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Einleitung

1 EINLEITUNG
1.1 KLINIK UND PATHOPHYSIOLOGIE DER KOPFSCHMERZEN

1.1.1 PRIMARE UND SEKUNDARE KOPFSCHMERZEN

Kopfschmerz ist eine der weitverbreitetsten Erkrankungen in den westlichen Industriena-
tionen. Diese Schmerzsyndrome kénnen anhand Intensitat, Lokalisation, Frequenz
und Dauer verschiedenen Krankheitsentitaten zugeordnet werden. Entsprechend den
Kriterien der International Headache Society (IHS) (Headache Classification Subcom-
mitee of the International Headache Society, 2004) lassen sich die einzelnen Formen
des Kopfschmerzes durch die Anamnese der klinischen Symptome differenzieren. Die
Diagnose und die Annahme unterschiedlicher pathophysiologischer Grundlagen er-
moglichen eine spezifische Therapie.

Nach ihrer Atiologie werden Kopfschmerzen in primére (idiopathische) und sekunda-
re (symptomatische) differenziert (Tabelle 1.1).

Tabelle 1.1: IHS Kriterien (abgeédndert aus Headache Classification Sub-
commitee of the International Headache Society 2004)

| Primére Kopfschmerzen | Sekundire Koplschmerzen
I Migriing I Kopfschmerzen durch Kopl- odar
«  Migramne ohme Aura MNack enbfauma

Migriing mi Aura

» Retinale Migrane

+ Homplizierte kigrina
Wahrscheinliche Migrane

Spannungskopfschmarze Hoplachmerzen durch kraniale oder
s Inlreguenier apisodisehbor cendkcale Goelilsiorungen
Spannungskoplfschmarz

« Frequentar episodischer
Spannungskoplschmernz

+ Chronisches Spannungskoplachmars

»  Wahrschainbcher
Spannungskoplschmars

| Cluster Kopfschmaerz und andere TAC Koplschmerzen durch nechivaskulare
#=  Chesler Koplschmarz mberkranialle Sidrungen
= Epispisch

= Lhionsch

« Parcxysmale Hemikranie
= [Episodisch
+  Chronisch

=  SUNLCT

« Wahmscheinliche TAC

Andera primine Kopfschmarzen Koplschmarzen durch Subsianzen
oder Entzug
Kopischmarzen durch Infeklion

Koplschmarzen durch Si6mnung
der Hombosiase
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Zu der Gruppe der primaren Kopfschmerzen gehdren alle Kopfschmerzsyndrome
mit einer zwar organischen Ursache, bei denen sich aber in der Regel keine Struk-
turlasionen im ZNS nachweisen lassen. Eine Untergruppe der primaren Kopfschmer-
zen bilden die Trigemino-autonomen Kopfschmerzen (TAC). Diese Gruppe von prima-
ren Kopfschmerzen, zu denen der Clusterkopfschmerz, die paroxysmale Hemikranie
und die ,short lasting unilateral neuralgiform headache with conjunctival injection and
tearing“ (SUNCT) zahlen, zeigen samtlich eine halbseitige Beteiligung des autonomen
Systems im Bereich des N. trigeminus (Matharu et al. 2002b). Die vorliegende Studie
konzentriert sich auf den Clusterkopfschmerz, der in 1.1.2 noch ausfuhrlich beschrie-
ben wird. Weitere Unterformen der primaren Kopfschmerzen finden hier lediglich diffe-
rentialdiagnostisch Berlcksichtigung (siehe 1.1.3).

Sekundare Kopfschmerzen zeigen strukturelle Lasionen und kénnen z. B. durch In-
fektionen, Blutungen oder Neoplasien ausgel6st werden und das typische klinische
Bild primarer Kopfschmerzen erzeugen.

1.1.2 CLUSTERKOPFSCHMERZ

Nomenklatur

Das Kopfschmerzbild der Clusterkopfschmerzen wurde fraher auch als Bing-Horton-
Syndrom, Erythroprosopalgie, Erythromelalgia, Hemicrania angioparalytica, neural-
gische Migrane oder Horton'sche Neuralgie bezeichnet.

Epidemiologie

Die Pravalenz des Clusterkopfschmerzes liegt unter 1% (Russell 2004). Manner sind
gegenuber Frauen im Verhaltnis 3,5-7:1 Uberreprasentiert (Bahra et al. 2002), auch
wenn sich eine Nivellierung dieser Proportionen abzuzeichnen beginnt (Finkel 2003).
Die Ursachen fur diese Angleichung sind bisher jedoch unbekannt. Das typische Er-
krankungsalter liegt jenseits des 20. Lebensjahres mit einem Gipfel fir die Erstmani-
festation zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr. Bei Frauen liegt das Krankheitsein-
trittsalter zumeist etwas hoher. Im Gegensatz zur Migrane treten die Kopfschmerzen
nicht gehauft im Rahmen der Menses auf und verschwinden Uberdies oftmals wahrend
der Schwangerschaft. Bei Kindern und Jugendlichen wird der Clusterkopfschmerz nur
in sehr seltenen Fallen diagnostiziert.

Genetik

Studien von Sjaastad et al. an monozygoten Zwillingen zeigen, dass 7% der Cluster-
kopfschmerzerkrankungen erblich bedingt/familienimmanent auftreten (Sjaastad et al.
1993). Fur Verwandte ersten Grades besteht eine 14-fach erhdhte, bei Verwandten
zweiten Grades eine zweifach hohere Wahrscheinlichkeit, an Clusterkopfschmerz zu
erkranken. Leone et al. verzeichneten bei 20% der Patienten eine positive Familien-
anamnese (Leone et al. 1999). Diese Daten lassen somit eine genetische Komponente
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des Clusterkopfschmerzes vermuten, wobei bislang weder Genlokus noch Vererbungs-
modus bekannt sind.

Symptomatologie

Bei den meisten Patienten mit episodischem Clusterkopfschmerz treten jedes Jahr,
vorwiegend im Frihjahr und im Herbst, ein bis zwei ,in bout‘-Phasen mit einer Dauer
von einem bis zu drei Monaten auf. Bei den einzelnen Patienten ist haufig eine fast re-
gelhafte Periodizitat zu beobachten.

80-90% der Patienten leiden an einem episodischen Clusterkopfschmerz, der sich
durch eine mindestens einwdchige ,in bout‘-Phase samt einer mindestens einmonati-
gen Remissionsphase definiert. Die Remissionsphasen verlaufen zeitlich sehr variabel
— sie kdnnen zwischen Wochen bis hin zu 25 Jahren betragen. Bei den restlichen 10-
20% der Patienten ist von einem chronischen Clusterkopfschmerz auszugehen, da sie
entweder uberhaupt keine oder kurzer als einen Monat andauernde Remissionsphasen
erleben (Headache Classification Subcommitee of the International Headache Society,
2004).

Bei den meisten Patienten mit episodischem Clusterkopfschmerz treten jedes Jahr,
vorwiegend im Frihjahr und im Herbst, ein bis zwei ,in bout‘-Phasen mit einer Dauer
von einem bis zu drei Monaten auf. Bei den einzelnen Patienten ist haufig eine fast re-
gelhafte Periodizitat zu beobachten.

Die einzelnen Attacken dauern ublicherweise 30-90 Minuten an, insgesamt liegt die
zeitliche Varianz zwischen 15 Minuten und drei Stunden. Der Attackenbeginn ist meist
relativ plotzlich, ebenso das Attackenende. Meist verlaufen sie nahezu ausschliel3-
lich einseitig und wechseln nur in Ausnahmefallen die involvierte Seite bzw. bestehen
beidseitig. Aus dem Wohlbefinden, vielfach dem Schlaf heraus, entstehen binnen zehn
Minuten heftigste, vielfach als bohrend-stechend und qualvoll vernichtend geschilder-
te Schmerzen. Derartige Beschreibungen trugen dem Clusterkopfschmerz den Bei-
namen ,suicide headache” ein. Die Patienten beschreiben den Schmerz als ein ,gli-
hendes Messer, das in das Auge gestochen®, oder als einen ,brennenden Dorn, der in
die Schlafe gerammt” werde. Zu 90% tritt der Schmerz initial in der Augenregion auf,
um sich dann retroorbital, periorbital, im Bereich der Stirn und um die Schlafenregion
auszubreiten. Ein Merkmal des Clusterkopfschmerzes ist die Assoziation mit cranialen
autonomen Symptomen. Diese treten nur fur die Dauer der Attacke auf und bestehen
meist aus Rhinorrho, Lakrimation, konjunktivaler Injektion, Ptosis und Miosis. In selte-
nen Fallen dauern Ptosis und Miosis auch wahrend der ,out of bout‘-Phasen an. Wah-
rend der Attacke verspuren die meisten Patienten starke Unruhe, laufen entweder auf
und ab (,pacing around®) oder fihren mit dem Oberkorper rhythmische Bewegungen
durch.

Die Attackenfrequenz variiert zwischen einem zweitagigem Rhythmus bis hin zu drei-
bis achtmaligen Auftreten pro Tag. Haufig ereignen sie sich nachts und meist um die-
selbe Uhrzeit. In der Literatur finden sich Hinweise auf Alkohol, Nitroglycerin, Training
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und erhéhte Umgebungstemperaturen als Triggerfaktoren fir eine akute Clusterkopf-
schmerzattacke (Aurora 2002).

Eine Ubersicht der Definition des Clusterkopfschmerzes gemaR der IHS Kriterien li-
stet die nachfolgende Tabelle 1.2.

Tabelle 1.2:
IHS Kriterien des Clusterkopfschmerzes (abgeédndert aus Headache Classification Subcommi-
tee of the International Headache Society 2004)

IHS Kriterien:
Diagnostische Kriterien des Clusterkopfschmerzes.
A. Mindestens 5 Attacken der Kriterien B-D
B. Starke oder sehr starke einseitige orbitale, supraorbitale und/oder
temporale Schmerzen, der unbehandelt fiir 15-180 min andauert
C. Der Kopfschmerz ist begleitet von mindestens einem der folgenden
Symptome
e Ipsilaterale konjunktivale Injektion und/oder Lakrimation
¢ |psilaterale nasale Kongestion und/oder Rhinorrhoe
e |psilaterale Lidédeme
e |psilaterales Stirn oder Gesichtschwitzen
e Ipsilaterale Miose und/oder Ptose
e Unruhe oder Erregung
D. Die Attacken haben eine Frequenz von 1/2d bis 8/d

Die Kopfschmerzen kdénnen nicht auf eine andere Krankheit zuriickgefiihrt werden.

Pathogenese

Die Pathogenese des Clusterkopfschmerzes liel3 sich bislang noch nicht eindeutig kla-
ren und bleibt somit aktueller Forschungsgegenstand. Die in unterschiedlichen Verfah-
ren (Immunologie, Bildgebung, Endokrinologie) erhobenen zahlreichen Daten lassen
ein multifaktorielles komplexes Geschehen vermuten. Eine lange international bevor-
zugte Hypothese sah den Ursprung des Clusterkopfschmerzes in einem entzindlichen
aseptischen Prozess im Bereich des Sinus Cavernosus (Moskowitz 1988). Heute wird
jedoch eher von einem komplexen Zusammenspiel von Hypothalamus, Parasympatikus
und peripheren trigeminalen Schmerzbahnen ausgegangen. Hierfur spricht auch eine
Studie von May et al. (May et al. 1999c), in der mittels PET und Magnetresonanztomo-
graphie (Magnetresonanzangiographie) eine Dilatation der intrakraniellen Gefalle und
PET Aktivierung im Bereich des Sinus Cavernosus beobachtet wurde. Diese Veran-
derungen waren sowohl bei Clusterkopfschmerzpatienten als auch bei experimentell
induzierten Schmerzen im Bereich des ersten Trigeminusastes durch Capsaicin Injek-
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tion nachweisbar. Somit kdnnen diese Gefallbefunde nicht als spezifisch flr den Clus-
terkopfschmerz angesehen werden, sondern es muss von einer sekundaren Entste-
hung im Rahmen von trigeminalen Schmerzen ausgegangen werden. Allerdings findet
sich in den aktuellen Theorien weiterhin keine befriedigende Erklarung fur die Einsei-
tigkeit des Schmerzes, seine Intensitat, die Periodizitat, die lokalen autonomen Sym-
ptome, den charakteristischen zirkadianen und zirkannualen Rhythmus der Attacken
und das haufigere Auftreten bei Mannern.

Verschiedene Studien Uber die hormonellen Unterschiede bei Patienten mit Cluster-
kopfschmerz lenkten die Aufmerksamkeit auf den Hypothalamus. So konnten May et
al. anhand von PET-Studien eine besondere Aktivitat des posterioren inferioren Hypo-
thalamus nachweisen (May et al. 1999a). Die konkreten Zusammenhange zwischen
Hypothalamus, autonomen Nuclei und trigeminovaskularem System liefern jedoch wei-
ter Anlass zu vielen Fragen.

Hormonale Verédnderungen

Bei Clusterkopfschmerzpatienten lassen sich Veranderungen der Konzentration von
Plasma-Melatonin, Cortisol, Testosteron, Gonadotropinen sowie des Wachstumshor-
mons und von Thyreotropin beobachten:

Melatonin wird nachts von der Epiphyse gebildet, getriggert durch einen Regel-
kreis, welcher Uber die Retina und den Hypothalamus verlauft. Tagsiber ist der
Melatoninspiegel niedrig, wahrend er bei Dunkelheit ansteigt. Bei Clusterkopfschmerz-
patienten hingegen ist der nachtliche Melatoninspiegel signifikant reduziert (Ekbom
1995). Diese Reduktion lasst sich weder durch die groRere Lichtzufuhr wahrend der
nachtlichen Attacken noch durch den schmerzhaften Stress ausreichend erklaren. Ek-
bom deutete diese Beobachtung als eine Stérung in der autonomen Regulation des
Hypothalamus. Somit ware die Regulation des Melatoninspiegels ein denkbarer thera-
peutischer Ansatz zur Behandlung des Clusterkopfschmerzes (Leone et al. 1995).

Cortisol wird — gesteuert durch das in der Adenohypophyse produzierte ACTH — in
der Nebennierenrinde produziert. Das im Hypothalamus produzierte Corticotropin re-
leasing hormone (CRH) wiederum regelt Produktion und Freisetzung von ACTH.
Waldenlind et al. verzeichneten im Verlauf der Clusterkopfschmerzattacken eine sig-
nifikante Steigerung der 24-h Cortisolproduktion, also eine Hyperaktivitat der Hypotha-
lamus-Adenohypophyse-Nebenniere-Achse (Waldenlind et al. 1987). Als ursachlich
galt hierfir zunachst Schmerz induzierter Stress. Chazot et al. konnten jedoch nach-
weisen, dass — im Gegensatz zu Clusterkopfschmerzpatienten — bei gesunden Pro-
banden der Cortisolspiegel proportional zum Schmerzreiz anstieg, was eine (teilwei-
se) Unabhangigkeit der Hyperaktivitat von den Clusterkopfschmerzattacken belegt. Sie
deuteten diese Hyperaktivitat als durch eine Stérung der serotonergen, noradrenergen
und cholinergen Inputs verursacht, welche die Hypothalamus-Adenohypophyse-Ne-
bennieren-Achse regulieren (Chazot et al. 1984) .

12
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Weitere Veranderungen bei Clusterkopfschmerzpatienten lieRen sich zudem in LH,
FSH-, Prolaktin-, Wachstumshormon- und TSH-Spiegeln beobachten. Vor allem die
zirkadianen Veranderungen der Hormonspiegel lieRen eine hypothalamische Beteili-
gung bei diesem Syndrom vermuten (May et al. 2003). Die genaue Beziehung zwi-
schen Hypothalamus, neuroendokrinen Veranderungen und dem Clusterkopfschmerz
gilt es noch zu klaren.

Moglicherweise sind hierbei die Beobachtungen Empls et al. bedeutsam, welche eine
signifikante Steigerung des l6slichen Interleukin-2-Rezeptors bei Patienten mit Cluster-
kopfschmerzen feststellten (Empl et al. 2003). IL2 kann den Hypothalamus aktivieren
und so Corticocotropin freisetzen, was den erhdhten Cortisolspiegel und die Aktivie-
rung des Hypothalamus erklaren konnte.

Elektrophysiologie

Van Vliet et al. konnten nachweisen, dass bei Clusterkopfschmerzpatienten die
trigeminal somatosensorisch evozierten Potentiale (TSEP) verandert sind. Sie stellten
eine Abnormalitat in der afferenten trigeminalen Bahn fest, die vor allem wahrend der
Schmerzphase auf der betroffenen Seite auftritt und wahrscheinlich ihre Ursache in ho-
heren zerebralen Regionen hat (van Vliet et al. 2003).

Therapie

Die Behandlung des Clusterkopfschmerzes erweist sich sowohl in der Akuttherapie als
auch in der Praxis als aulierordentlich schwierig. Medikamente der Akuttherapie ver-
kurzen die Attacken, Therapeutika zur Prophylaxe sollen weitere Attacken wahrend ei-
ner Schmerzphase verhindern. Die meisten Medikamente fuhren allerdings erst nach
Tagen oder Wochen zu einer wirkungsvollen Suppression der Attacken.

Zur Behandlung der akuten Attacke werden Inhalation 100%igen Sauerstoffs tber 15
Minuten und/oder subkutane (s.c.). Applikation von Triptanen (5-Hydroxytryptamin 1B/
D-Agonisten) eingesetzt (May et al. 2003). Die parenterale Verabreichungsform (s.c.)
von Sumatriptan ist aufgrund ihres schnelleren Wirkeintritts der oralen Applikation
Uberlegen (Diener 2001).

In der Prophylaxe der Clusterkopfschmerzphasen finden Verapamil, Lithium,
Methysergid und Cortisol Anwendung (Dodick et al. 2000).

Verapamil eignet sich vor allem fir die Prophylaxe des episodischen Clusterkopf-
schmerzes, kann aber auch beim chronischen Clusterkopfschmerz eingesetzt werden
(Leone et al. 2000).

Als sehr effizient und unter den Praventivmedikamenten am schnellsten wirksam
gelten die Corticosteroide. Sie sind jedoch mit etlichen Nebenwirkungen behaftet. Die
Corticosteroid-Therapie sollte Uber einen Zeitraum von zwei bis drei Wochen erfolgen.
Nachteilig ist das haufige Wiederauftreten von Attacken nach Beenden der Cortisol-
medikation.
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Bei oraler oder rektaler Verabreichung ca. eine Stunde vor der Ublichen Attackenzeit
konnen auch Ergotamine die Attacken abmildern und somit prophylaktisch eingesetzt
werden.

Neuere Untersuchungen lassen vermuten, dass Valproat, Topiramat, Gabapentin,
Naratriptan, die lokale Applikation von Civamid oder Occipitalisblockaden mit Lo-
kalanasthetika und zusatzlicher lokaler Cortisonapplikation effektiv gegen Cluster-
kopfschmerz wirken kdnnen (Capobianco et al. 2006). Zur Bestatigung dieser Hy-
pothese bedlrfte es jedoch noch umfangreicherer Placebo-kontrollierter Studien.
Ebenfalls neu ist der therapeutische Ansatz, den bereits nachgewiesen verminderten
Melatoninspiegel von Clusterkopfschmerzpatienten mittels Melatonin-Gabe zu regulie-
ren. Eine Doppelblind-Studie von Leone et al. belegt hierfur einen mafigen therapeuti-
schen Effekt (Leone et al. 1996).

Neben den medikamentdésen Therapieansatzen bietet die Tiefenhirnstimulation bei
Clusterkopfschmerzpatienten eine erste operative Therapiemdglichkeit, die allerdings
nur bei streng selektionierten Patienten Anwendung finden sollte (Leone et al. 2001).
Zwecks Pravention stimulierten Leone et al. (Leone et al. 2001) mit Elektroden den
inferior-posterioren Teil des Hypothalamus schwer betroffener, therapieresistenter Pati-
enten und behandelten durch diesen Eingriff bislang 20 chronisch erkrankte Patienten
(Leone et al. 2005, May et al. 2006). Da der Stimulator ohne die Kenntnis des Patien-
ten ein- bzw. abgeschaltet wurde, lie3 sich die sichere Effektivitat nachweisen. Ein Pla-
ceboeffekt erscheint somit unwahrscheinlich. Die Methode ist reversibel und wird gut
toleriert, relevante Nebeneffekte wurden von der Arbeitsgruppe bislang nicht berichtet.
Der Einsatz dieses neuen Therapieansatzes durch eine weitere Arbeitsgruppe fiuhrte
jedoch zu einem perioperativen Todesfall durch eine intrazerebrale Blutung (Schénen
et al. 2005). Hinsichtlich des Mechanismus der hypothalamischen Tiefenhirnstimula-
tion zeigte eine kirzlich erschienene PET-Studie eine stimulatorbedingte Aktivierung
im Hypothalamus sowie eine Modulation der Gehirnaktivitat in multiplen schmerzver-
arbeitenden Hirnregionen. In Hirnstrukturen, welche zum deszendierenden Schmerzin-
hibitionsnetzwerk gezahlt werden, zeigte sich demgegenuber keine stimulatorbedingte
Aktivitatsanderung. Es kann somit kein unspezifischer antinociceptiver Mechanismus
angenommen werden, sondern es muss von einer komplexen Interaktion des Stimu-
lators mit der clusterkopfschmerzinduzierten Aktivierung des Schmerznetzwerkes aus-
gegangen werden (May et al 2006). Kurzlich wurde auch der erste deutsche Patient
erfolgreich durch eine hypothalamische Tiefenhirnstimulation behandelt (Rasche et al.
2006). Fur eine gesicherte positive Bewertung fehlen jedoch noch Langzeiterfahrun-
gen.

1.1.3 DIFFERENTIALDIAGNOSE

Clusterkopfschmerzen mussen differentialdiagnostisch gegen andere primare und se-
kundare Kopfschmerzen abgegrenzt werden. Dies gilt vor allem fur die Migrane und
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andere TAC-Formen, die ebenfalls unilateral auftreten und autonome Symptome her-
vorrufen kénnen.

1.1.3.1 MIGRANE

Die Migrane beginnt in der Regel zwischen dem 10. und 40. Lebensjahr und betrifft
6-8% der Manner und 15-20% der Frauen in den Industrielandern. Bei 15% aller Falle
treten Aurasymptome auf (Russell et al. 1993).

Klinisch kommt es bei der Migrane zu einem pulsierend-pochenden, zum Teil ste-
chenden Kopfschmerz von mittelstarker bis starker Intensitat. Dieser ist in zwei Dritteln
der Falle unilateral, ansonsten holocephal lokalisiert. Der Schmerz beginnt haufig im
Nacken oder okzipital, um schlieRlich Uber die Parietalregion in die Stirn, die Schlafe
und die Augenregion auszustrahlen. Im Gegensatz zu den Clusterkopfschmerzpatien-
ten suchen Migranepatienten wahrend der Attacken einen ruhigen dunklen Raum auf
und vermeiden jegliche korperliche Aktivitat. Vegetative Symptome wie Appetitlosigkeit,
Ubelkeit/Erbrechen und/oder Phono- und Photophobie kénnen begleitend auftreten.
Die Schmerzen beginnen haufig in den frihen Morgenstunden und dauern mit vier bis
72 Stunden erheblich langer an als Clusterkopfschmerzattacken. Bei der Migrane mit
Aura kommt es vor oder mit dem Beginn der Kopfschmerzen zu Begleitsymptomen.
Darunter fallen die Wahrnehmung von Lichtblitzen, Fortifikationen oder Flimmerphano-
mene bis hin zu Hypasthesien, Hemiparesen und Sprach-/Sprechstérungen.

1.1.3.2 TrRiGEMINO-AUTONOME CEPHALGIE (TAC)

Schwieriger gestaltet sich die differentialdiagnostische Abgrenzung des Cluster-
kopfschmerzes gegenuber den anderen Unterformen der TAC. Die Gruppe der TAC
charakterisiert sich durch einen unilateralen Schmerz, der zusammen mit prominen-
ten ipsilateralen autonomen Symptomen auftritt. Unterformen sind die paroxysmale
Hemikranie, die chronisch oder episodisch auftreten kann (CPH; EPH), die SUNCT
und der Clusterkopfschmerz. Von manchen Autoren wird auch die Hemicrania continua
zu den TAC gezahlt. Eine sorgfaltige Anamnese mit Angaben uber Attackendauer und
Frequenz kann bei der Identifikation hilfreich sein, wie die nachfolgende Tabelle 1.3
verdeutlicht.

Im Vergleich zum Clusterkopfschmerz charakterisiert die paroxysmale Hemikranie
(PH) ein einseitiger und kurzer andauernder (ca. funf bis 20 Min.) Kopfschmerz,
welchen die Patienten als stechend-pulsierend und von mittlerer bis starker In-
tensitat beschreiben. Die Attacken sind zumeist temporofrontal lokalisiert und
treten plotzlich und in vielen Fallen diffus funf bis 20 mal pro Tag (evtl. auch
nachts) auf (Russell 1984). Die Attackenfrequenz liegt somit deutlich hoéher als
beim Clusterkopfschmerz. Die paroxysmale Hemikranie kann sowohl in epi-
sodischer als auch in chronischer Form auftreten, wobei sich nur bei ersterer Remissi-
onsphasen beobachten lassen. Wie beim Clusterkopfschmerz geht die PH mit mindes-
tens einem vegetativen Symptom z. B. Lakrimation, Rhinorrhd, Ptose oder Lidodem
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Tabelle 1.3:
Differentialdiagnose TAC [modifiziert nach T. Sprenger]

Trigemino-autonome Cephalgien

Cluster PH SUNCT Trigeminus-

neuralgie
Dauer 15 - 180 min. 2 - M) miin. 5 - 250 sek. Sekunden
Frequenz 1-8/d 5-15/d 3-200/d bis=>200/ d
Lokalisation orbital, temporal V231

mimischer

Charaktenistik autonome Begleiterschemmungen Spasmus

Therapie Sauerstoff Indometacin Astikonvulsiva? Carbamazepin

einher. Die meisten Attacken werden spontan ausgeldst, entstehen jedoch zu 10%
durch mechanische Reize, z. B. Kopfbeugen oder -rotieren. Im Gegensatz zum Clus-
terkopfschmerz sind Frauen im Verhaltnis zu Mannern mit 15:1 deutlich Uberreprasen-
tiert, das typische Erkrankungsalter liegt zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr. Anders
als der Clusterkopfschmerz Iasst sich die PH jedoch durch nichtsteroidale Antirheuma-
tika, insbesondere Indomethacin, innerhalb weniger Tage zum Abklingen bringen.

Das SUNCT-Syndrom unterscheidet sich von den anderen TAC durch sehr kurze
und regelmalig auftretende Attacken. Manner sind doppelt so haufig betroffen wie
Frauen (2:1). Das Erkrankungsalter liegt zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr. Der
Schmerz ist Uberwiegend orbital oder periorbital lokalisiert, besitzt einen dem Cluster-
kopfschmerz ahnlichen Charakter und diesselben begleitenden autonomen Symptome.
Differentialdiagnostisch kdnnen die mit finf bis 250 Sekunden extrem kurze Dauer der
Attacken (Pareja et al. 1997), die Attackenfrequenz zwischen einem Mal taglich bis 30
Mal stindlich und die Tageszeit der Attacken, namlich vor- und nachmittags, herange-
zogen werden. Ahnlich dem Clusterkopfschmerz dauert diese symptomatische Periode
von einigen Tagen bis zu einigen Monaten und tritt ein- bis zweimal pro Jahr auf. Re-
missionen halten typischerweise fiir einige Monate an. Die Attacken kdnnen ahnlich
der Trigeminusneuralgie durch Reizung (Waschen, Rasieren, Kauen, Sprechen oder
Husten) bestimmter Triggerzonen im Bereich des Versorgungsgebietes des N. trigemi-
nus ausgelost werden.
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1.2 SCHMERZVERARBEITUNG
1.2.1 SCHMERZVERARBEITENDE HIRNAREALE

Der Einsatz bildgebender Verfahren ermoglichte es, bei experimentellen somatischen
und viszeralen Schmerzreizen ein spezifisch aktiviertes zentrales Netzwerk zu erarbei-
ten. Hierin werden Mittel-, Zwischen- und Endhirn einbezogen. Im Folgenden soll ein
Uberblick tber die am haufigsten gefundenen Hirnstrukturen gegeben werden (Derby-
shire 1999).

Der primér somatosensorische Kortex (S1) hat Bedeutung fur die Verarbeitung der
sensorisch-diskriminativen Anteile des Schmerzerlebens (Willoch et al. 2003). Mit Lo-
kalisation im Gyrus postcentralis besitzt dieser Teil des GroR3hirns die Fahigkeit, die
Reizintensitat zu bestimmen und diese somatotopisch zuzuordnen (Jones et al. 1970).
Wie im motorischen Kortex sind auch im Gyrus postcentralis einzelne Korpertei-
le somatotopisch reprasentiert. Lasionen im Bereich des primar somatosensorischen
Kortex flihren zu einem Verlust der genauen raumlichen Wahrnehmung gegenuber au-
Reren Reizen (Ploner et al. 1999). Insbesondere die Fahigkeit zur Lokalisation und In-
tensitatsabstufung von Reizen ist somit beeintrachtigt (sensorisch-diskriminativ), nicht
allerdings die subjektiv-affektive Schmerzempfindung.

Der sekundér somatosensorische Kortex (S2) ist dorsal des Gyrus postcentralis lo-
kalisiert (Area 5 und 7). Thalamokortikale Bahnen aus dem Nucleus ventralis lateralis
und aus dem primar somatosensorischen Kortex projizieren bilateral auf S2. Zudem
bestehen vielfaltige Verbindungen zwischen dem sekundaren somatosensorischen
Kortex und dem limbischen System, speziell dem Gyrus cinguli anterior.

Bezuglich der Schmerzverarbeitung lasst sich der insuldre Kortex (IC) unterteilen in
eine affektive Komponente mit vegetativen Begleitreaktionen sowie eine sensorische
Komponente. Die affektive Verarbeitung wird dem anterior-ventral gelegenen Anteil
des IC zugeordnet, da zahlreiche Fasern in Richtung der Strukturen sowohl des lim-
bischen Systems (Amygdala, anteriorer cingularer Kortex) als auch des autonomen
Systems verlaufen (Hudson 2000). Der posterior-dorsal gelegene Anteil des IC erhalt
Fasern von lateralen Kerngebieten des Thalamus und weist Verbindungen zu sensori-
schen Arealen (S1, S2) und pramotorischen Arealen (BA6) auf (Yamasaki et al. 2000).
Lasionen des IC rufen das Syndrom ,asymbolia for pain“ hervor. Patienten mit diesem
Syndrom kdénnen Schmerzreize als schmerzvoll empfinden und eine Differenzierung
von scharf und spitz vollziehen, jedoch nicht angemessen emotional darauf reagieren
(Berthier et al. 1988). Der insulare Kortex integriert die sensorischen, affektiven und
kognitiven Komponenten der Schmerzverarbeitung, die fur eine regelrechte, angemes-
sene Schmerzantwort erforderlich sind (Peyron et al. 2000).

Auch der anteriore cinguldre Kortex (ACC) ist an der Prozessierung und Integrati-
on sensorischer, motorischer, kognitiver und emotionaler Informationen beteiligt. Die-
se Hirnstruktur kann andere Hirnregionen in ihren kognitiven, motorischen, endokrinen
und viszeralen Funktionen beeinflussen (Bush et al. 2000). Die prafrontale Loboto-
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mie, eine Schadigung der Verbindungen des ACC zum frontalen Cortex, reduziert ty-
pischerweise die Starke der emotionalen Reaktion auf den Schmerz, ohne jedoch die
Schmerzschwelle zu verandern (Kandel et al. 2002). Eine hypnotische Erhéhung bzw.
Senkung des Schmerzgrades bewirkt gleichgerichtete Veranderungen in der durch
PET erfassten zerebralen Aktivitat des ACC (Rainville et al. 1997).

Nahezu alle afferenten sensorischen Bahnen projizieren in den zu ihrem Ursprung
kontralateralen Thalamus, welcher die Fahigkeit zu Integration, Koordination und Mo-
dulation besitzt. Die sehr komplexe Struktur des Thalamus lasst sich anatomisch in vier
groliere Bereiche einteilen: Nucleus anterior, Nucleus medialis, Nucleus ventralis und
Nucleus posterior. Die bedeutendsten Kerne fur die Prozessierung der nociceptiven
Informationen sind die lateralen und medialen Nuclei. Die laterale Gruppe der Nuclei
schliel3t den Nucleus medialis ventroposterior, den Nucleus lateralis ventroposterior,
und den Nucleus posterior ein (Kandel et al. 2000). Diese Nuclei erhalten durch den
Tractus spinothalamicus die nociceptiven Informationen, welche sie an den somato-
sensorischen Kortex (S1 und S2) weitervermitteln. Die somatotope Gliederung des
Thalamus erlaubt hier eine genaue Punkt-zu-Punkt-Anordnung der entsprechenden
Korperimpulse. Der laterale Thalamus leitet also hauptsachlich Informationen Uber die
Lokalisation der Schmerzregionen weiter. Die Gruppe der medialen Nuclei des Thala-
mus umfasst den Nucleus medialis und den intralaminaren Komplex. Uber diese An-
teile erfolgt eine eher unspezifische Verteilung der nociceptiven Signale in limbische
Areale. Verletzungen des Thalamus kdnnen starken Schmerz (,Zentraler Schmerz®)
ausloésen. So kann ein Infarkt im ventroposterolateralen Thalamus das Thalamus-(De-
jerine-Roussy)-Syndrom verursachen (Head et al. 1911), bei dem Patienten Spontan-
schmerzen versplren und zusatzlich durch Schmerzreize, die unter Normalbedingun-
gen nur unterschwellig wahrgenommen wirden, Uber plétzlich brennende Schmerzen
und andere Dysasthesien (abnormale Sensationen) klagen.

Das periaquaeduktale Grau (PAG) erhalt direkte nociceptive Signale von aufsteigenden
spinalen Verbindungen, die an den Thalamus, den Hypothalamus und in das limbische
System (ACC) weitergeleitet werden und eine Abwehrreaktion hervorrufen (Hadjipaviou
et al. 2006). Unbekannte und im Ausmal} nicht abschatzbare Schmerzreize aktivieren
das PAG ebenso wie mit Todes- oder Erstickungsangst verbundene Schmerzzustande,
wie z. B. Angina pectoris (Rosen et al. 1994). Dabei korreliert die Aktivierung mit dem
Ausmal der subjektiv erlebten Intensitat des Schmerzreizes (Télle et al. 1999). Das PAG
stellt einen integralen Bestandteil des deszendierenden Schmerzhemmsystems dar.
Aktivierungen in dieser Struktur charakterisieren die Aktivierung des Schmerzhemmsys-
tems mit dem Ziel der Modulation und Inhibition nociceptiv afferenter Signale.

Dem préfrontalen Kortex (PFC) wird die Evaluation und Prozessierung der kogniti-
ven Dimension des Schmerzerlebens zugesprochen. Allein schon aufgrund der zytoar-
chitektonischen Komplexitat und Heterogenitat dieser anatomisch sehr grof3en Region
sowie der weit gespannten Konnektivitat mit nahezu allen Hirnregionen sind eindeuti-
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ge Funktionszuordnungen schwer moglich. Zudem besteht eine enge Verschaltung mit
dem funktionell ebenfalls sehr heterogenen cingularen Kortex.

1.2.2 SCHMERZHEMMSYSTEME

Die Schmerzwahrnehmung ist in mehrfacher Hinsicht beeinflussbar, wobei das korper-
eigene Opioidsystem nach heutigem Wissen den Schmerz am wirksamsten hemmt.
Opioidrezeptoren befinden sich auf allen Ebenen schmerzverarbeitender Hirnregio-
nen. Opiate wirken auf mindestens vier Opiatrezeptor-Untertypen (u, kK, A, Nociceptin)
ein, wobei den p-Rezeptoren die hochste analgetische Wirkung zugesprochen wird
(Schmidt 2001). Diese Rezeptoren konnen entweder durch endogene Opioidpeptide,
z. B. Enkephaline, B-Endorphine oder Dynorphine, oder exogen durch Morphin erregt
werden. Die p-Rezeptoren finden sich hochkonzentriert im PAG, im Thalamus, in der
ventralen Medulla und dem Hinterhorn des Ruckenmarks. All diese Strukturen besitzen
eine zentrale Funktion in der Schmerzregulation.

Durch Elektrostimulation des PAG lasst sich Analgesie erreichen (Reynolds 1969).
Die lokale Ausschuittung p-selektiver endogener Opiate fuhrt Uber eine Entkoppe-
lung von GABAerg-inhibierten Projektionsneuronen zu einer Inhibierung von ,off*-Zel-
len in Kerngebieten der retroventromedialen Medulla (RVM) (Fields 1999). Kerne mit
schmerzinhibierendem Potential sind der Nucleus Raphe magnus und der benachbar-
te Nucleus paragigantocelullaris der Formatio reticularis. Diese gehdren zusammen mit
dem PAG zum deszendierenden inhibitorischen Bahnsystem (Fields 2000). Korperei-
gene Mechanismen wie Stress sowie die elektrische Stimulation der entsprechenden
Kerngebiete des Stammhirns aktivieren diese deszendierenden inhibitorischen Ner-
venbahnen. Daher bewirkt die elektrische Reizung des PAG eine tiefe Analgesie bei
vollem Bewusstsein (Baskin et al. 1986). Ferner steht das PAG vermutlich unter korti-
kaler Kontrolle des cingulofrontalen Kortex (Valet et al. 2004).

1.2.3 BILDGEBUNGSSTUDIEN BEI KOPFSCHMERZEN

Die ersten Bildgebungsstudien bei Clusterkopfschmerzpatienten erfolgten mittels Sin-
gle-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT). Die Ergebnisse dieser semi-
quanitativen Methode erwiesen sich allerdings als sehr heterogen (Norris et al. 1976,
Henry et al. 1978, Nelson et al. 1980). Di Piero et al. untersuchten Clusterkopfschmerz-
patienten aulderhalb ihrer ,in bout‘-Phase mittels Drucktest mit kaltem Wasser. Eine ip-
silaterale Stimulation verminderte bei ihnen im Vergleich zu einem Normalkollektiv den
rCBF im Bereich des kontralateralen sensomotorischen Kortex signifikant, was die Au-
toren als eine Veranderung im Schmerzweiterleitungssystem deuteten (Di Piero et al.
1997). Die Tatsache, dass die Schmerzpatienten diese Veranderungen auch aulerhalb
der akuten Schmerzphase aufweisen, lasst eine Beteiligung zentraler Schmerzmecha-
nismen bei der Pathogenese des Clusterkopfschmerzes vermuten.
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Die erste PET-Studie mit vier Clusterkopfschmerzpatienten datiert auf das Jahr
1996 (Hsieh et al. 1996a). Trotz der geringen Fallzahl liel® sich eine Aktivitatssteige-
rung der nicht-dominanten Hemisphare, besonders im ACC, beobachten. Diese Ge-
biete besitzen eine besondere Bedeutung in der affektiven Verarbeitung bei chroni-
schen Schmerzsyndromen. Studien mit grof3eren Fallzahlen wiesen beim Vergleich
akuter Clusterkopfschmerzattacken mit schmerzfreien Phasen eine Aktivierung des
ipsilateralen Hypothalamus nach. May et al. 16sten mit dem Einsatz von Nitrogly-
cerin bei neun Patienten eine Kopfschmerzattacke aus, acht Clusterpatienten ,out
of bout® dienten als Kontrollkollektiv. Das Team verzeichnete fir erstere eine Ak-
tivitatssteigerung des ipsilateralen inferioren Hypothalamus, des kontralateralen
ventroposterioren Thalamus, des ACC, des frontalen Kortex (Area 10) und der bila-
teralen Insel. Die Autoren erachteten die Aktivierung des Hypothalamus als spezi-
fisch fur den Clusterkopfschmerz (May et al. 1998a). Bei ,in bout‘-Patienten ohne
akute Attacke hingegen lieR sich diese Hypothalamus-Aktivierung ebenso wenig be-
obachten wie in der ,out of bout“-Phase (May et al. 2000). Sprenger et al. bestatig-
ten diese Ergebnisse durch Messungen wahrend einer spontanen akuten Attacke
(Sprenger et al. 2004a). Seitdem gelten die Studien, welchen Nitroglycerin als Attak-
kenausloser zugrundelag, als Ubertragbar auf spontane Attacken.

Hingegen liel3 sich bei einem durch Injektion von Capsaicin in die Stirn ausgeldsten
experimentellen Schmerz die Aktivierung des Hypothalamus nicht reproduzieren (May
et al. 1998b). Bei diesem Verfahren wurden die afferenten Fasern des N. ophthalmicus
(1. Ast des N. trigeminus) gereizt, die bei den Clusterkopfschmerzattacken eine starke
Aktivitat zeigen (autonome Symptome).

Matharu et al. beschrieben einen Patienten, bei dem trotz kompletter chirurgischer
Resektion der linken sensorischen Trigeminuswurzel Attacken auftraten (Matharu et al.
2002a). Die Hypothalamusaktivierung bei Clusterkopfschmerzpatienten besitzt daher
im Schmerzverarbeitungsprozess eher eine permissive oder triggernde Funktion und
beantwortet somit nicht lediglich die Reizung des ersten Trigeminusastes. Da der Hy-
pothalamus den zirkadianen Rhythmus (Moore 1997) und den Schlaf-Wach-Rhythmus
(Nitz et al. 1996) steuert, wird seine Beteiligung in der akuten Attacke als ,primum mo-
vens“ diskutiert. Die Bedeutung der hypothalamischen Region wurde auch fir andere
TACs gezeigt (Sprenger et al. 2004b, Sprenger et al. 2005a).

Studien mit voxel-basierter Morphometrie sollten eine strukturelle Abnormalitat bei
Clusterkopfschmerzpatienten ausschlieBen. May et al. entdeckten bei den Patienten
im Vergleich zum Normalkollektiv jedoch eine signifikante strukturelle Differenz in der
Dichte der grauen Substanz in T1 gewichteten MRT-Bildern (May et al. 1999a). Die-
se bilaterale Differenz, charakterisiert durch eine VergréRerung des Volumens, liegt
rostral zum Aquaeductus mit Angrenzung an den dritten Ventrikel und ist bei Cluster-
kopfschmerzpatienten sowohl in der ,in bout‘- als auch ,out of bout“-Phase gegenuber
dem Normalkollektiv festzustellen. Wahrscheinlich handelt es sich auch hier, wie in den

20



Einleitung

anderen PET-Aktivierungsstudien bei akuten Clusterkopfschmerzen, um den inferioren
posterioren Hypothalamus. Weitere Veranderungen waren nicht feststellbar.

Ein PET-Vergleich von Migranepatienten wahrend der akuten Attacke mit dem
schmerzfreien Intervall ergab einen erhdhten CBF kontralateral zur Schmerzseite in
der dorsalen Pons (Bahra et al. 2001). Diese Aktivitat im Stammbhirn dauerte auch nach
Gabe von Sumatriptan und nach Verschwinden der Kopfschmerzen an, lie® sich aber
nicht aulerhalb der Attacken beobachten. Eine strukturelle Lasion des Hirnstammes
der Migranepatienten konnte durch eine voxel-basierte Morphometrie-Studie ausge-
schlossen werden (Matharu et al. 2003). Im Gegensatz zu den Migranepatienten kam
es bei Clusterkopfschmerzpatienten wahrend der akuten Attacke in den meisten Stu-
dien zu keiner auffalligen Stammhirnaktivierung gegenuber der schmerzfreien Phase.
Wenngleich vielfach die Ahnlichkeit von Migrane und Clusterkopfschmerz betont wird,
beide zudem mit Ergotamin und Sumatriptan akut behandelbar sind, belegen dennoch
die Bildgebungsdaten eine unterschiedliche Entstehung der beiden Syndrome.

Zum SUNCT, einer der seltensten idiopathischen Kopfschmerzformen, liegen kaum
Studien mit bildgebenden Verfahren vor. May et al. verglichen im MRT sechs Schmerz-
attacken eines SUNCT-Patienten mit der schmerzfreien Phase und stiel3en auf eine
schmerzspezifische ipsilaterale inferior-posteriore Hypothalamusaktivierung (May et al.
1999b). Ahnliche Ergebnisse fanden Sprenger et al. (Sprenger et al. 2005b).
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Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

2. FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG DER ARBEIT

In dieser Arbeit sollte die Pathophysiologie des Clusterkopfschmerzes untersucht wer-
den. Mit bildgebendenen Verfahren wurde gezeigt, dass wahrend der Schmerzatta-
cken bei TACs zerebrale Gebiete aktiviert werden, die zu zentralen Schmerzverarbei-
tungsnetzwerken gerechnet werden. Bei Clusterkopfschmerzen wurde aul3erdem eine
Aktivierung des Hypothalamus gefunden. In der hier vorgelegten Hypothese wird da-
her von einer wesentlichen Rolle des Hypothalamus bei der Pathogenese des Cluster-
kopfschmerzes ausgegangen. Inwieweit Veranderungen im Stoffwechsel auf die akute
Schmerzattacke beschrankt sind oder ob und in welchem Ausmal} die Veranderungen
aulBerhalb der Schmerzattacke in der gesamten ,in bout” Phase vorhanden sind, ist
unklar. Weiterhin bleibt fraglich, inwieweit die zentralen schmerzverarbeitenden Gebie-
te in der ,out of bout” Phase verandert sind.

Die Arbeit soll folgende Fragen beantworten:
1) inwieweit ein Netz von zerebralen Regionen der Schmerzverarbeitung wahrend
der ,in bout“-Phase, aber auf3erhalb der akuten Schmerzen beteiligt ist.
2) ob derartige Veranderungen in der ,out of bout“-Phase ebenfalls nachweisbar sind
und welche zusatzlichen Veranderungen dann sichtbar werden und
3) inwieweit sich der Stoffwechsel der beiden Phasen (,in bout® und ,out of bout®) ge-
genuber einem Normalkollektiv unterscheidet.

FUr die Beantwortung dieser Fragen war es erforderlich, Patienten mit Clusterkopf-
schmerzen zu finden, die bereit waren, sich in beiden Phasen (,in bout® und ,out of
bout®) untersuchen zu lassen. Ein Normalkollektiv musste dann mit der Patientenpopu-
lation verglichen werden. Die Fragestellung wurde mit Hilfe der Fluor-Desoxyglukose
Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) bearbeitet. Glucose ist das Hauptsub-
strat des Hirnmetabolismus. Daher ist FDG besonders geeignet, das Muster des Glu-
cosemetabolismus zu messen und als Surrogatmarker krankhafte Veranderungen der
synaptischen Aktivitat zu entdecken. Im Vergleich zu den bisher durchgefiihrten H,*O
PET Studien werden im Rahmen des FDG-PET nicht Minuten, sondern Stundenfens-
ter erfasst. Somit konnten tonische Veranderungen bei den Patienten nachgewiesen
werden.
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3

MATERIAL UND METHODEN

3.1 AUFBAU DER STUDIE

Die grundlagenwissenschaftliche Studie bezweckte, den mit den unterschiedlichen
Krankheitsphasen assoziierten Glukosemetabolismus von Clusterkopfschmerzpatien-
ten mit den korrespondierenden Metabolismuswerten einer gesunden Kontrollgruppe

zu vergleichen.

3.1.1 STUDIENTEILNEHMER

3.1.1.1 PATIENTEN MIT CLUSTERKOPFSCHMERZ

An der Studie nahmen zwdlf Patienten mit episodischem Clusterkopfschmerz teil.
Folgende Einschlusskriterien wurden fir diese Studie definiert:

Alter von 30 bis 65 Jahren,

mannliches Geschlecht,

von einem Neurologen — nach den Richtlinien der Konferenz der Internatio-
nal Headache Society — gestellte Diagnose eines episodischen Clusterkopf-
schmerzes,

eine ansonsten unauffallige kérperliche und neurologische Untersuchung und
eine freiwillige schriftliche Einverstandniserklarung aller Patienten zur Teilnahme
an der Studie.

Die Patienten waren zwischen 33 und 60 Jahre alt (Mittelwert = 46.3 Jahre). Die
mittlere Erkrankungsdauer lag bei 17 Jahren. Sechs Patienten hatten rechts-
seitige, sechs linksseitige Schmerzen. Die Lange der ,bout‘-Phasen betrug im
Mittel 8,9 Wochen. Dabei erlebten die Patienten durchschnittlich 1,1 ,in bout"-
Phasen pro Jahr. Tabelle 3.1 fasst die beschriebene Charakteristik der Patientenstich-
probe zusammen. Bei allen Patienten wurde zusatzlich ein MRT durchgeflhrt. Ein Pati-
ent wurde von der Studie ausgeschlossen, da sich im MRT ein Hypophysentumor zeig-
te (vgl. Tabelle 3.2).

Tabelle 3.1:
Patienten-Grunddaten Mittelwert | (Min;Max)
Alter 46 (33;60)
Erkrankungsdauer (in Jahren) 17 (5;37)
Attackendauer (in Minuten) 108 (45;300)
Attackenhaufigkeit (pro Tag) 2,3 (1;4)
»in bout“-Haufigkeit (pro Jahr) 1,1 (0,5; 2)
»in bout‘- Lange (in Wochen) 8,9 (8;20)
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Tabelle 3.2: Klinische Eigenschaften der 12 Patienten mit episodischem Clusterkopfschmerz

Typische | Typische Dauer
Erkrankungs- | Attacken- | Attacken- der ,,bout*-
Betroffene dauer frequenz Dauer Periode Prophylaktische
Patient Geschlecht | Alter Seite (in Jahren) (pro Tag) (in min) (in Wochen) | Medikation
1 m 34 Links 15 3 45-180 8-12 Verapamil
2 m 44 Links 20 2-3 60 5-6 Verapamil
3 m 52 Rechts 30 1 60-180 12 none
***4 m 50 Links 37 1 60-180 8 Verapamil
5 m 42 Links 22 3 180-240 8-12 Verapamil
6 m 60 Rechts 14 2-3 60-180 8-12 Verapamil
7 m 43 Rechts 21 2-3 60 20 Lithium, Verapamil
8 m 55 Rechts 25 2 60 8-12 Verapamil
9 m 33 Links 8 3 60-120 6-8 Verapamil
10 m 57 Rechts 14 2-3 60-90 8-12 Ergotamin
11 m 41 Links 5 1-2 180-300 8 Verapamil
12 m 45 Rechts 14 3-4 30 8 Lithium
Durchschnitt 46 17 2.3 approx.108 8.9

Abbkiirzungen: m = ménnlich
*** Der Patient wurde aufgrund eines im MRT nachgewiesenen Hypophysentumors von der
PET- Studie ausgeschlossen.

3.1.1.2 KONTROLLGRUPPE

Die Kontrollgruppe bildeten elf gesunde Manner ohne allgemeine oder neurologische
Erkrankungen, die alter als 30 Jahre waren. Nach einer Eingangsuntersuchung und
umfassender Aufklarung tber den Ablauf der Studie unterzeichneten alle Kontrollperso-
nen eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme. Als absolutes Ausschluss-
kriterium galten Kopfschmerzerkrankungen. Das Durchschnittsalter betrug 37,5 Jahre.

3.1.2 MESSUNG SUBJEKTIVER EFFEKTE

Vor jeder Untersuchung beantworteten die Patienten den deutschen Schmerzfragebo-
gen (DGSS), welcher unter anderem folgende Schmerzskalen beinhaltet:

. Visuelle-Analog-Skala fur die Einschatzung der Schmerzintensitat (VAS)

. Schmerz-Empfindungs-Skala (SES)

. Allgemeine Depressions-Skala (ADS)

3.1.3 STUDIENABLAUF

Alle Patienten und Kontrollpersonen waren angehalten, mindestens vier Stunden vor
der Untersuchung keine Nahrung mehr zu sich zu nehmen. Die Patienten ,in bout"
nahmen wie gewohnt ihre Medikamente ein. Auf ein Pausieren der Medikation zur
Kopfschmerzprophylaxe wurde aufgrund der Schwere von Clusterkopfschmerzattak-
ken und des Risikos einer moglichen Exacerbation des Kopfschmerzleidens bei Medi-
kamentenpause verzichtet.
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Der Untersuchungsablauf gliederte sich wie folgt:

Anamnese und Untersuchung

Legen einer i.v. Verweilkanule, Blutentnahme zur Blutzuckertestung

Einmalige vendse Bolusinjektion von 185 MBq ('8F)-FDG-Tracer

Wartezeit von 15 Minuten in einem abgedunkeltem Raum mit dem Ziel, eine

N -

Verteilung des Tracers zu gewahrleisten (Vorgabe an alle Teilnehmer: keine Be-
wegungen, Augen unter der Augenbinde geschlossen halten und unnétige Ge-
rausche vermeiden).

5.  Nach zehnminltigem Transmissionsscan folgte die 30-minttige dreidimensiona-
le PET-Messung unter Verwendung eines Neuroshields zur Abschirmung von
Streustrahlung. Auch hierbei hielten die Patienten und Probanden die Augen
geschlossen.

6. Ca. 60 Minuten post injectionem war die Untersuchung beendet.

Nach dem klinischen Wechsel der Patienten in die jeweils andere Krankheitsphase (,in
bout* versus ,out of bout“), jedoch frihestens eine Woche nach Beginn der ,in bout"-
Phase, erfolgte die zweite Messung. Dabei galt als ,in bout* eine mindestens sieben-
tagige Schmerzphase mit mindestens zwei Attacken bis zum Untersuchungszeitpunkt,
als ,out of bout“-Periode eine mindestens sechs Wochen andauernde véllige Schmerz-
freiheit (Attackenfreiheit).

Bei den Kontrollpersonen erfolgte unter den gleichen Versuchsbedingungen nur ein
Scan unter Ruhebedingungen.

3.2 FuNnKTIONELLE BILDGEBUNG

3.2.1 PosITRONEN EMissioNs TOMOGRAPHIE
3.2.1.1 PHysIKALISCHE GRUNDLAGEN

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nicht-invasives nuklearmedizini-
sches Tomographieverfahren, welches eine qualitative und quantitative Bestimmung
der regionalen Stoffwechselprozesse (FDG-PET) oder des Blutflusses (H,’*O - PET)
ermoglicht. Als radioaktive Marker dienen Positronenstrahler. Dies sind Elemente mit
instabilen Atomkernen (Isotope). Durch den radioaktiven Beta-Zerfall gehen diese Ato-
me in einen stabileren Energiezustand uber, in welchem sich im Atomkern ohne Veran-
derung der Nukleonenanzahl ein Proton in ein Neutron umwandelt. Im Ergebnis eines
solchen Umwandlungsprozesses werden ein Positron und ein Neutrino ausgesendet,
wobei sich die freiwerdende Energie ungleichmalig auf diese beiden Teilchen verteilt.
Das Neutrino Iasst sich aufgrund seines masse- und ladungslosen Zustands nur sehr
schwer nachweisen und tritt mit keinen anderen Elementarteilchen in Wechselwirkung.
Das Positron hingegen wird aufgrund seiner positiven elektrischen Ladung durch die
umgebenden Elektronen abgebremst und geht letztlich mit einem dieser Elektronen
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eine Bindung ein. Da das Elektron das Antiteilchen des Positrons ist, vernichten sich
beide Teilchen gegenseitig unter Abgabe zweier extrem kurzwelliger Photonen (= Gam-
mastrahlung) mit einer Energie von je 511 keV. Diese Photonen werden dabei in genau
entgegengesetzten Richtungen (180°) emittiert (Annihilationsstrahlung).

A B

PET Scan

Gamma rays  Positron-emitting

nuclides
> \ o
: - "Fas'ﬂr{:ms (+)
—% Electrons (-)
: _ \
/‘a_h » . : Gamma rays

PO LL I T Ty
L P

Abbildung 3.1: (A) Detektoranordnung in einem PET-Scanner [Perreault 2002] (B) Prinzipdar-
stellung der zugrunde liegenden Zerfalls- und Strahlenemissionsprozesse der PET
[Perreault 2002]

Im Rahmen der PET werden diese beiden Photonen durch ringférmig angebrach-
te Strahlendetektoren (Kollimatoren) registriert. Lasst sich ein Gammagquant in einem
Detektor nachweisen, sollte in einem gegebenen Zeitintervall (Koinzidenzzeitfenster)
der zugehorige zweite Impuls von dem gegentuberliegenden Detektor erfolgen. Trifft
der Impuls innerhalb dieser Zeit ein, spricht man von einer Koinzidenz. Der bekann-
te Emissionswinkel von 180° gestattet auf der Basis dieser Zeitmessung, den Ort der
Positronenvernichtung (auf der Verbindungslinie der zwei Detektoren) zu berechnen.
Da die Distanz des Vernichtungsortes zum eigentlichen Emissionsort jedoch variieren
kann, ist das erreichbare Auflésungsvermdgen der PET begrenzt. Ein Detektor besteht
sowohl aus Wismutgermanat-Szintillationskristallen, deren Aufgabe der Nachweis der
511 keV-Photonen ist, als auch aus einem Photomultiplier, der den elektronischen Im-
puls erzeugt und verstarkt.

Der Photo- oder Comptoneffekt bildet die physikalische Grundlage der Nachweisbar-
keit einzelner Gammaquanten im Szintillationskristall. Ein Photon hoher Energie (Gam-
maquant) Ubertragt dabei einen Teil seiner Energie an ein Elektron und fliegt in die
andere Richtung mit verminderter Energie weiter. Dieses angeregte Elektron emittiert
beim spontanen Ruckfall auf sein energetisches Ausgangsniveau ein Photon im sicht-
baren Spektralbereich. Dadurch I0st es im Kristall Lichtblitze aus, die der Photomultipli-
er anschliel3end in einen elektrischen Impuls umwandelt und verstarkt.

Als Mal fur die raumliche Auflésung der PET dient die sogenannte Halbwertsbreite
(Full Width at Half Maximum, FWHM). Dieser Wert beschreibt den erforderlichen Ab-
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stand zweier Punktquellen voneinander, mit welchem sie sich bei der Halfte der maxi-
malen Zahlrate noch voneinander unterscheiden lassen. Es gilt: je kleiner die Detekto-
ren, desto groRRer die erreichbare Auflésung. Derzeit wird eine Auflésung von ca. 5 mm
Halbwertsbreite erreicht.

Um die unterschiedliche Extinktion (Abschwachung) der emittierten Photonen im Ge-
webe zu bericksichtigen, erfolgt vor jeder Untersuchung eine Transmissionsmessung.
Zu diesem Zweck verfugen die modernen PET-Scanner Uber ausklappbare Stabquel-
len, die zwischen Objekt und Detektorring positioniert werden und dann um das Objekt
rotieren. Man bestimmt sowohl die Zahlrate mit als auch ohne Objekt und kann aus
dem Verhaltnis einen Schwachungsfaktor flr jeden Detektorzweig ermitteln. Die Ab-
schwachung ist dabei unabhangig vom Ort der Positronenvernichtung.

Neben den echten Koinzidenzen treten auch Streukoinzidenzen und zufallige Koinzi-
denzen auf. Wenn zwei Gammaquanten, die von zwei unabhangigen Positronenzerfal-
len herrGhren, zu einer Koinzidenz fuhren, spricht man von einer zufalligen Koinzidenz.
Die Rate der zufalligen Koinzidenzen lie3e sich zwar fur jede Detektorkombination theo-
retisch aus den Einzelraten berechnen, wird aber in der Praxis mit Hilfe eines zusatzli-
chen Messkanals direkt gemessen. Streukoinzidenzen treten auf, wenn ein oder beide
beteiligten Photonen auf ihrem Weg durch den Koérper durch den Compton-Effekt ge-
streut und damit von der urspriinglichen Bahn abgelenkt werden. Obwohl die gestreute
Koinzidenz eine echte Koinzidenz ist, flhrt sie doch stets zu einer Fehlortung und da-
mit zu einer Bildverschlechterung. Anders als die zufalligen Koinzidenzen lassen sich
die Streukoinzidenzen nicht wahrend der Messung erfassen, sondern mussen durch
eine Streustrahlungskorrektur vom Datensatz abgezogen werden bzw. mdglichst be-
reits wahrend der Messung z. B. durch Abschirmbleiblenden minimiert werden.

Weitere PET-Messfehlerquellen sind die sogenannten Totzeiten. Sie beeinflussen
den zeitlichen Verlauf der Messung und entstehen durch die Totzeit des Detektors, die
Mehrfach-Koinzidenzrate und die Systemtotzeit. Die Detektortotzeit entsteht vor al-
lem aufgrund der relativ langen Lichtabklingzeitkonstanten im Szintillationskristall. Als
Mehrfach-Koinzidenzrate gilt der Anteil an Messungen, bei denen mehr als zwei Ereig-
nisse innerhalb der Koinzidenzverarbeitungszeit registriert werden. Diese Messungen
sind nicht verwertbar, da sich die Ereignisse einander nicht mehr eindeutig zuordnen
lassen. Als Systemtotzeit wiederum gelten die durch die begrenzte technische Verar-
beitungsgeschwindigkeit verursachten Totzeiten. Die meisten Rekonstruktionsprogram-
me verfligen Uber Korrekturformeln zur Korrektur der Totzeit des jeweiligen Systems.
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3.2.2 SUBSTANZEN
3.2.2.1 MoacLICHE SuBSTANZEN FUR PET-MESSUNGEN

In der Nuklearmedizin kommen verschiedene Radionuklide als Positronenstrahler zum
Einsatz. Die haufigsten sind "C, 'O, N, "®F und ®Rb. Unterschieden werden nicht-
isotope Radiopharmaka, die nicht identisch mit den biologischen Substraten sind (z. B.
Fluoro-2-Desoxyglukose), von den isotopen Radiopharmaka, die das gleiche Element
als positronenemittierendes Radioisotop beinhalten (z. B. H,™O).

Diese Radiopharmaka lassen sich nach ihrer Funktion folgendermalf3en einteilen:

. Perfusionstracer (z. B. "*O- H,0 oder 'O-Butanol) finden Verwendung in Hirn-
aktivierungsstudien.

. Rezeptorliganden dienen der Darstellung z. B. des dopaminergen Systems (z.
B. "C-Methylspiperon), des Benzodiazepinsystems (z. B. mit "C-Flumazenil),
des Opiatsystems ("'C-Diprenorphin), des cholinergen Systems ("C-Benztropin)
oder des serotonergen Systems ("C-Methylketanserin).

. Stoffwechseltracer ermoglichen die Bestimmung des zerebralen Glucosestoff-
wechsels (mit "®Flourdesoxyglucose).

Diese Radiopharmaka werden mit Hilfe eines Zyklotrons hergestellt, in dessen Mitte
sich eine lonenquelle befindet, die geladene Teilchen erzeugt. Diese Teilchen werden
durch ein Hochfrequenzfeld im Hochvakuum beschleunigt und durchlaufen — magne-
tisch beschleunigt — eine Spiralbahn. Sie gewinnen so permanent an Energie, bis sie
am Rand der Vakuumkammer aus dem Magnetfeld gelenkt werden. Uber ein Strahlen-
transportsystem werden sie dann auf das Target, d.h. auf das fur die entsprechende
Kernreaktion benotigte Targetgas, fokussiert.

3.2.2.2 FDG-PET

Fur die vorliegende Studie wurde aus einem Fluorkern durch Einbringung eines Pro-
tons und Herausschlagen eines Neutrons das Fluor-Isotop '8F hergestellt. Das erzeug-
te '8F fand dann Anwendung fir die Synthese von 2('8F)-Fluor-2-Desoxyglucose nach
dem Verfahren von Hamacher et al. (Hamacher et al. 1986). Vorteile dieses Verfahrens
liegen in der einfachen Herstellung der Ausgangssubstanz und einem hohem Ertrag
von 2-FDG.

Den Energiebedarf des Gehirns deckt vor allem der oxidative Abbau von Glucose.
Durch die Transmitterfreisetzung fuhrt die Erregung der prasynaptischen Membran zu
einer Akkumulation von Glutamat im synaptischen Spalt. Uber einen astrozytischen
Glutamat-Transporter wird dieses entfernt. Ein gleichzeitig einsetzender Transport von
Na und Glutamat aktiviert eine Na*-K*-ATPase. Die Abnahme des ATP-Spiegels akti-
viert den glykolytischen Kreislauf und stimuliert die Glukoseaufnahme aus den Kapil-
laren. Die Glucose wird oxidativ verwertet und Laktat als Hauptendprodukt von den

Astrozyten abgegeben.
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MR- LU

Traubenruckey = (bukose Fluorodeonyglukorse = FOG

Abbildung 3.2:
Strukturformel des FDG [Ges. f. Nuklearmedizin 2000]

Abbildung 3.3:
Unterschiedlicher Stoffwechsel von Glucose und FDG [PETScan 2001]

8F-FDG wird Uber den gleichen Mechanismus wie Glucose in die Zelle aufgenom-
men und ebenfalls durch die Hexokinase (Schlisselenzym der Glykolyse) phosphory-
liert, allerdings danach nicht weiter verstoffwechselt. Daher sammelt sich '®F-FDG-°P in
der Zelle an. Erst nach sehr langsamer Hydrolyse erfolgen Abbau zu freiem FDG und
Rucktransport in das Blutplasma. Dieser Vorgang ist jedoch wahrend des Messzeit-
raums zu vernachlassigen.

FDG erlaubt daher in Verbindung mit der PET die quantitative Bestimmung des ze-
rebralen Glukosestoffwechsels als ein Mal} der neuronalen Aktivitat. Die gemessenen
Werte spiegeln den Glukosemetabolismus Uber einen Untersuchungszeitraum von
etwa zehn Minuten nach Beginn der Tracerinjektion wider. Experimentelle Hauptarte-
faktquellen des PET-Verfahrens sind seine Storanfalligkeit gegenuber Probandenbe-
wegungen und unspezifische zerebrale Aktivierungen. Deshalb sollten die Patienten/
Kontrollpersonen maoglichst still im PET-Scanner liegen und keinerlei zusatzlicher Rei-
zung ausgesetzt sein. Dementsprechend finden Vorbereitung und Messung in einem
abgedunkelten und akustisch isolierten Raum statt, wobei die Personen die Augen ge-
schlossen halten.
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3.3 DuRrcHFUHRUNG DES FDG-PET

3.3.1 TEcHNISCHE DATEN

Die PET-Messungen erfolgten mit einem Siemens ECAT EXACT HR+ Scanner (CTI,
Knoxville, TN) im 3D-Modus mit retrahierten Septen, die Datenakquisition nach einem
standardisierten Protokoll. Der Kopf der Patienten wurde in einer Kopfschale mittels
eines Vakuumkissens individuell fixiert. Eine medizinisch-technische Assistentin Uber-
prufte regelmalig die korrekte Positionierung des Kopfes mittels Markierungen und La-
serstrahl. Die Datenakquisition begann mit einem 10-minttigen Transmissions-Scan,
welcher der anschlieBenden patientenspezifischen Schwachungskorrektur diente. Da-
nach erfolgte eine 30 minltige dreidimensionale PET-Messung.

3.3.2 STRAHLENSCHUTZ UND STRAHLENEXPOSITION

Eine Genehmigung der zustandigen Aufsichtsbehdrden zur Durchfuhrung dieser Unter-
suchungen lag vor.

Die Strahlendosis, die die Patienten/Kontrollpersonen mit der Injektion von ca. 185
MBq "®F FDG erhielten, betragt fir beide Untersuchungen ca. 10 mSv. Das entspricht
etwa dem 5-fachen der naturlichen jahrlichen Exposition und liegt damit deutlich un-
terhalb des vom Gesetzgeber festgelegten Grenzwertes fur die Strahlenbelastung an
Patienten (20 mSv).

3.3.3 ETHIKVOTUM

Die Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen genehmigte die Durchfih-
rung des Projekts.

Alle Probanden wurden gemal der Deklaration von Helsinki (1989) Uber den Ver-
suchsablauf und mdgliche gesundheitliche Risiken vor Versuchsbeginn mindlich und
schriftlich aufgeklart. Die Probanden konnten den Versuch jederzeit und ohne Angabe
von Grinden abbrechen. Fir den mit den Untersuchungen verbundenen Zeitaufwand
erhielten die Patienten und Probanden eine Aufwandsentschadigung.

3.4 DATENAUSWERTUNG

Ziel der Datenanalyse war die Bereinigung von Artefakten in den PET-Bildern und der
statistisch validierte Vergleich der Signalwerte korrespondierender Volumenelemente
(Voxel). Im Ergebnis dieser Statistik sollten jene Voxel identifiziert werden, in welchen
sich die Signalwerte fur die unterschiedlichen Messzeitpunke (,in bout” versus ,out of
bout®) bzw. zwischen den zwei Probandengruppen (Patienten vs. Kontrollpersonen)
statistisch signifikant unterscheiden.

Eine Reihe von Zwischenschritten vor den eigentlichen statistischen Tests reduzierte
die Artefakte (messbedingte Fehler) in den Daten und gewahrleistete die Vergleichbar-
keit verschiedener Personen.
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Zunachst glich die stereotaktische Normalisierung interindividuelle anatomische Dif-
ferenzen zwischen den einzelnen Probanden aus, um mehrere Versuchspersonen als
Gruppenstatistik miteinander vergleichen zu kénnen. Diese Normierung der Gehirn-
strukturen erfolgte durch lineare und nichtlineare Verformung, d.h. durch Verformung
der individuellen Strukturen um unterschiedlich grofl3e Faktoren. Als Vorlage dienten die
Verbindungslinien zwischen den in einem Standardgehirn pradefinierten sogenannten
,stretching centers®, die vor allem die weilde Substanz wie das Corpus Callosum oder
die Sehstrahlung markierten, und jeweils mehreren korrespondierenden pradefinierten
.landmarks®, die vorwiegend oberflachliche graue Substanz wie die unterschiedlichen
Gyri anzeigten. Entlang einer solchen Verbindungsstrecke wurde die Aktivitatsvertei-
lung gemessen. Die an raumlich entsprechender Stelle im individuellen Gehirn erhalt-
liche Aktivitatskurve wurde bei fixiertem ,center” durch die Dehnung (=stretching) dem
Standardkurvenverlauf angepasst. Die damit festgelegte ,landmark® des individuellen
Gehirns wurde danach durch Verformung des Gehirns in rdumliche Ubereinstimmung
mit der ,landmark” des Standardgehirns gebracht. Die Verbindung eines ,centers® mit
mehreren ,landmarks® ermoglichte die dreidimensionale Anpassung einer Region im
individuellen Gehirn an die entsprechende Region im Standardgehirn (Minoshima et al.
1994). Durch diese anatomische Standardisierung, bei der anatomische Abweichun-
gen bei gleichzeitiger Erhaltung der regionalen Aktivitatswerte minimiert werden sollen,
wurde ein individuelles Gehirn in einen gemeinsamen stereotaktischen Raum transfe-
riert (Minoshima et al, 1992). Als Referenz diente das von Tailarach und Tournoux ent-
wickelte stereotaktische System (Tailarach et al. 1988).

Das Ergebnis waren standardisierte Bilder mit 60 Schichten und einer Bildmatrix von
128 x 128 isotropen Voxeln der Abmessung 2.25 mm x 2.25 mm x 2.25 mm.

Dann erfolgte zur Datenvorbereitung (Preprocessing) auf die statistischen Analysen
eine Normierung der Einzelbilder auf deren globales Signalniveau. Dies ist notwendig,
da das Globalsignal innerhalb eines PET-Bildes von subjektiven Parametern wie z. B.
HirngroRe oder zerebralem Blutvolumen abhangt. Das Skalieren des lokalen Signals
proportional zu einer angenommenen globalen Aktivitat von z. B. 1000 vermag diese
Unterschiede zu kompensieren (Fox et al. 1984).

AnschlieBend wurden die Daten geglattet (,spatial smoothing“), um das Signal-
Rausch-Verhaltnis zu verbessern. Die fur die Auswertung relevanten hamodynami-
schen Veranderungen befinden sich in einem raumlichen Bereich von einigen Millime-
tern, wahrend das Rauschen normalerweise hdhere Frequenzen aufweist. Deshalb ist
es unwahrscheinlich, dass benachbarte Voxel sprunghafte Signalveranderungen zei-
gen. Solche Effekte in den Datensatzen sind daher Artefakte und kénnen durch eine
raumliche Tiefpassfilterung eliminiert werden. Die raumliche Glattung wurde mit 6 mm
FWHM (Full Width at Half Maximum) durchgeflihrt. Eine zusatzliche Analyse wurde un-
ter Verwendung eines kleineren smoothing Kernels von nur 2 mm erstellt. Diese Analy-
se diente der Detektion von Veranderungen in kleineren Hirnstrukturen. Einschrankend
muss hinsichtlich dieser Analyse (2mm FWHM) jedoch angemerkt werden, dass magli-
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cherweise hierbei interindividuelle anatomische Unterschiede nur bedingt ausgeglichen
wurden und somit als mogliche Fehlerquelle in die Analyse eingehen.

Die inferenzstatistische Testung der Datensatze erfolgte voxelweise. Grundsatzlich
wurden bei der Auswertung dieser Studie zwei verschiedene Varianten des t-Test Ver-
fahrens angewandt. Der t-Test ist ein Mittelwertsvergleich fur zwei Verteilungen unter
Berucksichtigung der Varianz dieser Verteilungen. Im Ergebnis eines t-Tests werden
ein t-Wert und eine Irrtumswahrscheinlichkeit p fir den damit verbundenen a-Fehler
(falsch positiver Befund) errechnet. Beim Unterschreiten einer definierten Irrtumswahr-
scheinlichkeit (= Uberschreiten eines Signifikanzniveaus) kann von unterschiedlichen
Verteilungen (respektive Signalen) ausgegangen werden. Sofern die miteinander ver-
glichenen Verteilungen aus voneinander abhangigen Stichproben hervorgingen (z. B.
vom gleichen Probanden stammten, ,in bout* und ,out of bout) wurde ein gepaarter
t-Test (paired t-test) eingesetzt. Im alternativen Fall (unabhangige Stichproben, Patien-
ten und Probanden) kam ein Zweistichproben t-Test (two sample t-test) zum Einsatz.

Deshalb wurde im Rahmen dieser Studie die inferenzstatistische Testung der Unter-
schiede zwischen ,in bout*- und ,out of bout“-Phasen fur die Patienten mit Hilfe eines
gepaarten t-Tests mit zehn Freiheitsgraden (degrees of freedom, df) errechnet. Ein
Zweistichprobe t-Test mit 22 Freiheitsgraden diente dem Vergleich zwischen Patienten
und Probanden. Die Anzahl der Freiheitsgrade einer klassischen inferenzstatistischen
Testung hangt wesentlich von der GrélRe der Stichprobe ab und beeinflusst im Verbund
mit der Effektstarke wesentlich die Sensitivitat (Power) des Tests. Da im konkreten Fall
die Anzahl der Freiheitsgrade relativ gering war, wurde die Irrtumswahrscheinlichkeit
p fur alle Tests auf 0.001 (unkorrigiert) festgelegt. Im Interesse einer weitere Verringe-
rung der Wahrscheinlichkeit falsch positiver Befunde wurde zusatzlich eine Mindestan-
zahl von funf benachbart aktiven Voxeln mit signifikanten Effekten definiert (minimale
ClustergroRe = 5). Alle dargestellen Ergebnisse zeigen diejenigen Effekte, welche so-
wohl vom Signifikanzniveau als auch beziglich des raumlichen Kriteriums Uberschwel-
lig waren. Da die beiden untersuchten Gruppen (Probanden versus Patienten) sich in
der Altersverteilung unterschieden, wurde das individuelle Alter als Storvariable (,cova-
riate of no interest®) im Rahmen der statistischen Gruppenanalyse bericksichtigt.

Zur ldentifikation von Hirnarealen, deren Metabolismusniveau mit den zuséatzlich er-
hobenen Erkrankungscharakteristika oder der Dauer der ,in bout“-Perioden korreliert,
erfolgten in einem abschlielienden Schritt voxelweise Korrelationsanalysen. Dabei
dienten diese Werte als explanatorische (Varianz erklarende) Variablen. Fur den Zu-
sammenhang zwischen der Dauer der ,in bout“-Phasen und dem Metabolismus galt
eine exponentielle Charakteristik als wahrscheinlich. Diese Annahme beruht auf der
Tatsache, dass die meisten naturlichen Wachstumsprozesse uber die Zeit ein asymp-
totisches Verhalten zeigen, sich also allmahlich einem Grenzwert nahern. Um die
Grundvoraussetzungen fur eine lineare Regressionsanalyse zu erflllen, wurde diese
erklarende Variable deshalb im Interesse einer Linearisierung logarithmiert (In). Da
alle anderen Kovariablen aus fragebogenbasierten Skalenwerten bestanden und keine
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zeitlichen Komponenten enthielten, verboten sich Hypothesen bezuglich eines nichtli-
nearen Charakters. Deshalb wurden sie in den Regressionsanalysen unverandert ge-
nutzt.

Die Ergebnisse der Analysen wurden dann auf ein durch Mittelung errechnetes grup-
penspezifisches Template, bzw. — zur besseren Verdeutlichung der involvierten Struktu-
ren — auf das vom Montreal Neurological Institute zur Verfiugung gestellte Standardhirn
(Durchschnitt von 27 T1-gerichteten Scans eines Individuum) Uberlagert, wie es im
MRICRO-Programm (http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html) zur Verfligung
gestellt wird (Evans et al. 1992, Holmes et al. 1998, Collins et al. 1994). Das MRI wur-
de mit Neurostat stereotaktisch normalisiert. Die linke Seite der Bilder ist ipsilateral zur
Schmerzseite angeordnet.
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4 ERGEBNISSE
4.1 KLINISCHE SCHMERZSELBSTBEURTEILUNG

Auf der 10-stufigen VAS-Schmerzskala bewerteten die Patienten die Schwere der
Schmerzattacken wahrend der ,in bout’-Perioden im Mittel mit 8.3 (SD = 1.6). Dieser
Wert deutet auf schwere, das Wohlbefinden der Patienten stark beeintrachtigende
Schmerzepisoden hin. Auch im Hinblick auf die mit Hilfe der von Geisser et al. ent-
wickelten Adjektiv-Listen erhobene Werte berichteten die Patienten Ubereinstimmend
hohe Intensitat des affektiven (Mittelwert = 45.2; SD = 9.6) und sensorischen (Mittel-
wert = 35.1; SD = 7.1) Schmerzempfindens (Geisser et al. 1994).

4.2 VISUELLE QUALITATIVE BEURTEILUNG DER PET-DATENSATZE

Die visuelle qualitative Analyse der FDG-PET Scans der Patienten (“in bout” und “out
of bout”) und des Normalkollektives durch einen in Nuklearmedizin spezialisierten Arzt
zeigte in keinem Fall eine Abnormalitat.

4.3 VERGLEICH DES GLUCOSEMETABOLISMUS DER ,,IN BOUT‘~ GEGENUBER
DER ,,0UT OF BOUT"“-PHASE BEI CLUSTERKOPFSCHMERZPATIENTEN

Die Patienten mit Clusterkopfschmerzen wurden sowohl in der ,in bout- als auch in
der ,out of bout‘-Phase untersucht. Der statistische Vergleich der Bilddatensatze zwi-
schen diesen Phasen wird zunachst nach Seitenkorrektur des Kopfschmerzes (,ge-
flippt) (4.3.1) dargestellt.

4.3.1 VERGLEICH MIT SEITENKORRIGIERTEN BILDERN (GEFLIPPT)

Generell lassen sich fur Clusterkopfschmerzpatienten Differenzen im Glucosemetabo-
lismus zwischen den beiden Phasen (,in bout*/,out of bout®) statistisch nachweisen.
Zur Quantifizierung dieser Effekte und zur Lokalisation der involvierten Hirnstrukturen
wurden interferenzstatistische Tests zwischen beiden Phasen durchgefuhrt. Die Ergeb-
nisse dieser Tests sollen im Folgenden genauer dargestellt werden.

4.3.1.1 “IN BouT”-PHASE > “ouT OF BoUT’-PHASE

Nach Seitenkorrektur wurden PET-Bilder von elf Clusterkopfschmerzpatienten in der
»in bout“-Phase gegenulber der ,out of bout‘-Phase verglichen. Der zwdlfte Patient wur-
de von der statistischen Analyse ausgeschlossen, da die strukturelle MRT-Bildgebung
einen Hypophysentumor zeigte und somit ein sekundarer Clusterkopfschmerz ange-
nommen werden musste. Bei den Patienten in der ,in bout“-Phase war der Blutgluco-
semetabolismus gegenlber der ,out of bout‘-Phase mit einer Signifikanzschwelle von
p<0,001 in folgenden Hirnregionen signifikant erhéht (Abbildung 4.1, Tabelle 4.1):
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Tabelle 4.1:
Populationshaupteffekt (gepaarter t-Test) fiir den interferenzstatistischen Kontrast. Vergleich
des FDG-Metabolismus der Patienten ,in bout” > ,out of bout”.

Glucosemetabolismus in Patienten ,in bout” > Patienten , out of bout”
Anzahl der Talairach Koordinaten

Anatomische Region Hem. Voxel z-score X y z (mm)
Superiorer frontaler Gyrus kontra 30 4.37 16 61 -7
Superiorer frontaler Gyrus midline 17 3.94 0 41 47
Cingulofrontaler Kortex midline 179

- perigenualer ACC midline 4.23 0 43 0
- perigenualer ACC midline 3.78 2 41 -9
- cingulofrontaler Kortex midline 4.01 2 59 2
Cingulofrontaler Kortex kontra 28 3.80 11 61 5
Posteriorer cingularer Kortex midline 21 3.63 5 -47 14
DLPFC kontra 13 4.15 29 25 47
DLPFC ipsi 83 4.07 -20 23 47
Insel kontra 37 3.82 52 23 5
Orbitofrontaler / medialer frontaler Gyrus midline 11 3.39 0 32 -16
P owa |11 | ae | e 1w s
Mittlerer frontaler Gyrus kontra 23 3.56 38 50 9
Mittlerer frontaler Gyrus ipsi 6 3.30 -43 38 -7
Mittlerer frontaler Gyrus kontra 42 3.63 32 47 -7
Mittlerer frontaler Gyrus ipsi 11 3.44 -41 43 16
Mittlerer frontaler Gyrus ipsi 8 3.59 -54 -27 -9
Thalamus (analyse mit 2 mm smoothing) ipsi 26 3.16 -11 -20 5
Mittelhirn / PAG (analyse mit 2 mm smoothing) midline 7 3.06 -2 -23 -7

Ipsi = ipsilateral zum Schmerz; kontra= kontralateral zum Schmerz. Schwellenwert: p < 0.001
unkKorrigiert.

Abklirzungen: DLPFC= dorsolateraler prefrontaler Kortex; PAG= periaqueductales Grau; ACC=
anteriorer cingulédrer Kortex.

. Perigenualer anterior cingularer Kortex (ACC)

. Posteriorer cingularer Kortex

. Orbitofrontaler Kortex (inkl. Nucleus accumbens)
. Ventrolateraler prafrontaler Kortex

. Dorsolateraler prafrontaler Kortex (DLPFC)

. Temporaler Kortex (middle temporal gyrus)

Bei geringerer raumlicher Glattung (Gaul-kernel mit einer Full Width at Half Maximum
FWHM = 2 mm) waren zusatzliche Cluster erhdhter metabolischer Aktivitat in der peri-
aquadutalen grauen Substanz (PAG) und im Thalamus nachweisbar (Abbildung
4.2). Im Gegensatz dazu wurde bilateral im Bereich der Kleinhirnbriicke eine Ab-
nahme des lokalen Metabolismus detektiert (rechts: z = 4.04; Talairach-Koordinaten:
25; -45; -32; ClustergroRe = 33 Voxell/links: z = 3.78; Talairach-Koordinaten: -18; -41;
-34; ClustergroRe = 11 Voxel).
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Abbildung 4.1:

Zwischen den geglétteten (FWHM= 6mm) und stereotaktisch normalisierten (NEU-
ROSTAT) Datensétzen der wiederholten FDG-PET Messungen der Clusterkopf-
schmerzpatienten wéhrend der ,in bout“-Phase ohne akute Schmerzen und den iden-
tischen Patienten wéhrend der Remissionsphase wurde ein voxelweise gepaarter
t-Test durchgefiihrt. Die resultierenden statistischen parametrischen Karten wurden fiir
eine explorative Beschreibung der Ergebnisse fiir eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
p < 0.005 (unkorrigiert) ausgewertet und einem vom Montreal Neurological Institut zur Verfiigung
gestellten strukturellen, stereotaktisch normalisierten MRT-Bild (iberlagert. Die zum Schmerz ip-
silaterale Seite findet sich links im Bild dargestellt.
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Abbildung 4.2:

Zwischen den schwach geglétteten (FWHM = 2 mm) und stereotaktisch normalisierten (NEU-
ROSTAT) Datensétzen der wiederholten FDG-PET Messungen fiir die Clusterkopfschmerzpa-
tienten wéhrend der schmerzfreien Perioden der ,in bout*-Phase und der Remissionsperiode
wurde ein voxelweiser gepaarte t-Test durchgefiihrt. Die resultierenden statistisch parametri-
schen Karten wurden fiir eine explorative Beschreibung der Ergebnisse flir eine Irrtumswahr-
scheinlichkeit von p < 0.005 (unkorrigiert) ausgewertet und einem vom Montreal Neurological
Institute zur Verfliigung gestellten strukturellen, stereotaktisch normalisierten MRT-Bild (iberla-
gert (colin27T1_seg.img wie integriert in der Anatomy toolbox fiir SPM2 (Eickhoff et al. 2005)).
Die zum Schmerz ipsilaterale Seite ist links im Bild dargestellt.

4.3.1.2 ,,0ut oF BouT”-PHASE > ,,IN BOUT““~-PHASE

In der komplementaren Testung (,out of bout® > ,in bout®) ist fur keine supratentoriel-
le Struktur ein erhdhter Glucosemetabolismus nachweisbar. AusschlieRlich im Bereich
des cerebellopontinen Winkels lieRen sich flr diesen Vergleich bilaterale Areale ermit-
teln, in denen der Metabolismus wahrend der ,out of bout‘- gegenuber der ,in bout"-
Phase erhoéht war (z=4.04 bei Koordinate 25 / -45 / -32, Clustergrofie: 33 Voxel; z=3.78
bei Koordinate -18 / -41 / -34, Clustergrdf3e: 11 Voxel, keine Abbildung).

Hinsichtlich des Hypothalamus und der Zirbeldrise konnte weder ein Hypo- noch ein
Hypermetabolismus zwischen den Krankheitsphasen nachgewiesen werden. Auch bei
Verwendung eines weniger konservativen p-Wertes von < 0,01 wurden in diesen Struk-
turen keine Veranderungen beobachtet (weder bei Verwendung eines Smoothing Ker-
nes von 6 mm noch bei 2 mm FWHM).

37



Ergebnisse

4.4 VERGLEICH DES GLUCOSEMETABOLISMUS DER CLUSTERKOPFSCHMERZ-
PATIENTEN GEGENUBER DEM NORMALKOLLEKTIV

4.4.1 “iN/JouT oF BouT’-PHASE > PROBANDEN

In einer weiteren Analyse erfolgte der Vergleich des Metabolismus der Clusterkopf-
schmerzpatienten ,in bout” mit einer Stichprobe von elf gesunden Versuchspersonen.
Dabei zeigte sich fur die Patienten in der ,in bout‘-Phase ein Hypermetabolismus in
folgenden Hirnstrukturen (Tabelle 4.2):

Tabelle 4.2:
Vergleich des FDG- Metabolismus der Patienten ,in bout“ > Normalkollektiv (ungepaarter t-Test.
Ipsi = ipsilateral zum Schmerz, kontra = kontralateral zum Schmerz. p < 0.001 unkorrigiert.

Glucosemetabolismus in Patienten (‘in bout’) > Normalprobanden
Anzahl Talairach Koordinaten

Anatomische Region Hemisph. | der Voxel |Z-score X,Y,z (mm)
Parietaler Lobus, inferiorer parietaler Lobulus ipsi 25 4.07 -61-38 29
Parietaler Lobus BA 39 ipsi 43 3.92 -47 -68 36
Gyrus postcentralis® kontra 4* 3.38 56 -29 47
Parietaler Lobus, Praecuneus kontra 19 3.51 14 -70 41
Hauptsensorischer Nucleus L
des N. trigemini/ Nerveneintrittszone *** Ipst - = S
Medulla oblongata™* ipsi 3 3.25 0-36-54
Hauptsensorischer Nucleus o .
des N. trigemini/ Nerveneintrittszone* ipsi 3 3.06 -18 -32 -32
(Analyse mit 2 mm smoothing)
Medulla oblongata** (Analyse mit 2 mm smoothing) midline - 2.38 5-36 -54
Posteriore Insel (Analyse mit 2 mm smoothing) kontra 11 3.43 51-5-9

ol nur Trend, nicht signifikant, p=0.007
* Punkt liegt an der Grenze des Scannerfeldes und kénnte artifiziell sein, nur Trend,
nicht signifikant.

Sehr ahnliche Veranderungen ergab auch der Vergleich zwischen den Clusterkopf-
schmerzpatienten in der ,out of bout‘-Phase versus Normalkollektiv (Tabelle 4.3, Abbil-
dung 4.3).
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Tabelle 4.3:
Ungepaarter t-Test fiir den Kontrast des Glucosemetabolismus (FDG-PET) ,out of bout” > Nor-
malkollektiv. Ipsi = ipsilateral zum Schmerz, kontra = kontralateral zum Schmerz. P < 0.001

Glucosemetabolismus in Patienten ,,out of bout*“ > Normalkollektiv
d::‘\zl?)?(lel Talairach Koordinaten

Anatomische Region Hemisph. Z-score x,y,z (mm)
Parietaler Lobus, Precuneus kontra 45 3.69 16 -65 50
Gyrus postcentralis kontra 11 3.46 59 -25 45
Temporaler Lobus kontra 13 3.64 56 14 -23
Hauptsensorischer Nucleus des N. o
trigemini / Nerveintrittszone (anaiyse mit2 ipsi 17 4.06 -11-32-36
mm smoothing)
Posteriore Insel (Analyse mit 2 mm smoothing) kontra 25 4.48 43 -9 -11
Parietaler Lobus, Precuneus (anaiyse mit 2 ipsi 20 4.07 -45 -68 36
mm smoothing)
Medulla oblongata™™ (anaiyse mit 2 mm midline - 3.04 0-32 -54
smoothing)

** Punkt liegt an der Grenze des Scannerfeldes und kénnte artifiziell sein, nur Trend, nicht sig-
nifikant: p=0.001

Abbildung 4.3:

Glucosemetabolismus Zwischen den schwach geglétteten (FWHM =
CUCICUIFE LRI BB CI T UV 2mm) und stereotaktisch normalisierten (NEURO-
STAT) Datensétzen der wiederholten FDG-PET
Messungen fir die Clusterkopfschmerzpatien-
ten ,,out of bout” und dem Normalkollektiv wurde
ein ungepaarter t-Test durchgefiihrt (Patienten
sout of bout > Normalkollektiv). Die resultieren-
den statistisch parametrischen Karten wurden fiir
eine explorative Beschreibung der Ergebnisse fiir
eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0.005 (un-
korrigiert) ausgewertet und einem vom Montre-
al Neurological Institut zur Verfligung gestellten
strukturellen, stereotaktisch normalisierten MRT
Bild (iberlagert.

4.4.2 PROBANDEN > “IN- / ouT OF BOUT’-PHASE

Demgegenuber wiesen die Patienten sowohl ,in bout® (Tabelle 4.4) als auch ,out of
bout® (Tabelle 4.5) im Vergleich mit den Kontrollprobanden einen Hypometabolismus
in folgenden Gebieten auf:

. Prafrontaler Kortex,

. Orbitofrontaler Kortex

. Perigenualer ACC

Diese Reduktion des Glukosestoffwechsels der Patienten im Vergleich zu den gesun-
den Probanden war ,out of bout” starker als ,,in bout” (Abbildung 4.4).
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Tabelle 4.4:
Ungepaarter t-Test fiir den Kontrast des Glucosemetabolismus (FDG-PET) Normalkollektiv > ,in
bout“-Patienten. Ipsi = ipsilateral zum Schmerz, kontra = kontralateral zum Schmerz. p < 0.001.

Glucosemetabolismus in Normalkollektiv > Patienten ,,in bout*
Anzahl Talairach Koordinaten
Anatomische Region Hemisph. der Voxel Z-score X,Y,z (mm)
Orbitofrontaler Kortex kontra 13 3.52 20 50 -20
Prafrontaler Kortex kontra 9 3.29 56 36 18
Préfrontaler Kortex* ipsi - 2.68 -41 41 20
ACC* ipsi - 2.65 -741 20

* Nur Trend, nicht signifikant: P=0.004

Tabelle 4.5:

Ergebnisse des Vergleiches der FDG-PET Daten zwischen Normalkollektiv und Clusterkopf-
merzpatienten in der ,out of bout“-Phase (SPM2, ungepaarten t-Test, p < 0.001, unkorrigiert; ipsi
= jpsilateral; kontra = kontralateral). Die in der Tabelle gezeigten Ergebnisse beziehen sich auf
die stark geglétteten Daten (FWHM = 6 mm). Auch die Analysen mit den schwécher geglétteten
Daten erbrachten keine zusétzlichen Effekte.

Glucosemetabolismus in Normalkollektiv > Patienten ,,out of bout*
Anzahl Talairach Koordinaten
Anatomische Region Hemisph. der Voxel Z-score X,Y,z (mm)
Perigenualer ACC midline 68 3.76 0389
Prafrontaler Kortex ipsi 12 3.29 -4141 20
Prafrontaler Kortex kontra 73 3.77 52475
DLPFC kontra 23 3.46 277 54
Orbitofrontaler Kortex kontra 40 3.99 18 45 -18
Posteriorer cingulérer Kortex kontra 22 3.56 20-657
Insel ipsi 58 3.67 -29 -2 11
S2 ipsi 36 3.57 -43 -18 16
Putamen kontra 150 4.17 25014
Putamen ipsi 42 3.58 -20-29
Nucleus caudatus kontra 24 3.85 9169
Nucleus caudatus ipsi 34 4.20 -9189
-Sri?epr(i)c:z?rttle_rﬂggsréler Gyrus e = Sz vk
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Normalkollektiv > Patienten ,,oof bout*

Abbildung 4.4:

Der Vergleich der ,out of bout“ Scans (FDG-PET) der Patienten mit den Aufnahmen der gesun-
den Kontrollgruppe (ungepaarter t-Test), zeigte zusétzlich eine Verringerung des Hirnmeta-
bolismus fiir die Patientengruppe im Bereich der Insel, des sekunddren somatosensorischen
Kortex (S2), des Striatums, des posterioren cinguldren Kortex und des Temporallappens
(p< 0.001, unkorrigiert). Fiir eine anschaulichere Darstellung ist in der Abbildung der Schwellen-
wert p < 0.005. Normalkollektiv > Patienten ,out of bout”.
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4.5 KORRELATION DES GLUCOSEMETABOLISMUS
MIT ERKRANKUNGSCHARAKTERISTIKA

4.5.1 KORRELATION MIT DER SUMME DER ,,IN BOUT*-MIONATE

Im Folgenden wurde der gemessene ®F-FDG-Metabolismus in Beziehung zum Krank-
heitsverlauf der Patienten gesetzt. Zu diesem Zweck wurde die Summe der bisher
erlebten ,in bout‘-Phasen in Monaten (SIB) und die Schwere der subjektiv erlebten
Schmerzen (SES-Score) mit den PET-Ergebnissen korreliert.

4.5.1.1 PosiTive KORRELATION SUMME DER “IN BOUT”’-PHASEN IN MONATEN

MIT DEM GLUCOSEMETABOLISMUS DER “IN BOUT”-PHASE
Die SIB ist ein zeitliches MaR fur den Krankheitsverlauf. Die Korrelationsanalyse zwi-
schen SIB und PET kann demnach die Frage nach der ,in bout‘-Zeitabhangigkeit der Me-
tabolismusveranderungen beantworten. Im Kontext eines linearen Regressionsansatzes
wurde der SIB-Regressor durch eine naturliche Logarithmierung linearisiert. Die stati-
stische Analyse erfolgte mit Hilfe des resultierenden linearen Regressors. Die folgende
inferenzstatistische Testung ergab folgende Ergebnisse:
Die SIB korreliert positiv mit der Aktivierung im kontralateralen Thalamus sowie bilate-
ral mit der Aktivierung im Putamen (Tabelle 4.6).

Tabelle 4.6:
Positive Korrelation der Summe der ,in bout“-Phasen in Monaten mit dem Glucosemetabolismus
(FDG-PET) der ,in bout“-Phase. p< 0.001 (unkorrigiert).

Anatomische Anzahl Talairach Koordinaten
Region Hemisph. | der Voxel Z X,y,Z {mm}

Thalamus Ipsi 183 3,78 -18 -16 16
Putamen Kontra 237 3,62 20 2 14
Nucleus. caudatus Kontra 88 3,64 29 =27 25
Nucleus. caudatus Ipsi 117 3,59 -16 16 11
Frontaler superiorer Gyrus Ipsi 56 3,76 -14 68 -5

Im transversalen Schnitt zeigt Abbildung 4.5 die bilaterale Korrelation der SIB mit

dem FDG-PET-Signal im Putamen sowie im coronaren Schnitt die ipsilaterale Korrela-

tion im Thalamus.
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Abbildung 4.5:
Positive Korrelation der Summe der ,in bout“-Phasen in Monaten mit der ,in bout“-Phase im
coronaren (A;Y=-16) und transversalen (B;Z=14) Schnitt.

e . ] ' ' ! ' ! ! ! 1  Abbildung 4.6:
I . { Korrelation der ,in bout“-PET-Si-
BT " !_,s”fr { gnale im ipsilateralen Thalamus
o, o [-18 -16 16] mit dem Logarithmus

der Summe der ,in bout“-Phasen
(in Monaten). F(1,11) = 34,45
(p<0,001; unkorr.), R? = 0.7809.
Der Graph verbildlicht die Regres-
sionsgrade fiir den Voxel mit der
héchsten Korrelation zwischen
! _ _ _ : : ; i _ SIB- und PET-Werten fiir die ,in
1 15 2 23 3 A5 4 45 §F 55 bout*“-Scans der Patientengruppe.

Ar U1 0
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4.5.1.2 NEGATIVE KORRELATIONEN DER SUMME DER ,,IN BOUT‘‘-PHASEN IN
MONATEN MIT DEM GLUCOSEMETABOLISMUS DER ,,IN BOUT"“-PHASE

In der Pons zeigt sich ein Trend einer negativen Korrelation von SIB und Glucoseme-
tabolismus sowohl in der ,out of bout* als auch der ,in bout‘-Phase. Des Weiteren
ist diese negative Korrelation auch im frontalen und temporalen Kortex zu beobachten
(Tabelle 4.7).

Tabelle 4.7:
Negative Korrelation der Summe der ,in bout‘“-Phasen in Monaten mit dem Glucosemeta-
bolismus der ,in bout“Phase. p < 0.001 (unkorrigiert).

Anzahl Talairach Koordinaten
Anatomische Region Hemisph | der Voxel Z X,y, Z (mm)
Medialer frontaler Gyrus Ipsi 39 4,40 -27 27 36
Medialer frontaler Gyrus Kontra 35 4,24 47 9 -25
Pons * Ipsi 47 3,02 -2 -34 -36
-5 -23 -43
*trend only, p<0.005
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4.5.2 KORRELATION DES GLUCOSEMETABOLISMUS MIT DER SUBJEKTIVEN
SCHMERZSTARKE (SES-SCORE)

Um zu Uberpriufen, welchen Einfluss die Schmerzstarke auf den Hirnmetabolismus in
den Schmerzzentren ausubt, wurden die in der ,in bout‘-Phase gemessenen Meta-
bolismuswerte mit den SES-Scores korreliert. Diese Skalenwerte resultieren aus der
Messung zweier Subskalen des Fragebogens zur Schmerzempfindung und beschrei-
ben die affektiven und sensorischen Komponenten der Schmerzwahrnehmung. Im
Weiteren finden nur die Ergebnisse des affektiven SES-Scores Berucksichtigung (7a-
belle 4.8).

Tabelle 4.8:
Positive Korrelation des affektiven SES-Scores mit dem Glucosemetabolismus (FDG-PET) der
~in bout“-Phase. p < 0.001 (unkorrigiert)

Anzahl Talairach Koordinaten
Anatomische Region Hemisph. | der Voxel Y4 X,y, Z (mm)
Frontaler inferiorer Gyrus / Insel Kontra 60 3,60 32 20 9
Inferiorer temporaler Gyrus Kontra 180 4,18 50 -20 -27
Hirnstamm Ipsi 46 4,07 -5 -43 -45
Hirnstamm Ipsi 54 3,62 -7 -41 -34

Der affektive SES-Score korreliert positiv mit dem Glucosemetabolismus der ,in
bout‘-Phase sowohl im kontralateralen frontalen und temporalen Kortex als auch mit

einem Bereich des Hirnstammes (Abbildung 4.7).

Abbildung 4.7:

Positive  Korrelation des affektiven
(FDG-PET) der ,in bout“-Phase im
X=17) (C;X=-41) Schnitt.

SES-Scores mit dem  Glucosemetabolismus
transversalen (A; Z=7) und coronarem (B;

Im perigenualen ACC und im Cerebellum liel3en sich eine negative Korrelation des af-
fektiven SES-Scores mit dem Glucosemetabolismus der ,in bout“-Phase verzeichnen
(Abbildung 4.8, Tabelle 4.9).
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Tabelle 4.9:

Negative Korrelation des affektiven SES-Scores mit dem Glucosemetabolismus (FDG-PET) der
»in bout“-Phase. P< 0.001 (unkorrigiert).

Anzahl Talairach Koordinaten
Anatomische Region Hemisph. | der Voxel | Z X,y,z {mm}
Frontal:
Frontaler medialer Gyrus . Kontra 362 4,31 29 34 52
Subkortikal:
Perigenualer ACC 149 4,20 11 36 14
Cerebellum:
Cerebellum Kontra 96 3,53 5 -47 -18

Abbildung 4.8:

Negative Korrelation des affektiven SES-Scores mit dem Glucose-
metabolismus der ,out of bout“-Phase im sagittalen (A; X=9) und
transversalen (B; Z=-17) Schnitt.

Abbildung 4.9 verdeutlicht die negative Korrelation des affektiven SES-Scores mit dem
Glucosemetabolismus der ,in bout“-Phase im perigenualen ACC.

Wie bei der Analyse der Dauer der Schmerzepisoden in Monaten fanden sich somit
auch bei der Analyse der Schmerzintensitat und deren affektiver Beteiligung sowohl

eine Verstarkung als auch eine Verminderung des Metabolismus in unterschiedlichen
Hirnregionen.
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Abbildung 4.9:

Negative Korrelation des affektiven SES-Scores mit dem Glucosemetabo-
lismus (FDG-PET) der ,in bout“-Phase im perigenualen ACC (Koordinaten
9 36 11).
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5 DiskussiON

5.1 GLUCOSEMETABOLISMUS DER CLUSTERKOPFSCHMERZPATIENTEN ,,IN
BOUT* VERSUS ,,0UT OF BOUT" MIT SEITENKORREKTUR

Bei der Interpretation und Diskussion der in dieser Studie erhobenen Befunde sind fol-
gende generelle Bedingungen zu bertcksichtigen:

Die Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der PET-Untersuchung zwar in einer
Phase gehaufter Kopfschmerzattacken, litten wahrend und unmittelbar vor der Unter-
suchung aber nicht an diesen Schmerzen. Dies unterscheidet die vorliegende von fast
allen bisherigen Studien mit bildgebenden Verfahren, bei denen die Patienten wahrend
der Untersuchung in der Regel akut Schmerzen empfanden oder sogar Schmerzprovo-
kationen erhielten.

Die meisten zur Schmerzverarbeitung vorliegenden Studien mit bildgebenden Ver-
fahren nutzen zentralnervése Durchblutungsdnderungen gemessen am rCBF (H,'O-
PET). Hier hingegen mafen wir mittels PET Veranderungen des Glucosemetabo-
lismus, der, wie im Methodenteil beschrieben, Veranderungen der neuronalen Aktivitat
im Vergleich zum H,"O-PET (ber einen langeren Zeitraum reflektiert.

Insgesamt gilt es im Folgenden, die zentrale Schmerzverarbeitung in Hinsicht auf
sensorische, kognitive und affektive Dimensionen bei Patienten mit Clusterkopfschmer-
zen ohne akuten Schmerz wahrend der ,in bout‘-Phase mit der ,out of bout‘-Phase
und beide Zeitpunkte mit gesunden Normalpersonen zu vergleichen.

In den vorgelegten Daten liel3 sich nach Seitenkorrektur (s. Methode) nachweisen,
dass bei Patienten mit Clusterkopfschmerz in mehreren Gebieten des Gehirns ein si-
gnifikanter Unterschied im Glucosemetabolismus zwischen der ,in bout‘- und der ,out
of bout“-Phase besteht. Der veranderte Stoffwechsel verdeutlicht, dass die Patienten
wahrend der gesamten ,in bout‘-Phase eine schmerzbedingte Aktivierung verschiede-
ner Hirnregionen aufweisen.

Mehrere rCBF-Schmerzstudien wiesen eine ahnliche Aktivierung nach: Verschiedene
Schmerzstimuli flhrten zu Veranderungen im Bereich des somatosensorischen Kortex
(S1, Sll), der Insel, des cingulofrontalen Kortex und des Thalamus (May et al. 1998b).

Im Folgenden wird nun auf die einzelnen Regionen eingegangen und die unter-
schiedlichen Ergebnisse anderer Studien mit den vorgelegten Daten diskutiert.

Somatosensorischer Kortex

Viele Studien dokumentieren eine Erhéhung des rCBF sowohl im primaren als auch im
sekundaren somatosensorischen Kortex (Coghill et al. 1999). Jedoch handelte es sich
darin immer nur um den Vergleich akuter Schmerzsituationen mit der Nicht-Schmerz-
phase. Der Schmerz wurde durch heil3es/kaltes Wasser (Casey et al. 1996), mecha-
nisch (Creach et al. 2000) oder durch subcutane Injektion (Hsieh et al. 1996b) aus-
geldst. Der somatosensorische Kortex reflektiert also die sensorische Komponen-
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te der Schmerzempfindung. Die vermehrte Aktivierung des contralateralen Gyrus
postcentralis in der Patientengruppe kann als direkte Konsequenz der haufigen
Schmerzattacken gewertet werden.

Insel

Nahezu samtliche Studien mit Schmerzreizung verzeichneten eine Aktivierung der In-
sel als festen Bestandteil der cerebralen Schmerzverarbeitung (Peyron et al. 2000),
wobei eine Parallelitat zwischen der Intensitat des Schmerzes und der Aktivierung der
Insel zutage kam. So registrierten Frot et al. eine ansteigende Aktivitat der Insel bei
wachsender Intensitat eines Laserstimulus (Frot et al. 2003). Spezifisch die anterio-
re Insel scheint verbunden mit der Determination der Stimulusintensitat (Coghill et al.
1999, Craig et al. 2000), der Antizipation des Schmerzes (Ploghaus et al. 1999), der
Distraktion (Brooks et al. 2002), der Codierung des individuellen Unbehagens (Schre-
ckenberger et al. 2005) und mit der Interozeption des viszeralen Schmerzes (Dunckley
et al. 2005). Die Aktivierung der Insel bei emotionalen Aufgaben mit negativen affekti-
ven Komponenten demonstrierte die Funktion in der Verarbeitung emotionaler Inhalte,
so z. B. durch Stimulation mit erschreckenden Gesichtern (Phillips et al. 1997) oder mit
emotional gefarbten Stimmen (Morris et al. 1999). Selbiges bestatigt auRerdem die ver-
anderte emotionale Dimension des Schmerzes bei Ausfall der Insel. Patienten mit die-
sem diskonnektiven Syndrom, genannt ,asymbolia for pain“ (Berthier et al. 1988), nah-
men den Schmerz zwar normal wahr, eine emotionale Reaktion darauf fehlte jedoch.
Die schmerzinduzierte Aktivierung der Insel lasst sich sowohl durch Opioide (Wise et
al. 2002) als auch durch Placebo (Wager et al. 2004) modulieren. Bei Betrachtung der
komplexen Funktion der Insel und der multiplen Verbindungen zu anderen Hirnregio-
nen einschliellich des PAG (Bragin et al. 1984) Iasst sich die Modulation der Schmerz-
wahrnehmung durch endogene oder exogene Opioide entweder durch direkte Veran-
derung auf insularem Niveau oder indirekt durch insuldren Einfluss auf absteigende
inhibitorische Systeme, z. B. PAG, erklaren.

In der vorliegenden Studie verdeutlicht die Aktivierung der Insel im Vergleich der ,in
bout‘- gegenuber der ,out of bout“-Phase, dass Clusterkopfschmerzpatienten in einer
gesamten ,bout“-Phase, d.h. auch ohne akute Schmerzen, eine verstarkte Betonung
der affektiven Komponente der Schmerzverarbeitung aufweisen.

Anteriorer cingulédrer Kortex (ACC)

Die Hauptprojektion des medialen Schmerzsystems richtet sich auf den ACC, eine
Hirnstruktur, die dem limbischen System zugerechnet wird. Diese Region ist essenti-
ell fir die Integration sensorischer, affektiver (Sawamoto et al. 2000) und emotionaler
Prozesse (Devinsky et al. 1995). Zahlreiche PET- und fMRI-Untersuchungen bestatig-
ten die zentrale Rolle des Gyrus cinguli bei der Verarbeitung akuter und chronischer
Schmerzen (Davis et al. 1997). Er erflllt weitere Aufgaben im Arbeitsgedachtnis (Petit

48



Diskussion

et al. 1998) und in der Aufmerksamkeitsprozessierung (Gitelman et al. 1999) und ist
somit gut geeignet, die Aufmerksamkeit in Richtung Schmerz zu lenken.

Innerhalb des Gyrus cinguli erfolgt die Verarbeitung von Schmerz topographisch und
funktionell getrennt (Abbildung 5.1). Vogt et al. konnten in ihren Studien vier in ante-
rior-posteriorer Ausdehnung unterscheidbare Areale nachweisen: den ACC (subgenual
(s), pregenual (p)), den midcingularen Kortex (MCC) (anterior (a), posterior (p)), den
posterioren cingularen Kortex (PCC) (dorsal (d), ventral (v)) und den retrosplenialen
Kortex (RSC) (Vogt et al. 1996, Vogt 2005).

ACGC! emotion
sACC, wisceral infegration
MCC: response selection
aMCC, fear-avoidance
pMCC, skeletomotor orientation
PCC: personal onentation
dPCC, wisuospatial onientation
vPCC, self-relevance assessment
RSC: memory farmationfaccess

Abbildung 5.1:
Einteilung des cinguldren Kortex in vier Regionen
und Subregionen [Vogt 2005].

Hinsichtlich der Schmerzverarbeitung sind diesen Gebieten drei Hauptfunktionen zu-
zuordnen: Angst-Vermeidung im aMCC, Unangenehmheit im pACC (Kulkarni et al.
2005) und skeletomotorische Orientierung des Kdrpers auf einen Schmerzstimulus im
pMCC und dPCC. Die vorliegende Studie dokumentiert eine Aktivierung des pACCs,
welcher zudem die hdchste Opioidrezeptorbindung aufweist (Vogt 1995). Auch Place-
boeffekte aktivieren diese Region (Petrovic et al. 2002), und der pACC wird daher von
Bush et al. dem affektiven Part des ACC zugeordnet (Bush et al. 2000). Die Patienten
»in bout® zeigen somit eine Aktivierung der affektiven Gefihlsverarbeitung in der ge-
samten ,bout‘-Phase und nicht nur wahrend der Schmerzattacken. Von dieser affek-
tiven Einheit des ACC wurden Verbindungen sowohl zum PAG, dem Hypothalamus,
dem Hippocampus, dem orbitofrontalen Kortex als auch zu autonomen und endokrinen
Systemen beschrieben (Devinsky 1995). Da sich viele dieser Gebiete auch in der vor-
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liegenden Studie als aktiviert erwiesen, kdnnte der ACC eine SchlUsselstruktur fur die
Verarbeitung von Clusterkopfschmerzen darstellen.

Der rCBF des rostralen Anteils des ACC ist auch bei einigen psychiatrischen Erkran-
kungen verandert, die mit affektiven Stérungen verbunden sind, so z. B. bei phobischer
Angstlichkeit (Rauch et al. 1995), bei posttraumatischem Stress (Rauch et al. 1996)
oder auch bei Depressionen (Drevets et al. 1997). Bei depressiven Patienten liel}
sich eine Erhéhung des CBF durch eine medikamentdse Therapie absenken (Drevets
2002). Es bleibt zu klaren, ob die Schmerzphase per se oder eine depressive Grund-
stimmung an diesen Veranderungen beteiligt sind.

Eine weitere Perspektive lieferten Peyron et al. mit der Einteilung des ACC in zwei
unterschiedliche mittlere cingulare Bereiche. Der eine mittlere cingulare Bereich (BA
32), oberhalb des intra-cingularen Sulcus gelegen, wird durch eine anhaltende und
willentlich erhdhte Aufmerksamkeit auf Schmerz aktiviert (Peyron et al. 1999). Diese
Aktivierung findet unabhangig davon statt, ob der Stimulus Uber- oder unterschwellig
besteht. Dieser Bereich wurde auch in der vorgelegten Studie aktiviert. Die Schluss-
folgerung liegt nahe, dass die Clusterkopfschmerzpatienten wahrend der gesamten ,in
bout‘-Phase eine erhdhte quantitative Aufmerksamkeit gegenliber Schmerzen entwi-
ckeln. Die Aktivierung des anderen mittleren cingularen Bereiches (BA 24), der sich
unterhalb des intra-cingularen Sulcus befindet, spricht in Anlehnung an Peyron et al.
(Peyron et al. 1999) fur eine Fokussierung der Patienten auf das Schmerzereignis.

Cingulo-frontaler Kortex

Zum cingulo-frontalen Kortex zahlen sowohl der orbitofrontale als auch der perigenu-
ale anteriore cingulare Kortex. Valet et al. wiesen in einer fMRI-Studie an gesunden
Probanden Schmerzaktivierungen in multiplen Hirnarealen bei Hitzeschmerzreizung
nach (Valet et al. 2004). Bei einer gleichzeitigen Ablenkung wahrend der Schmerzsti-
mulation (Stroop task) beobachteten sie nicht nur eine Abnahme der schmerzbeding-
ten Aktivierungen, sondern auch eine Zunahme der Aktivitat im cingulo-frontalen Kor-
tex. Aus diesem Grund mal3en sie diesem Gebiet eine zentrale Rolle in der Modulation
der Schmerzverarbeitung bei. Dieses bestatigen weitere Bildgebungsstudien (Bantick
et al. 2002). Bingel et al. konnten in einer Schmerzstudie mit Placeboanalgesie auf-
zeigen, dass durch Placebo nicht nur der rACC sondern auch bilateral die Amygdalae
und das PAG aktiviert wurden (Bingel et al. 2006). Der rACC mit multiplen Verbindun-
gen zu subkortikalen Strukturen besitzt somit eine Schllsselfunktion in der Aktivierung
von absteigenden Inhibierungssystemen. Lorenz et al. stellten bei Hitze-Allodynie eine
negative Korrelation des rCBF (PET) zur Schmerzintensitat im dorsolateralen prafron-
talen Kortex (DLPFC) bilateral fest. Daraus schlossen sie, dass der DLPFC mittels Mo-
dulation kortiko-subkortikaler und kortiko-kortaler Wege eine aktive Kontrolle uber die
Schmerzwahrnehmung ausubt (Lorenz et al. 2003). lhre These bekraftigt eine Studie
an Patienten mit prafrontaler Lasion (Daum et al. 1995): Erfolgte ein elektrischer Sti-
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mulus kontralateral zur Lasion, kam es zu einer veranderten Schmerzreaktion im Ver-
gleich zur ipsilateralen Seite.

Nicht nur in der Schmerzmodulation ist der cingulo-frontale Kortex involviert. Auch bei
Angstreaktionen (Baker et al. 1997), Panikstorungen (Bystritsky et al. 2001) und De-
pressionen (Videbech, 2000) zeigt sich die in Bildgebungsstudien gemessene Aktivitat
verandert.

In der vorliegenden Studie ist die Aktivierung des cingulofrontalen Kortex bei den ,in
bout“-Patienten als schmerzassoziiert zu sehen. Die Schmerzinhibitionssysteme wer-
den bei Clusterkopfschmerzpatienten somit wahrend der gesamten ,bout“-Phase ak-
tiviert und nicht nur durch akute Schmerzattacken. Da dennoch haufige Schmerzatta-
cken auftreten, muss davon ausgegangen werden, dass die genannten Mechanismen
bei Clusterkopfschmerzen insuffizient sind.

PAG

Das PAG als Teil des Mittelhirns haben verschiedene Arbeiten als Komponente des
zentral aktivierten Schmerznetzwerkes thematisiert (Hsieh 1995, Télle et al. 1999). Das
PAG empfangt sowohl aszendierende, nociceptive spinothalamische Afferenzen als
auch deszendierende, regulatorische Signale von héheren Hirnstrukturen. Die in Bild-
gebungsstudien nachgewiesene erhdhte Aktivitat bei Ablenkung von einem Schmerz-
reiz (Valet et al. 2004) unterstltzt die Theorie, dass das PAG eine Schlusselstruktur
in der Schmerzinhibition darstellt (Ren et al. 2002). Es wird angenommen, dass die
PAG-Aktivierung wahrend einer Ablenkung vom Schmerzreiz die Transmission des no-
ciceptiven Inputs zu kontrollieren versucht. Es agiert somit als eine Art ,internes Ver-
teidigungssystem® des Gehirns (Ingvar 1999). Dementsprechend ist es plausibel, dass
eine elektrische Stimulation des PAG eine Analgesie hervorruft (Boivie et al. 1982).
Neurochirurgen konnten durch Implantation eines Tiefenhirnstimulators im PAG bei Pa-
tienten mit chronischen Schmerzsyndromen eine verbesserte Schmerzkontrolle bewir-
ken (Nandy et al. 2002). Diese Schmerzbesserung lasst sich durch Ausschuttung en-
dogener Opioide erklaren, da eine Gabe des Opioidantagonisten Naloxon reversibel zu
erneuten Schmerzen fuhrt (Hosobuchi et al. 1977).

Die vorliegende Studie ergab eine Aktivierung des PAG bei Patienten in der ,in bout“-
Phase, obwohl die Patienten aktuell nicht an Schmerzen litten (allerdings nur in der
Analyse mit 2 mm smoothing). Es ist zu vermuten, dass es wahrend der ,in bout*-Pha-
se zu einer ,tonischen“ Aktivierung schmerzinhibitiorischer Systeme und somit auch
des PAG kommt. Ebenso wie bereits beim cingulofrontalen Kortex erwahnt, muss je-
doch davon ausgegangen werden, dass diese inhibitorische Aktivierung insuffizient ist,
da weiterhin gehaufte Attacken bestehen.

Weiterhin stellt das PAG (bzw. benachbarte Hirnstammstrukturen) eine nach heu-
tigem Wissen fur die Migranegenerierung wichtige Region dar. Weiller et al. konnten
eine Zunahme des rCBF im PET im Verlauf von Migraneattacken beobachten, die auch
nach Gabe von Sumatriptan und Schmerzfreiheit persistierte (Weiller et al. 1995). Bei
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einem Clusterkopfschmerzpatienten, der zusatzlich an einer Migrane ohne Aura litt,
zeigte sich wahrend eines Migraneanfalls eine ahnliche Hirnstammaktivitat (Bahra et
al. 2001). Auch Afridi et al. beobachteten in einer Bildgebungsstudie, in der die Patien-
ten spontan Migraneattacken entwickelten, diese dorsale pontine Aktivierung (Afridi et
al. 2005).

Anatomisch liegt das PAG in direkter Nachtbarschaft zur zentralen Sympathikus-
bahn. Die gegenwartigen Aufldsungsmaoglichkeiten der bildgebenden Verfahren ge-
statten jedoch keine sichere Differenzierung. Lage die Ursache der Aktivierung bei der
Sympathikusbahn, ware dies klinisch mit den typischen autonomen Symptomen der
Clusterklopfschmerzpatienten vereinbar. Ob die in der vorliegenden Studie beobachte-
te Aktivierung evt. dieser zuzuordnen ist, lasst sich nicht mit der gegenwartigen Auflo-
sungsmaoglichkeit nachweisen.

Hypothalamus

Bei Clusterkopfschmerzen wurde in vorhergehenden Studien eine Aktivierung im Hy-
pothalamus festgestellt (May et al. 1998a). In der genannten Studie untersuchten
May et al. mittels H,”"O-PET Clusterkopfschmerzpatienten wahrend Nitroglycerin-in-
duzierter Attacken. Dabei beobachteten sie Aktivierungen im ACC, im frontalen Kor-
tex, in der Insel und im Hypothalamus. Sprenger et al. zeigten, dass auch wahrend
einer spontan ausgeldsten akuten Attacke bei Clusterkopfschmerzpatienten im PET
(H,'™0) der ipsilaterale Hypothalamus aktiviert wird (Sprenger et al. 2004). Die beob-
achtete Aktivierung liefl3 sich auch therapeutisch verwerten: Leone et al. gelang es, bei
16 chronischen Clusterkopfschmerz- und einem SUNCT-Patienten durch stereotakti-
sche Tiefenhirnstimulation im ipsilateralen Hypothalamus die Schmerzen zu unterbin-
den und erneute Attacken zu verhindern (Leone et al. 2005). Inwiefern diese Methode
Parallelen zu der Stimulation des PAG bei chronischen Schmerzen aufweist, es also
eventuell ebenfalls stimuliert wird, ist nicht untersucht. Sanchez del Rio et al. hoben
die besondere Nahe des Hypothalamus zur ventralen tegmentalen Area (VTA) hervor
(Sanchez del Rio et al. 2004). Da diese beiden Strukturen in direkter Nachbarschaft
liegen, ist aufgrund der aktuellen Aufldsungsmdglichkeit in Bildgebungsverfahren
eine sichere Differenzierung fragwirdig. Die VTA scheint sowohl bei Sucht-
erkrankungen (Self 2004) als auch bei der Schmerzverarbeitung (Sotres-Bayon et al.
2001) involviert zu sein.

In der hier nun vorgelegten Studie untersuchten wir im Gegensatz zu den genann-
ten Studien den Glucosestoffwechsel bei Patienten mit Clusterkopfschmerz. Unter die-
sem Aspekt wurden dieselben Patienten einmal ,in bout®, jedoch ohne Attacke, und
einmal ,,out of bout“ gescannt. Bemerkenswerterweise zeigten sich ohne Induktion von
Schmerzen weder ,in bout‘ noch ,out of bout* Veranderungen im Hypothalamus im
Vergleich zu gesunden Probanden. Weiterhin waren zwischen den beiden Krankheits-
phasen (,in bout‘ versus ,out of bout‘) keine Anderungen im Glukosestoffwechsel des
Hypothalamus zu detektieren.
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Madglicherweise aktivieren den Hypothalamus nur akute Schmerzen. Eine andere Er-
klarung fur mangelnde Veranderungen im Hypothalamus in dieser Studie ist eine even-
tuell zu geringe Sensitivitat des FDG PET zur Detektion von Veranderungen in kleinen
Hirnstrukturen.

Thalamus

Der Thalamus besitzt eine zentrale Rolle in der Verarbeitung aszendierender nocicep-
tiver Impulse. Laterale Thalamuskerne projizieren als Teil des lateralen Schmerzsy-
stems zu SlI, Sll und verschiedenen Assoziationskortices (Hudson 2000) und vermitteln
so in erster Linie akute, sensorische Aspekte der Schmerzperzeption. Die medialen
Thalamuskerne hingegen zeigen Verbindungen zum ACC und reprasentieren vor al-
lem die affektive Komponente des Schmerzes. Aullerdem sind sie in deszendierende
inhibitorische Mechanismen eingebunden, deren Urspriinge im ACC liegen und u.a.
via Thalamus zum PAG projizieren (Vogt et al. 1992). Erklarbar ist dadurch die Beo-
bachtung, dass nach hamorrhagischen oder ischamischen Lasionen im Bereich des
Thalamus, vor allem aber im VPL (Ncl. ventralis posterolateralis) zentrale post-Infarkt
Schmerzen auftreten (Bowsher et al. 1998). Auch die elektrische Stimulation des VPL
als Option zur Unterbrechung eines therapierefraktaren neuropathischen Schmerzes
ist so nachvollziehbar (Hudson 2000). Diese Stimulationen des somatosensorischen
Thalamus fand lange Anwendung in der Therapie chronischer Schmerzen. Duncan et
al. konnten anhand einer PET-Studie demonstrieren, dass der rCBF wahrend einer sol-
chen Stimulation sowohl im Thalamus als auch im Bereich der ipsilateralen Insel signi-
fikant zunahm. Bei einem Vergleich der Aktivitat vor und nach der Stimulation lief3 sich
jedoch eine Abnahme im rCBF im Thalamus verzeichnen (Duncan et al. 1998), so dass
die Schmerzverminderung als eine verringerte Transmission des nociceptiven Schmer-
zes interpretiert werden kann.

Die erhohte Aktivitat des Thalamus zeigt die Aktivierung des Schmerzsystems in der
»in bout“- gegenuber der ,out of bout‘-Phase. Warum es sich um eine ipsilaterale und
nicht kontralaterale oder bilaterale Aktivierung handelt bleibt unklar, eventuell konnten
hierbei Schwellenphanomene bei der statistischen Auswertung eine Rolle spielen.

Cerebellum

In einer Studie verdeutlichten Ploghaus et al., dass die alleinige Antizipation ei-
nes Schmerzreizes ausreiche, um zerebellare Strukturen zu aktivieren (Ploghaus
et al. 1999). Obwohl nach heutigem Wissen das Cerebellum keine direkten nocicep-
tiven Afferenzen erhalt, verwundert es jedoch nicht, dass eine Reihe von Schmerz-
studien eine Beteiligung des Cerebellums an der Schmerzverarbeitung beschrei-
ben. Sie lieRe sich durch eine Integration in Rickkopplungskreise von Grol3hirn
und Thalamus erklaren. Schmerzstudien zeigen eine Aktivierung des Cerebellums,
entsprechend ist verstandlich, dass in einer Studie mit Fentanyl eine Verminde-
rung der Aktivitat im Cerebellum beobachtet werden konnte (Firestone et al. 1996).
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Weiterhin fanden sich bei Ratten und Menschen im Cerebellum opioide Rezepto-
ren (Herraez-Baranda et al. 2005). Die genaue Funktion der cerebellaren Veran-
derungen bei Clusterkopfschmerzen muss angesichts des bislang geringen Wis-
sens uber cerebellare Mechanismen in der Schmerzverarbeitung noch offen bleiben.
Die Ergebnisse dieser Studie lassen nicht zu, eine Entscheidung zu treffen, ob
es sich hier um eine Inaktivierung des inhibitorischen Systems in der ,in bout-
Phase oder um eine vermehrte Aktivierung in der ,out of bout“-Phase handelt.

5.2 CLUSTERKOPFSCHMERZPATIENTEN GEGENUBER NORMALKOLLEKTIV

Im Vergleich der Patienten mit Clusterkopfschmerzen gegenuber einem Normalkollek-
tiv lield sich in der vorliegenden Analyse ein Hypermetabolismus in der posterioren In-
sel, im Parietallappen und in der ipsilateralen Eintrittszone des Nervus Trigeminus und
ein Hypometabolismus im prafrontalen und im orbitofrontalen Kortex und im perigenu-
alen ACC feststellen.

Bislang entbehrt die Literatur eines PET-Vergleichs von Clusterkopfschmerzpatien-
ten mit einem Normalkollektiv. Jedoch beschreiben Hsieh et al. eine Abnahme der Ak-
tivierung im ACC und im prafrontalen Kortex bei erlerntem Schmerz. Sie erklaren dies
durch eine Abnahme der Alarmbereitschaft und eine Ablenkung der Aufmerksamkeit
(Hsieh et al. 1999). Durch die standigen Attacken und die regelmafigen ,bout‘-Phasen
konnte auch bei den Clusterkopfschmerzpatienten diese Alarmbereitschaft gegenuber
dem Normalkollektiv vermindert sein und so diesen beobachteten Hypometabolismus
im ACC und im frontalen Kortex erklaren.

Im cingulofrontalen Kortex konnte in einer Liganden PET-Studie eine hohe opioider-
ge Rezeptordichte nachgewiesen werden (Vogt 1995). Sprenger et al. beobachteten
in einer Fluorodiprenorphin-PET-Studie mit Schmerzstimuli eine schmerzbedingt ver-
minderte Diprenorphinbindung im ACC und in der Insel (Sprenger et al. 2006). Ob dies
durch eine erhohte Konkurrenz am Rezeptor durch Ausschuttung endogener Opioide
oder durch eine Down-Regulation des Rezeptors wahrend der Schmerzstimulation ge-
schieht, ist unklar. Wie in 5.1.1 beschrieben, spielt fir die Schmerzinhibition der ACC
eine entscheidende Rolle. Ob diese Region bei den Clusterkopfschmerzpatienten nun
generell weniger aktiv ist und so moglicherweise eine ursachliche pathologische Ver-
anderung darstellt, bleibt zu untersuchen. Eine generelle Verminderung des inhibitori-
schen Systems konnte die extreme Starke der Schmerzen bei Clusterkopfschmerzpat-
ienten erklaren.

Auch fur depressive Patienten wird ein Hypometabolismus im prafrontalen Kortex be-
schrieben (Videbech 2000). Der Hypometabolismus in diesem Bereich ist daher nicht
nur durch eine Schmerzmodulation (siehe 5.1.1), sondern auch durch eine mogliche
Beeinflussung durch eine sekundare psychiatrische Storung zu diskutieren.

Den Hypermetabolismus der Clusterkopfschmerzpatienten gegeniber dem Normal-
kollektiv im Praecuneus beschreiben auch Valet et al., ohne jedoch hierfur eine plau-

54



Diskussion

sible Erklarung zu liefern (Valet et al. 2004). Die Funktion des Praecuneus umfasst
ein weites Spektrum von hdheren integrativen Aufgaben, welche das Wiedererlangen
des episodischen Gedachtnisses und des visuo-konstruktiven Gedachtnisses beinhal-
tet. Es wurde vorgeschlagen, dass der Praecuneus als neuronales Netzwerk fur das
Selbstbewusstsein und die Reprasentation des Selbstgeflihls wahrend der Ruhe betei-
ligt ist (Cavanna et al. 2006).

5.3 KORRELATIONEN DES GLUCOSEMETABOLISMUS
MIT ERKRANKUNGSCHARAKTERISTIKA

5.3.1 KORRELATIONEN DES GLUCOSEMETABOLISMUS ,,IN/OUT- OF BOUT“-PHASE
MIT DER SUMME DER ,,IN BOUT*-PHASEN IN MONATEN

Die Korrelation mit der Summe der ,in bout‘-Phasen in Monaten ergab eine positive
Korrelation bilateral im Nucleus caudatus, im ipsilateralen Thalamus, im kontralatera-
len Putamen und in der ipsilateralen Amygdala. Je mehr Monate die Patienten in ihrem
Leben unter Clusterkopfschmerzen gelitten hatten, desto héher war entsprechend die
Aktivitat in den genannten Gebieten. All diese Hirnregionen verfligen uber ein hohes
Opiatrezeptorbindungspotential (Baumgartner et al. 2006). Eine mdgliche Erklarung
ware eine schmerzinduzierte generelle Erhéhung der Aktivitat dieser Gebiete bei Clu-
sterkopfschmerzpatienten.

5.3.2 KORRELATION MIT DEM AFFEKTIVEN SES-ScoRE

Die vorliegende Studie konnte sowohl im ACC als auch im Cerebellum eine negati-
ve Korrelation mit dem affektiven SES-Score darlegen. Je hoher der Glucosemetabo-
lismus der Clusterkopfschmerzpatienten in den genannten Gebieten, desto niedriger
war der affektive SES-Score. Diese Abhangigkeit zeigte sich linear. Dies ist durch die
affektive Komponente der Schmerzverarbeitung des ACCs verstandlich. Nur die affek-
tive, nicht jedoch der kognitive Bereich des ACC zeigt in der vorliegenden Studie diese
Korrelation. Der ACC modifiziert anscheinend die Gefuhlsdimensionen der Schmerz-
empfindung.

5.4 ZusAMMENFASSENDE DiskussiON

Das Normalkollektiv zeigte gegentber den ,in bout‘-Patienten und diese wiederum ge-
genuber den ,out of bout“-Patienten einen erhdhten Glucosemetabolismus in schmerz-
spezifischen Hirnarealen: dem frontalen Kortex, der Insel und dem ACC. Entweder
liegt bei Clusterkopfschmerzpatienten also eine pathologische Veranderung in diesen
Regionen vor, die einen Hypometabolismus zur Folge hat oder ein Ubergeordnetes
Zentrum inhibiert diese Gebiete. Trotz dieses Hypometabolismus zeigten die Cluster-
kopfschmerzpatienten eine schmerzspezifische Aktivierung wahrend der ,in bout“-Pha-
se. Das Niveau der Aktivierung jedoch lag unterhalb desjenigen der Normalprobanden.
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Andere Hirnregionen, wie Thalamus, PAG und Cerebellum zeigten keine Veranderung
gegenuber dem Normalkollektiv.

Wie schon angedeutet, gibt es Uber- und untergeordnete Zentren in der Schmerzver-
arbeitung. Ein hypothetisches neuronales Netzwerk der Schmerzinhibition ist in Abbil-
dung 5.2 dargestellt.
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Abbildung 5.2:
Hypothetische zentrale Verschaltung der Schmerzinhibition

Die nociceptiven Afferenzen vereinigen sich im Thalamus. Der cingulofrontale Kortex
erhalt sowohl vom medialen Thalamus als auch von den Amygdala Afferenzen und gibt
diese Informationen an das PAG weiter. Das PAG gilt als Schaltstelle deszendierender
hemmender Bahnen und kann als solche den Schmerz inhibieren. In der vorliegenden
Studie zeigte sich wahrend der ,in bout‘-Phase in dem gesamten Schmerzinhibitions-
system eine Aktivierung. Das verdeutlicht, dass nicht nur wahrend akuter Schmerzen,
sondern auch in einer Phase mit haufigeren Schmerzattacken dieses System dauer-
haft aktiv bleibt.

Die Schmerzverarbeitung (Abbildung 5.3) prasentiert sich bei Clusterkopfschmerzen-
patienten in verschiedener Weise verandert.

Es kam zu Tage (siehe 5.1.1.), dass die ,bout‘-Phase vor allem den affektiven Anteil
des ACC und die Insel der Clusterkopfschmerzpatienten zu aktivieren vermag, beide
aber im Vergleich zum Normalkollektiv vermindert aktiviert sind. Dies lasst moglicher-
weise auf eine geanderte emotionale Verarbeitungsmaoglichkeit schliefien und kénnte
die extreme Starke der empfundenen Schmerzen erklaren.
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Abbildung 5.3:
Schematische Darstellung der Komponenten des Schmerzes. Aus: Physiologie des Menschen,
Schmidt/Thews, Springer Verlag

Die vorliegende Arbeit wies fur den Clusterkopfschmerz eine auf mehreren Ebenen be-
zogene Veranderung der Schmerzverarbeitung nach, deren Ursache mdoglicherweise
in einer Verminderung des Schmerzinhibitionssystems zu suchen ist.

Damit ist eine Hypothese zur Pathogenese des Clusterkopfschmerzes maoglich, die
als wesentlichen Faktor eine Fehlverarbeitung der Schmerzempfindung zur Grundlage
hat. Neue Therapieansatze mussten hier angreifen. Eine Veranderung des Stoffwech-
sels in diesen Hirnstrukturen durch medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapi-
en ware als Ziel einer neuen Therapie anzusehen.

o7



Zusammenfassung

6 ZUSAMMENFASSUNG

Neuere Studien in der Bildgebung zeigten bei primaren Kopfschmerzen verschiede-
ne Aktivierungsmuster wahrend akuter Kopfschmerzattacken. Daraus entwickelte sich
das Verstandnis von einem komplexen Netzwerk der Schmerzverarbeitung. Bei Clus-
terkopfschmerzen wurde eine Hypothalamusaktivierung wahrend akuter Attacken als
spezifisch erachtet. Jedoch bleibt unklar, welche Veranderungen im Hirnmetabolismus
den Wechsel von ,out of bout” zu ,in bout” verursachen und inwiefern sich der Hirnme-
tabolismus der Kopfschmerzpatienten gegentber einem Normalkollektiv unterscheidet.

In der vorliegenden Studie wurde der zerebrale Glucosemetabolismus an zwolf
mannlichen Patienten (Mittelwert des Alters 46,3 Jahre) mit episodischem Clusterkopf-
schmerz sowohl wahrend der ,in bout®- als auch wahrend der ,out of bout“-Phase mit-
tels FDG-PET gemessen und statistisch mit einem Normalkollektiv von elf mannlichen
Probanden (Mittelwert des Alters 37,2 Jahre) verglichen.

Patienten ,in bout® zeigten im Vergleich zu der ,out of bout“-Phase eine signifikante
Erhdhung des Metabolismus im ACC, im frontalen Kortex, in der Insel, im Thalamus,
im temporalen Kortex und im PAG, dahingegen verminderte Aktivitat im cerebello-pon-
tinen Bereich. Desweiteren ergab der Vergleich mit dem Normalkollektiv fur die Patien-
ten einen verminderten Metabolismus im ACC, im frontalen Kortex, in der Insel und im
Striatum.

Nicht nur in der akuten Schmerz-, sondern wahrend der gesamten ,bout“-Phase ist
eine schmerztypische Aktivierung nachweisbar. Im Vergleich zum Normalkollektiv
kommt es jedoch — unabhangig von der ,bout“-Phase — zu einer Erniedrigung einiger
dieser schmerzverarbeitenden Regionen. Eine unzureichende Hemmung der Schmerz-
wahrnehmung durch eine Minderaktivierung des inhibitorischen Schmerzverarbeitungs-
systems fuhrt so zu einer erhdhten Empfanglichkeit fir den Clusterkopfschmerz. Daher
ist aus den erhobenen Daten eine mogliche Erklarung fur die Entstehung und massive
Schmerzbeeintrachtigung des Clusterkopfschmerzes ableitbar.
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7 ANHANG

Bout
Seite des | Clusterkopf- | Attacken | Attacken bout Phasen
Patient Clusterkopf-| schmerzen | frequenz dauer | Haufigkeit Dauer
Nr. m/w | Alter | schmerzes | seit Jahren: | pro Tag in min (pro Jahr) | in Wochen | VAS Medikation
Verapamil,
1 m | 34 links 15 3 45-180 2 8-12 9 Sumatriptan
Verapamil,
2 m | 44 links 20 2-3 60 0.5-1 5-6 10 Sumatriptan
3 m | 52 rechts 30 1 60-180 1 12 10 Sumatriptan
4> m | 50 links 37 1 60-180 1 8 6 Verapamil,
5 m | 42 links 22 3 180-240 1-2 8-12 8 Verapamil
Verapamil,
Sumatriptan,
6 m | 60 rechts 14 2-3 60-180 1 8-12 10 Naratriptan
7 m | 43 rechts 21 2-3 60 1 20 10 | Lithium, Verapamil
8 m | 55 rechts 25 2 60 unregelm. 8-12 6 Verapamil
9 m | 33 links 8 3 60-120 1-2 6-8 9 | Aspirin, Verapamil
Ergotamin,
10 m | 57 rechts 14 2-3 60-90 1 8-12 7-8 Sauerstoff
11 m | 41 links 5 1-2 180-300 1 8 8-10 Verapamil
12 m | 45 rechts 14 3-4 30 0,5 8 6-7 Lithium
%] 46 17 2,3 108,1 1,1 8,9 8,5

* Der Patient wurde aufgrund eines im MRT nachgewiesenen Hypophysentumors von der PET-
Studie ausgeschlossen
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