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Abstrakt 

Neben dem trigeminalen System ist der Hypothalamus eine zentrale Struktur in der 

Pathophysiologie des Clusterkopfschmerzes (CKS). Kortikosteroide sind hochwirksam in der 

Kurzzeitprävention des CKS, jedoch ist die Wirkweise nicht bekannt.  

Calcitonin gene related peptide (CGRP) ist ein Biomarker für die Aktivierung des trigeminalen 

Systems im Clusterkopfschmerz. Die Melatoninproduktion ist bei Patienten mit CKS verändert 

und ist ein Hinweis auf eine hypothalamische Dysfunktion. 

Wir untersuchten in einer prospektiven Kohorten Studie den Einfluss einer hochdosierten 

Stoßtherapie mit Methylprednisolon auf die CGRP-Plasmaspiegel und Melatonin-Synthese in 

Patienten mit episodischem CKS während einer Episode.  

CKS-Patienten in der Cluster-Episode wiesen im Vergleich zur Remission erhöhte interiktale 

CGRP Plasmaspiegel auf. Die Gabe von Methylprednisolon führte parallel zu der Reduktion der 

Attackenfrequenz zu einer Normalisierung des CGRP Spiegels. Kortikosteroide könnten somit 

eine Hyperaktivität des trigeminalen Systems bei CKS unterdrücken und damit die Generierung 

von CKS-Attacken verhindern.  

Die nächtliche Urinsekretion von 6-Sulfatoxymelatonin (aMT6s), dem stabilen Metaboliten von 

Melatonin im Urin, war sowohl innerhalb als auch außerhalb der Episode vermindert. Dieses 

kann auf eine kontinuierliche Störung der hypothalamischen Funktion im CKS hinweisen. Die 

Gabe von Methylprednisolon führte bei den untersuchten CKS-Patienten zu einer transienten 

Erhöhung der erniedrigten nächtlichen aMT6s-Urinsekretion. Diese Erhöhung des 

Melatoninspiegels könnte auf eine mögliche vorübergehende Normalisierung der 

hypothalamischen Funktion durch die Kortikosteroidtherapie hinweisen.  

Als Vergleichsgruppe dienten Patienten mit schubförmig-remittierender Multipler Sklerose, die 

im Rahmen einer Schubtherapie ebenfalls eine Hochdosistherapie mit Methylprednisolon 

erhielten. In dieser Patientengruppe wurden weder die CGRP-Plasmaspiegel noch die aMT6s 

Urinsekretion durch die Kortikosteroidtherapie beeinflusst.  

Zusammenfassend gelang es zu zeigen, dass Kortikosteroide die CGRP Plasma- und aMT6s 

Urinspiegel beim CKS verändern. Diese Änderungen deuten auf eine Beeinflussung des 

trigeminalen und hypothalamischen Systems hin. Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, 

dass die beobachteten Änderungen eine Konsequenz und nicht die Ursache der reduzierten 

Attackenfrequenz sind. 
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Abstract 

The trigeminal system and the hypothalamus play an important role in cluster headache (CH) 

pathophysiology. Corticosteroids are very effective in CH short-time prevention, but their 

mechanism of action is not understood.  

Calcitonin gene related peptide (CGRP) served as a biomarker of activated trigeminal system 

and changed melatonin production as a biomarker of hypothalamic dysfunction in CH.  

We hypothesized in a prospective cohort study that a course of high-dose methylprednisolone 

may influence the activity of the trigeminal system and the hypothalamus in episodic CH during 

the bout. Episodic CH patients had higher jugular vein CGRP plasma concentrations interictally 

in the bout compared to a complete remission state outside the bout. 

Methylprednisolone led to a reduction of CH attacks and a normalization of CGRP plasma levels. 

We propose that corticosteroids are able to normalize the hyperactive state of the trigeminal 

system and thereby suppress the generation of CH attacks. 

Nocturnal 6-sulfatoxymelatonin (aMT6s, melatonins stable metabolite in urine) excretion was 

significantly reduced in CH patients during and outside the bout. The persisting low levels are a 

strong indicator of hypothalamic dysfunction in CH. Methylprednisolone led to a transient 

increase of reduced nocturnal aMT6s urine excretion in CH patients. The increase of melatonin 

levels could indicate a transient normalization of hypothalamic dysfunction due to mechanisms 

modified by corticosteroid treatment. 

Patients with an acute relapse of remittent relapsing multiple sclerosis (MS) undergoing a similar 

treatment regimen with high-dose methylprednisolone appeared to be a suitable control group. 

These patients did not show any significant changes of CGRP plasma levels or aMT6s urine 

excretion due to similar treatment. In conclusion, this study could show that corticosteroid 

treatment alters CGRP plasma levels and aMT6s urine levels in CH patients. 

The alteration of CGRP plasma levels and melatonin secretion after corticosteroid administration 

can point out the influence of corticosteroids on the trigeminal nerve system and the 

hypothalamus.  

However, we cannot entirely exclude that changes in CGRP and melatonin levels are rather a 

consequence than the cause of reduced attack frequency.
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1 Einleitung  

1.1 Clusterkopfschmerz – eine primäre Kopfschmerzerkrankung 

Der Clusterkopfschmerz (CKS) wird von der internationalen Kopfschmerz-Gesellschaft 

(International Headache Society - IHS) als primäre Kopfschmerzerkrankung klassifiziert. Der 

Kopfschmerz ist das Hauptsymptom der Erkrankung, ohne das andere strukturelle Erkrankungen, 

wie beispielsweise ein Schädel-Hirn-Trauma oder eine intrakranielle Raumforderung, vorliegen. 

Der CKS gehört zur Gruppe der trigemino-autonomen Kopfschmerzen (1). Die Lebenszeit-

Prävalenz beträgt 124 pro 100000 Einwohner und die 1-Jahres-Prävalenz 53 pro 100000 

Einwohner. Das Verhältnis von Männer zu Frauen liegt bei 4,3 : 1 (2). Angehörige ersten Grades 

von Clusterkopfschmerzpatienten haben verglichen mit der Allgemeinbevölkerung ein 14- bis 

48-fach erhöhtes Risiko ebenfalls an einem Clusterkopfschmerz zu erkranken. Bei Angehörigen 

zweiten Grades ist das Risiko ca. 2- bis 8-fach erhöht. Das erhöhte familiäre Risiko der Patienten 

mit CKS weist stark auf eine genetische Komponente der Erkrankung hin (2–4). Der CKS tritt 

gewöhnlich in einem Lebensalter von 20 – 40 Jahren erstmals auf (1). Nach 15 Jahren besteht 

der CKS bei bis zu 80 % der Patienten weiterhin, allerdings remittiert der Schmerz bei einigen 

Patienten im höheren Alter (5).  

Man unterscheidet eine episodische und eine chronische Verlaufsform des CKS.  

Die episodische Form der Erkrankung tritt mit 80 – 90% der CKS am Häufigsten auf (6). Dabei 

treten die Kopfschmerzattacken in Serien mit einer durchschnittlichen Dauer von 2 Wochen bis 

3 Monate auf. Zwischen den Serien liegen Remissionszeiten, welche mindestens 3 Monate 

anhalten. Als Diagnosekriterien des episodischen CKS gelten zwei Clusterepisoden einer 

jeweiligen Dauer von 7 - 365 Tagen (unbehandelt) und einer dazwischenliegenden schmerzfreien 

Remissionsphase von mindestens 3 Monaten. Die Episoden zeigen einen zirkannualen Verlauf 

und treten bevorzugt im Frühjahr und Herbst auf (7). Seltener besteht ein primärer oder sekundär 

aus der episodischen Form entstandener chronischer Clusterkopfschmerz. Der chronische 

Clusterkopfschmerz ist durch eine Dauer von mindestens 1 Jahr ohne oder mit einem weniger 

als 3 Monate anhaltenden Remissionszeitraum definiert.  

Während der Clusterepisoden kommt es regelmäßig zu Attacken (1). Die Cluster-Attacken sind 

gekennzeichnet durch relativ kurze unilaterale Kopf- und/oder Gesichtsschmerzattacken mit 

ipsilateralen autonomen Begleitsymptomen, wie zum Beispiel Tränen der Augen, konjunktivaler 

Rötung, Nasenfluss und/oder Nasenkongestion, Miosis und Ptosis, seltener auch 
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seitendifferentes Schwitzen. Über 90 % der Betroffenen zeigen in der Attacke eine ausgeprägte 

Bewegungsunruhe mit Umherlaufen (pacing around) oder Schaukeln des Oberkörpers (rocking). 

Die Attacken dauern zwischen 15 und 180 Minuten und treten mit einer Häufigkeit von einer 

Attacke jeden zweiten Tag und bis zu 8 Attacken am Tag auf. Sie sind überwiegend retro- oder 

periorbital lokalisiert und von maximaler Intensität (Numerische Rating-Skala bis 10/10). Im 

Krankheitsverlauf kann es bei 15-20 % der Betroffenen zu einem Seitenwechsel der 

Symptomatik kommen, jedoch nie zum simultanen beidseitigen Auftreten. Typisch für den CKS 

ist neben der zirkannualen die zirkadiane Rhythmik. Die Attacken treten vermehrt 1–2 Stunden 

nach dem Einschlafen oder in den frühen Morgenstunden auf.(5–8).  

Die Diagnose des Clusterkopfschmerzes wird nach den Kriterien der internationalen 

Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen, 3. Auflage (ICHD-3) gestellt (siehe Tabelle 1).  

 

Tabelle 1: Übersicht der Diagnosekriterien des Clusterkopfschmerzes der ICHD-3 (1). 

 

 

 

Clusterattacken können typischerweise durch Alkoholgenuss, Histamin oder Nitroglycerin 

ausgelöst werden (1,6). Die Mehrheit der Clusterkopfschmerzpatienten raucht (9,10). Raucher 

mit episodischen CKS haben eine schwerere Manifestation des CKS mit längerer Episodendauer 

und einer höheren täglichen Attackenfrequenz. Da Nikotinkarenz den Verlauf des CKS nicht 

beeinflusst, scheint ein ursächlicher Zusammenhang unwahrscheinlich (11). 
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Obwohl das klinische Bild des CKS unter den primären Kopfschmerzerkrankungen besonders 

charakteristisch ist, wird die Diagnose oft erst spät gestellt und auch nur unzureichend wirksam 

therapiert. Die durchschnittlichen Zeiten von Krankheitsbeginn zu Diagnosestellung variieren 

von 2,6 Jahren in England bis 11 Jahre in Norwegen (12).  

Die Lebensqualität der Patienten wird durch die Schmerzstärke und Attackenfrequenz erheblich 

beeinträchtigt. Die Lebenszeitprävalenz einer Depression ist bei CKS-Patienten im Vergleich zur 

Normalbevölkerung 2,8-fach höher und die 2,5-Jahresinzidenz 5,6-fach höher. Resultierend 

berichten 55 % der Patienten im Erkrankungsverlauf über suizidale Intentionen und 2 % über 

Suizidversuche. Trotzdem wird bei CKS selten die Diagnose einer Depression gestellt und 

behandelt (13). Unnötige operative Eingriffe an Zähnen und Nasennebenhöhlen erfolgen bei 

mehr als 20% der Patienten (14). 

 

1.2 Clusterkopfschmerz – Therapie 

Die Therapie des CKS wird unterschieden in die akute Attackenbehandlung und in die 

Dauertherapie zur Senkung der Frequenz und Schwere der Clusterattacken. 

Leider liegen wenige kontrollierte Studien vor, so dass die meisten Therapien auf empirischen 

Werten beruhen. 

 

1.2.1 Akuttherapie des CKS 

Bei 60 - 80 % der Patienten führt eine Inhalation von 8 – 15 Litern 100 % Sauerstoff/min über 

eine geschlossene Mund-Nasen-Maske innerhalb von 15 Minuten zur Schmerzfreiheit (7,10). 

Triptane [beispielsweise Sumatriptan 6 mg subkutan (s.c.) oder Zolmitriptan 5 mg nasal] zeigen 

ebenfalls eine sehr gute, rasch einsetzende Wirksamkeit. Innerhalb von 15 Minuten nach einer 

subkutanen Gabe von Sumatriptan 6 mg sind 48 - 75 % der Patienten schmerzfrei und nach einer 

intranasalen Gabe von 10 mg Zolmitriptan 12 - 28 % (15). Die Therapie mit Triptanen ist durch 

Kontraindikationen wie kardiale und zerebrovaskuläre Vorerkrankungen sowie schwere 

arterielle Hypertonie eingeschränkt. Auch ist die Entstehung eines dumpf-drückenden 

Kopfschmerzes durch Triptanübergebrauch möglich. Die Unterbrechung des übermäßigen 

Konsums eines Kopfschmerzmedikamentes führt häufig zu Entzugskopfschmerzen mit Übelkeit, 

Erbrechen und Schlafstörungen. Die Entzugskopfschmerzen beim Triptanübergebrauch dauern 

im Mittel 4,1 Tage und treten bevorzugt bei Migränepatienten auf (16,17). Auch eine 

lokalanästhetische Blockade des Ganglion sphenoidale mit 4 - 10 %iger Lidocainlösung tief in 
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die Nase eingebracht kann zur Attackenbehandlung eingesetzt werden. Die Wirkung erfolgt 

durch die Hemmung parasympathischer Reflexbahnen. Allerdings ist die Wirksamkeit der von 

Sauerstoff und Triptanen deutlich unterlegen (7,18). 

 

1.2.2 Prophylaxetherapie des CKS 

Das Ziel einer prophylaktischen Therapie beim CKS ist es die Clusterepisoden zu verkürzen und 

die Frequenz der Attacken zu reduzieren. Verapamil ist das Mittel der ersten Wahl als Prophylaxe 

bei episodischem und chronischem CKS. Unter Beachtung kardialer Nebenwirkungen 

(Bradykardie, verlängerte Reizüberleitungszeit) setzt die Wirkung innerhalb der ersten 

Behandlungswoche ein (19).  

Lithium ist zur Prophylaxe des CKS zugelassen, muss jedoch aufgrund des engen 

therapeutischen Fensters und zahlreicher Nebenwirkungen (Hypothyreose, Tremor und 

Niereninsuffizienz) eng überwacht werden.  

Topiramat scheint auch in der Prophylaxetherapie des CKS wirksam zu sein und kommt bei 

Kontraindikationen, Therapieversagen oder Nebenwirkungen von Verapamil und Lithium 

sowohl beim episodischen als auch chronischen CKS als zweite Wahl zum Einsatz. Zur Kontrolle 

der Nebenwirkungen wie Parästhesien, Stimmungsschwankungen und Sprachstörungen sollte es 

jedoch sehr langsam aufdosiert werden. Es liegen aktuell keine ausreichenden Studiendaten vor 

und es ist für diese Indikation nicht zugelassen. (7,20–22).  

Eine ebenso eingeschränkte Evidenzlage gilt für Valproinsäure, Clomiphen, Gabapentin und 

Melatonin (20,23,24).  

Orale Ergotamine werden aufgrund der Nebenwirkungen wie Ergotismus, Myokardinfarkt und 

Fibrosen als auch die synergistische Vasokonstriktion in Kombination mit Triptanen in der Praxis 

nicht mehr eingesetzt (20).  

Zur Kurzzeitprophylaxe oder zur überbrückenden Therapie bei langsamen Wirkeintritt der 

anderen Prophylaktika werden häufig Kortikosteroide eingesetzt (6). Sie sind besonders geeignet 

bei anamnestisch kurzen Clusterepisoden, überbrückend bis zum Einsetzen der Wirkung von 

Verapamil und zur kurzzeitigen Behandlung einer schweren Episode beim chronischen 

Clusterkopfschmerz. Unter verschiedenen Therapieschemata mit Kortikosteroiden kommt es 

zumeist zu einer raschen und deutlichen Reduktion der Attacken (25,26). Kurzfristig sind neben 

der oralen Gabe von 100 mg Prednison über 5 Tage mit anschließender Abdosierung auch 

hochdosierte intravenöse Pulstherapien (250-1000 mg) über 1-3 Tage möglich (26,27). In 

Studien kam es bei den meisten Patienten zu einer wenige Tage andauernden Remission mit 
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anschließender Rückkehr der Attackenfrequenz auf das Ausgangsniveau innerhalb von sieben 

Tagen. Wurde eine orale Therapie mit Prednison (90 mg über 2 Wochen, Abdosierung über 4 

Wochen) angeschlossen, gelang während der oralen Therapie eine anhaltende Frequenzreduktion 

im Vergleich zu Patienten mit einer anderen Prophylaxe (25,26,28). 

Eine kürzlich veröffentlichte Studie zur Wirksamkeit von oralem Prednison beim episodischen 

CKS konnte erstmals in einem doppelblinden, placebokontrollierten Design zeigen, dass 

Prednison kurzfristig eine wirksame, nebenwirkungsarme Clusterkopfschmerzprophylaxe bis 

zum Wirkeintritt von Verapamil darstellt (29).  

Aufgrund der mit einer Steroidtherapie einhergehenden Nebenwirkungen (erhöhte Gefahr 

opportunistischer Infektionen, Cushing-Syndrom mit Stammfettsucht, arterieller Hypertonie, 

Osteoporose, Schlafstörungen) ist eine Langzeittherapie nicht indiziert. Der genaue 

Wirkmechanismus von Kortikosteroiden in der Clusterkopfschmerzprophylaxe ist nicht bekannt. 

Für den monoklonalen CGRP – Antikörper (AK) Galcanezumab konnte in einer Phase-3 Studie 

die Wirksamkeit in der Prophylaxe des episodischen Clusterkopfschmerzes gezeigt werden. Eine 

Zulassung zur Therapie des episodischen CKS liegt aktuell für die USA, jedoch nicht für Europa 

vor. Bei chronischen CKS konnte die Wirksamkeit nicht bestätigt werden (30,31). 

 

1.3 Clusterkopfschmerz - Pathophysiologie 

Die Klinik der strengen unilateralen trigeminalen Verteilung des Schmerzes, die ipsilaterale 

autonome Begleitsymptomatik und die zirkadiane Verteilung der Attacken gibt erste Hinweise 

auf die mögliche Pathophysiologie des CKS.  

Aktuell geht man bei der Entstehung des CKS sowohl von einer Beteiligung des Nervus (N.) 

trigeminus, der kranialen Gefäße und des kranialen Parasympathikus als auch von einer 

Beteiligung des Hypothalamus und der schmerzverarbeitenden Areale aus. Allerdings ist die 

Pathophysiologie des Clusterkopfschmerzes bis jetzt nur unvollständig verstanden. 

 

1.3.1 Periphere Komponente – Die Aktivierung des Nervus trigeminus 

Die Aktivierung des ersten Astes des N. trigeminus (N. ophthalmicus) durch Triggerfaktoren, 

wie Wetter, Alkoholkonsum, Histaminfreisetzung und strenge Gerüche führt zu starken 

unilateralen Kopfschmerzen und durch einen trigemino-autonomen Reflexbogen zu einer 

Aktivierung des parasympathischen oberen salivatorischen Kerngebietes. Dieser Reflexbogen 

scheint für die autonome Begleitsymptomatik der CKS verantwortlich zu sein. Es kommt durch 



Einleitung 

6 

  

eine Änderung des Gefäßtonus zu einer Erhöhung der regionalen zerebralen Durchblutung, zu 

einer Steigerung der Tränensekretion, Rhinorrhoe und über eine Hemmung des Sympathikus 

zum meist inkompletten Horner-Syndrom mit Ptosis und Miosis (6,32).  

Die Persistenz von CKS nach vollständiger Durchtrennung der sensiblen Wurzel des N. 

trigeminus deutet auf wichtige zentrale Komponenten des CKS hin (33).  

Auch die gute Wirksamkeit der Triptane in der Therapie akuter CKS-Attacken gibt Hinweise auf 

die mögliche Pathophysiologie des CKS. Triptane können nach bisherigem Kenntnisstand 

während einer akuten CKS-Attacke die Blut-Hirn-Schranke nicht überwinden. Der außerhalb der 

Blut-Hirn-Schranke lokalisierte trigeminale kaudale nozizeptive Kernkomplex ist ein potentieller 

Angriffspunkt der Triptane, welche postsynaptische 5-Hydroxytryptamin1D [5-HT1D]- und 5-

Hydroxytryptamin1B [5-HT1B]-Rezeptoren aktivieren (34).  

Auch ein peripherer trigeminovaskulärer Effekt der Triptane ist denkbar (35). Das 

trigeminovaskuläre System umfasst die schmerzempfindlichen intrakraniellen Strukturen, die 

arteriellen Gefäße und die Sinus der Dura mater. Diese werden von Aδ- und C-Fasern des N. 

trigeminus mit Ursprung im trigeminalen Ganglion innerviert (36,37).  

 

1.3.2 Periphere Komponente – Die Rolle des Neuropeptides Calcitonin gene related 

Peptide (CGRP) 

Im Zusammenhang mit Kopfschmerzen spielt neben anderen vasoaktiven Neuropeptiden 

besonders Calcitonin gene related Peptide (CGRP) eine Schlüsselrolle bei der Aktivierung und 

Modulation des trigeminovaskulären Systems (38). Eine Freisetzung von CGRP erfolgt durch 

die Aktivierung von perivaskulären trigeminalen Neuronen (37,39). 

CGRP ist der stärkste im Organismus vorkommende Vasodilatator und nimmt eine zentrale 

Funktion in der Pathophysiologie der Migräne und wahrscheinlich auch des CKS ein (40).  

Es ist ein in unterschiedlichen Organsystemen exprimiertes Neuropeptid, besteht aus 37 

Aminosäuren und wird durch dasselbe Gen wie Calcitonin kodiert. Während die C-Zellen der 

Schilddrüse v.a. Calcitonin exprimieren, werden durch alternatives „Splicing“ der mRNA zwei 

Unterformen gebildet: α-CGRP v.a. im peripheren und zentralen Nervensystem und β-CGRP im 

enterischen Nervensystem (41). Die trigeminalen Neurone enthalten bis zu 50 % α-CGRP (42).  

CGRP ist auch ein Neurotransmitter in den peripheren und zentralen Fortsätzen der trigeminalen 

Nerven. Das CGRP lässt sich in den Neuronen der schmerzleitenden C-fasern finden und 

überträgt am synaptischen Spalt die nozizeptiven Informationen von primäre auf sekundäre 

trigeminale Neurone (42,43). Eine durch Triptane ausgelöste Blockade der CGRP Transmission 
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des trigeminalen Ganglions könnte die gute Wirksamkeit dieser Substanzgruppe ebenfalls 

erklären (44). Das trigeminale Ganglion ist auch ein möglicher Angriffspunkt des in den USA in 

der Prophylaxe des episodischen CKS eingesetzten CGRP-AK Galcanezumab, welcher die Blut-

Hirn-Schranke ebenfalls nicht überwinden kann (30,44,45). 

Als Marker der trigeminalen Aktivierung beim CKS ist CGRP sowohl während einer spontanen 

und durch Nitroglycerin-Infusion induzierten Clusterkopfschmerzattacke innerhalb einer 

Clusterepisode als auch interiktal im Vergleich zur Remission im Blut der ipsilateralen V. 

jugularis externa erhöht (32,46,47). Darüber hinaus kann eine intravenöse Gabe von CGRP beim 

chronischen CKS in der aktiven Phase und interiktal beim episodischen CKS Attacken 

provozieren. Diese Provokation gelang nicht in der Remissionsphase (48). Daraus lässt sich 

schlussfolgern, dass das zentrale Nervensystem (ZNS) eine alternierende Empfindlichkeit zur 

Auslösung von CKS-Attacken aufweist. 

Eine spontane oder Sumatriptan-induzierte Remission der CKS-Attacken führte zu einem Abfall 

von CGRP (47). 

 

1.3.3 Periphere Komponente – Die Rolle des Neuropeptides pituitary adenylate 

cyclase-activating polypeptide (PACAP)  

Das Neuropeptid pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) ist 

pharmakologisch dem parasympathischen Neuropeptid vasoaktives intestinales Peptid (VIP) 

ähnlich und lässt sich sowohl im trigeminovaskulären System, dem Ganglion sphenopalatinum, 

dem Ganglion oticum als auch dem Ganglion trigeminale finden.  

PACAP ist an der Aktivierung des trigeminovaskulären Systems beteiligt und spielt in der 

Pathophysiologie des CKS und der Migräne wahrscheinlich eine wichtige Rolle (49–54). Die 

intravenöse Gabe von PACAP kann migräneartige Kopfschmerzen bei Gesunden auslösen und 

ist während einer akuten CKS-Attacke im Blutplasma erhöht (55–57). 

PACAP kann die Aktivierung pathophysiologisch wichtiger Zentren des CKS, wie Nucleus 

salivatorius superior (SSN), Ganglion sphenopalatinum und Ganglion trigeminale, induzieren 

(58). Der SSN steuert sowohl die Sekretion der Speicheldrüsen Glandula submandibulare und 

Glandula sublingualis als auch die Sekretion der Tränendrüse. Eine Stimulation des SSN führt 

im Tiermodell zu einer Aktivierung des trigeminocervikalen Komplexes (TCC), welcher mit 

autonomen Symptomen wie Lakrimation und Rhinorrhoe assoziiert ist. Die therapeutische Gabe 

von Sauerstoff bei CKS inhibiert über den TCC die trigeminovaskuläre und autonome 

Aktivierung (59,60). 
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Eine isolierte Stimulation des Ganglion sphenopalatinum konnte zwar autonome Symptome, 

jedoch keine CKS-Attacken auslösen. Auch die Stimulation der nasalen Mukosa bei CKS-

Patienten führte lediglich zur Lakrimation (61,62). Diese Studien zeigen, dass weder die 

Aktivierung des afferenten noch die Aktvierung des efferenten Weges des peripheren trigemino-

autonomen Reflexes ausreichen, um eine CKS-Attacke zu provozieren. Dies unterstreicht 

zusammen mit der zirkadianen und zirkannualen Rhythmik des CKS die bedeutsame Rolle der 

zentralen Komponenten in der Pathophysiologie. 

 

1.3.4 Zentrale Komponente – Die Rolle des Hypothalamus 

Es gibt zahlreiche neuronale Verbindungen zwischen dem Hypothalamus und den Regionen des 

trigeminovaskulären Systems. Der Hypothalamus erhält sensorische Informationen, 

einschließlich nozizeptiver, aus dem kraniofazialen Innervationsgebiet des N. trigeminus und der 

posteriore Hypothalamus moduliert die Aktivität des TCC, einschließlich des trigeminalen 

Nucleus caudalis (TNC) (63–65).  

Der CKS hat im Vergleich zu anderen Kopfschmerzentitäten durch die ausgeprägte nächtliche 

zirkadiane Rhythmik der Attacken und der tageslichtabhängigen, zirkannualen Verteilung der 

Episoden die stärkste chronobiologische Charakteristik. Die Schlafqualität ist sowohl bei 

episodischen als auch bei chronischen CKS-Patienten reduziert (66,67). 

In der Pathophysiologie des Clusterkopfschmerzes wurde bereits früh eine Störung der 

biologischen Uhr im Nucleus suprachiasmaticus (SCN) innerhalb des Hypothalamus diskutiert 

(6). Der SCN reguliert lichtabhängig die zirkadiane, vor allem nächtliche Melatoninsekretion der 

Epiphyse. In Übereinstimmung zeigte sich in funktionellen Bildgebungsstudien mittels der 

Positronen-Emissionstomographie (PET) eine Zunahme der ipsilaterale Aktivierung des 

posterioren Hypothalamus und anderer mit der Schmerzverarbeitung assoziierter Strukturen 

während einer akuten, durch Nitroglycerin ausgelösten Clusterkopfschmerzattacke beim 

chronischen CKS im Vergleich zur Remission bzw. einer gesunden Kontrollgruppe (68,69). Eine 

ähnliche hypothalamische Aktivierung konnte auch während einer spontanen Attacke beobachtet 

werden (70,71). Auch zeigte sich bei CKS-Patienten eine Zunahme der grauen Substanz im 

inferioren posterioren Hypothalamus (69,72). Zwischenzeitlich wurde dieser Befund aufgrund 

fehlenden Reproduzierbarkeit diskutiert (73), jedoch bestätigt eine neuere Studie diese 

Beobachtung (72).  

Bei CKS-Patienten konnte in der Magnetresonanzspektroskopie ein reduzierter  

N-Acetylaspartat/Kreatin-Quotient im Hypothalamus im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 
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gezeigt werden. Die Reduktion des neuronalen Markers N-Acetylaspartat bei CKS-Patienten, 

auch in Remission, spricht für eine persistierende hypothalamische Dysfunktion (74,75). 

Auch die Reduktion der Attackenfrequenz und -intensität durch eine tiefe Hirnstimulation des 

posterioren Hypothalamus bei therapierefraktären chronischen CKS sprechen für eine 

Beteiligung des Hypothalamus in der Pathophysiologie (76–80). 

Zusammenfassend unterstreichen die Ergebnisse die Annahme, dass eine Dysfunktion des 

Hypothalamus eine Schlüsselrolle in der Pathophysiologie des CKS spielt.  

 

1.3.5 Zentrale Komponente – Das orexinerge System in der Pathophysiologie des 

CKS 

Darüber hinaus scheint des orexinerge System des Hypothalamus eine Rolle in der 

Pathophysiologie des CKS zu spielen. So führt eine Injektion von Orexin A in den posterioren 

Hypothalamus der Ratte zu einer Aktivierung von Neuronen des TNC und eine Injektion von 

Orexin B zu einer Inhibierung (81). Bei CKS-Patienten konnte während einer Episode eine 

erniedrigte Konzentration von Orexin A im Liquor cerebrospinalis gemessen werden. Dies 

könnte auf eine Insuffizienz des absteigenden antinozizeptiven Signalweges des Hypothalmus 

oder auf ein Epiphänomen der schmerzregulierenden hypothalamischen Aktivität hinweisen 

(82). Zusätzliche Evidenz für die Beteiligung des orexinergen Systems in der Pathophysiologie 

des CKS liefern humangenetische Studien einer Assoziation eines Polymorphismus des Orexin-

Rezeptor 2-Gens mit dem Erkrankungsrisiko für CKS (83). 

Dem Clusterkopfschmerz liegt wahrscheinlich eine zentrale Dysfunktion zugrunde, die zu einer 

für die Auslösung einer Clusterkopfschmerzattacke notwendigen Enthemmung des 

hypothalamisch-trigeminalen Signalweges führt (84). 

 

1.3.6 Zentrale Komponente – Das Hormon Melatonin als Marker des zirkadianen 

Systems 

Die Funktion und Rhythmik des SCN im Hypothalamus spiegelt sich in der zirkadianen 

Melatoninsekretion der Epiphyse wider. Melatonin gilt als Marker des zirkadianen Systems. 

Informationen über die Umgebungshelligkeit werden von der Retina neuronal codiert und führen 

bei Lichtwahrnehmung über eine Inhibition des SCN zu einer Suppression der 

Melatoninsynthese. Fehlt bei nächtlicher Dunkelheit die Suppression durch den Helligkeitsreiz 

steigt die Melatoninsynthese (85,86). 
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Bei CKS-Patienten konnte eine Störung der zirkadianen Rhythmik vieler Hormone, wie 

Melatonin, Cortisol und Testosteron, gezeigt werden (87–90). 

CKS-Patienten haben keinen signifikanten Melatonin Rhythmus und im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppen eine dauerhaft erniedrigte nächtliche Melatoninsekretion. 

Der 24-Stunden Melatoninspiegel im Blutplasma ist während einer CKS-Episode erniedrigt und 

die Ausscheidung von Melatonin im Urin ist auch in Remission erniedrigt. Während einer akuten 

CKS-Episode zeigt sich ein reduziertes Maximum der nächtlichen Melatoninausscheidung im 

Urin im Vergleich zur Remission (87,91–94). 

Ungefähr 70% des zirkulierenden Melatonins wird über den stabilen Metaboliten 6-Sulfatoxy-

Melatonin (aMT6s) im Urin ausgeschieden. Der aMT6s-Spiegel im Urin korreliert mit dem 

Melatonin-Plasma-Spiegel und kann zur Beurteilung der pinealen Melatoninsekretion 

herangezogen werden (95). Der nächtliche aMT6s-Spiegel war bei CKS-Patienten im Vergleich 

zur Kontrollgruppe signifikant niedriger und zeigte keine zirkadiane Rhythmik. Die auch in der 

Remissionsphase veränderte Sekretion von aMT6s deutet auf eine schmerzunabhängige 

Dysfunktion hin (91).   

 

1.3.7 Zentrale Komponente – Die funktionale Konnektivitätsänderung des ZNS 

Aufgrund des großen Fortschrittes der Bildgebung des ZNS, insbesondere der Einführung von 

funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT), die während des Ruhezustandes („resting 

state“) des Gehirns durchgeführt werden kann, konnten neue Erkenntnisse hinsichtlich der 

Pathophysiologie des CKS gewonnen werden. Im ruhenden Gehirn herrscht immer ein 

bestimmtes Maß an Hintergrundaktivität. Diese spontanen Aktivitäten korrelieren mit der lokalen 

neuronalen Aktivität und können als Folge neuronaler Kopplungen mono- und polysynaptischer 

Verbindungen angesehen werden (96).  

Bei CKS-Patienten konnten auch in Remission in resting-state fMRT-Studien funktionale 

Konnektivitätsänderungen des Gehirns temporal, frontal, somatosensorisch und in verschiedenen 

Netzwerken festgestellt werden. Die während einer Episode festgestellten funktionalen 

Konnektivitätsänderungen traten auch außerhalb der traditionellen schmerzverarbeitenden 

Regionen in verschiedenen kortikalen Gebieten innerhalb der Netzwerke auf (97,98). Unklar 

bleibt zum jetzigen Zeitpunkt, ob die festgestellten Veränderungen der funktionalen Netzwerke 

pathognomisch für CKS oder lediglich Ausdruck des akuten Schmerzes sind.  
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Übereinstimmend deuten die Studien daraufhin, dass sowohl der Hypothalamus als auch die 

diencephale-mesencephale Übergangsregion eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie des 

CKS spielen (99).  

 

1.4 Fragestellung der Arbeit 

Der genaue Wirkmechanismus von Kortikosteroiden und deren Angriffspunkt in der CKS-

Prophylaxetherapie ist nicht bekannt.  

Die vorliegende Arbeit soll untersuchen welche Auswirkung eine hochdosierte intravenöse 

Methylprednisolontherapie auf 

1. den CGRP – Plasmaspiegel im Blut der V. jugularis externa 

2. die 6 – Sulfatoxymelatoninkonzentration im 2 x 12-Stunden (h) – Sammelurin 

bei Clusterkopfschmerzpatienten während einer Episode hat? 

Der Plasmaspiegel von CGRP und die 6-Sulfatoxymelatoninkonzentration im Sammelurin 

dienen als Biomarker der trigeminalen und hypothalamischen Funktion innerhalb und außerhalb 

einer Clusterkopfschmerzepisode (zur schematischen Darstellung siehe Abbildung 1). 

Zur Überprüfung der Beeinflussung spezifischer Effekte durch die Hochdosis – 

Methylprednisolontherapie in der CKS-Pathophysiologie wurden Patienten mit einem akuten 

Schub einer schubförmig-remittierenden Multiplen Sklerose (MS) als Kontrollgruppe 

eingeschlossen. 

 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Fragestellung der Arbeit 
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1.5 Hypothesen 

1.5.1 Primärhypothesen 

● Eine hochdosierte Methylprednisolontherapie zu Beginn einer CKS-Episode führt zu 

einer Reduktion der CGRP-Ausschüttung. 

● Eine hochdosierte Methylprednisolontherapie zu Beginn einer CKS-Episode führt zu 

einem Anstieg der nächtlichen aMT6s-Konzentration im 2 x 12h-Sammelurin. 

 

1.5.2 Sekundärhypothesen 

● Der CGRP-Plasmaspiegel ist innerhalb einer CKS-Episode höher als außerhalb der 

Episode. 

● Die hochdosierte Methylprednisolontherapie zu Beginn einer CKS-Episode führt zu 

einer Frequenzreduktion der CKS-Attacken. 

 

 

2 Methodik 

2.1 Patientenauswahl 

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité Universitätsmedizin Berlin 

(EA1/208/08) geprüft und ein positives Votum lag vor Einschluss des ersten Patienten vor. Alle 

Studienteilnehmer, sowohl die CKS- als auch die Kontrollgruppe, gaben vor Studieneinschluss 

nach Studienaufklärung ihre schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme.  

 

2.1.1 Patientengruppe Clusterkopfschmerz 

Die Suche von Patienten mit Clusterkopfschmerzen für die Studie erfolgte im November 2008 

über das SAP-Anwendungsportal der Klinik für Neurologie der Charité-Universitätsmedizin 

Berlin mit der ICD-10 Nummer für Clusterkopfschmerzen G44.0 in einem Zeitraum vom 

01.01.1998 bis 31.10.2008. Es wurden 109 Clusterkopfschmerzpatienten am 24.11.2008 

postalisch auf den Beginn und das Ziel der Studie aufmerksam gemacht und um Vorstellung und 

Teilnahme gebeten. Weiterhin wurden Patienten direkt in der Kopfschmerzsprechstunde der 

Klinik und Hochschulambulanz für Neurologie am Campus Charité Mitte auf die Studie 

angesprochen und nach ihrer Teilnahmebereitschaft gefragt. 
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Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte in dem Zeitraum von Oktober 2008 bis Mai 

2009. Die Einschlusskriterien waren ein Alter  18 Jahre, das Vorliegen eines episodischen CKS 

nach IHS-Klassifikation mit einer aktuell nicht länger als 14 Tage andauernden Episode mit 

mindestens einer Attacke am Tag und Indikation zur kurzfristigen intravenösen 

Prophylaxetherapie mit Methylprednisolon. Mindestens eine CKS-Episode mit einer 

Mindestlänge von 6 Wochen musste vor der aktuellen Episode aufgetreten sein.  

Die Ausschlusskriterien waren andere primäre Kopfschmerzen, die Einnahme von in der 

Prophylaxe des CKS eingesetzter Medikamente, bekannte Überempfindlichkeit gegenüber 

Steroiden und/oder Verapamil, pathologische neurologische Untersuchung, akute Infektion, 

vorbestehende Immunsuppression des Patienten / bekannte HIV-Infektion, arterieller 

Hypertonus, Diabetes mellitus, Nieren- oder Lebererkrankung, Schwangerschaft, Stillzeit, 

Alkohol-, Medikamenten- oder Substanzmissbrauch in der Anamnese, konsumierende 

Erkrankungen, Blut-Gerinnungsstörungen sowie die Einnahme von Cumarinderivaten.  

 

2.1.2 Kontrollgruppe Multiple Sklerose 

Als Kontrollgruppe wurden zwischen Oktober 2011 und Mai 2012 Patienten rekrutiert, die einen 

akuten Schub einer schubförmig-remittierenden Multiplen Sklerose (MS) nach den Kriterien von 

McDonald 2010 (100) aufwiesen und zur hochdosierten intravenösen Methylprednisolontherapie 

stationär in die neurologische Klinik des Campus Charité Mitte aufgenommen wurden. 

Bevorzugt wurden Patienten mit einer kurzen Krankheitsdauer und milden klinischen 

Symptomen in die Studie eingeschlossen. Der EDSS (Expanded Disability Status Scale) sollte 

kleiner 2,5 sein. Eine gleichzeitige immunmodulatorische Therapie war erlaubt, jedoch keine 

Änderung der Medikation während der Studie.  

Die Ausschlusskriterien der CKS-Studienteilnehmer wurden bis auf die pathologische 

neurologische Untersuchung übernommen. Darüber hinaus führten 

magnetresonanztomographisch festgestellte Läsionen des Hypothalamus oder in den 

anatomischen Strukturen des trigeminalen Systems zum Ausschluss von der Studie. 

 

Die Studienteilnehmerzahl beider Gruppen ergab sich aus der Anzahl der Vorstellungen von 

Patienten mit akuter CKS-Episode bzw. mit einem akuten MS-Schub während der 

Einschlussphasen, dem Vorliegen von Kontraindikationen zum Studieneinschluss und der 

Einwilligung zur Teilnahme an der Studie.  
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2.2 Biomarker der Studie 

Um die Aktivität des trigeminalen Systems zu bestimmen, wurde die CGRP-

Plasmakonzentration im Blut der V. jugularis externa gemessen. 

Zur Bestimmung des Aktivitätslevels des hypothalamischen Systems wurde 6-

Sulfatoxymelatonin im Tages-12h-Sammelurin und Nacht-12h-Sammelurin gemessen. 

 

2.3 Studiendesign und Therapie 

2.3.1 Studiengruppe Clusterkopfschmerz 

Die Indikation zur Durchführung einer Clusterkopfschmerzprophylaxetherapie mit 

Methylprednisolon i.v. wurde unabhängig und nicht studienbedingt gestellt.  

Es erfolgte die Gabe von Methylprednisolon 1000 mg/Tag i.v. um jeweils 09.00 Uhr über 3 Tage, 

gefolgt von 3 Tagen Prednisolon oral 80 mg/Tag mit anschließender Abdosierung von 

Prednisolon in 20 mg Schritten alle 2 Tage. Zum Ausschluss einer Bradykardie und ausgeprägten 

Erregungsleitungsstörungen als Kontraindikation gegen die Gabe von Verapamil wurde ein 

Elektrokardiogramm aufgezeichnet. Sofern eine bestätigte Wirksamkeit und keine 

Kontraindikationen gegen Verapamil vorlagen, erfolgte nach der ersten Dosisreduktion der 

oralen Prednisolontherapie die Aufdosierung von Verapamil bis auf 420 mg/Tag innerhalb von 

1 Woche. Die Therapie mit Verapamil wurde bis zum Ende der CKS-Episode fortgeführt (siehe 

Abbildung 2). 

Die Patienten dokumentierten die Frequenz, Dauer und Intensität der Kopfschmerzattacken in 

einem schriftlichen Kopfschmerztagebuch. Die Dokumentation begann mindestens 3 Tage vor 

der ersten intravenösen Methylprednisolontherapie und wurde bis zum Ende der CKS-Episode 

fortgesetzt.   
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Abbildung 2:  

Graphische Darstellung des Studiendesigns und der Therapie. Patienten führen bis V8 ein 

Kopfschmerztagebuch. V: Visite, CGRP: Calcitonin gene related peptide, h: Stunden. 

 

2.3.1.1 Messung Calcitonin gene related peptide im Blutplasma 

Die Messung des Calcitonin gene related peptide - Spiegels im Blutplasma erfolgte im Rahmen 

einer Blutentnahme aus der zum Kopfschmerz ipsilateralen Vena jugularis externa vor der ersten 

intravenösen Methylprednisolontherapie (Tag 0), 1 Stunde nach der letzten intravenösen 

Methylprednisolontherapie (Tag 4), am Ende der oralen Prednisolontherapie (Tag 14) und 1 

Woche später (Tag 21). Außerhalb der CKS-Episode, definiert durch eine Schmerzfreiheit ohne 

Prophylaxetherapie für mindestens 2 Monate, wurde eine weitere Blutentnahme durchgeführt 

(siehe Tabelle 2). Alle Blutentnahmen erfolgten in einem Mindestabstand von 4 Stunden zur 

letzten Attacke zwischen 8.00 und 11:00 Uhr. Da CGRP eine kurze Halbwertzeit von 7 – 10 

Minuten hat, war ein Einfluss vorhergehender Attacken auf die CGRP-Plasmakonzentration 

unwahrscheinlich (101). 

Die Blutentnahmen erfolgten in gekühlte, mit 0.117 ml einer 15% Ethylendiamintetraacetat 

(EDTA) und 500 µl Aprotinin vorbereiteten Röhrchen (Sigma Aldrich, München). Nach der 

Blutentnahme folgte eine sofortige Zentrifugation bei 2000 g für 15 Minuten bei 6 °C. Das 

Plasma wurde in Polypropylenröhrchen (Eppendorf, Hamburg) überführt und in aliquoten Teilen 

bei -80 °C aufbewahrt. Die Konzentration von CGRP im Plasma wurde mit einem kommerziellen 

enzymgekoppelten Immunadsorptionstest (EIA) für CGRP gemäß den Angaben der 

Herstellerfirma (SPIbio, Montigny le Bretonneux, Frankreich) bestimmt. 
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2.3.1.2 Messung 6-Sulfatoxy-Melatoninkonzentration im Sammelurin 

Zur Bestimmung der 6-Sulfatoxy-Melatoninkonzentration wurde von den CKS-Patienten 2 x 12h 

Sammelurin (8 Uhr – 20 Uhr und 20 Uhr –  8 Uhr) vor der ersten intravenösen 

Methylprednisolongabe (Tag 1 – 2), nach der letzten intravenösen Methylprednisolongabe (Tag 

4 – 5), am Ende der oralen Prednisolontherapie (Tag 13 – 14), eine Woche später (Tag 20 – 21) 

und außerhalb der CKS-Episode gesammelt (siehe Tabelle 2). 

Die Patienten füllten nach Anleitung jeweils Proben der gesammelten 12h-Sammelurine in sterile 

Röhrchen (BD Vacutainer, Heidelberg) unter Notierung der Gesamtmenge ab. 

Die Proben wurden für 5 Minuten bei 2000 g zentrifugiert, in Polypropylenröhrchen (Eppendorf, 

Hamburg) überführt und in aliquoten Teilen bei -20 °C aufbewahrt. Die Konzentration von 

aMT6s im Sammelurin wurde mit einem kommerziellen EIA gemäß den Angaben der 

Herstellerfirma (Bühlmann Labs, Schweiz) bestimmt. Die 12-Stunden-aMT6s-Konzentration 

wurde durch Multiplikation mit der Gesamturinmenge bestimmt. 

Alle Proben wurden hinsichtlich der Patientenidentifikation, Gruppenzugehörigkeit und des 

Zeitpunkts der Gewinnung verblindet.  
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Tabelle 2: Detaillierter Studienablauf 

Tag Visite Inhalt 

Tag 0 
 

Anamnese, Untersuchung, Blutdruck/Puls, Prüfung Ein-und 

Ausschlusskriterien, Aufklärung, Einverständniserklärung, 

Routineblutentnahme (Blutbild, CRP, Elektrolyte), Blutentnahme 

für CGRP-Plasmaspiegel, Urin-Status. Bei gebärfähigen Frauen 

Schwangerschaftstest. Ausgabe der Sammelgefäße und 

Kopfschmerz-Tagebuch. 2 x 12h Sammelurin durch Patienten zu 

Hause (6-Sulfatoxy-Melatoninkonzentration). 

Tag 1 Visite 1 Abgabe des Sammelurins. 

Tag 2 Visite 2 Dokumentation Ereignisse. Blutentnahme. RR/Puls. 1. Gabe von 

1000 mg Methylprednisolon i.v.. 

Tag 3 Visite 3 Dokumentation Ereignisse und Nebenwirkungen. RR/Puls. 2. 

Gabe von 1000 mg Methylprednisolon i.v.. 

Tag 4 Visite 4 Dokumentation Ereignisse. RR/Puls. 3. Gabe von 1000 mg 

Methylprednisolon i.v.. Blutentnahme für CGRP-Plasmaspiegel. 

Verschreibung von Prednisolon oral 80mg/Tag für drei Tage, 

anschließend Abdosierung in 20 mg Schritten alle zwei Tage und 

Beginn mit Aufdosierung Verapamil (sofern keine 

Kontraindikationen vorliegen). 2 x 12h Sammelurin durch 

Patienten zu Hause (6-Sulfatoxy-Melatoninkonzentration). 

Tag 5 Visite 5 Abgabe des Sammelurins. Dokumentation Ereignisse. RR/Puls. 

Blutbild, Elektrolyte, CRP. 

Tag 13 
 

2 x 12h Sammelurin durch Patienten zu Hause (6-Sulfatoxy-

Melatoninkonzentration). 

Tag 14 Visite 6 Dokumentation etwaiger Ereignisse. RR/Puls. Abgabe 

Sammelurin. Blutentnahme für CGRP-Plasmaspiegel. 

Zwischenauswertung CKS-Tagebuch. 

Tag 20 
 

2 x 12h Sammelurin durch Patienten zu Hause (6-Sulfatoxy-

Melatoninkonzentration). 

Tag 21 Visite 7 Abgabe des Sammelurins. Blutentnahme für CGRP-

Plasmaspiegel. Auswertung CKS-Tagebuch. 

Remission Visite 8 Blutentnahme für CGRP-Plasmaspiegel, 2 x 12h Sammelurin 

durch Patienten (6-Sulfatoxy-Melatoninkonzentration).  

Abgabe des Sammelurins. 
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2.3.2 Kontrollgruppe Multiple Sklerose 

Das Studiendesign der MS-Kontrollgruppe entspricht dem der CKS-Patienten, jedoch entfiel 

aufgrund der unterschiedlichen klinischen Verläufe der Erkrankungen die letzte Blutentnahme 

und Abgabe des Sammelurins (Remission). 

 

2.4 Statistische Auswertung 

Alle erhobenen Stichprobenergebnisse wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf 

Normalverteilung überprüft.  

Zur Feststellung, ob die mittlere CGRP-Plasmakonzentration und die mittlere aMT6s-

Urinkonzentration signifikant zwischen den verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der Probanden 

abweicht, fand die einfaktorielle Varianzanalyse Anwendung. Die Voraussetzung der 

Varianzhomogenität wurde mittels Mauchly – Sphärizität – Test geprüft. 

Im Falle des Vorliegens der Sphärizität und signifikanter einfaktorieller Varianzanalyse konnte 

der Zweistichproben t-Test für gepaarte Stichproben zum Vergleich der mittleren CGRP-

Plasmakonzentrationen und mittleren aMT6s-Urinkonzentrationen zu den 

Ausgangskonzentrationen angewandt werden. 

Die Alphafehler-Kumulierung der p-Werte der posttherapeutischen Phase wurde durch die 

Bonferroni-Holm-Prozedur für multiple Vergleiche korrigiert. 

Die mittleren CGRP-Plasmakonzentrationen und mittleren aMT6s-Urinkonzentrationen der 

CKS-Studiengruppe wurden mittels t-Tests für ungepaarte Stichproben zu den jeweils 

korrespondierenden Punkten der MS-Kontrollgruppe verglichen. Demographische 

Gruppendifferenzen wurden anhand des t-Tests für ungepaarte Stichproben oder anhand des 

exakten Fisher-Tests bewertet. Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert <0,05 

angenommen. Die gesamte statistische Auswertung erfolgte mit SPSS-Statistics (Version 20.0, 

IBM, Armonk, NY, USA). 

 

 

 

 

 



Methodik 

19 

  

2.5 Material 

 

Produkt Hersteller 

Alkoholisches Hautantiseptikum Schülke & Mayr GmbH, Norderstedt 

Butterfly Flügelkanüle 21 G grün ICU Medical Germany GmbH, Lüdenscheid 

EDTA-Röhrchen Sigma Aldrich, München 

EIA zur aMT6s-Bestimmung Bühlmann Labs, Schweiz 

EIA zur CGRP-Bestimmung SPIbio, Montigny le Bretonneux, Frankreich 

Einmal-Injektionskanüle Sterican, Gr. 16/18 B. Braun Melsungen AG, Melsungen 

Elektrolyt Infusionslösung 153 N Berlin-Chemie AG, Berlin 

Fixierpflaster Leukosilk, 2,5 cm BSN medical GmbH & Co. KG, Hamburg 

Methylprednisolon Sanofi-Aventis, Frankfurt 

Microsoft Office Excel 2010 
Microsoft Deutschland GmbH, 

Unterschleißheim 

MRX Microplate Reader Dynex Technologies, Chantilly, USA 

Periphere Venenverweilkanüle, G 20 rosa B. Braun Melsungen AG, Melsungen 

Polypropylenröhrchen Eppendorf GmbH, Hamburg 

Spritze BD Discardit II, 5 ml, 10 ml Becton Dickinson, Fraga (Huesca), Spanien 

SPSS-Statistics Version 20.0 IBM, Armonk, NY, USA). 

Standard-Infusionsgerät Intrafix Primeline B. Braun Melsungen AG, Melsungen 

Venenstauer Prämeta, Troisdorf  

Zellstoffpads Lohmann&Rauscher, Wien, Österreich 

Zentrifuge Becton Dickinson GmbH, Heidelberg 

https://www.medizinfuchs.de/hersteller/berlin--chemie-ag.html
https://www.co-med.de/marken/lohmann-und-rauscher/lohmann-rauscher-mollelast-elastische-fixierbinde.html
https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEV_enDE913DE913&sxsrf=ALeKk03IsYSPvEhipZgI8U2kVslcRJWt1A:1618404208786&q=Wien&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3iC82SDIsUuIAsdMyCiy1NDLKrfST83NyUpNLMvPz9POL0hPzMqsSQZxiq_TEoqLMYqBwRuEiVpbwzNS8HayMAE_K4gtMAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjXt96_4f3vAhXDgf0HHTleC3gQmxMoAjAZegQIGRAE
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3 Ergebnisse 

3.1 Die Studienpopulation Clusterkopfschmerz 

Von 22 episodischen CKS-Patienten, die auf einen möglichen Studieneinschluss untersucht 

wurden, erfüllten 10 CKS-Patienten die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie. 

Ausschlussgründe waren bei 8 Patienten eine länger als 14 Tage bestehende CKS-Episode, eine 

bereits erfolgte Einnahme von CKS-Prophylaxemedikamenten oder die Unfähigkeit oder 

Ablehnung Urin zu sammeln. 4 CKS-Patienten lehnten die Teilnahme an der Studie nach der 

Aufklärung über die Studie ab. 

10 CKS-Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden. Ein CKS-Patient sammelte 

allerdings den Urin unzuverlässig und ging im Verlauf der Studie verloren (lost to follow-up). 

Insgesamt schlossen 9 CKS-Patienten die Studie ab und gingen in die finale Analyse ein (siehe 

Abbildung 3). 

 

Abbildung 3: Flussdiagramm der Studie. MS: Multiple Sklerose. Modifiziert nach (102). 



Ergebnisse 

21 

  

3.1.1 Demographische und klinische Basisdaten der CKS-Studienpopulation 

Die demographischen und klinischen Basisdaten der CKS-Studiengruppe sind in der Tabelle 4 

dargestellt. Die CKS-Patienten nahmen zu Beginn der Studie keine Begleitmedikation ein. 

 

Tabelle 3:  

Demographische und klinische Basisdaten der CKS-Studiengruppe. Modifiziert nach (102). 

 

Parameter 
Anzahl (Prozent) von 9 CKS-

Patienten 

Männlich 7 (77) 

Raucher 6 (66) 

 
Durchschnittlicher Wert ± 

mittlere Standardabweichung 

Alter 46,0 ± 10,0 

Episoden im Jahr 1,0 ± 0,5 

Durchschnittliche Episodendauer in Monaten 2,6 ± 0,9 

Attackenanzahl am Tag 2,6 ± 1,0 

Dauer der Episode vor Einschluss in Studie in Tagen 9,7 ± 4,7 

Erkrankungsjahre seit Diagnosestellung 15,7 ± 8,2 

 

3.1.2 Effekte der intravenösen Hochdosis-Methylprednisolontherapie auf die CKS-

Attackenfrequenz 

Während der hochdosierten intravenösen Gabe von Methylprednisolon konnten bei 8 von 9 CKS-

Patienten die CKS-Attacken vollständig unterdrückt werden.  

Bei Patient Nr. 4 konnte während der intravenösen Methylprednisolontherapie die 

Attackenfrequenz von 3-4 / Tag auf 1 / Tag reduziert werden, jedoch erreichte die 

Attackenfrequenz in der Phase der oralen Prednisolonabdosierung wieder ihren Ausgangswert 

(siehe Tabelle 5).  

 

 

 

  

https://www.linguee.de/deutsch-englisch/uebersetzung/mittlere+Standardabweichung.html
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Tabelle 4:  

Durchschnittliche Attackenzahl der CKS-Patienten (1 – 9) am Tag. Modifiziert nach (102). 

 

Zeitintervall 
    

Patient 
      

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 Mittelwert SEM 

Ausgangs- 

wert 

3 2 3 3,5 4,5 2 1 2 2,5 2,61 0,34 

Tag 2 - 3 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0,22 0,15 

Tag 3 - 4 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0,11 0,11 

Tag 4 - 5 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0,11 0,11 

Tag 5 - 14 0 0,22 0 2 0,33 0,44 0 0,22 0,22 0,38 0,21 

Tag 14 - 21 0 0 0 4,5 0 0,14 0 0,29 0,71 0,63 0,49 

 

Der Ausgangswert wurde als durchschnittliche Attackenzahl am Tag aus den 3 Tagen vor der intravenösen 

Methylprednisolontherapie ermittelt. Für die anderen Zeitpunkte wurde die durchschnittliche Attackenzahl am Tag 

zwischen den Visiten angegeben. SEM: Standardfehler des Mittelwerts. 

 

3 CKS-Patienten blieben für die komplette Studiendauer schmerzfrei. Bei den übrigen 5 CKS-

Patienten traten einzelne Attacken während der stufenweisen Abdosierung der oralen 

Prednisolontherapie wieder auf, jedoch blieb die Attackenfrequenz bis zum Ende der Episode 

deutlich niedriger im Vergleich zum Ausgangswert (siehe Abbildung 4). Die Episodendauer 

betrug im Durchschnitt 8 – 12 Wochen. 
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Abbildung 4:  

Durchschnittliche Zahl der CKS-Attacken / Tag im Verlauf der Studie. Modifiziert nach (102). 

i.v.: intravenös. 

 

3.1.3 Die CGRP-Plasmakonzentrationen im Blut der V. jugularis externa der CKS-

Studienpopulation 

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab signifikante Unterschiede der mittlere CGRP-

Plasmakonzentrationen zwischen den verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der CKS-Patienten 

(F(3,24) = 4.486, p = 0,012). 

Als Post-hoc-Test wurde der Zweistichproben t-Test für gepaarte Stichproben mit Korrektur der 

Alphafehler-Kumulierung der p-Werte der posttherapeutischen Phase durch die Bonferroni-

Holm-Prozedur angewandt und ergab einen signifikanten Abfall der CGRP-Plasmaspiegel von 

dem Ausgangswert 21,81 pg/ml (± 4,61 pg/ml Standardfehler des Mittelwerts [SEM]) auf 15,8 

pg/ml (± 3,08 pg/ml SEM) nach der dritten Methylprednisoloninfusion (p = 0,007), siehe Tabelle 

6. Die CGRP-Plasmakonzentrationen blieben im Vergleich zum Ausgangswert bis zum Ende der 

oralen Abdosierung von Methylprednisolon und Beginn der Eindosierung von Verapamil (Visite 

6, Tag 14) mit 15,42 pg/ml (± 2,86 pg/ml SEM) signifikant erniedrigt (p = 0,002). 
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Bei der Visite 7 (Tag 21) waren die CGRP-Plasmalevel wieder gestiegen und zeigten mit 17,72 

pg/ml (± 3,81 pg/ml SEM) keine signifikante Änderung mehr zum Ausgangswert (p = 0,056). 

Während der Remissionsphase zeigten sich mit 14,43 pg/ml (± 3,11 pg/ml SEM) im Vergleich 

zu den Ausgangswerten der akuten CKS-Episode signifikant erniedrigte CGRP-

Plasmakonzentrationen (p = 0,031). 

 

Tabelle 5: CGRP-Plasmaspiegel der CKS-Patienten 

 

Tag / Visite CGRP-Plasmaspiegel 

in pg/ml ± SEM 

P-Wert im Vergleich zum Ausgangswert 

(Zweistichproben t-Test für gepaarte 

Stichproben) 

0 / Ausgangswert 21,81 ± 4,61 
 

4 / V4 15,80 ± 3,08 0,007 

14 / V6 15,42 ± 2,86 0,002 

21 / V7 17,72 ± 3,81 0,056 

Remission / V8 14,43 ± 3,11 0,031 

 

3.1.4 Die 6-Sulfatoxymelatoninkonzentrationen im Sammelurin der CKS-

Studienpopulation 

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab signifikante Unterschiede der mittlere nächtlichen 

aMT6s-Konzentrationen im Sammelurin zwischen den verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der 

CKS-Patienten (F(3,24) = 3.844, p = 0,022). 

Als Post-hoc-Test wurde der Zweistichproben t-Test für gepaarte Stichproben mit Korrektur der 

Alphafehler-Kumulierung der p-Werte der posttherapeutischen Phase durch die Bonferroni-

Holm-Prozedur angewandt und ergab einen signifikanten Anstieg der nächtlichen aMT6s-

Urinkonzentrationen von dem Ausgangswert 5,96 µg/12h (± 1,62 µg/12h SEM) auf 7,42 µg/12h 

(± 1,98 µg/12h SEM) nach der dritten Methylprednisoloninfusion (p = 0,046), siehe Tabelle 7. 

Die nächtlichen aMT6s-Urinkonzentrationen blieben im Vergleich zum Ausgangswert bis zum 

Ende der oralen Abdosierung von Prednisolon und Beginn der Eindosierung von Verapamil 

(Visite 6, Tag 14) mit 10,33 µg/12h (± 2,56 µg/12h SEM) signifikant erhöht (p = 0,012).  
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Bei der Visite 7 (Tag 21) waren die nächtlichen aMT6s-Urinkonzentrationen zwar noch erhöht, 

zeigten jedoch mit 9,03 µg/12h (± 2,35 µg/12h SEM) keine signifikante Änderung mehr zum 

Ausgangswert (p = 0,067). 

Während der Remissionsphase zeigten sich mit 6,75 µg/12h (± 2,23 µg/12h SEM) im Vergleich 

zu den Ausgangswerten der akuten CKS-Episode keine signifikanten Änderungen der 

nächtlichen aMT6s-Urinkonzentrationen (p = 0,24). 

Die nächtlichen aMT6s-Urinkonzentrationen waren mit 5,96 µg/12h (± 1,62 µg/12h SEM) höher 

als die aMT6s-Urinkonzentrationen am Tag mit 1,72 µg/12h (± 0,84 µg/12h SEM). 

Die aMT6s-Urinkonzentrationen am Tag zeigten zu keinem Zeitpunkt eine signifikante 

Änderung im Vergleich zum Ausgangswert. 

 

Tabelle 6: Nächtliche aMT6s-Urinkonzentrationen der CKS-Patienten 

 

Tag / Visite aMT6s-Urinkonzentrationen 

in µg/12h ± SEM 

P-Wert im Vergleich zum 

Ausgangswert (Zweistichproben t-

Test für gepaarte Stichproben) 

0 / Ausgangswert 5,96 ± 1,62 
 

4 / V4 7,42 ± 1,98 0,046 

14 / V6 10,33 ± 2,56 0,012 

21 / V7 9,03 ± 2,35 0,067 

Remission / V8 6,75 ± 2,23 0,24 

 

3.2 Die Kontrollpopulation Multiple Sklerose 

Von 25 auf Studieneinschluss untersuchten Patienten mit einem akuten Schub einer schubförmig-

remittierenden MS erfüllten 6 Patienten die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie. Bei 8 MS-

Patienten war das Auslassen der ersten Blutabnahme und des Urinsammelns vor Beginn der 

intravenösen Methylprednisolontherapie oder die Unfähigkeit oder Ablehnung Urin zu sammeln 

ein Ausschlussgrund. 11 MS-Patienten lehnten die Teilnahme an der Studie ab. 

Von den 6 eingeschlossenen MS-Patienten nahmen 2 Patienten Interferon beta-1a, 2 Patienten 

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und 1 Patient Levetiracetam als Begleitmedikation. 

Insgesamt nahmen 6 MS-Patienten erfolgreich an der Studie teil und wurden in die Analyse 

eingeschlossen (siehe Abbildung 3). 
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3.2.1 Demographische und klinische Basisdaten der MS-Kontrollpopulation 

Die demographischen und klinischen Basisdaten der MS-Kontrollgruppe sind in der Tabelle 8 

dargestellt. 

 

Tabelle 7:  

Demographische und klinische Basisdaten der MS-Kontrollgruppe. Modifiziert nach (102) 

 

Parameter Anzahl  (Prozent) von 6 MS-Patienten 

Männlich 3 (50) 

Raucher 2 (33) 

  

 Durchschnittlicher Wert ± mittlere 

Standardabweichung 

Alter 41,3 ± 18,5 

EDSS (durchschnittlicher Bereich) 1,58 (1 – 2,5) 

Spinale Läsionen 6,2 ± 5,1 

Cerebrale Läsionen 7,3 ± 4,8 

Gesamtläsionslast 13,5 ± 2,1 

Erkrankungsjahre seit Diagnosestellung 0,7 ± 0,74 

 

 

3.2.2 Die CGRP-Plasmakonzentrationen im Blut der V. jugularis externa der MS-

Kontrollpopulation im Vergleich zur CKS-Studienpopulation 

Die CGRP-Plasmakonzentrationen zeigten bei den Ausgangswerten keinen Unterschied 

zwischen der Studien- und Kontrollpopulation (siehe Tabelle 9).  

 

 

 

 

 

 

 

https://www.linguee.de/deutsch-englisch/uebersetzung/mittlere+Standardabweichung.html
https://www.linguee.de/deutsch-englisch/uebersetzung/mittlere+Standardabweichung.html
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Tabelle 8: CGRP-Plasmaspiegel im Vergleich 

 
 

CKS MS 
 

Tag / Visite CGRP-Plasmaspiegel in 

pg/ml ± SEM 

CGRP-Plasmaspiegel 

in pg/ml ± SEM 

P-Wert (t-Test 

für ungepaarte 

Stichproben) 

0 / Ausgangswert 21,81 ± 4,61 24,50 ± 1,8 0,31 

4 / V4 15,80 ± 3,08 31,00 ± 5,04 0,01 

14 / V6 15,42 ± 2,86 27,85 ± 3,53 0,013 

21 / V7 17,72 ± 3,81 27,35 ± 4,78 0,045 

Remission / V8 14,43 ± 3,11 V7: 27,35 ± 4,78 0,005 

 

Mittels t-Test für ungepaarte Stichproben verglichen, waren die CGRP-Plasmaspiegel der CKS-

Studienpopulation direkt nach der intravenösen Methylprednisolontherapie, während der oralen 

Abdosierung mit Prednisolon und 1 Woche nach der oralen Prednisolontherapie im Vergleich 

zur MS-Kontrollpopulation signifikant niedriger. 

Auch in Remission waren die CGRP-Plasmaspiegel der CKS-Studienpopulation signifikant 

niedriger als in der MS-Kontrollpopulation. 

Innerhalb der verschiedenen Zeitpunkte der MS-Kontrollgruppe während und nach 

Kortikosteroidtherapie zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der CGRP-

Plasmakonzentrationen (siehe Abbildung 5). 
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Abbildung 5:  

CGRP-Plasmaspiegel der V. jugularis externa vor, während und nach Gabe von Kortikosteroiden 

der Studienpopulation CKS im Vergleich zur Kontrollpopulation MS.  

 p < 0,05 (gegenüber dem Ausgangswert, einfaktorielle Varianzanalyse p = 0,012, 

Zweistichproben t-Test für gepaarte Stichproben). # p < 0,05 (gegenüber der Kontrollgruppe, t-

Test für ungepaarte Stichproben). Modifiziert nach (102). 

CKS: Clusterkopfschmerz, MS: Multiple Sklerose, i.v.: intravenös. 
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3.2.3 Die 6-Sulfatoxymelatoninkonzentrationen im Sammelurin der MS-

Kontrollpopulation im Vergleich zur CKS-Studienpopulation  

Mittels t-Test für ungepaarte Stichproben verglichen waren die Ausgangswerte der nächtlichen 

6-Sulfatoxymelatonin-Konzentrationen und die Werte direkt nach der intravenösen 

Methylprednisolontherapie der CKS-Studienpopulation im Vergleich zur MS-

Kontrollpopulation signifikant niedriger (siehe Tabelle 10). 

 

Tabelle 9: Nächtliche 6-Sulfatoxymelatonin-Urinkonzentrationen im Vergleich. 

 
 

CKS MS 
 

Tag / Visite aMT6s-

Urinkonzentrationen 

in µg/12h ± SEM 

aMT6s-

Urinkonzentrationen 

in µg/12h ± SEM 

P-Wert (t-Test für 

ungepaarte  

Stichproben) 

0 / Ausgangswert 5,96 ± 1,62 15,96 ± 3,44 0,005 

4 / V4 7,42 ± 1,98 14,62 ± 8,65 0,038 

14 / V6 10,33 ± 2,56 14,96 ± 4,00 0,16 

21 / V7 9,03 ± 2,35 15,28 ± 2,83 0,063 

 

Während der oralen Abdosierung mit Prednisolon und 1 Woche nach oraler Prednisolontherapie 

zeigten die in der CKS-Studienpopulation gestiegenen nächtlichen 6-

Sulfatoxymelatoninkonzentrationen im Vergleich zur MS-Kontrollpopulation keine 

signifikanten Unterschiede mehr. 

Innerhalb der verschiedenen Zeitpunkte der MS-Kontrollgruppe während und nach 

Kortikosteroidtherapie zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der aMT6s-

Urinkonzentrationen (siehe Abbildung 6). 
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Abbildung 6:  

Nächtliche 6-Sulfatoxymelatonin-Konzentrationen im 12-Stunden-Sammelurin vor, während 

und nach Gabe von Kortikosteroiden der Studienpopulation CKS im Vergleich zur 

Kontrollpopulation MS.  

 p < 0,05 (gegenüber dem Ausgangswert, einfaktorielle Varianzanalyse p = 0,022, 

Zweistichproben t-Test für gepaarte Stichproben). # p < 0,05 (gegenüber der Kontrollgruppe, t-

Test für ungepaarte Stichproben). Modifiziert nach (102). 

CKS: Clusterkopfschmerz, MS: Multiple Sklerose, i.v.: intravenös, 12h: 12-Stunden. 
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4 Diskussion 

Die Kurzzeitprophylaxetherapie des episodischen Clusterkopfschmerzes mit Methylprednisolon 

i.v. und anschließender oraler Abdosierung führte neben einer signifikanten Reduktion der 

Attackenfrequenz zu einer Reduktion der interiktal im Blut der V. jugularis externa erhöhten 

CGRP-Plasmaspiegel und zu einem Anstieg der erniedrigten nächtlichen aMT6s-Urinsekretion.  

Bei Patienten mit schubförmig-remittierender Multipler Sklerose als Kontrollgruppe mit 

gleichem Behandlungsschema wurden weder die CGRP-Plasmaspiegel noch die  

aMT6s-Urinsekretion durch die Kortikosteroidtherapie beeinflusst.  

Die Therapie mit Kortikosteroiden zur kurzfristigen Attackenprophylaxe ist eine anerkannte 

Therapie des Clusterkopfschmerzes. Hierunter berichten die meisten Patienten von einer 

deutlichen Attackenreduktion, teilweise sogar von einer transienten Remission, allerdings mit 

einer schnellen Rückkehr in das vorherige Attackenmuster innerhalb weniger Tage nach 

Beendigung der Therapie. Häufig wird die kurzfristige Prophylaxe mit Methylprednisolon 

parallel zur Aufdosierung einer Prophylaxe mit Verapamil verwendet, um die Zeit bis zum 

Wirkeintritt der Prophylaxe zu verkürzen.  

Der Wirkmechanismus von Kortikosteroiden in der Clusterkopfschmerztherapie ist bisher nicht 

erklärt und die genaue Pathophysiologie des Clusterkopfschmerzes aktuell nicht gut verstanden. 

Die Ergebnisse meiner Arbeit sollen einen Beitrag zum besseren Verständnis der 

Pathophysiologie und der Wirkungsweise der Kortikosteroide beim CKS leisten.  

 

4.1 Die Bedeutung von CGRP in der Pathogenese des Clusterkopfschmerzes 

Es wird davon ausgegangen, dass der Clusterkopfschmerz durch die Aktivierung des 

Hypothalamus mit sekundärer Aktivierung des trigemino-fazialen Reflexes wahrscheinlich 

mittels eines trigemino-hypothalamischen Signalwegs charakterisiert ist (7). In diesem System 

sind nozizeptive trigeminale Fasern involviert. Bei Aktivierung von trigeminalen Fasern kommt 

es zur Ausschüttung des Neuropeptids Calcitonin gene related peptide (CGRP), ein potenter 

Vasodilatator. Die Freisetzung von CGRP spielt u.a. eine wichtige Rolle in der Vermittlung des 

Kopfschmerzes in der Migräne. Neben der Migräne ist eine Rolle von CGRP im 

Clusterkopfschmerz beschrieben worden. So konnten zwei Studien zeigen, dass es sowohl in 

spontanen (32) als auch durch Nitroglycerin (47) induzierten Clusterkopfschmerzattacken zu 

einem Anstieg vom CGRP-Plasmaspiegel im Blut der V. jugularis externa als Zeichen der 

trigeminovaskulären Aktivierung kam. Durch Gabe von Sumatriptan s.c. bzw. Sauerstoff 
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normalisierten sich die CGRP-Spiegel parallel zum Nachlassen der Kopfschmerzen und zeigten 

somit eine Beendigung der trigeminovaskulären Aktivität an. Außerhalb einer Episode 

gegebenes Nitroglycerin führte weder zu einer Clusterkopfschmerzattacke noch zu einem 

Anstieg von CGRP. Weiterhin zeigte sich, dass die CGRP-Plasmaspiegel von Patienten während 

einer Episode im Vergleich zu Patienten außerhalb einer Episode erhöht waren (46,47).  

Auch in der vorliegenden Arbeit konnten erhöhte CGRP-Plasmaspiegel im Blut der V. jugularis 

externa während einer Episode interiktal im Vergleich zur Remission außerhalb einer Episode 

gemessen werden. Im Unterschied zu Fanciullacci M., et al. (46,47), dessen Messung in separaten 

Patientengruppen erfolgte, wurden in dieser Arbeit die Unterschiede im intraindividuellen 

Vergleich bestimmt. Daher können interindividuelle Unterschiede der Ausgangskonzentration 

des CGRP als Ursache der Veränderungen ausgeschlossen werden. Die erhöhten CGRP-

Plasmaspiegel während einer CKS-Episode können pathophysiologisch Ausdruck einer 

bestehenden Hyperaktivität des trigemino-nozizeptiven Signalweges mit einer Sensibilisierung 

des trigeminovaskulären Systems hinsichtlich der Initiierung von CKS-Attacken sein.  

Die Freisetzung von CGRP und anderer Neuropeptide führt neben der Vasodilatation unter 

anderem zu einer sogenannten neurogenen Inflammation (103); ein Mechanismus, welcher auch 

eine pathophysiologische Bedeutung im CKS haben und die gute Wirksamkeit von 

Methylprednisolon im Clusterkopfschmerz erklären könnte. Kortikosteroide besitzen gute  

antiinflammatorische Eigenschaften. Während einer CKS-Episode konnten erhöhte 

Konzentrationen von Mediatoren des Immunsystems, wie Interleukin-1β (IL-1β) und 

Interleukin-2, nachgewiesen werden (25,26,104–106).  

IL-1β stimuliert die Expression von Cyclooxygenase-2 (COX-2) sowohl in Gliazellen und 

Neuronen im trigeminalen Ganglion der Ratte als auch in kultivierten trigeminalen 

Satellitenzellen. Dies führt über die Synthese von Prostaglandin E2 (PGE2) zu der Aktivierung 

von trigeminalen Neuronen und einer Freisetzung von CGRP (107,108). 

CGRP-Rezeptoren finden sich sowohl auf trigeminalen Neuronen als auch auf Gliazellen (42). 

Trigeminale Neurone setzen CGRP frei, welches parakrin trigeminale Satellitenzellen aktivieren 

und wiederum zu der Freisetzung verschiedener Zytokine, wie auch IL-1β, führen kann 

(109,110). Auch kann CGRP autokrin die mRNA-Spiegel von CGRP in kultivierten trigeminalen 

Neuronen steigern (111). Diese parakrinen und autokrinen Mechanismen könnten zu einer 

inflammatorischen Schleife führen, die zu einer anhaltenden Sensibilisierung von sekundären 

trigeminalen Neuronen beiträgt (110).  
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Methylprednisolon hemmt in kultivierten trigeminalen Ganglienzellen über die Blockade der 

COX-2 abhängigen PGE2-Synthese die IL-1β induzierte CGRP-Sekretion (112,113). 

Die Hemmung der durch das Zytokin IL-1β vermittelten trigeminalen Aktivierung durch 

Methylprednisolon könnte einen potentiellen Wirkmechanismus für den präventiven Effekt von 

Kortikosteroiden auf den Clusterkopfschmerz darstellen (113).  

Nach der Gabe von Methylprednisolon konnten wir in unserer Studie eine signifikante Senkung 

der erhöhten CGRP-Plasmaspiegel feststellen. Dies lässt die Vermutung zu, dass die Wirkung 

von Kortikosteroiden auf der Normalisierung der Hyperaktivität des trigeminalen Systems und 

der damit einhergehenden Unterdrückung der Generierung von CKS-Attacken beruht. 

Ein Großteil der CGRP-haltigen Neurone im trigeminalen Ganglion exprimieren zudem 5-HT1D- 

und 5-HT1B-Rezeptoren, so dass diese Zellen auch mögliche Angriffspunkte der Triptane sein 

könnten (114). Eine durch diese Therapien ausgelöste Blockade der CGRP Transmission 

innerhalb des während der CKS-Attacke aktivierten trigeminalen Ganglions könnte auch eine 

mögliche Erklärung für deren gute Wirksamkeit bei CKS sein. 

Das aufgeführte Modell erklärt jedoch nicht durch welche Mechanismen das trigeminale 

Ganglion und das trigemino-vaskuläre System während der CKS-Attacke aktiviert werden. 

 

4.2 Die Bedeutung von Melatonin in der Pathogenese des Clusterkopfschmerzes 

Aufgrund der circadianen und circannualen Rhythmik des Clusterkopfschmerzes wurde lange 

eine Störung der biologischen Uhr mit Sitz im Nucleus suprachiasmaticus im Hypothalamus 

vermutet (115). PET und fMRT Studien bestätigten die hypothalamische Aktivierung während 

einer akuten Attacke (68). Der SCN reguliert lichtabhängig die zirkadiane Sekretion von 

Melatonin aus der Epiphyse. Melatonin wird am Abend und in der Nacht von der Epiphyse 

sezerniert und wirkt schlaffördernd (116). 

Es konnte in früheren Studien gezeigt werden, dass bei Patienten mit Clusterkopfschmerz der 

nächtliche Plasmaspiegel von Melatonin während einer Clusterepisode im Vergleich zu 

gesunden Probanden erniedrigt ist (93). Die Gabe von Melatonin bei Patienten mit episodischem 

oder chronischem Clusterkopfschmerz senkt in Einzelfällen die Kopfschmerzfrequenz bzw. führt 

teilweise sogar zu einer Remission (117–119).  

Übereinstimmend mit früheren Studien konnten wir eine signifikante Reduktion der nächtlichen 

aMT6s-Urinkonzentrationen bei CKS-Patienten innerhalb und außerhalb einer Episode im 

Vergleich zur MS-Kontrollgruppe feststellen (91–94). Eine regelmäßig veränderte Ausscheidung 
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von aMT6s kann auf eine hypothalamische Dysfunktion mit gestörter Regulation der 

Melatoninsekretion hinweisen (91,120).  

Die Persistenz der niedrigen Melatoninspiegel bei CKS-Patienten auch außerhalb einer Episode 

lässt vermuten, dass Melatonin selbst keine CKS-Episoden auslöst, jedoch eindeutig mit der 

Erkrankung assoziiert ist. Als Biomarker der hypothalamischen Dysfunktion kann ein 

Fortbestehen der Dysfunktion auch außerhalb der Episoden angenommen werden. 

Ob Kortikosteroide eine Auswirkung auf die Melatoninproduktion haben, ist bisher nicht 

untersucht worden. In der vorliegenden Arbeit konnte nach hochdosierter intravenöser 

Methylprednisolongabe eine temporäre Normalisierung der nächtlichen aMT6s-

Urinkonzentrationen bei CKS-Patienten festgestellt werden. Dies deutet darauf hin, dass 

Kortikosteroide auch über eine transiente Normalisierung der hypothalamischen Dysfunktion 

ihre gute Wirksamkeit bei CKS entfalten könnten. 

 

4.3 Der Stellenwert der Methylprednisolontherapie beim CKS 

Wie in früheren Fallserien beschrieben und erst vor Kurzem durch Obermann et al. in einer 

doppelblinden, placebokontrollierten Studie bestätigt (25,26,28,29), konnte auch in der 

vorliegenden Arbeit die gute Wirksamkeit einer Kurzzeitprophylaxe mit Methylprednisolon auf 

die Attackenfrequenz des episodischen CKS nachgewiesen werden. Dies bestätigt den 

Stellenwert der kurzfristigen, überbrückenden Prophylaxe mit Methylprednisolon parallel zur 

Aufdosierung anderer Prophylaktika, wie Verapamil und bei der kurzfristigen Attackenreduktion 

kürzerer Episoden. 

Eine spontane Remission als Ursache einer reduzierten Attackenfrequenz ist bei einer 

Episodendauer der untersuchten CKS-Studienpopulation von gewöhnlich mehr als 6 Wochen 

unwahrscheinlich. 

 

4.4 Limitationen der Studie 

Die kleine Größe der Studien- und Kontrollpopulation mit nicht exaktem Abgleich des Alters 

und Geschlechts aufgrund der monozentrischen Rekrutierung, das akute Studiendesign mit einem 

engen Zeitfenster zu Beginn einer CKS-Episode, die niedrige Prävalenz der Erkrankung sowie 

die unterschiedliche Geschlechterverteilung der CKS und MS können Störfaktoren der Studie 

darstellen. Als hinderlich für die Rekrutierung, insbesondere der Kontrollgruppe MS. erwies sich 

das Sammeln des Urins und die Blutentnahme am Hals (102). 
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Die Anzahl an Rauchern, Männern und das Durchschnittsalter war in der Studienpopulation CKS 

höher als in der Kontrollgruppe MS. In einer früheren Studie konnte beim CKS im Vergleich zu 

einer Kontrollpopulation eine Abhängigkeit der Melatonin-Konzentration vom Alter, Geschlecht 

und Rauchen festgestellt werden (94). Demzufolge haben Raucher und Männer eine um ca. 30 – 

35 % erniedrigte Melatonin-Konzentration. Das Alter ist umgekehrt mit den Melatonin-

Konzentrationen korreliert. Schlussfolgernd könnten diese Effekte einen Teil der Unterschiede 

der Ausgangswerte der nächtlichen aMT6s-Urinkonzentrationen bei CKS- und MS-Patienten 

bedingen. Aufgrund des großen Unterschiedes der nächtlichen aMT6s-Urinkonzentrationen von 

60 % ist jedoch ein alleiniger Effekt durch Gruppenunterschiede nicht anzunehmen. Bislang ist 

ein Einfluss von Alter, Geschlecht und Rauchen auf die CGRP-Plasmakonzentration nicht 

bekannt (102). 

Als weiterer Störfaktor ist ein synergistischer Effekt der aufdosierten Prophylaxetherapie mit 

Verapamil auf die Reduktion der Attackenfrequenz anzunehmen und ein zusätzlicher Effekt von 

Verapamil auf den CGRP-Plasmaspiegel und die Melatonin-Sekretion nicht auszuschließen.  

Die Attackenkupierung einiger CKS-Patienten mit Sumatriptan hat einen Einfluss auf die 

Sekretion vom Wachstumshormon und Cortison (121). Die Sekretion dieser Hormone wird durch 

den Hypothalamus reguliert, so dass ein zusätzlicher Einfluss von Sumatriptan auf den 

Hypothalamus und die Melatonin-Sekretion ebenfalls nicht auszuschließen ist (102). 

Auch die reduzierte Schlafqualität bei CKS (66,67) kann ein Störfaktor sein. Die meisten 

Attacken der CKS-Patienten traten in der Nacht auf und führten zu Schlafstörungen. 

Schmerzinduzierter Stress führt zur Freisetzung von Norepinephrin, welches Melatonin erhöht 

(122). Beim CKS konnte jedoch bisher kein Zusammenhang zwischen nächtlichen 

Schmerzepisoden und der Melatoninkonzentration (87,93) und kein eindeutiger Zusammenhang 

zwischen Schlafqualität und veränderten aMT6s-Urinkonzentrationen beobachtet werden (123).  

Auch in unserer Studie deuten die Persistenz der niedrigen Melatoninspiegel bei CKS-Patienten 

auch außerhalb einer Episode und die temporäre Normalisierung der erniedrigten nächtlichen 

aMT6s-Urinkonzentrationen nach hochdosierter intravenöser Methylprednisolongabe auf einen 

allenfalls geringen Effekt der Schlafstörung auf die Melatonin-Produktion hin (102). 

Die nur in der CKS-Studienpopulation und nicht in der MS-Kontrollgruppe gesehenen Effekte 

der Methylprednisolontherapie auf die Biomarker CGRP und Melatonin sprechen gegen einen 

unspezifischen Effekt der Steroidtherapie. Allerdings ist die MS eine Erkrankung des ZNS und 

könnte dadurch einen Einfluss auf die CGRP- und Melatonin-Freisetzung haben. In 

Übereinstimmung mit vorherigen Studien, welche CKS-Patienten mit gesunden Kontrollen 
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verglichen, sahen wir eine anhaltende Erniedrigung der Melatoninproduktion bei CKS-Patienten 

im Vergleich zur MS-Kontrollgruppe (91–94).  

Höhere CGRP-Plasmakonzentration in MS-Patienten in der klinischen Remission (Tag 21) im 

Vergleich zu CKS-Patienten in Remission wurden nicht erwartet. Es gibt derzeit keine 

Untersuchungen zur Funktion von CGRP bei der MS. Die CGRP-Konzentration könnte aufgrund 

des chronisch-inflammatorischen Geschehens der MS dauerhaft verändert sein. Eine spezifische 

Aktivierung des trigeminalen Systems als Ursache der CGRP-Erhöhung in der Kontrollgruppe 

MS ist aufgrund fehlender Läsionen im trigeminalen Kerngebiet des Hirnstamms und der 

fehlenden Kopfschmerzsymptomatik unwahrscheinlich. Zwei Patienten der MS-Kontrollgruppe 

hatten während der Studie eine immunmodulatorische Therapie, welche die CGRP- und aMT6s-

Konzentrationen beeinflussen hätte können. Jedoch konnten keine deutlichen Abweichungen der 

Werte dieser Probanden von denen der anderen Studienteilnehmer festgestellt werden. 

Zusammenfassend bleibt die Bedeutung der erhöhten CGRP-Plasmakonzentration in der 

Kontrollgruppe unklar. Ob CGRP eine Rolle in der Pathophysiologie der MS spielt ließe sich nur 

durch einen direkten Vergleich von CGRP-Spiegeln innerhalb und außerhalb eines akuten 

Schubes und im Vergleich zu einer gesunden Kontrollpopulation beurteilen (102).  

 

4.5 Zusammenfassung 

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob eine hochdosierte intravenöse 

Methylprednisolontherapie einen Effekt auf die CGRP-Plasmakonzentration der V. jugularis 

externa und die aMT6s-Konzentration im 2 x 12h-Sammelurin beim episodischen 

Clusterkopfschmerz hat. Zudem wurde der Effekt einer hochdosierten intravenösen 

Methylprednisolontherapie auf die Frequenz der Kopfschmerzattacken erfasst.  

CGRP ist ein Biomarker für die Aktivierung des trigeminalen Systems und die aMT6s-

Urinsekretion ein Biomarker der hypothalamischen Funktion im Clusterkopfschmerz. 

In die Studie konnten 9 CKS-Patienten und als Kontrollgruppe 6 MS-Patienten erfolgreich 

eingeschlossen werden. Die Ergebnisse der Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen: 

Eine zu Beginn einer CKS-Episode als Kurzzeitprophylaxe gegebene hochdosierte intravenöse 

Methylprednisolontherapie mit anschließender oraler Abdosierung führte zu einer Reduktion der 

interiktal erhöhten CGRP-Plasmakonzentration im Blut der V. jugularis externa und zu einem 

Anstieg der erniedrigten nächtlichen aMT6s-Konzentration im 2 x 12h-Sammelurin. Parallel 

konnte ein signifikanter Abfall der Attackenfrequenz beobachtet werden. In der MS-
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Kontrollgruppe zeigten sich bei gleichem Therapieschema keine dieser Parameter statistisch 

signifikant verändert.  

Diese Arbeit konnte zeigen, dass CGRP und Melatonin als Biomarker der CKS-Aktivität dienen 

können. Die erhöhten CGRP-Plasmakonzentrationen innerhalb einer CKS-Episode könnten eine 

Hyperaktivität des trigeminalen Systems anzeigen und werden durch die Gabe von 

Methylprednisolon beeinflusst. Die unter der Kortikosteroidtherapie geänderte Melatonin 

Sekretion deutet auf eine transiente Normalisierung der hypothalamischen Dysfunktion beim 

CKS hin. Kortikosteroide könnten direkt am trigeminalen System und dem Hypothalamus 

wirken. Ob es sich bei den beobachteten Änderungen der Biomarker um die Ursache oder die 

Folge der reduzierten CKS-Attackenfrequenz durch die Gabe von Kortikosteroiden handelt, kann 

durch die vorliegenden Daten allerdings nicht beantwortet werden.  
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