1998; Boveri et al., 2006).  Bei Ratten 

konnte durch die intracerebrale Administration eines NO-Synthase-Antiserums 

die Ausbildung des Hirnödems und der Blut-Hirn-Schranken-Störung infolge 

einer traumatischen Hirnschädigung deutlich gemindert werden (Sharma et al., 

2006). Bei einer osmotischen Störung der Blut-Hirn-Schranke lässt sich 

hingegen ein permeabilitätsstabilisierender Effekt des NO nachweisen (Mayhan, 

2001).  

 

2.6.3. Histamin 

 

Auch dem Histamin schreibt man eine die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke 

beeinflussende Wirkung zu (Abbott, 2000; Mayhan, 2001; Petty und Lo, 2002). 

So wird Histamin im Falle eines das Gehirn schädigenden Einflusses, wie 

Ischämie oder Trauma, vermehrt ausgeschüttet, wobei beobachtet werden 

konnte, dass sich die Entwicklung eines Hirnödems durch die Gabe eines 

Histaminrezeptorblockers vermindern lässt. Auch kann man infolge einer 

Histamininfusion oder auch einer topischen Applikation im Tierversuch eine 

Permeabilitätserhöhung der Blut-Hirn-Schranke beobachten (Mayhan, 2001; 

Cipolla, 2006). Abbott berichtet in diesem Zusammenhang von einem 

dosisabhängigen Effekt. Während es bei niedrigen Histaminkonzentrationen 

über H2-Rezeptoren zu einer erhöhten Blut-Hirn-Schranken-Permeabilität 

kommt, führen hohe Histaminkonzentrationen über H1-Rezeptoren zu einer 

Permeabilitätsabnahme (Abbott, 2000; Petty und Lo, 2002).  
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Ein weiterer Weg der Histaminwirkung führt vermutlich über eine Reihe von 

„Second messenger“-Systemen, wobei unter anderem die Aktivierung der 

Adenylatzyklase sowie die vermehrte Synthese und Freisetzung von NO eine 

Rolle spielen (Mayhan, 2001).  

 

2.6.4. Bradykinin 

 

Bradykinin übt ebenfalls Einfluss auf die Blut-Hirn-Schranke aus (Abbott, 

2000; Mayhan, 2001; Petty und Lo, 2002; Cipolla, 2006). Ähnlich wie beim 

Histamin erhöht sich die Bradykininkonzentration infolge von das Gehirn 

schädigenden Einflüssen, wobei auch hier eine Verminderung des Ausmaßes 

der Hirnschädigung durch spezifische Rezeptorblocker zu verzeichnen ist 

(Mayhan, 2001; Zausinger et al., 2003; Cipolla, 2006). Ferner führt auch die 

Infusion von Bradykinin im Tierversuch zu einer Permeabilitätserhöhung der 

Blut-Hirn-Schranke (Abbott, 2000; Wu et al., 2006), und in  in vitro Studien 

lässt sich der die Blut-Hirn-Schranke schädigende Effekt des Bradykinins direkt 

nachweisen (Mayhan, 2001; Easton und Abbott, 2002). Dabei  geht man von 

einer durch Anstieg des intrazellulären Kalziums ausgelösten Kontraktion der 

Endothelzellen mit Aufweitung der tight junctions  aus. Man vermutet aber 

auch, dass die Aktivierung  zahlreicher intrazellulärer Vorgänge, wie etwa die 

Aktivierung der Adenylatzyklase, die Synthese und Freisetzung von 

Prostaglandinen, die Synthese und Freisetzung von NO sowie die Aktivierung 

der Phospholipase A bei der Eröffnung der Blut-Hirn-Schranke ebenfalls eine 

Rolle spielen könnten (Mayhan, 2001). 
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2.6.5. Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) 

 

Unter zahlreichen pathologischen Bedingungen, die mit einer Blut-Hirn- 

Schranken-Schädigung einhergehen, lässt sich gleichzeitig eine vermehrte 

Expression einiger Matrix-Metalloproteinasen, insbesondere der Matrix-

Metalloproteinasen 3, 8, 9, 12, 13 und 14 beobachten. Verschiedene 

tierexperimentelle sowie in vitro Studien haben dazu geführt, dass man diesen 

Proteinasen, vor allem im Rahmen entzündlicher Erkrankungen, eine 

Beteiligung an der Störung der Blut-Hirn-Schranke zuschreibt (Petty und Lo, 

2002). An Mäusen und Ratten konnte bereits ein direkter Effekt der MMP-9 auf 

die BHS nachgewiesen werden (Gursoy-Ozdemir et al., 2004; Shigeromi et al., 

2006). So läßt sich durch die Gabe eines MMP-Inhibitors bei Ratten das 

Ausmaß der Zerstörung der Blut-Hirn-Schranke nach Hirnkontusion verringern 

(Shigeromi et al., 2006). Ferner sind MMP-9 Knock-out-Mäuse unempfindlich 

gegenüber ischämischen und traumatischen Hirnschädigungen, wobei nach 

vorübergehender Ischämie bei den Knock-out-Mäusen eine im Vergleich zum 

Wildtyp deutlich geminderte Schädigung der Blut-Hirn-Schranke beobachtet 

werden kann. Auch kommt es bei diesen Tieren zu einem deutlich kleineren 

Infarktvolumen (Asahi et al., 2001). Andere Studien an Ratten lassen hingegen 

auf eine Beteiligung der MMPs an Reparaturvorgängen im Gehirn nach 

Hirnischämie schließen. So kommt es bei Gabe eines MMP-Inhibitors nach 

cerebraler Ischämie zu einer Zunahme der Hirnschädigung (Zhao et al., 2006). 

 

2.6.6. Zytokine: Interleukine, TNF und VEGF 

 

Bei den Zytokinen handelt  es sich um eine Gruppe von Polypeptiden, die an der 

Aktivierung des Immunsystems und an entzündlichen Reaktionen beteiligt sind. 

Zu ihnen gehören die Interleukine, Tumornekrosefaktoren, Chemokine, 

Interferone, Wachstumsfaktoren und Neutrophine. Sie können sich sowohl als 

pro- als auch als antiinflammatorische Mediatoren verhalten und werden unter 

anderem von zahlreichen Zellen des Gehirns sezerniert, weshalb man ihnen eine 

Schlüsselrolle bei der entzündlichen Reaktion des Gehirns im Rahmen 

zerebrovaskulärer Erkrankungen zuschreibt (Mayhan, 2001). 
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Dabei konnte in zahlreichen Studien ein die Blut-Hirn-Schranke schädigender 

Effekt der Interleukine 1, 2, 6 und 8 sowie für den Tumor-Nekrose-Faktor 

nachgewiesen werden. Auch für  VEGF (vascular endothelial growth factor)- 

der auch als „vaskulärer Permeabilitätsfaktor“ bekannt ist - lassen sich derartige 

Effekte nachweisen (Mayhan, 2001; Petty und Lo, 2002) 

 

Verschiedene Mechanismen lassen sich für diese Wirkung verantwortlich 

machen. So bewirken die Zytokine eine Aktivierung von Cyklooxygenase-

Pathways, einen Anstieg der NO-Produktion (Mayhan, 2001), eine vermehrte 

Expression an Matrix-Metalloproteinasen (Mayhan, 2001; Krause und 

Lohmann, 2006; Imamura, 2007) sowie über die Synthese von 

Leukozytenadhäsionsmolekülen (ICAM-1) eine Zunahme der 

Neutrophilenadhäsion an das Endothel (Mayhan, 2001). 

  

2.6.7. Arachidonsäuremetaboliten 

 

Die Arachidonsäure ist über Cyclooxygenase sowie Lipooxygenase-Pathways in 

der Lage, Prostaglandine, Leukotriene und oxygene Radikale zu produzieren. 

Die Rolle dieser Metaboliten wird derzeit noch kontrovers diskutiert. So 

existieren neben Studien, die einen die Blut-Hirn-Schranke schädigenden Effekt 

der Arachidonsäure und ihrer Metaboliten belegen, auch Studien, die eben dies 

widerlegen (Mayhan, 2001). 

 

2.7. Die Blut-Hirn-Schranke bei Migräne 

 

Betrachtet man die die BHS beeinflussenden Mediatoren im Vergleich mit 

denen, die bei der Migräneentstehung eine Rolle spielen, so zeigen sich hierbei 

zahlreiche Parallelen. Dies wird insbesondere bei Substanz P, Serotonin, NO 

und MMP-9 deutlich, und lässt die Vermutung zu, dass es im Rahmen einer 

Migräneattacke zu einer erhöhten Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke kommt.  
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 Mediator 

 

 

 Substanz P 

 CGRP 

 Neurokinin A 

 Serotonin 

 NO 

 Histamin 

 Bradykinin 

 Vasodilatation 

Metalloproteinase 9 

TNFalpha 

Interleukin 10 

Interleukin 6 

 

  Beteiligung an der     

  Migräneentstehung 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+   

+ 

+ 

+ 

+  

+                                  

 

   Einfluß auf die 

            BHS 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Tab. 2 Mediatoren mit Einfluss auf Migräne und BHS: Zahlreiche Mediatoren mit 

Einfluss auf die Blut-Hirn-Schranke sollen auch bei der Migräneentstehung eine wichtige 

Rolle spielen. 

 

Auch eine im Migräneanfall auftretende starke Vasodilatation könnte über die 

weiter oben erwähnte Aufweitung der tight junctions zu einer Öffnung der Blut-

Hirn-Schranke führen. 

 

Dabei ist die These einer Beeinträchtigung der BHS im Rahmen eines 

Migräneanfalls keineswegs neu. Grant et al. (1998) nehmen die Migräne sogar 

allein aufgrund der im Anfall vermuteten Vasodilatation sowie der möglichen 

Rolle des Serotonins bei der Anfallsentstehung in die Reihe der mit einer BHS 

Störung einhergehenden Erkrankungen auf (s.o.). 

 

In der Literatur der vergangenen Jahre finden sich jedoch noch weitere 

Hinweise auf eine im Rahmen eines Migräneanfalls auftretende 

Permeabilitätserhöhung der BHS. 
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So zeigen sich in während des Migräneanfalls aufgenommenen craniellen CT-

Aufnahmen zumindest bei einigen Patienten hypodense Läsionen, die in der 

Kontrastmittel-CT  hyperdens erscheinen und in Verlaufsbeobachtungen nach 

dem Anfall wieder verschwinden. Sowohl Alvarez-Cermeno als auch Jain und 

Ahuja deuten diese Beobachtungen als eine im Anfall auftretende reversible 

Störung der Blut-Hirn-Schranke (Alvarez-Cermeno, 1984 und 1986; Jain und 

Ahuja, 1986). Ähnliche Bilder liefern die craniellen MRT-Aufnahmen bei 

einem Patienten in einem Migräneanfall mit prolongierter Aura, die von den 

Autoren ebenfalls als vorübergehende Öffnung der BHS gedeutet werden 

(Smith et al., 2002).  Teepker und seine Kollegen konnten bei einer Patientin 

mit familiär-hemiplegischer Migräne in der Phase der Hemiplegie in der 

craniellen MRT eine zerebrale Diffusionsstörung nachweisen. Die Kontroll-

MRT einige Tage nach dem Anfall zeigte hingegen einen unauffälligen Befund 

(Teepker et al., 2002). Auch Dreier und Kollegen konnten nach Gabe einer 

gadoliniumhaltigen Kontrastmittels bei einem Patienten mit schwerem Anfall 

einer familiär-hemiplegischen Migräne eine vermehrte Durchlässigkeit der Blut-

Hirn-Schranke mit cortikalem Hirnödem aufzeigen, die sich im Verlauf mit 

nachlassenden Symptomen zurückbildeten (Dreier et al., 2005). Im Fall eines 6-

jährigen Jungen mit einem schweren Anfall einer familiär-hemiplegischen 

Migräne ließ sich während des Anfalls am dritten Tag ebenfalls nach 

Gadoliniumgabe ein Kontrastmittelenhancement an den Meningen sowie den 

Gefäßen der Pia mater nachweisen. Eine Kontroll-MRT existiert hier jedoch 

nicht (Crawford und Konkol, 1997). 

 

Einen weiteren Hinweis auf eine Permeabilitätserhöhung der BHS während 

eines Migräneanfalls liefern die Triptane, allen voran das Sumatriptan. Dieses 

ist aufgrund seiner  hydrophilen Struktur unter normalen Umständen nur 

bedingt in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu überwinden (Kaube et al., 1993; 

Hargreaves und Shepheard, 1999; Göbel, 2004). Für seine Wirksamkeit im 

Rahmen eines Migräneanfalls ist jedoch prinzipiell neben einer peripheren 

Hemmung perivaskulärer Trigeminusaxone, auch eine Reduktion der erhöhten 

neurovaskulären Aktivität im Zentralnervensystem denkbar.  
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Hierfür spricht unter anderem, dass Sumatriptan nur während einer 

Migräneattacke in der Lage ist, einen trigeminal vermittelten Hirnstammreflex, 

nämlich die exterozeptive Aktivität des M. temporalis, zu aktivieren, 

wohingegen  dies im Migräneintervall nicht funktioniert (Göbel, 2004). Diese 

Wirkung von Sumatriptan auf den Hirnstamm ist jedoch - zumindest im 

Tierversuch - nur nach einer Störung der BHS möglich (Kaube et al., 1993; 

Ferrari, 1998; Göbel, 2004). Im Verlauf einer Migräneattacke müsste es also, 

um eine eventuell auftretende Wirkung des Triptans im Hirnstamm erklären zu 

können, zu einer vorübergehenden Öffnung der Blut-Hirn-Schranke kommen 

(Göbel, 2004).  

 

Diese Theorie würde auch den verzögerten Wirkeintritt des Sumatriptans bei 

der Therapie der Migräne erklären. Die Migräneattacke müsste hiernach 

zumindest so lange andauern, bis es zu einer Öffnung der BHS kommt und das 

Triptan so ins Gehirn gelangen kann (Smith et al., 2002). 

 

Neuere Untersuchungen haben ferner eine Permeabilitätserhöhung der BHS bei 

Mäusen infolge einer dort ausgelösten Cortical Spreading Depression gezeigt 

(Gursoy-Ozdemir et al., 2004). Da eine Cortical Spreading Depression auch 

beim Menschen das pathophysiologische Korrelat der Migräneaura zu sein 

scheint, macht dies eine Permeabilitätserhöhung der Blut-Hirn-Schranke durch 

eine Migräneattacke, insbesondere bei vorangehender Aura, durchaus plausibel 

(Dalkara et al., 2006). 
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So geht man davon aus, dass die Cortikal Spreading Depression über eine 

Erhöhung des MMP-9-Spiegels zu einer Zerstörung der Blut-Hirn-Schranke 

führt (Gursoy-Ozedemir et al., 2004; Imamura et al., 2007; Leira et al., 2007). 

Erhöhte MMP-9-Spiegel wiederum können auch bei  Migränepatienten, sowohl 

im Migräneanfall als auch im beschwerdefreien Intervall, nachgewiesen werden 

(Imamura et al., 2007; Leira et al., 2007).  Dabei liegen die MMP-9-Spiegel im 

Migräneanfall signifikant über denen im beschwerdefreien Intervall (Leira et al., 

2007).  Nach dem Anfall lässt sich ein allmählicher Abfall der MMP-9-Spiegel 

beoachten (Imamura et al., 2007). Diese Daten können als Beleg einer  Störung 

der Blut-Hirn-Schranke im Migräneanfall gewertet werden, welche den 

Migränenanfall eventuell auch überdauert. So konnten Imamura und Kollegen 

noch 2 bis 10 Tage nach dem Migräneanfall erhöhte MMP-9-Spiegel 

nachweisen (Imamura et al., 2007). Über die Zeit danach existieren bisher keine 

Aufzeichnungen.   

 

Einen weiteren Beleg für die Öffnung der Blut-Hirn-Schranke im Migräneanfall 

liefert eine Studien an Kindern, in der bereits die S100β-Spiegel im 

Migräneanfall und wenige Stunden danach bestimmt wurden. So konnten 

Papandreou und Kollegen bei Kindern zwischen 5 und 10  Jahren mit Migräne 

im Anfall und maximal 3 Stunden danach signifikant erhöhte S100β-Spiegel 

nachweisen, welche sie als vermehrte Sekretion im Rahmen einer Akut-Phase-

Reaktion deuteten. Zwar diskutierten sie auch, dass der S100β-Spiegel auch 

durch einen Zelluntergang bedingt sein könnte, ließen jedoch die 

Markerfunktion des Proteins für die Blut-Hirn-Schranke außer Acht 

(Papandreou et al., 2005). Zumindest bei Kindern kann jedoch aufgrund der 

erhöhten S100β-Spiegel von einer Öffnung der Blut-Hirn-Schranke im 

Migräneanfall ausgegangen werden.  
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3. Die Neuronenspezifische Enolase (NSE) 

 

3.1. Die Enolasen 

 

Bei den Enloasen handelt es sich um Enzyme der Glykolyse, die die Aufgabe 

haben, Di-Phosphoglycerat in Phosphoenolpyruvat umzuwandeln (Cooper, 

1994).  Sie liegen typischerweise als Dimere der 39 kDa großen Untereinheiten 

α, β und γ vor. Während die α-Untereinheit als im Körper weit verbreitet gilt, 

wird der γ-Untereinheit Hirnspezifität zugeschrieben, weshalb die Dimere αγ 

und γγ auch als Neuronenspezifische Enolase bezeichnet werden (Kleine et al., 

2003). 

 

3.2. Vorkommen 

 

Die Neuronenspezifische Enolase ist vor allem in Neuronen, im peripheren 

neuroendokrinen Gewebe sowie in Tumoren des APUD-Zellsystems - wie etwa 

in kleinzelligen Bronchialkarzinomen und Neuroblastomen - anzutreffen. Ferner 

findet sie sich in einer Reihe anderer Tumore, wie etwa in Melanomen, in 

Seminomen, in Karzinoiden und in Merkel-Zelltumoren (Cooper, 1994). Dabei 

wurde beobachtet, dass γγ vor allem in Neuronen, αγ hingegen vor allem in 

neuroendokrinen Zellen - aber auch in Erythrozyten und Thrombozyten - sowie 

einigen anderen Geweben lokalisiert ist (Kleine et al., 2003).  

 

3.3. Alters- und Geschlechtsabhängigkeit 

 

In einer Studie an Personen ohne neurologische Vorgeschichte konnten Nygaard 

et al. 1998 eine alters- und geschlechtsabhängige Liquorkonzentration der NSE 

nachweisen. So liegt die Liquorkonzentration bei Männern signifikant über der 

bei Frauen. Ferner ist im Liquor mit steigendem Alter auch ein Anstieg der 

NSE-Konzentration zu verzeichnen. Im Serum liegt diese Alters- und 

Geschlechtsabhängigkeit hingegen nicht vor. Hier ließen sich in  derselben 

Studie weder alters- noch geschlechtsspezifische Unterschiede nachweisen 

(Nygaard et al., 1998). 
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Dabei stimmen diese Beobachtungen mit denen einer Studie von van Engelen et 

al. aus dem Jahre 1992 überein (van Engelen et al., 1992; Lamers et al., 2003). 

 

3.4. Erkrankungen, bei denen NSE eine Rolle spielt 

 

3.4.1. Tumorerkrankungen 

 

Aufgrund ihres oben bereits beschriebenen Vorkommens in einigen 

Tumorzellen, wird die NSE im Serum heute häufig als Tumormarker 

verwendet. Dies ist insbesondere beim kleinzelligen Bronchialkarzinom sowie 

bei Neuroblastomen der Fall (Cooper, 1994; Erbar, 2002). Hierbei werden 

Werte oberhalb 25 ng/ml als tumorverdächtig angesehen (Erbar, 2002).  

 

3.4.2. Erkrankungen, die mit Schädigungen des Gehirns einhergehen 

 

Aber auch bei anderen Erkrankungen lassen sich erhöhte Konzentrationen des 

Enzyms in Serum und Liquor beobachten. So gelten erhöhte NSE-Spiegel im 

Liquor im Rahmen einer ischämischen Hirnschädigung als wichtiger 

prognostischer Marker für den Schweregrad der Schädigung. Auch im Rahmen 

einer Hirnschädigung infolge Herzstillstand oder im Rahmen einer Bypass-

Operation kann NSE heute als Prognosefaktor verwendet werden. Dabei gilt, je 

höher die NSE-Konzentration, desto höher der zu erwartende neuronale 

Schaden und desto schlechter die Prognose (Cooper, 1994). Selbiges konnte 

sowohl im Tierversuch als auch beim Menschen auch für die Serumspiegel des 

Enzyms nachgewiesen werden (Cuningham et al., 1991; Fujii et al., 2004; 

Celtik et al, 2004). 

 

Ebenfalls erhöhte Konzentrationen des Enzyms werden beim Guillain-Barre´-

Syndrom, der Creutzfeld-Jacob-Erkrankung sowie bei meningealen Blutungen 

im Liquor beobachtet. Die Beobachtungen bei der Schizophrenie gehen 

hingegen auseinander. So werden hier im Liquor sowohl erhöhte als auch 

unveränderte NSE-Spiegel im Liquor der Patienten beschrieben (Cooper,  

1994). Im Serum der Patienten konnte keine Erhöhung des NSE-Spiegels 

nachgewiesen werden (Steiner et al., 2006).   
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3.4.3. Andere Erkrankungen 

 

Bei einigen gutartigen Erkrankungen der Atemwege konnten ebenfalls erhöhte 

NSE-Werte im Serum beobachtet werden, die Werte bis oberhalb 20 ng/ml 

erreichen können (Erbar, 2002). 

 

3.5. Interpretation erhöhter Serumwerte 

 

Entsprechend der unterschiedlichen Ursachen einer NSE-Erhöhung im Serum 

können die Serumwerte auf unterschiedliche Art und Weise (s.o.) interpretiert 

werden.  

 

Bei Abwesenheit aller übrigen oben genannten Erkrankungen, darf eine NSE-

Erhöhung im Serum als neuronaler Zellschaden interpretiert werden 

(Cunningham et al., 1991; Marchi et al., 2003; Fujii, et al., 2004). 

 

Aufgrund der Tatsache, dass die heterodimere Form der NSE auch in 

Erythrozyten und Thrombozyten vorkommt, kann eine erhöhte 

Serumkonzentration jedoch auch auf eine bei Abnahme oder später erfolgte 

Hämolyse der Serumprobe zurückzuführen sein (Kleine et al., 2003).  
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4. Das Protein S100ββββ    

 

4.1. S100 

 

S100 ist die Bezeichnung für eine Proteinfamilie saurer Ca-bindender Proteine 

des „EF-hand“-Typs mit einem Gewicht von jeweils etwa 9 bis 14 kDa 

(Ausnahmen: die drei größten Proteine). Sie besitzen typischerweise zwei 

Bindestellen für Calciumionen, binden aber zum Teil auch Zink oder Kupfer 

(Donato, 2001). 

 

Das erste Mitglied dieser Familie konnte 1965 von Moore auf der Suche nach 

einem hirnspezifischen Protein isoliert werden. Aufgrund der von ihm in 

weiteren Studien entdeckten Eigenschaft dieses Proteins, sich in 100 %iger 

Amoniumsulfatlösung zu  lösen, gab er ihm den Namen S100, wobei das S für 

„soluble“, also „löslich“ steht (Moore, 1965). Erst später stellte sich heraus, dass 

es sich hierbei nicht um ein einzelnes Protein, sondern um eine Mischung der 

Proteine α und β handelte, die sich paarweise zu ββ, αβ oder αα  

zusammenlagerten (Kligman und Hilt, 1988; Donato, 1991). Im Laufe der Zeit 

wurden dann weitere Mitglieder dieser Proteinfamilie entdeckt, so dass man 

derzeit von insgesamt 21 verschiedenen S100 Proteinen ausgeht (Donato, 2003). 

 

4.1.1. Nomenklatur 

 

Eine einheitliche, von allen Autoren verwendete Nomenklatur der S100- 

Proteine existiert bislang nicht. So gebraucht Donato (2001) für die einzelnen 

Proteine die lateinischen Großbuchstaben A1 bis A14 sowie B und setzt bei 

hieraus entstehenden Dimeren das zweite Protein hinzu (z. B. S100BB, 

S100A1B, S100AA). Andere Autoren (McNutt, 1998)  verwenden für die 

Beschreibung der einzelnen Proteine Kleinbuchstaben und benennen die eine a-

Kette enthaltenden Heterodimere nach ihrer a-Kette mit den Großbuchstaben 

A1-A14. Eine Bezeichnung für Heterodimere aus zwei unterschiedlichen a-

Ketten bleiben sie hierbei schuldig.  
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Schließlich finden sich Autoren (Ali et al., 2000; Palmio et al., 2001; 

Rothermundt et al., 2003), die zur Beschreibung der einzelnen Proteine 

griechische Buchstaben verwenden und daraus entstehende Dimere dann 

entweder mit Groß- (Rothermundt et al., 2003) und Kleinbuchstaben (Palmio et 

al., 2001) bezeichnen oder zur Beschreibung der Dimere einfach die 

entsprechenden griechischen Buchstaben analog zu Donato aneinanderreihen (z. 

B. S100αβ, S100ββ) (Ali et al., 2000). 

 

4.1.2. Vorkommen  

 

Die S100-Proteine liegen fast ausschließlich als Dimere meist gleicher, seltener 

auch unterschiedlicher Proteine bzw. Proteinuntereinheiten vor. Sie sind im 

gesamten Körper verteilt zu finden (Donato, 2001), wobei sich  für die 

einzelnen Proteine eine mehr oder weniger ausgeprägte Zell- und 

Gewebsspezifität beobachten lässt.  So zeigt beispielsweise S100A3 eine auf die 

menschliche Haarwurzel beschränkte Expression, während S100A2 und 

S100A13 in einer Vielzahl von Geweben vorkommt. Einige Gewebe wiederum, 

wie beispielsweise die Zellen der glatten Muskulatur, Cardiomyozyten oder 

Tumorzelle, expremieren zugleich mehrere verschiedene S100-Proteine 

(Schäfer und Heizmann, 1996; Heizmann und Cox, 1998).     

  

4.1.3. Funktionen 

 

So mannigfaltig wie ihr Vorkommen, so mannigfaltig sind auch die Funktionen 

der einzelnen S100-Proteine. Sie erfüllen zahlreiche intra- wie extrazelluläre 

Aufgaben, und interagieren hierzu mit einer Vielzahl von Effektorproteinen. 

Dabei sind sie unter anderem an der Regulation des Zellwachstums, der 

Zelldifferenzierung, der Dynamik des Zytoskeletts sowie der 

Kalziumhomöostase beteiligt und üben Einflüsse auf Entzündungszellen, 

Neurone, Astrozyten, Microglia, Endothelzellen und epidermale Zellen aus 

(Donato, 2003).   

 

Eine ausführliche Übersicht über die Funktionen der S100-Proteine findet sich 

bei Donato (2003). 
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S100-Protein 

 

S100B 

S100A1 

S100A2 

S100A3 

S100A4 

S100A5 

S100A6 

S100A7 

S100A8 

S100A9 

S100A10 

S100A11 

S100A12 

S100A13 

S100A14 

S100P 

S100Z 

Calbindin D9k 

Profilaggrin 

Trychohyalin 

Repetin 

 

 

Intrazell. 

Aufgaben 

ja 

ja 

ja 

? 

ja 

? 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

? 

? 

? 

ja 

ja 

ja 

ja 

 

 

Extrazell. 

Aufgaben 

ja 

ja 

ja 

? 

ja 

? 

? 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

ja 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

 

 

Sekretion 

 

ja 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

ja 

ja 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

? 

 

Tab.3 Aufgabenverteilung der S100-Proteine (aus Donato, 2003)                                                                                            
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4.2. Die Untereinheit S100ββββ    

    

Bei S100β handelt es sich um eine der zahlreichen oben bereits erwähnten 

Untereinheiten der S100-Proteindimere. Es findet sich in den Dimeren α1β, 

βα6, βα11 sowie ββ  (Donato, 2003) und liegt zumindest laut einigen Autoren 

in sehr geringer Ausprägung auch als Monomer vor (Rothermundt et al., 2003; 

Kleine et al., 2003; Anderson et al, 2001a und 2001b; Zimmer und Van Aldik, 

1987). In seiner dimeren Form verfügt es über 4 Kalzium -, 4 Kupfer- und 6-8 

Zink2+ - Bindungsstellen und eine Masse von 21 kDa (Heizmann und Cox, 

1998; Rothermundt et al., 2003). 

 

4.2.1. Nomenklatur 

 

Wie bei den übrigen S100-Proteinen gehen die Nomenklaturen des S100β 

auseinander. So wird die Untereinheit sowohl als S100B (Donato, 2001 und 

2003) als auch als S100β (Ali et al., 2000; Rothermundt et al., 2003) oder auch 

als S100b (McNutt, 1998) bezeichnet. Bei den Dimeren ergeben sich 

Bezeichnungen wie S100B/S100B, S100A1/S100B (Donato, 2001), S100B 

(Rothermundt et al., 2003) oder im Falle der Homodimere auch S100A1, 

S100A6 oder A11 (McNutt et al., 1998). Hinzu kommt, dass einige Autoren 

(wie Buttner et al., 1999) in ihren Studien zwar die S100β-Untereinheit 

untersucht haben, in ihren Ausführungen jedoch nur von S100 sprechen. 

  

Um diese Unklarheiten zu umgehen, wird in dieser Studie nur von den 

Untereinheiten bzw. Einzelproteinen S100β gesprochen. Im Falle der 

Beschreibung ihrer Form als Monomer, Heterodimer oder Homodimer werden 

sie mit dem entsprechenden Zusatz (also beispielsweise „αβ“, „ββ“ oder „das 

Monomer β“) versehen.  
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4.2.2. Vorkommen 

 

Was das gewebsspezifische Vorkommen der S100β-Proteine betrifft, so 

vermutet man heute eine in den Astrozyten des Gehirns etwa 100 mal höhere 

Konzentration als in  allen anderen Körpergeweben (Schmidt, 1998). Obgleich 

einige Autoren (Kapural et al., 2002; Kanner et al., 2003) es deshalb als relativ 

hirnspezifisch ansehen, ist seine Konzentration in anderen Körpergeweben nicht 

gänzlich zu vernachlässigen.   

 

S100 ββββββββ    

 

So findet sich die weitaus am häufigsten vorliegende homodimere Form ββ 

(Donato, 2001) zwar vor allem in Schwannzellen und in den Gliazellen des 

Gehirns (Ali et al., 2000; Kleine et al., 2003), ist jedoch in geringer 

Konzentration auch im Fett-, Muskel- und Knochengewebe vorhanden 

(Rothermundt et al., 2003). 

 

S100 αβαβαβαβ    

 

Ähnlich verhält es sich mit den heterodimeren Formen des Proteins. Sie 

kommen ebenfalls in Gliazellen (Anderson et al., 2001b; Kleine et al., 2003), 

aber in ähnlichen Konzentrationen auch im Fett-, im Muskel- sowie 

Knochengewebe vor (Anderson et al., 2001b). 

 

Monomeres S100 ββββ    

    

Die von einigen Autoren beschriebene seltene monomere Form des Proteins ist 

vor allem in Muskel- und Weichgeben (Rothermundt et al., 2003) sowie in 

Adipozyten, Chondrozyten und epidermalen Zellen anzutreffen (Kleine et al., 

2003). 
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4.2.3. Funktionen und Interaktionen des Proteins 

 

Wie die übrigen S100-Proteine verfügen auch die einzelne  Formen des S100β 

über eine Vielzahl von Funktionen, die zum Teil konzentrationsabhängig sind. 

Eine sehr genaue Übersicht hierüber findet sich auch bei Zimmer et al., 1995; 

McClintock and Shaw, 2000; Donato, 2003 sowie bei Rothermundt et al., 2003. 

Die wichtigsten Interaktionen des Proteins sollen hier genannt werden. 

 

4.2.3.1.  Konzentrationsabhängige Wirkung auf das Nervensystem 

 

So wird für das Protein in nanomolarer Konzentration eine neuroprotektive, in 

micromolarer Konzentration hingegen eine neurotoxische Wirkung beschrieben. 

Damit verhält es sich mit S100β ähnlich wie mit dem Zytokin Interleukin-1, 

weshalb S100β von einigen Autoren auch zu den Zytokinen gezählt wird 

(Rothermundt et al. 2003). 

 

4.2.3.2 Beteiligung an Funktionen des Immunsystem 

 

Über die Induktion der nukleären Translokation von NκBF (neuronaler κB-

bindender Faktor) bewirkt das Protein in micromolaren Konzentrationen die 

neuronale Expression und Sekretion von IL-6 in fetalen Rattenneuronen. 

Zusammen mit Interferon-γ ist es in micromolalen Konzentrationen außerdem 

in der Lage, die NO-Freisetzung aus kultivierten Microgliazellen zu stimulieren. 

Beides legt eine Interaktion des Proteins mit dem Immunsystem und eine 

mögliche Beteiligung an entzündlichen Vorgängen nahe (Rothermundt et al., 

2003). 
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4.2.3.3. Zellstruktur 

 

Darüber hinaus existieren Hinweise, die einen Einfluss des Proteins auf 

Zellstruktur und Zellstoffwechsel vermuten lassen. So sind zahlreiche 

Interaktionen des Proteins mit Proteinen des Zytoskeletts wie Tubulin, t-Protein, 

MAP2, GFAP sowie Myosin und Caldesmon bekannt (Schmidt, 1998). Ferner 

scheint S100β, Proteine, die für die Membranstabilität intrazellulärer gap 

junctions verantwortlich sind, zu beeinflussen (McNutt, 1998; Schmidt, 1998).  

 

4.2.3.4. Zellstoffwechsel und „Second messenger“-Systeme 

 

Auch Enzyme des Glucosestoffwechsels sowie Enzyme und Proteine der 

Signaltransduktion, wie Adenylatzyclase, p87, Neuromodulin und Neurogranin 

gehören zu seinen Zielproteinen (Schmidt, 1998).  

 

4.2.3.5. Steuerung der Sekretion 

 

Die Sekretion des S100β wird von zahlreichen Faktoren gesteuert. So sind u.a. 

Glutamat, Adenosin und Lysophosphatische Säure in der Lage, die Sekretion 

des Proteins zu stimulieren (Donato, 2003). Eine ähnlich stimulierende Wirkung 

auf die Sekretion, aber auch auf die Expression des Proteins, wird dem 

Serotonin zugeschrieben  (Rothermundt et al., 2003). 

 

4.2.4. Alters- und Geschlechtsabhängigkeit 

 

Die Sekretion des Proteins in den Astrozyten des menschlichen Gehirns ist 

altersabhängig. Sie steigt im Kindesalter zunächst an und nimmt dann im 

Erwachsenenalter langsam ab, um dann im hohen Alter schließlich wieder 

anzusteigen (Schmidt, 1998). 
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Daneben scheint es im Liquor mit steigendem Alter zu einem steten Anstieg der 

S100β-Konzentration zu kommen (van Engelen et al., 1992; Nygaard et al., 

1997; Wiesmann et al., 1998), wobei auch geschlechtsspezifische Unterschiede 

zu beobachten sind. So liegen die Konzentrationen bei Männern geringfügig 

über den Konzentrationen bei Frauen (Nygaard et al., 1997). 

 

Im Serum lässt sich diese Alters- und Geschlechtsabhängigkeit jedoch nicht 

nachweisen. So wird zwar mit zunehmendem Alter von einem leichten Abfall 

der Proteinkonzentration im Serum sowie einer bei Frauen im Vergleich zu 

Männern geringfügig erniedrigten Konzentration berichtet, die Veränderungen 

sind jedoch nicht signifikant (Wiesmann et al., 1998; de Kruijk et al., 2001).  

 

4.2.5. Erkrankungen, bei denen erhöhte S100ββββ-Konzentrationen im Serum 

auftreten 

 

Unter bestimmten Voraussetzungen kann S100β vermehrt ins Serum gelangen. 

Dies wurde für eine Vielzahl von Erkrankungen untersucht. 

 

4.2.5.1. Neurologische Erkrankungen 

 

So lassen sich beispielsweise nach Schädel-Hirn-Trauma, Schlaganfall oder 

intrazerebraler Blutung erhöhte S100β-Konzentrationen nachweisen, die mit 

dem Ausmaß der jeweiligen Hirnschädigung korrelieren (Donato, 2001; 

Rothermundt et al., 2003; Delgado et al., 2006). Auch  bei der 

Subarachnoidalblutung kann eine solche Korrelation des S100β-Spiegels zur 

Prognose beobachtet werden. Dabei lagen bei den Patienten, bei denen die 

Subarachnoidalblutung tödllich endete, zuvor deutlich erhöhte S100β-Spiegel 

vor (Oertel et al., 2006). 
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Auch bei der Creutzfeldt-Jabob-Erkrankung lassen sich bereits im Frühstadium 

der Erkrankung erhöhte Werte im Serum nachweisen (Otto et al., 1999; 

Rothermundt et al., 2003). Ebenso verhält es sich im Blut von Kindern mit 

Gilles de la Tourette-Syndrom, (Passel et al., 2001; Rothermundt et al., 2003), 

wohingegen sich die Messungen bei Patienten mit Epilepsie zum Teil 

widersprechen. Während einige Autoren auch hier von erhöhten 

Serumkonzentrationen berichten (Lewszuk und Sobaniec, 1998), konnten 

andere bei dieser Erkrankung keine signifikanten Veränderungen nachweisen 

(Buttner et al., 1999; Palmio et al., 2001). 

 

Beim  M. Parkinson kann zwar eine Korrelation des S100β-Spiegels mit der 

Schwere der Symptome beobachtet werden, die Serumspiegel unterscheiden 

sich jedoch nicht signifikant von denen der gesunden Probanden (Schaf et al., 

2005).   

 

Wie bereits erwähnt, lassen sich auch bei Kindern zwischen 5 und 10 Jahren im 

Migräneanfall und wenige Stunden danach erhöhte S100β-Werte im Serum 

nachweisen (Papandreou  et al., 2005). Studien zum S100β-Spiegel bei 

erwachsenen Migränepatienten existierten bislang nicht.  

 

4.2.5.2. Psychiatrische Erkrankungen 

 

Erhöhte S100β-Serumkonzentrationen treten ferner auch bei psychiatrischen 

Erkrankungen, wie etwa im akuten Schub der Schizophrenie (Rothermundt et 

al., 2003; Steiner et al., 2006) oder bei einer  Depression, auf (Rothermundt et 

al., 2003). 

 

4.2.5.3. Herz-Kreislaufstillstand und Operationen am offenen Herzen 

 

Nach einem Herz-Kreislaufstillstand oder im Laufe von Operationen am 

offenen Herzen lassen sich ebenfalls erhöhte S100β−Spiegel nachweisen 

(Anderson et al., 2001b; Rothermundt et al., 2003), wobei diese zum Teil mit 

der Anzahl der danach im Gehirn nachweisbaren Mikroembolien korrelieren 

(Ali et al., 2000). 
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4.2.5.4. Traumata ohne Hirnbeteiligung 

 

Neben diesen zumindest indirekt das Gehirn betreffenden Erkrankungen führen 

jedoch auch Traumata ohne jede Kopfverletzung zu einer signifikanten 

Erhöhung der S100β-Serumkonzentration (Anderson et al., 2001a; Savola et al., 

2004). 

 

4.2.5.6. Andere Erkrankungen 

 

Auch andere Erkrankungen, wie etwa das maligne Melanom (McNutt, 1998), 

das Schlaf-Apnoe-Syndrom (Braga et al., 2006) und der Systemische Lupus 

Erythematodes mit und ohne Hirnbeteiligung (Rothermundt et al., 2003; 

Schenatto et al., 2006) gehen mit einer S100β-Konzentrationserhöhung einher. 

 

4.2.6. Interpretation erhöhter S100ββββ-Serumwerte 

 

Erhöhte Serumwerte lassen sich unterschiedlich interpretieren. So ist im Falle 

des  Melanoms der Ursprung des S100β wohl am ehesten in den Melanomzellen 

zu vermuten, weshalb das Protein hier auch als Tumormarker angesehen wird 

(McNutt, 1998). 

 

Bei nur indirekt das Gehirn betreffenden Erkrankungen ist neben einem 

Ursprung des Proteins im Gehirn auch ein Ursprung in anderen Geweben 

denkbar. Dies wird insbesondere im Zusammenhang mit Operationen am 

offenen Herzen diskutiert. Während einige Autoren – unter anderem aufgrund 

der Korrelation des S100β-Spiegels mit der Anzahl an Mikrothromben - in der 

Konzentrationserhöhung des Proteins einen Marker für eine infolge der 

veränderten Kreislaufsituation oder auch durch Mikrothromben verursachte 

Hirnschädigung sehen (Ali et al., 2000), erwägen andere zumindest die 

Möglichkeit eines Ursprungs dieser Erhöhung im das Herz direkt umgebenden 

Gewebe (Anderson et al., 2001b;  Rothermundt et al., 2003). Zu der Vermutung 

eines möglichen extrazerebralen Ursprungs des Proteins passen auch die 

Untersuchungsergebnisse an Traumapatienten ohne Kopfverletzung.  
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Sie lassen zumindest die Vermutung zu, dass die S100β-Konzentrationen im 

extrazerebralen Gewebe ausreichen, um im Falle einer Gewebszerstörung 

erhöhte S100β-Serumkonzentrationen hervorzurufen (Anderson et al., 2001a; 

Savola et  al., 2004).   

 

Bei den primär das Gehirn betreffenden Erkrankungen ist der Ursprung der 

Konzentrationserhöhung hingegen am ehesten im Gehirn zu vermuten, wobei 

für seinen Übertritt in den Blutkreislauf mehrere Möglichkeiten existieren: So 

ist es nach Rothermundt et al. (2003) denkbar, dass das Protein infolge einer 

vermehrten S100β-Expression entlang seines Konzentrationsgefälles über die 

intakte Blut-Hirn-Schranke vermehrt in den Blutkreislauf gelangt. Hierbei 

bliebe die relative S100β-Konzentration im Gegensatz zur absoluten im 

Normalbereich. Die Tatsache, dass die S100β-Liquorspiegel im Gegensatz zu 

den Serumspiegeln einen altersabhängigen Verlauf zeigen (van Engelen et al., 

1992; Nygaard et al., 1997; Wiesmann et al., 1998; de Kruijk et al., 2001), 

spricht jedoch gegen eine möglich Diffusion des Proteins durch eine intakte 

Blut-Hirn-Schranke. Ferner dürfte das Protein eine intakte Blut-Hirn-Schranke 

aufgrund seiner Größe gar nicht durchdringen.  

 

Infolge eines Defekts der Blut-Hirn-Schranke kann es hingegen bei 

unveränderter S100β-Sekretion zu einem Anstieg der S100β-Konzentration im 

Serum kommen. Hierbei wäre neben der absoluten auch die relative 

Konzentration des Proteins erhöht (Rothermundt et al., 2003). Letzteres wird 

auch von anderen Autoren als wahrscheinlichste Ursache einer S100β-

Erhöhung angesehen. Sie sehen in  S100β daher ein Markerprotein für eine 

defekte Blut-Hirn-Schranke (Lewszuk und Sobaniec, 1998; Schmidt, 1998; 

Wimmer-Greinecker et al., 1998; Ali et al., 2000; Kapural et al., 2002; Kanner 

et al., 2003; Marchi et al., 2003, 2004 und 2007 ).  So  lässt sich auch nach 

gezielter Störung der Blut-Hirn-Schranke des Menschen durch die Infusion 

hyperosmolarer Lösung ein Anstieg der S100β-Konzentration im Serum 

nachweisen (Marchi et al., 2007).                                                             
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5. NSE, S100ββββ und die Blut-Hirn-Schranke 

 

Ein Blut-Hirn-Schranken-Defekt kann, wie oben bereits beschrieben, über 

verschiedene Mechanismen vorübergehend oder aber durch völlige 

Zellzerstörung dauerhaft auftreten. NSE und S100β können laut Kapural et al. 

sowie Kanner et al. helfen, diese beiden Formen zu unterscheiden. 

 

So kommt es im Rahmen einer Blut-Hirn-Schranken-Störung infolge einer 

Zellzerstörung zu einem Anstieg beider Proteinserumkonzentrationen, 

wohingegen eine Blut-Hirn-Schranken-Störung ohne Zelldefekt nur mit einer 

isolierten S100β-Erhöhung einhergeht (Kapural et al., 2002; Kanner et al., 

2003). 

 

Nach einer Theorie von Kapural ist es ferner denkbar, dass es bei einer Öffnung 

der BHS ohne Zellschaden auch zum Abfall der Serumkonzentration der NSE 

kommen kann. Dies ließe sich durch die im Serum im Vergleich zum Liquor 

höheren Konzentration des Proteins und einer hieraus folgenden Diffusion in 

Richtung Liquor erklären. Die von ihm hierzu durchgeführten Studien konnten 

nach einer Störung der Blut-Hirn-Schranke jedoch nur eine gleichbleibende 

NSE-Konzentration nachweisen (Kapural et al. 2002). 

 

6. Ziel dieser Arbeit 

 

Ziel dieser Arbeit ist es nun, einen weiteren Beleg für die Öffnung der Blut-

Hirn-Schranke im Migräneanfall und damit einen weiteren Baustein für das 

pathophysiologische Modell der Migräneentstehung zu finden. Hierzu bedient 

man sich der beiden beschriebenen biochemischen Marker NSE und S100β, von 

denen dem einen eine Markerfunktion für eine eventuell stattfindende 

Zellzerstörung und dem anderen eine Markerfunktion für einen Defekt der Blut-

Hirn-Schranke zugeschrieben wird, und die sich im Serum der Patienten 

bestimmen lassen.  
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7. Material und Methoden 

 

7.1. Probanden und Probengewinnung 

 

Die 21 Migränepatienten entstammen dem Patientenkollektiv der 

Kopfschmerzambulanz der neurologischen Klinik der Universität Marburg. Die 

Migräne wurde vor Aufnahme in die Studie nach den Kriterien der IHS (Soyka 

und Spitzer, 2003) durch erfahrene Fachärzte diagnostiziert und andere 

schwerwiegende Erkrankungen, insbesondere solche, bei denen eine Störung 

der Blut-Hirn-Schranke auftritt, wurden in einer Anamnese ausgeschlossen. Das 

Alter der Patienten reicht von 19 bis 56 Jahren. Frauen sind gegenüber Männern 

mit 13 : 8 erwartungsgemäß in der Mehrzahl. 

 

Den Probanden der Migränegruppe wurde jeweils einmal während eines 

spontanen Migräneanfalls sowie einmal im Intervall, d. h. nach mindestens zwei 

kopfschmerzfreien Tagen, Blut abgenommen. Um die Zeitnähe der ersten 

Blutentnahme zum Anfall gewährleisten zu können, meldeten sich die Patienten 

in diesem Fall telefonisch und wurden dann innerhalb von maximal 1,5  

Stunden aufgesucht.   

 

Bei 5 der Patienten konnte die Blutentnahme in der Neurologischen Klinik 

stattfinden, da diese sich entweder zwecks Behandlung des Anfalls in der 

Neurologischen Ambulanz vorstellten oder aber mit Kopfschmerzen zu einem 

regulären Termin in der Kopfschmerzsprechstunde erschienen.  

 

Die Probanden der Kontrollgruppe, bei denen nur eine Blutentnahme erfolgte, 

wurden dem Alter und Geschlecht der Migränepatienten entsprechend 

ausgesucht. Eine Kopfschmerzerkrankung sowie andere schwere und/oder die 

Blut-Hirn-Schranke beeinflussende Erkrankungen wurden mittels einer 

Anamnese ausgeschlossen. Die Probanden entstammen dem Personal der 

Universitätsklinik, den Schülern der Physiotherapieschule, den Mitarbeitern des 

Pharmakologischen Instituts, den Mitarbeitern der Molekularbiologie, den 

Studenten der Rechtswissenschaften sowie der Sonderpädagogik und zu etwa 25 

%  Berufen außerhalb der Universität.    
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Das von beiden Gruppen gewonnene Serum wurde jeweils innerhalb von 

maximal 1,5 Stunden zentrifugiert und bei – 80 C tiefgekühlt. 

 

Am Ende der Studie wurden alle Proben gemeinsam untersucht. Dabei betrug 

der längste Zeitraum zwischen Probeentnahme und Bestimmung 665 Tage, der 

kürzeste 116 Tage. Da die Kontrollpersonen erst im Anschluss an die 

Probensammlung nahezu aller Migränepatienten ausgesucht wurden, ist hier der 

Abstand zwischen Probenentnahme und Bestimmung generell kürzer als bei den 

Migränepatienten. 

 

7.2. Methoden: 

 

Zur Bestimmung der S100β- sowie NSE-Konzentrationen wurde der 

Lumineszenz Immunoassey der Firma Byk sangtec Diasorin verwendet.  
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7.2.1. Messprinzip: 

 

Hierbei handelt es sich um einen Sandwich Assey. 

 

 

Abb. 16 Reagenzschritte des Sandwich-Asseys (aus Byk sangtec Diagnostica, 2003)                                                                                                  
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Asseypuffer, Magnetpartikel und die zu bestimmende Probe/Kontrolle werden 

zusammen in den Reagenzbehälter pipettiert. Diese Mischung wird für 10 min 

bei 37 °C inkubiert. Nach der Inkubation wird mit einer Waschlösung zum 

ersten Mal gespült. Im Anschluss hieran wird dann der Tracer zugefügt. Nach 

erneuter 10-minütiger Inkubation sowie erneuter Spülung, wird der Starter 

zugegeben, so dass die Messung erfolgen kann. 

 

7.2.2. Systembeschreibung 

 

Der Liason-Analyser besteht aus folgenden Komponenten:  

- Analyser (Tischgerät) 

- IBM-PC-kompatipler Rechner 

- Tastatur 

- Maus 

- Touchsceen-Monitor 

- Drucker 

- Steuerungssoftware 

- Verbindungskabel und Verbindungsschläuche 

- Verbrauchsmaterialien 

- Versorgungs- und Entsorgungsbehälter 
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Abb. 17 Systemaufbau, (aus Byk sangtec Diagnostica, 2003) 
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Hierbei handelt es sich um ein vollautomatisches System. Zur 

Probenbestimmung müssen lediglich das jeweilige Reagenzintegral (in diesem 

Fall S-100 sowie NSE) sowie die Proben mit den Kontrollen in das Gerät 

eingeschoben werden. Nach Auswahl der dem Kit entsprechenden Software 

können dann die Bestimmungen vollautomatisch erfolgen.  

 

 

 

Abb. 18 Skizze des Liason-Aufbaus (aus Byk sangtec Diagnostica, 2003) 
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7.3. Statistische Verfahren 

 

In Absprache mit dem Institut für Medizinische Biometrie und Epidemiologie 

der Philipps-Universität Marburg wurden für die Auswertung der 

Messergebnisse folgende Verfahren verwendet: 

 

Zum Vergleich der Proben im Migräneanfall mit denen im kopfschmerzfreien 

Intervall wurde der Wilcoxon-Vorzeichen Test eingesetzt.  

 

Die Proben der gesunden Kontrollprobanden wurden mit denen der 

Migränepatienten unter Zuhilfenahme des Mann-Withney U Tests verglichen. 

 

Als Signifikanzniveau wurde o,o5 gewählt. 
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8. Ergebnisse und Auswertung                        

 

I. 

                                                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          A = Anfall        B = Intervall          C=Kontrolle 

10,34 9,11 12,63 

6,73 7,19 7,09 

8,58 7,31 8,9 

5,63 6,05 8,89 

7,26 7,39 10,46 

6,4 8 6,56 

7,35 7,52 8,37 

6,5 6,97 9,07 

6,72 6,56 10,23 

6,87 6,87 7,6 

8,29 9 13,91 

7,35          6,36 7,27 

9,09 9,73 7,81 

7,44 7,15 8,49 

6,68 6,17 7,32 

8,71 11,85 9,37 

5,25 7,06 9,11 

8,79 7,48 8,64 

10,23 13,57 9,22 

7,45 7,2 8,67 

8,49 7,89 8,88 

Durchschnitt 7,63 Durchschnitt  7,39 Durchschnitt  8,98 

Median  7,35 Median 7,31 Median  8,88 
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II. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab. 4 I und II: Messwerte der Serumkonzentrationen für NSE (I.) und S100ββββ  

(II.) in µµµµg/l  

A= Anfall B = Intervall C=Kontrolle 

0 0,03 0,02 

0,05 0,16 0,04 

0,11 0,18 0,05 

0 0,07 0,03 

0,03 0,05 0,04 

0,06 0,07 0,02 

0,07 0,09 0,03 

0,06 0,03 0 

0,06 0,04 0,03 

0,05 0,04 0,04 

0,05 0,05 0,04 

0,05 0,09 0 

0,06 0,08 0,05 

0,05 0,05 0,04 

0,07 0,08 0,04 

0,04 0,05 0,06 

0,07 0,08 0,04 

0,07 0,06 0,04 

0,06 0,07 0 

0,03 0,05 0,03 

0,06 0,06 0,03 

 

Durchschnitt  0,05 

 

Durchschnitt 0,07 Durchschnitt  0,03 

 

Median 0,06 

 

Median  0,06 

 

Median  0,04 
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8.1. Auswertung für NSE 

 

Die Messungen ergaben die in Tabelle 4 dargestellten Werte. Bereits der 

Vergleich der Durchschnittswerte der jeweiligen Gruppen weist auf gewisse 

Unterschiede hin. So sind die NSE-Werte der Kontrollgruppe mit einem 

Durchschnitt von 8,98 µg/l sowohl höher als die durchschnittlichen Werte bei 

den Migränepatienten im Intervall (7,39 µg/l) als auch als die der 

Migränepatienten während des Migräneanfalls (7,63 µg/l).  Die weiter 

Auswertung dieser Ergebnisse zeigt, dass dieser Unterschied zwischen 

Migränepatienten und Kontrollpersonen  als  signifikant anzusehen ist, 

wohingegen sich beim Vergleich der Migränepatienten im Anfall sowie im 

beschwerdefreien Intervall keine signifikanten Unterschiede nachweisen lassen. 
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8.1.1. Vergleich zwischen Anfall und Intervall nach Wilcoxon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 5: Vergleich der NSE-Spiegel in µg/l  zwischen Anfall und Intervall nach Wilcoxon 

 

 

 

 

 

      A = Anfall   B = Intervall       D = A – B   Rangwert D 

4 9,11               1,23 15 

6,73 7,19               -0,46 -8 

8,58 7,31               1,27 16 

5,63 6,05               -0,42 -7 

7,26 7,39               -0,13 -2 

6,4 8               -1,6 -18 

7,35 7,52               -0,17 -4 

6,5 6,97               -0,47 -9 

6,72 6,56                0,16 3 

6,87 6,87                0         (p+1)/2 

8,29 9 -0,71 -13 

7,35 6,36 0,99 14 

9,09 9,73 -0,64 -12 

7,44 7,15 0,29 6 

6,68 6,17 0,51 10 

8,71              11,85 -3,14 -20 

5,25 7,06 -1,81 -19 

8,79 7,48 1,31 17 

10,23              13,57 -3,34 -21 

7,45 7,2 0,25 5 

 8,49 7,89 0,6 11 
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H0 : A ist gleich B  ;   H1 : A ist ungleich B 

 

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon: 

 

T+  = 97,5 

T- = 133,5 

 

daraus folgt: Prüfgröße T = 97,5 

bei N = 21 minus 1 = 20 und α = 0,05  ergibt sich für T der Schwellenwert von 

52 

(wird dieser unterschritten, so gilt H0) 

 

���� Entscheidung für H0 

 

(Somit besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den NSE- 

Konzentrationen im Intervall und denen im Migräneanfall.) 
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Abb. 19 zeigt graphisch die unterschiedlichen NSE-Konzentrationen in µg/l. Dabei stehen 

die grauen Rauten für gemessene NSE-Konzentrationen im Migräneanfall; die gelben 

Dreiecke stellen die im Intervall gemessenen Konzentrationen dar.  
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8.1.2. Vergleich der Kontrollgruppe mit den Migränepatienten nach Mann-

Whitney 

 

         Rang         A = Anfall     C=Kontrolle           Rang 

39 10,34 12,63 41 

8 6,73 7,09 10 

24 8,58 8,9 31 

2 5,63 8,89 30 

11 7,26 10,46 40 

3 6,4 6,56 5 

14,5 7,35 8,37 21 

4 6,5 9,07 32 

7 6,72 10,23 37,5 

9 6,87 7,6 18 

20 8,29 13,91 42 

14,5 7,35 7,27 12 

33 9,09 7,81 19 

16 7,44 8,49 22,5 

6 6,68 7,32 13 

27 8,71 9,37 36 

1 5,25 9,11 34 

28 8,79 8,64 25 

37,5 10,23 9,22 35 

17 7,45 8,67 26 

22,5 8,49 8,88 29 

Tab. 6 zeigt den Vergleich der NSE-Konzentrationen in µg/l im Migräneanfall und denen 

der Kontrollgruppe nach Whitney 
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H0 : A ist gleich C   ;   H1 : A ist größer als C 

 

- die Summe der Ränge A = T1 = 344  

- die Summe der Ränge B = T2 = 559 

 

Berechnung der U-Werte: 

                              

U1 = N1 x N2 +  ( N1 x (N2 + 1 )) / 2  -T1 = 672 - 344 = 328 

 

U2 = N1 x N2 +  ( N2 x (N1 + 1 )) /2  -T2 = 672 - 559 = 113 

 

Gilt H0, so wird für U ein Durchschnittswert von 

µ = (N1 x N2) : 2 = 220,5 erwartet. 

 

Im Falle von H0 sind die U-Werte um µu mit einer Streuung von  

σ = die Wurzel aus N1 x N2 x (N1 + N2 +1) / 12 

asymptotisch normalverteilt.  

 

Der empirische U-Wert lässt sich mit der folgenden Gleichung in einen u-Wert 

der Standardnormalverteilung überführen: 

 

u = (U - µU) / σU 

 

hieraus folgt: u = 2,70 

 

bei α = 0,05 muss u außerhalb  +/- 1,96 liegen, um H0 verwerfen zu können 

 

���� Entscheidung gegen H0 

 

(Somit besteht ein signifikanter Unterschied zwischen  den NSE-

Konzentrationen im Migräneanfall und denen der Kontrollgruppe.) 
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Abb.  20 zeigt graphisch die unterschiedlichen NSE-Konzentrationen in µg/l im 

Migräneanfall und in der Kontrollgruppe. Dabei stehen die grauen Rauten für die im 

Migräneanfall gemessenen Konzentrationen; die roten Dreiecke stellen die 

Konzentrationen aus der Kontrollgruppe dar. 
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         Rang    B= Intervall     C=Kontrolle          Rang 

32,5 9,11 12,63 40 

11 7,19 7,09 9 

14 7,31 8,9 29 

1 6,05 8,89 28 

16 7,39 10,46 38 

22 8 6,56 4,5 

18 7,52 8,37 23 

7 6,97 9,07 31 

4,5 6,56 10,23 37 

6 6,87 7,6 19 

30 9 13,91 42 

3 6,36 7,27 13 

36 9,73 7,81 20 

10 7,15 8,49 24 

2 6,17 7,32 15 

39              11,85 9,37 35 

8 7,06 9,11              32,5 

17 7,48 8,64 25 

41              13,57 9,22 34 

12 7,2 8,67 26 

21 7,89 8,88 27 

Tab. 7 zeigt den Vergleich zwischen den im beschwerdefreien Intervall gemessenen NSE-

Konzentrationen  und den NSE-Konzentrationen aus der Kontrollgruppe  in µg/l nach Whitney.  
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H0: B ist gleich C;  H1 : B ist größer C 

 

Summe der Ränge B = T1 = 351 

Summe der Ränge C = T2 = 552 

 

Berechnung der U-Werte: 

 

U1 = 672 – 351 = 321 

U2 = 672 – 552 = 120 

 

Erwarteter Durchschnittswert µ für U bei Gültigkeit von H0 = 220,5   (siehe 

oben) 

 

u-Wert der Standardnormalverteilung (Formel siehe oben): 

u = 2,53 

 

Bei α = 0,05 muss u außerhalb +/- 1,96  liegen, um H0 verwerfen zu können. 

 

���� Entscheidung gegen H0 

 

(Somit besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den NSE-

Konzentrationen im beschwerdefreien Intervall der Migränepatienten und 

den Konzentrationen der Kontrollgruppe.) 
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Tab. 21 zeigt graphisch die unterschiedlichen NSE-Konzentrationen in µg/l im 

beschwerdefreien Intervall der Migränepatienten und die Konzentrationen aus der 

Kontrollgruppe. Dabei stehen die gelben Rauten für die NSE-Konzentrationen im 

beschwerdefreien Intervall; die roten Dreiecke stellen die NSE-Konzentrationen aus der 

Kontrollgruppe dar.  

 

 

8.2. Auswertung für S100ββββ 

 

Vergleicht man die Durchschnittswerte für S100β, so liegen hier die Werte der 

Migränepatienten über denen der Kontrollgruppe. Bei den Migränepatienten 

lässt sich ein im Intervall leicht höher liegender Wert beobachten. Die 

statistische Auswertung bestätigt diese Beobachtungen als signifikant.  
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8.2.1. Vergleich zwischen Anfall und Intervall nach Wilcoxon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab. 8 zeigt den Vergleich zwischen  den S100ββββ-Konzentrationen in µg/l im Migräneanfall 

mit denen im beschwerdefreien Interval 

 

 

 

 

 

 

A = Anfall B = Intervall D = A – B Rangwert D 

0 0,03            -0,03 -16,5 

0,05 0,16            -0,11 -21 

0,11 0,18            -0,07 -19,5 

0 0,07            -0,07 -19,5 

0,03 0,05            -0,02 -13 

0,06 0,07            -0,01 -7 

0,07 0,09            -0,02 -13 

0,06 0,03             0,03 16,5 

0,06 0,04             0,02 13 

0,05 0,04             0,01 7 

0,05 0,05   0 (3+1)/2 

0,05 0,09            -0,04 -18 

0,06 0,08            -0,02 -13 

0,05 0,05 0 (3+1)/2 

0,07 0,08            -0,01 -7 

0,04 0,05            -0,01 -7 

0,07 0,08            -0,01 -7 

0,07 0,06             0,01 7 

0,06 0,07            -0,01 -7 

0,03 0,05            -0,02 -13 

0,06 0,06 0 (3+1)/2 
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Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon: 

 

H0 : A ist gleich B  ;   H1 : A ist größer B 

 

Summe der positiven Ränge T+ = 46,5 

Summe der negativen Ränge T-= 184,5  

 

Bei N = 21 – 1 ergibt sich für die Prüfgröße T ein Schwellenwert von 60 

(wird dieser unterschritten, kann man H0 verwerfen). 

 

Prüfgröße T = 46,5 

 

���� H0 wird verworfen 

 

(Somit besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den S100ββββ-

Konzentrationen im Migräneanfall und den Konzentrationen im 

beschwerdefreien Intervall.) 

 

Da jedoch die Werte von A über denen von B liegen, kann auch keine 

Entscheidung für H1 erfolgen.  Es ist jedoch von einem signifikanten 

Unterschied zwischen A und B auszugehen. Ersetzt man H1 mit „B ist größer 

A“ und wiederholt den statistischen Test, (was wissenschaftlich eigentlich nicht 

statthaft ist), so ergibt sich folgendes: 

 

H0 :  A ist gleich B  ;   H1 : B ist größer A 

 

Summe der positiven Ränge T+ = 46,5 

Summe der negativen Ränge T- =184,5     

 

Beim Schwellenwert von 60 wird H0 erneut verworfen. 
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Abb. 22 zeigt graphisch die unterschiedlichen S100ββββ-Konzentrationen in µg/l der 

Migränepatienten im Migräneanfall  sowie im beschwerdefreien Intervall. Dabei stehen 

die grauen Rauten für S100ββββ-Konzentrationen im Migräneanfall; die gelben Dreiecke 

stehen für die Konzentrationen im beschwerdefreien Intervall.   
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8.2.2. Vergleich der Kontrollgruppe mit den Migränepatienten nach Mann-

Whitney 

 

        Rang         A = Anfall       C=Kontrolle          Rang 

           3 0 0,02 6,5 

           27 0,05 0,04 19 

           42 0,11 0,05 27 

             3 0 0,03 11 

           11 0,03 0,04 19 

           34 0,06 0,02 6,5 

          39,5 0,07 0,03 11 

           34 0,06 0 3 

           34 0,06 0,03 11 

           27 0,05 0,04 19 

           27 0,05 0,04 19 

           27 0,05 0 3 

           34 0,06 0,05 27 

           27 0,05 0,04 19 

         39,5 0,07 0,04 19 

           19 0,04 0,06 34 

          39,5 0,07 0,04 19 

          39,5 0,07 0,04 19 

          34 0,06 0 3 

           11 0,03 0,03 11 

           34 0,06 0,03 11 

Tab. 9 zeigt den Vergleich zwischen den S100ββββ-Konzentrationen im Migräneanfall und 

denen aus der Kontrollgruppe in µg/l nach Mann-Whitney.  
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H0 : A ist gleich C  ;  H1: A ist größer C   

 

Summe der Ränge A = T1 = 586 

Summe der Ränge C = T2 = 317 

 

N = 21 

 

Berechnung der U-Werte:                            

U1 = N1 x N2 +  ( N1 x (N2 + 1 )) / 2  -T1 = 672 - 344 = 328 

U2 = N1 x N2 +  ( N2 x (N1 + 1 )) /2  -T2 = 672 - 559 = 113 

 

U1 = 672 – 568 = 86                               U2 = 672 – 317 = 355 

 

Gilt H0, so wird für U ein Durchschnittswert von 

µ = (N1 x N2) : 2 = 220,5 erwartet. 

 

Im Falle von H0 sind die U-Werte um µu mit einer Streuung von  

σ = die Wurzel aus N1 x N2 x (N1 + N2 +1) / 12 

asymptotisch normalverteilt.  

 

Der empirische U-Wert lässt sich mit der folgenden Gleichung in einen u-Wert 

der Standardnormalverteilung überführen: 

 

u = (U - µU) / σU 

u = 3,38  

 

Bei α = 0,05  und N = 21 muss u außerhalb +/- 1,96  liegen, um H0 verwerfen 

zu können. 

 

���� Entscheidung gegen H0 

  

(Somit  besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den S100ββββ-

Konzentrationen im Migränenafall und denen aus der Kontrollgruppe.) 
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Abb. 23 zeigt graphisch die unterschiedlichen S100ββββ-Konzentrationen im Migräneanfall  

und in der Kontrollgruppe in µg/l. Dabei stehen die grauen Rauten für die 

Konzentrationen im Migräneanfall; die roten Dreiecke stellen die Konzentrationen aus 

der Kontrollgruppe dar.  
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          Rang     B = Intervall     C=Kontrolle            Rang 

9 0,03 0,02 4,5 

41 0,16 0,04              17,5 

42 0,18 0,05 26 

34 0,07 0,03 9 

26 0,05 0,04              17,5 

34 0,07 0,02 4,5 

39,5 0,09 0,03 9 

9 0,03 0 2 

17,5 0,04 0,03 9 

17,5 0,04 0,04              17,5 

26 0,05 0,04              17,5 

39,5 0,09 0 2 

37 0,08 0,05 26 

26 0,05 0,04              17,5 

37 0,08 0,04              17,5 

26 0,05 0,06 31 

37 0,08 0,04               17,5 

31 0,06 0,04               17,5 

34 0,07 0 2 

26 0,05 0,03 9 

31 0,06 0,03 9 

Tab. 10 zeigt den Vergleich der S100ββββ-Konzentrationen in µg/l der Migränepatienten im 

beschwerdefreien Intervall und den Konzentrationen aus der Kontrollgruppe nach Mann-

Whitney.  

 

 

 

 

 

 

 



 90 

H0 : B ist gleich C  ; H1 : B ist größer C 

 

Summe der Ränge B = T1 = 620 

Summe der Ränge C = T2 = 283 

 

Berechnung der U-Werte ( Formel siehe oben): 

U1 = 672 – 620 = 52 

U2 = 672 – 283 = 389 

 

Erwarteter Durchschnittswert µ für U bei Gültigkeit von H0 = 220,5   (siehe 

oben) 

 

u-Wert der Standardnormalverteilung (Formel siehe oben): 

u = 4,24  

 

Bei α = 0,05  und N = 21 muss u außerhalb +/- 1,65  liegen, um H0 verwerfen 

zu können. 

 

���� Entscheidung gegen H0  

 

(Somit besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den S100ββββ-

Konzentrationen bei Migränepatienten im beschwerdefreien Intervall und 

den Konzentrationen der Kontrollgruppe.) 
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Abb. 24 zeigt graphisch die S100ββββ-Konzentrationen der Migränepatienten im 

Migräneanfall und den Konzentrationen aus der Kontrollgruppe in µg/l. Dabei stehen die 

grauen Rauten für die Konzentrationen im  Migräneanfall; die roten Dreiecke stellen die 

Konzentrationen aus der Kontrollgruppe dar. 
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8.5. Zusammenfassung der Ergebnisse                                 

 

 

Für NSE gilt:  Keine signifikanten Unterschiede zwischen Anfall  

(A) und beschwerdefreiem Intervall (B) 

Jedoch unterscheiden  sich die beiden Migränegruppen (A und B) 

signifikant von der Kontrollgruppe.  

Dabei liegen die Konzentrationen der Migränepatienten (A und B) 

unter denen der Kontrollgruppe (C).  

                        

Für S100ββββ gilt: Signifikante Unterschiede zwischen den drei 

Gruppen. 

Dabei sind die Konzentrationen der Migränepatienten im 

beschwerdefreien Intervall (B) signifikant höher als im 

Migräneanfall (A) und die Konzentrationen im Migräneanfall (A) 

signifikant höher als in der Kontrollgrupe (C).  (B > A > C) 

 

Abb. 25 Zusammenfassung der Auswertung: Während sich bei NSE zwischen den 

Patienten im Migräneanfall (A) und den Migränepatienten im Intervall (B) keine 

signifikanten Unterschiede zeigen, existiert ein signifikanter Unterschied zwischen diesen 

beiden Gruppen und den Personen aus der Kontrollgruppe (C). Dabei scheint der NSE-

Spiegel bei den Migränepatienten niedriger als in der Kontrollgruppe zu sein. Für den 

S100ββββ-Spiegel liegen die Werte der Migränepatienten im Intervall (B) signifikant über 

denen der Patienten im Anfall (A). Die S100ββββ-Werte der Migränepatienten im Anfall sind 

wiederum signifikant höher als die Werte der Kontrollgruppe (C).  
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9. Diskussion 

 

Diese Ergebnisse können auf unterschiedliche Weise interpretiert werden. 

(Siehe hierzu auch die Kapitel 3.5., 4.2.6.  und 4.3.)   

 

9.1. NSE 

 

Die Tatsache, dass die NSE-Konzentration der Migränepatienten die der 

Kontrollgruppe signifikant unterschreiten, weist laut einer Theorie von Kapural 

auf eine Störung der Blut-Hirn-Schranke hin. So könnte das Protein entlang 

seines Konzentrationsgefälles ins Gehirn diffundieren, was zu einem Abfall der 

Serumkonzentration führen würde. Diese Theorie wurde zwar von Kapural et al. 

aufgestellt, konnte jedoch durch ihre Studien nicht bewiesen werden (Kapural et 

al., 2002). Dennoch sind die Ausführungen von Kapural durchaus plausibel und 

physikalisch einleuchtend. Selbst wenn man dieser These keine Gültigkeit 

einräumt, so darf anhand der vorliegenden Ergebnisse zumindest darauf 

geschlossen werden, dass bei den Migränepatienten kein neurogener 

Zellschaden auftritt. 

 

9.2. S100ββββ 

 

Es gibt verschiedene Möglichkeiten, die S100β-Spiegel zu deuten. Sie stellen 

jeweils nur eine kurze Momentaufnahme dar.  

 

9.2.1. Mögliche S100ββββ-Spiegelverläufe 

 

Zunächst können die Ergebnisse auf unterschiedlichen Spiegelverläufen 

beruhen. Zum einen könnte der S100β-Serumspiegel bei Migränepatienten 

generell über dem der gesunden Kontrollpersonen liegen und nur im 

Migräneanfall absinken, ohne dabei die Konzentration der Kontrollgruppe zu 

erreichen. 
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Zum anderen könnte ein bei Migränepatienten ohnehin erhöhter Serumspiegel 

erst nach dem Migräneanfall zusätzlich ansteigen.  

 

Als Alternative wäre es denkbar, dass die S100β-Spiegel der Migränepatienten 

sowie der Kontrollgruppe im Normalfall im selben Bereich liegen und es erst im 

Migräneanfall und danach zu einem Anstieg der Serumkonzentration kommt, 

der dann jedoch die Kopfschmerzphase um einen längeren als den für die zweite 

Messung gewählten Zeitraum überdauert (also länger als mindestens 48 h). 

 

 

 

Abb.26 Möglicher Verlauf des S100ββββ-Spiegels: Im Anfall kommt es zu einem Abfall der 

S100ββββ-Konzentration. 

 

 

Abb. 27 Möglicher Verlauf des S100ββββ-Spiegels: Die S100ββββ-Konzentration steigt während 

des Anfalls an. 

 

Um auf den wahren Spiegelverlauf schließen zu können, werden weitere 

Studien mit häufigeren Messungen benötigt. Die vorliegenden Messungen 
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erlauben jedoch die Aussage, dass sich der S100β-Spiegel der Migränepatienten 

von dem Gesunder signifikant unterscheidet. 

Je nachdem, welchen Spiegelverlauf man nun als den wahrscheinlichsten 

erachtet, lassen sich unterschiedliche Hypothesen generieren. Diese möglichen 

Hypothesen sollen im Folgenden näher erklärt und anhand hierzu bereits 

vorhandener Literatur diskutiert werden.   

 

9.2.2 Interpretation der S100ββββ-Spiegelverläufe als Abbild der 

Proteinsekretion im Rahmen der neurogenen Entzündung 

 

Nach Rothermundt et al. ist es unter anderem denkbar, dass das Protein entlang 

eines Konzentrationsgefälles über eine intakte Blut-Hirn-Schranke ins Serum 

gelangen kann. Die Ursache erhöhter S100β-Serumspiegel könnte somit in einer 

gesteigerten Expression oder auch Sekretion des Proteins innerhalb des Gehirns 

liegen (Rothermundt et al., 2003). So deuteten auch Papandreou und Kollegen 

ihre Beobachtung, dass es bei Kindern im Migräneanfall und wenige Stunden 

danach zu einem Anstieg des S100β-Serumspiegels kommt, als Abbild einer 

vermehrten S100β-Sekretion (Papandreou et al., 2005).  

 

Diese könnte nun bei Migränepatienten generell vorliegen und im Anfall 

absinken (beispielsweise durch Verbrauch oder verminderte Produktion) oder 

aber erst im Migräneanfall auftreten und diesen für einen ungewissen Zeitraum 

überdauern. Beides ließe an eine Beteiligung des Proteins an der 

Migräneentstehung oder aber an einen Kompensationsmechanismus denken. 

 

So werden S100β eine Vielzahl von intra- sowie extrazellulären Funktionen und 

Interaktionen zugeschrieben (Zimmer et a., 1995; Donato 2001 und 2003; 

Rothermundt et al., 2003), von denen einige auch eine Rolle bei der Migräne 

spielen könnten (siehe hierzu auch Kapitel 1.6). S100β verhindert 

beispielsweise die Phosphorylisation bestimmter Proteine, wie MARCKS, 

Annexin II, Neuromodulin, Caldesmon, T-Protein, GFAP und p53. Ferner 

beeinflusst S100β verschiedene Enzymaktivitäten, die Kalziumhomöostase 

sowie wichtige Bestandteile des Zytoskleletts. Extrazellulär führt es je nach 
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Konzentration zu  neuroprotektiven oder auch neurotoxischen Effekten (Donato, 

2003).   

Zu erwähnen wäre auch, dass sich die Sekretion von S100β durch Serotonin 

steigern lässt (Rothermundt et al., 2003). Serotonin ist je nach Rezeptortyp in 

der Lage, einen Migräneanfall auszulösen oder aber zu beenden (Goadsby et al., 

2002). So lässt sich ein Migräneanfall durch die Gabe eines 5-HT1D1B-

Agonisten  durchbrechen, wohingegen bei der Entstehung der Migräne eher die 

5-HT2A-Rezeptoren eine Rolle zu spielen scheinen (Srikiathachorn et al., 2002). 

Allerdings lässt sich der S100β-Spiegel eher über 5-HT1A-Rezeptoren 

beeinflussen (Rothermundt et al., 2003). Ob und inwieweit diese Rezeptoren 

ebenfalls eine Rolle bei der Migräneentstehung oder aber ihrer Verarbeitung 

spielen, ist - ebenso wie die genaue Funktion des Serotonins im Migräneanfall - 

bisher unbekannt.  

 

Extrazelluläres S100β verursacht an Ratten eine Expression sowie Sekretion 

von Interleukin-6 (Donato, 2001). Da bei einigen Patienten im Migräneanfall 

ein Abfall des IL-6-Spiegels beobachtet wurde (Kemper et al., 2001), würde 

dies für  einen vorübergehenden Abfall des Proteins bei ansonsten erhöhten 

Spiegeln sprechen. Allerdings wäre hier im Anfall ein Abfall des Proteins unter 

den Spiegel der Kontrollgruppe zu erwarten.    

 

Selbiges gilt für einen möglichen Zusammenhang mit Interleukin-1β, welches 

in einer Astrozytenkultur des menschlichen Temporallappens in der Lage ist, 

den Gehalt an S100β zu erhöhen (Davies et al., 2000; Rothermundt et al., 2003). 

An einigen Migränepatienten konnten interiktal erhöhte Serumspiegel 

nachgewiesen werden, die im Migräneanfall  auf Normalwerte absanken 

(Kemper et al., 2001).  Andere Studien wiederum weisen hingegen auf eine 

Erhöhung der Interleukin-1β-Produktion der Monozyten im Anfall hin (Galai et 

al., 1994; Empl und Straube, 2001), was die These einer erst im Anfall erhöhten 

S100β-Konzentration stützen würde. 
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Andererseits ist S100β auch in der Lage, die Sekretion von NO durch 

Astrozyten und Microglia zu stimulieren (Donato, 2003). NO wiederum wird, 

wie in Kapitel 1.6.4 bereits erwähnt, bei der Migräneentstehung eine wichtige 

Schlüsselrolle zugeschrieben (Olesen et al., 1994; Thomsen und Olesen,  1998;  

Messlinger et al., 2000). So konnten Olesen und seine Kollegen bei 

Migränepatienten nach der Verabreichung von Nitroglycerin - einem potenten 

NO-Donor - eine Dilatation der mittleren Zerebralarterie nachweisen, die bei 

gesunden Probanden nicht auftritt (Olesen et al., 1994; Sandler, 1995). 

 

Durch Infusion oder sublinguale Applikation von Nitroglycerin lassen sich 

starke pulsierende Kopfschmerzen hervorrufen (Dalsgaard-Nielsen, 1955; 

Olesen et al., 1993; Iversen, 2001; Koulchisky et al. 2004). Dabei werden bei 

Migränepatienten höhere Schmerzintensitäten erreicht als bei gesunden 

Personen (Olesen et al., 1993; Koulchisky et al., 2004). Ferner lassen sich 

Migräneanfälle durch Infusion eines NO-Syntheseinhibitors beenden (Lassen et 

al., 1997 und 1998; Olesen  und Jansen-Olesen, 2000; Koulchitsky et al., 2004).  

Am Gehirn von Ratten konnten Interaktionen des NO mit IL-6 sowie IL-1β 

nachgewiesen werden, was NO in enge Verbindung zur Entstehung der 

neurogenen Entzündung bringt (Reuter et al., 2001).  

 

Eine weitere mögliche Verbindung zwischen NO und Migräne liefern 

Untersuchungen an Zellkulturen, wonach eine Spreading Depression  in den 

Zellen des zerebralen Endothels einen Anstieg der NO-Freisetzung bewirkt 

(Read and Parson, 2000) sowie  Untersuchungen, bei denen am Rattengehirn 

durch Gabe eines NO-Donors die Aktivität von trigeminalen 

Hirnstammneuronen gesteigert und durch Gabe eines NO-Syntheseinhibitors 

gemindert werden konnte (Koulchitsky et al., 2004). 
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Anhand unserer für S100β gemessenen Daten könnten bei Migränepatienten 

entweder generell erhöhte NO-Serumspiegel bzw. aufgrund der Kurzlebigkeit 

des NO erhöhte Spiegel seiner Stoffwechselprodukte  zu finden sein oder es 

müsste im Anfall zu einem Anstieg kommen, der die Kopfschmerzphase 

überdauert. Zwar ließen sich in einer Studie von Shukla et al. keine  

Unterschiede zwischen Migränepatienten im Intervall und Kontrollpersonen 

nachweisen (Shukla et al., 2001), doch wurden in anderen Studien bei einigen 

Patienten  erhöhte Nitrit- und Nitratspiegel beobachtet, die im Anfall zusätzlich 

anstiegen (Shimomura et al., 1999; Reuter et al., 2001). Es ist jedoch 

anzumerken, dass diese Messungen durch die kurze Halbwertzeit des NO und 

die Störanfälligkeit der Konzentrationen seiner Metabolite deutlich erschwert 

sind und bisher nur wenige Messungen im Anfall existieren (Sarchielli et al., 

2000).  

 

S100β interagiert somit mit mehreren Elementen, die als Bausteine in der 

Pathogenese der Migräne gehandelt werden. Alles in allem wäre es daher 

durchaus möglich, dass es sich bei den gewonnenen Daten um das Abbild einer 

vermehrten S100β-Sekretion - nur im Anfall oder aber auch zwischen den 

Anfällen - handelt und S100β in der Pathogenese der Migräne eine Rolle spielt. 

Da es hierbei Einfluss auf Metabolite nimmt, die die Blut-Hirn-Schranke 

beeinflussen, wäre auch eine vermehrte Sekretion des Proteins ungeachtet 

seines Markereffektes mit einem im Rahmen der Migräne auftretenden BHS-

Defekt vereinbar. 

 

So spräche beispielsweise die Tatsache, dass die S100β-Liquorspiegel im 

Gegensatz zu den Serumspiegeln sowohl alters- als auch geschlechtsspezifische 

Unterschiede aufweisen (Nygaard et al., 1997; Wiesmann et al, 1998; de Krujik 

et al., 2001), klar gegen die These einer vermehrten Sekretion als alleinige 

Ursache des S100β-Anstiegs, da sich in diesem Falle die  altersspezifischen 

Konzentrationsschwankungen im Liquor auch im Serum widerspiegeln 

müssten.  Auch dürfte das Protein aufgrund seiner Größe eigentlich nicht in der 

Lage sein, eine intakte Blut-Hirn-Schranke zu durchdringen. Eine vermehrte 

Sekretion des Proteins alleine dürfte daher bei intakter BHS nicht ausreichen, 

um die im Serum erhöhten Werte zu erklären.  
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9.2.3. Interpretation der Spiegelverläufe als Marker der Blut-Hirn- 

Schranken-Permeabilität 

 

Folgt man den Veröffentlichungen von Kanner, Kapural sowie Marchi und 

ihren  Kollegen, so ist eine Erhöhung des S100β-Spiegels bei gleichzeitig 

unverändertem oder auch erniedrigten NSE-Spiegel als Marker für eine defekte 

Blut-Hirn-Schranke ohne Zellzerstörung anzusehen  (Kapural et al., 2002; 

Kanner et al., 2003; Marchi et al., 2003). 

 

Dies könnte nach den vorliegenden Daten zum einen nur im zeitlichen 

Zusammenhang mit dem Migräneanfall auftreten und diesen dann für eine noch 

ungewisse Zeit überdauern, zum anderen bei Migränepatienten generell der Fall 

sein. Ferner könnte diese Störung als Ursache des Migräneanfalls oder aber 

auch als Folge desselben interpretiert werden. 

 

9.2.3.1. Dauerhafte Störung der Blut-Hirn-Schranke 

 

Geht man von einer dauerhaften Störung der Blut-Hirn-Schranke aus, so hätte 

dies zur Folge, dass Metaboliten aus dem Blutkreislauf, denen sonst der Zutritt 

zum Gehirn verwehrt bliebe, Wirkungen auf das Gehirn entfalten könnten. 

Hierdurch wiederum könnten bestimmte Metaboliten in der Lage sein, einen 

Migräneanfall auszulösen. Dies könnte auch erklären, wieso einige 

Nahrungsmittel bei Migränepatienten einen Anfall auslösen können, 

wohingegen sie dies bei gesunden Personen nicht tun (Harper et al., 1977).  

 

Auch würde eine dauerhafte Störung der Blut-Hirn-Schranke bestimmten 

Medikamenten, wie beispielsweise den ansonsten nicht Blut-Hirn-Schranken-

gängigen Triptanen, den Zutritt in das Gehirn und somit eine zentrale Wirkung 

ermöglichen (Kaube et al., 1993). Im Migräneanfall wiederum wird den 

Triptanen diese zentrale Wirkung am Hirnstamm des Menschen zugeschrieben. 

Da bestimmte Triptane jedoch normalerweise nicht durch die Blut-Hirn-

Schranke gelangen können, wurde in diesem Zusammenhang schon oft eine 

Störung der Blut-Hirn-Schranke vermutet (Kaube et al., 1993; Göbel, 2004; 

Ferrari, 1998).  
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Wäre diese Störung tatsächlich von Dauer und nicht nur auf einen bestimmten 

Zeitraum begrenzt, so eröffneten sich bei Migränepatienten neue 

pharmakologische Möglichkeiten - nicht nur die Behandlung der Migräne, 

sondern auch ihre Prophylaxe sowie vielleicht sogar die Behandlung anderer 

Erkrankungen betreffend. Medikamente könnten dann beim Migränepatienten 

leichter ins Gehirn gelangen, wo sie jedoch neben ihren Wirkungen auch neue 

Nebenwirkungen entfalten könnten. Vermehrte zentrale Nebenwirkungen 

speziell bei Migränepatienten sind jedoch bisher nicht beschrieben. Dies könnte 

zum einen gegen die These einer dauerhaft gestörten Blut-Hirn-Schranke 

sprechen, zum anderen daran liegen, dass solche Zusammenhänge noch nicht 

gezielt untersucht wurden.  

 

Gegen eine dauerhafte Störung der Blut-Hirn-Schranke sprechen auch die bisher 

vorliegenden Ergebnisse aus craniellen MRT- und CT-Untersuchungen an 

Migränepatienten. So sind die meisten bei Migränepatienten durchgeführten 

craniellen MRT- und CT-Untersuchungen, die in einer kopfschmerzfreien Phase 

aufgenommen wurden, unauffällig (Jain und Ahuja,1986). In einer Studie von 

Cuetter und Aita zeigten 434 von 435 CCT-Aufnahmen im Migräneintervall 

keinerlei Auffälligkeiten (Cuetter und Aita, 1983). Laut einer Untersuchung von 

Kaplan et al. waren 4 von 5 craniellen MRT-und CT-Untersuchungen im 

Migräneintervall unauffällig, wobei sich in einer CCT ein fragliches Artefakt 

und in einer craniellen MRT eine Läsion in der weißen Hirnsubstanz zeigte, 

welche nicht zwingend in einem Zusammenhang mit der Migräne stehen muss 

(Kaplan et al., 1987). In einer weiteren Studie von Ziegler et al. waren 12 von 

18 bei Migränepatienten aufgenommenen craniellen MRT-Aufnahmen ebenfalls 

komplett unauffällig; in lediglich 4 Fällen zeigten sich Läsionen, wobei hier 

nicht dokumentiert wurde, wie weit der letzte Anfall zurücklag (Ziegler et al., 

1991). Die Mehrheit der im Intervall aufgenommenen CCT- und craniellen 

MRT-Untersuchungen sind also unauffällig.  
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Die Studien, die von einem größeren Anteil an Auffälligkeiten - z. B. bis zu 

39,8 % auffälliger MRT-Aufnahmen (Igarashi et al., 1991) oder aber dem 

Nachweis eines Hirnödems bei 21 von 43 Migränepatienten (Cala und 

Mastaglia, 1976) - berichten, dokumentieren meist nicht den zeitlichen Abstand 

zum letzten Migräneanfall oder aber differenzieren erst gar nicht zwischen der 

Zeit im Anfall und der im Intervall, so dass nicht sicher ist, ob diese 

Auffälligkeiten nicht nur in einem zeitlichen Zusammenhang mit dem 

Migräneanfall auftraten. Eine dauerhafte Störung der BHS würde mehr 

Einigkeit bei den bildgebenden Verfahren oder zumindest ein Überwiegen der 

auffälligen Befunde im Intervall erwarten lassen.   

 

9.2.3.2 Vorübergehende Störung der Blut-Hirn-Schranke 

 

Nimmt man an, dass die Blut-Hirn-Schranke nur vorübergehend während des 

Migräneanfalls gestört ist (Harper et al., 1977; Alvarez-Cermeno et al., 1986; 

Jain und Ahuja, 1986; Müller et al., 1987; Gursoy-Ozdemir et al., 2004), so 

ergeben sich auch hier wieder verschiedene Möglichkeiten. So könnte sich die 

BHS durch bisher unbekannte Faktoren bereits vor dem eigentlichen 

Anfallsbeginn öffnen und so Stoffen aus dem Blutkreislauf den Zutritt ins 

Gehirn gewähren, die dann in der Lage sind, den eigentlichen Migräneanfall 

auslösen. Die Öffnung der Blut-Hirn-Schranke wäre somit für die Entstehung 

des Migräneanfalls mitverantwortlich (Harper et al., 1977). 

 

Möglich wäre aber auch, dass sich die Blut-Hirn-Schranke erst im Anfall öffnet 

(Gursoy-Ozdemir et al., 2004). Hierbei könnte es sich um eine Folge der 

(vielleicht MMP-9-induzierten) lokalen Entzündung (Gursoy-Ozdemir et al., 

2004; Leira et al., 2007) oder aber der Gefäßdilatation handeln (Mayhan, 2001). 

Auch hier könnten im Anfall vermehrt Stoffe aus dem Blut ins Gehirn gelangen, 

jedoch handelte es sich dann nicht um die Ursache, sondern lediglich eine der 

Auswirkungen des Migräneanfalls oder aber um einen Teilschritt in der 

Pathogenese der Erkrankung.  
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Auch durch diese vorübergehende Öffnung ließen sich mögliche Effekte des 

Sumatriptans am Hirnstamm des Menschen erklären (Kaube et al., 1993; 

Ferrari, 1998; Göbel, 2004). Ferner ließe sich diese vorübergehende Störung 

ebenso wie die dauerhafte pharmakologisch nutzen. Vermehrte zentrale 

Nebenwirkungen könnten dann nur im Migräneanfall bzw. für einen 

bestimmten Zeitraum danach auftreten. Auch hierzu fehlen bisher Studiendaten.    

 

Dabei ließe sich die Annahme einer vorübergehenden Störung der BHS, die den 

Anfall jedoch um eine unbestimmte Zeit überdauert, auch mit den jüngsten 

Beobachtungen von Gursoy-Ozdemir et al. in Deckung bringen. Sie konnten als 

Folge einer am Rattengehirn erzeugten Cortical Spreading Depression eine 

vermehrte Durchlässigkeit der BHS nachweisen, die nach etwa 3 bis 6 Stunden 

begann, ihr Maximum nach 24 Stunden erreichte und mindesten 48 Stunden 

andauerte. Dabei ist bei der Störung der Störung der Blut-Hirn-Schranke von 

einem MMP-9-abhängigen Mechanismus auszugehen (Gursoy-Ozdemir et al., 

2004). Erhöhte MMP-9-Spiegel lassen sich wiederum auch bei 

Migränepatienten nachweisen, wobei die Spiegel im Anfall über denen im 

Intervall (Imamura et al., 2007) , die im Intervall über denen der gesunden 

Kontrollpersonen liegen (Imamura et al., 2007; Leira et al., 2007). Während 

Imamura und Kollegen in ihrer Studie bei den Messungen im Intervall den 

zeitlichen Abstand zum letzten Anfall nicht dokumentierten (Imamura et al., 

2007), fanden die Messungen bei Leira und Kollegen ausschließlich nach dem 

Anfall statt.  Dabei lagen die Werte an Tag 4 signifikant über denen an den 

Tagen 5 bis 10 (Leira et al., 2007), was auf einen allmählichen Abfall der 

MMP-9-Konzentration nach dem Anfall schließen lässt. Dies lässt auch ein 

Absinken auf normale Werte vermuten. Messungen hierzu existieren bislang 

nicht. Dennoch unterstützen die vorliegenden Untersuchungen die These einer 

vorübergehenden Störung der Blut-Hirn-Schranke. Sie deuten jedoch auch 

darauf hin, dass eine mögliche vorübergehende Öffnung der Blut-Hirn-Schranke 

die Symptome der Migräne mehrere Tage überdauert. Um dies durch die 

S100β-Messung zu erfassen, müsste diese in größerem zeitlichen Abstand zum 

Migräneanfall erfolgen. Da diese Daten jedoch zum Zeitpunkt des  

Studiendesigns sowie der Studiendurchführung noch nicht vorlagen, konnten sie 

hierbei auch nicht berücksichtigt werden.     
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Ähnliche Hinweise lassen sich aus den Ergebnissen einiger CCT- und craniellen 

MRT-Studien an Migränepatienten ableiten. So existieren einige 

Fallbeschreibungen, die von CCT-Auffälligkeiten im Migräneanfall oder kurz 

danach berichten, die sich später nicht mehr nachweisen ließen (Alvarez-

Cermeno et al., 1984 und 1986; Jain und Ahuja, 1986; Müller et al., 1987). 

Alvarez-Cermeno et al. waren die ersten, denen es gelang, bei einem Jungen in 

zwei Migräneanfällen mit visueller Aura eine Läsion mit irregulärem 

Kontrastmittelenhancement im Occipitallappen der gegenüberliegenden Seite 

der Symptome nachzuweisen. Diese waren jeweils in der einige Monate später 

durchgeführten Kontroll-CT verschwunden (Alvarez-Cermeno et al., 1984). 

Ähnliches beobachteten Jain und Ahuja bei einem 32-jährigen 

Migränepatienten. Sie konnten wenige Stunden nach einer Migräneattacke 

ebenfalls eine Läsion im Occipitallapen mit Kontrastmittelenhancement 

nachweisen, die sich im Kontroll-CT nach zwei Monaten komplett 

zurückgebildet hatte (Jain und Ahuja, 1986). Müller et al. konnten ähnliche 

Auffälligkeiten mehr als 24 Stunden nach einer Migräneattacke beidseits in der 

Frontoparietalregion beobachten, die sich 10 Tage nach dem 

Kopfschmerzereignis nicht mehr nachweisen ließen (Müller et al., 1987).  

  

Eine weitere Fallbeschreibung zeigte eine BHS-Störung im Kontrastmittel-MRT 

bei einer 66-jährigen Patientin etwa 48 Stunden nach Beginn der Migräneaura. 4 

Tage später hatte sich diese komplett zurückgebildet (Smith et al., 2002).  

 

Bei einer 35-jährigen Patientin mit familiär-hemiplegischer Migräne wurde in 

der hemiplegischen Phase Diffusionsstörungen in der craniellen MRT 

nachgewiesen, die einige Tage danach in einer MRT-Kontrolle nicht mehr 

vorlagen (Teepker et al., 2002).  

 

Alle diese Autoren deuteten ihre Beobachtungen als vorübergehende Störung 

der Blut-Hirn-Schranke. 
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In einer anderen Studie werden die oben beschriebenen Auffälligkeiten jedoch 

widerlegt. So führten Barnes und seine Kollegen MRT-Untersuchungen an vier 

Migränepatientinnen durch. Diese wurden jeweils zwei bis drei Stunden nach 

Anfallsbeginn sowie einen Monat danach angefertigt. Weder in den T1- noch 

den T2-gewichteten Aufnahmen waren hierbei auffällige Befunde zu 

beobachten (Barnes et al., 1991). Möglich wäre nun, dass die MRT- 

Untersuchungen im Anfall zu früh durchgeführt wurden, die BHS also erst im 

Verlauf des Anfalls beschädigt wird, oder aber, dass das Ausmaß der 

Schädigung in diesen wenigen Fällen zu klein war, um es mittels MRT 

darzustellen.  

 

 

9.3. Schlussfolgerung 

 

In Zusammenschau der zu diesem Thema existierenden Studien und Hinweise 

scheint eine vorübergehende Öffnung der BHS im Migräneanfall als Ursache 

der in dieser Studie gemessenen Laborwerte am wahrscheinlichsten (siehe auch 

Kapitel 2.7). So sprechen eine Vielzahl der CT- und MRT-Beobachtungen 

sowie die Ergebnisse der Studien von Gursoy-Ozdemir et al. sowie Imamura 

und Kollegen (s.o.) dafür, dass der Zeitpunkt für die zweite Blutentnahme bei 

den Migränepatienten mit mindestens 48 Stunden nach dem Anfall immer noch 

zu früh gewählt war, da die Öffnung der BHS den Migräneanfall um einen 

längeren Zeitraum überdauert. Wann diese genau beginnt, wie lange sie 

andauert und ob es sich hierbei um eine mögliche Ursache, eher eine Reaktion 

oder aber einen  Pathomechanismus handelt, bleibt zunächst unklar. 

 

Alles in allem ist es aber gelungen, einen weiteren Hinweis für eine im Rahmen 

der Migräne undichte Blut-Hirn-Schranke zu liefern. Dabei können die 

Ergebnisse zwar,  wie oben bereits erwähnt, unterschiedlich interpretiert 

werden, die BHS scheint jedoch wie bereits oft vermutet, tatsächlich eine 

wichtige Rolle bei der Entstehung der Migräne zu spielen. 
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10. Ausblick 

 

Um die Rolle des Proteins S100β bei der Migräneentstehung genauer zu klären, 

werden noch weitere Studien durchgeführt werden müssen. Diese sollten, um 

den Spiegelverlauf der Proteine genau dokumentieren zu können, häufigere 

Messungen enthalten. Ferner wäre es sinnvoll, die Messungen mit anderen die 

BHS untersuchenden Verfahren, wie craniellen MRT- und CT-Aufnahmen 

sowie parallelen Liquoruntersuchungen zu kombinieren.  

 

Um dies alles koordinieren zu können, benötigt man jedoch eine Vielzahl an 

Probanden mit einem sehr hohen Maß an Flexibilität und Einsatzbereitschaft. 

Ideal wären hierbei Patienten, die ihre Anfälle selbst auslösen können, da man 

hier die Untersuchungen zu standardisierten Zeitpunkten durchführen könnte.  
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