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Zusammenfassung

Neurophysiologische Unter suchungen der neuromuskuléren Transmission
bei idiopathischen K opfschmer zerkrankungen

vorgelegt von Jan-Marco Meyer

Die vorliegende Arbeit untersucht die Frage, ob mit Hilfe eines einfachen neurophysiologischen Mess-
verfahrens die Folgen von prasynaptischen Calciumkanaldefekten im Bereich der motorischen Endplatte
bei verschiedenen idiopathischen K opfschmerzerkrankungen nachgewiesen werden kdnnen.
Hintergrund ist die Tatsache, dass bel Patienten mit familidrer hemiplegischer Migrane, einer seltenen
vererblichen Unterform der Migrane mit Aura, Mutationen des CACNA1A-Gens auf Chromosom 19p13
nachgewiesen werden konnten. Diese Gensequenz kodiert einen neuronalen P/Q-Calciumkanal, der im
ZNS, aber auch in den présynaptischen Terminalen der motorischen Endplatten lokalisiert ist, wo er die
Ausschiittung des Neurotransmitters Acetylcholin initiiert.
In der vorliegenden Studie wurden 72 Personen mit Migréne, Spannungs- oder Clusterkopfschmerzen
sowie 31 aters- und geschlechtskorrelierte gesunde Kontrollpersonen untersucht. Die Diagnose der
Kopfschmerzerkrankungen erfolgte nach den Kriterien der International Headache Society (IHS). Als
Ausschlusskriterien galten sekundére Kopfschmerzen, neurologische Erkrankungen des peripheren
Nervensystems und der neuromuskuléren Ubertragung sowie die Einnahme von Medikamenten, die
nachweidlich die Funktion der motorischen Endplatte beeinflussen.
Als Hauptergebnis zeigte sich bei der Gruppe der Migranepatienten mit Aura eine signifikante Inkre-
menterhdhung der Amplituden im Vergleich zu der Gruppe der Migrénepatienten ohne Aura (p = 0,021)
sowie eine Inkrementerhéhung der Integrale im Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,041). Die weiteren
Fallgruppen wiesen keinen signifikanten Unterschied untereinander und zur Kontrollgruppe auf. Es fand
sich kein Hinweis auf eine postsynaptische Stérung anhand der ermittelten Dekrementwerte.
Bel der Korrelationsanalyse zwischen den demographischen Daten der Gruppe ,,Migrane mit Aura* und
den ermittelten Inkrementwerten traten zwei nicht-signifikante Trends auf: Mit zunehmender Attacken-
lange nimmt das Integral ab (p = -0,43); mit zunehmender Attackenfrequenz nimmt der Amplitudenwert
zu (p=0,47).
Diese Resultate bestdtigen die Ergebnisse genetischer Untersuchungen, die einen Zusammenhang
zwischen CACNA1A-Mutationen und der Migréne mit typischer Aura belegen. Anhand weiterer Unter-
suchungen sollte geklart werden, inwiefern die verwendete Untersuchungsmethode zu diagnostischen
Zwecken genutzt werden kann.

Tag der mindlichen Prifung: 14. September 2004
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1. Einleitung

1.1 Allgemeines

I diopathi sche Kopfschmerzen gehdren zu den haufigsten Erkrankungen der Menschheit.
Epidemiologische Untersuchungen in verschiedenen Nationen zeigen, dass grol3e Teile
der Bevolkerung haufig oder regelmal3ig darunter leiden, wobei vor alen Dingen

Migrane und Spannungskopfschmerzen sehr weit verbreitet sind.

Die Auswirkungen dieser Erkrankungen werden hadufig unterschétzt. Nach einer
Einschétzung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) werden die Alltagstétigkeiten
eines Menschen durch eine schwere Migréneattacke ebenso stark eingeschrénkt wie
durch die Folgen einer Tetraplegie (Menken et al. 2000). Die Beeintr&chtigungen
betreffen sowohl den Beruf as auch Familie, Freizeit und soziale Aktivitdten der
Betroffenen. Etwa 60% aller Patienten mit Spannungskopfschmerzen und nahezu alle
Migranepatienten geben an, dass ihre Lebensqualitdés wahrend einer
Kopfschmerzattacke drastisch einschrankt ist (Rasmussen et al. 1991a). Haufig
manifestieren sich die Erkrankungen bereits in frihen Lebensabschnitten und begleiten

die Betroffenen durch ihr weiteres L eben.

Dennoch begibt sich ein Grofdeil der Erkrankten nicht in &rztliche Behandlung und
entzieht sich so einer effektiven Diagnostik und Therapie. Viele setzen keine schmerz-
therapeutischen Medikamente ein, und digjenigen, die es tun, greifen am haufigsten auf
nicht-rezeptpflichtige Praparate zurtick (Rasmussen et a. 1992, Lipton et al. 1998,
Lipton et a. 2001).

Auch die soziotkonomischen Konsequenzen von Kopfschmerzerkrankungen sind
immens. Neben den Behandlungskosten stellen die indirekten Kosten aufgrund
eingeschrankter oder fehlender Arbeitsfahigkeit den entscheidenden Kostenfaktor dar.
Nach einer Studie von Rasmussen et a. (1992) fehlten 14% aller Berufstétigen

innerhalb eines Jahres fir einen oder mehr Tage aufgrund von Migrdne oder



Spannungskopfschmerzen, wodurch insgesamt 1090 Fehltage pro 1000 Personen und
Jahr entstanden. Bei durchschnittlich sechs Fehltagen pro Jahr und Arbeitnehmer lief3en
sich daher ca. 20% aler durch Krankheit entstandenen Fehltage auf idiopathische
Kopfschmerzen zurtckfihren.

Die Auswirkungen sind also sowohl fir das erkrankte Individuum als auch fur die
Gesellschaft beachtlich. Deshalb gilt es, moglichst effektive Behandlungsstrategien zu
entwickeln und diese den Betroffenen zuganglich zu machen.

In den vergangenen Jahren sind Diagnostik und Therapie der idiopathischen
Kopfschmerzerkrankungen entscheidend erweitert und Uberarbeitet worden. So fihrte
die International Headache Society (IHS) im Jahr 1988 eine einheitliche Kopfschmerz-
klassifikation mit standardisierten diagnostischen Kriterien ein, deren Uberarbeitete
zweite Version 2003 verdffentlicht worden ist. Weiterhin wurden von der Deutschen
Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMK G) Empfehlungen fur die medikamenttse
und nicht-medikamentose Therapie von Kopfschmerzerkrankungen entwickelt, die auf
den Grundlagen evidenzbasierter Studienergebnisse beruhen. Uberdies wurden mit den
Triptanen, einer Gruppe selektiver Serotonin-Rezeptoragonisten, die ersten Préparate in
die Migranetherapie eingefihrt, die spezifisch in die Pathomechanismen der Erkrankung

eingreifen.

Um weitere Therapieansdtze entwickeln zu konnen, ist es notig, einen detaillierten
Einblick in die Entstehung idiopathischer Kopfschmerzen zu erhalten. Bislang konnten
weder die Vererbungsmodi noch die Pathophysiologie der einzelnen
Erkrankungsgruppen und ihre Einfllisse auf andere Erkrankungen zufriedenstellend und
umfassend aufgeklart werden. Die im folgenden vorgestellte Arbeit soll zu diesen

Uberlegungen und Bemiihungen ihren Beitrag |eisten.



1.2 Fragestellung

Mutationen des CACNA1A-Gens auf Chromosom 19p13 sind sowohl bei Patienten mit
familiarer hemiplegischer Migrane sowie auch zum Teil bel Migranepatienten mit
typischer Aura nachgewiesen worden. Die durch die CACNA1A-Sequenz kodierten
spannungsabhangigen P/Q-Calciumkande konnten nicht nur im ZNS, sondern auch in
den prasynaptischen Abschnitten motorischer Endplatten nachgewiesen werden, wo sie
fur die Ausschittung des Neurotransmitters Acetylcholin verantwortlich sind. Daher
konnte das Vorliegen einer CACNA1A-Mutation zu einer Stérung der neuromuskuléren

Ubertragung bei den entsprechenden Erkrankungen fihren.

Auf der Grundlage dieser Uberlegungen untersucht die hier vorliegende Studie die
neuromuskulare Ubertragung bei  Patienten mit verschiedenen idiopathischen
Kopfschmerzerkrankungen, die auf Grundlage der IHS-Klassifikation (Kopfschmerz-
klassifikationskomitee 2003) diagnostiziert worden sind. Hierzu wurde die Funktion der
motorischen Endplatte mit Hilfe von zwei elektromyographischen Untersuchungs-
methoden analysiert. Ziel dieser Arbeit ist es, die Fragestellung zu klaren, ob genetisch
determinierte Calciumkanaldefekte bei verschiedenen idiopathischen Kopfschmerz-
erkrankungen anhand einer neurophysiologischen Untersuchung der neuromuskuléren
Ubertragung nachgewiesen werden kénnen.



2. Grundlagen

2.1 Definition idiopathischer K opfschmer zerkrankungen

Idiopathische Kopfschmerzerkrankungen zeichnen sich durch das Fehlen von
strukturellen Lasionen bei vorhandener Schmerzsymptomatik aus. Sie werden nach den
diagnostischen Kriterien der International Headache Society (IHS) in folgende Gruppen
eingeteilt (Kopfschmerzklassifikationskomitee der IHS 2003):

Migréne
Kopfschmerz vom Spannungstyp

Clusterkopfschmerz und andere trigemino-autonome K opfschmerzerkrankungen

P WD P

Andere primare Kopfschmerzen

In dieser Arbeit werden Migréne, Spannungskopfschmerzen und Clusterkopfschmerzen

untersucht. Entsprechend sollen nun ihre Grundlagen vorgestel It werden.

2.1.1 Migrane

2.1.1.1 Definition und Klinik

Die Migrane bezeichnet eine idiopathische, chronische neurovaskuléare Erkrankung, bei
der es zu semiologisch eindeutigen, attackenartigen, rezidivierenden Kopfschmerzen
verbunden mit einer Fehlfunktion des vegetativen Nervensystems kommt. Der typische
Migranekopfschmerz wird durch den pulsierenden, pochenden Charakter und das
einsaitige Auftreten mit betont umschriebener Lokalisation charakterisiert. Dabel
erreicht der Schmerz eine starke Intensitdt und kann durch kérperliche Aktivitdt noch
weiter gesteigert werden. Weiterhin treten haufig die charakteristischen Begleit-

symptome Ubelkeit und Erbrechen sowie Licht- und Larmscheu auf.



Bei einem Teil der Patienten geht dem eigentlichen Migréneanfall eine fokale zerebrale
Funktionsstérung, die sogenannte Aura, voraus. Migraneauren sind voll reversibel und
betreffen am haufigsten das visuelle System. Die Stérungen konnen dabel ganz
unterschiedliche Ausprégungen aufweisen. Typischerweise treten Lichtblitze oder ein
Fortifikationsspektrum auf. Dies ist eine sternférmige Figur in der N&he des
Fixationspunktes, die sich almahlich ausdehnt und eine lateralkonvexe Form mit
gezackter, flimmernder Randzone annimmt. Daneben kdnnen sich auch Flimmer-

skotome bis hin zur homonymen Hemianopsie ausbilden.

Neben Sehstorungen kann auch eine sensorische Aura auftreten, bel der sich
klassischerweise Par- oder Hypéasthesien von den Fingerspitzen Gber den Arm und den
Unterkiefer bis zur Zunge ausbreiten. Auf3erdem werden motorische Stérungen bis hin
zur kompletten Ldhmung einer Extremitdt und Sprachstdrungen in Form von

Dysarthrien oder Aphasien als typische Aura beschrieben.

Bei vielen Betroffenen geht der Aura- und Kopfschmerzphase ein Prodromal stadium
voraus. Als Vorboten einer Migréne treten dabel Verdnderungen der algemeinen
Befindlichkeit auf, die nicht zu verwechseln sind mit den fokalen neurologischen
Stérungen der Auraphase. Erregende Vorbotensymptome sind unter anderem Hoch-
gestimmtheit, HeilRhunger, Hyperaktivitét oder erhohte Erregbarkeit der Sinnesorgane;
as hemmende Prodomi werden Miudigkeit, Abgeschlagenheit und Konzentrations-
verlust beschrieben (nach Gébel 1996).

2.1.1.2 Epidemiologie

Zusammen mit dem Spannungskopfschmerz gehért die Migrdne zu den haufigsten
idiopathischen Kopfschmerzen. Legt man alle von der IHS geforderten diagnostischen
Kriterien (Kopfschmerzklassifikationskomitee der IHS 2003) zugrunde, ergibt sich bei
dem Vergleich epidemiologischer Studien verschiedener Nationen eine 1-Jahres-
pravalenz von ca. 10-12%, wobei ca. 6% aller Manner und 15-18% aler Frauen
betroffen sind. Die geschlechtsspezifische Verteilung von Frau und Mann wird mit ca.

2-3:1 angegeben (Rasmussen 2001).



Bei der Altersverteilung zeigt sich unabhangig vom Geschlecht ein Anstieg der
Pravalenz von der Kindheit bis ins mittlere Lebensalter; im htheren Alter ist sie dann
ricklaufig. So fanden Lipton et al. (2001) die meisten Betroffenen in der Altersgruppe
von 30-39 und 40-49 Jahren; hier litten 9,7% bzw. 8,1% aller Manner und 27,3% bzw.
26,0% aller Frauen unter Migrane. Eine weitere Studie gibt als Altersgipfel die Gruppe
der 35-39-Jéhrigen bei den Frauen und die 50-54-Jahrigen bei den Mannern an (Launer
et al. 1999).

Migranekopfschmerzen konnen sich bereits im Kindesalter manifestieren; sie werden
aber haufig nicht erkannt, da Kinder oft ihre Beschwerden nicht genau artikulieren
konnen oder unspezifische Symptome wie Schwindel, Bauchschmerzen oder Ubelkeit
angeben. Jungen und Mé&dchen weisen in friherer Kindheit eine ungefahr gleich hohe
Inzidenz auf; der Peak wird hier bel einem Alter von vier bis funf Jahren fir Migrane
mit Aura und 10 bis 11 Jahren fir Migrane ohne Aura angegeben. Bei den jungen
Frauen finden sich die hochsten Inzidenzraten jeweils ca. vier Jahre spéter (Stewart et
al. 1991).

Zur Ausbildung einer Aura kommt es nach Gobel et a. (1999) bel ca. 10% aler
Migraneerkrankten. Launer et al. (1999) fanden dagegen in einer grof3en Kohortenstudie
bei 36% aller Betroffenen eine Aurasymptomatik, wobei 18% immer und 13% nur bei
manchen Attacken eine Aura aufwiesen. Die restlichen 5% entwickelten eine Aura ohne
Kopfschmerzen. Insgesamt liegt die Lebenszeitpravalenz der Migrane mit Aura bei
5,5% und der Migrdne ohne Aura bei 11,8% (Russell et a. 1995b) Die haufigsten
Symptome einer Aura sind Sehstbrungen in Form von Lichtblitzen und Flimmer-
skotomen, gefolgt von Schwindel und Sprachstérungen (Rasmussen et al. 1992).

Migranekopfschmerzen treten durchschnittlich 1,5 mal pro Monat mit einer mittleren
Dauer von ca. 24 Stunden auf. Allerdings erleiden 10% der Betroffenen wochentlich
eine Attacke, und bei 20% dauert die Attacke langer as 2 Tage (Stewart et al. 1992).
Nach Gobel weisen Erkrankte an durchschnittlich 2,84 Tagen pro Monat bzw. 34 Tage
pro Jahr Migranekopfschmerzen auf (Gobel et al. 1994).



Die Starke der Beschwerden wird nach Rasmussen et al. (1991b) von 85% der
Betroffenen als stark, von 14% als méafdig und von 1% als mild angegeben. Gobel et al.
(1994) ermittelten fur 60% eine starke, fir 36% eine maldige Intensitét und fir 4% eine

schwache Intensitét.

2.1.1.3 Diagnostik

Die Diagnostik der Migrane richtet sich aktuell nach den Kriterien des Kopfschmerz-
klassifikationskomitees der IHS aus dem Jahr 2003. In dieser Klassifikation wird die
Migréne in siebzehn Unterpunkte (vgl. Tabelle 1) eingeteilt und ihre typische
Symptomatik und diagnostischen Kriterien vorgestellt.

Tabelle 1: Die Einteilung der Migréane nach den Vorgaben der
I nternational Headache Society (IHS 2003)
11 Migréane ohne Aura
1.2 Migrane mit Aura
121 Typische Auramit Migranekopfschmerz
122 Typische Auramit Kopfschmerzen, die nicht einer Migréne entsprechen
123 Typische Aura ohne Kopfschmerzen
124 Familiére hemiplegische Migréne (FHM)
125 Sporadische hemiplegische Migrane
126 Migrane vom Basilaristyp
13 Periodische Syndrome in der Kindheit, dieim Allgemeinen Vorlaufer einer
Migrénesind
131 Zyklisches Erbrechen
132 Abdominelle Migréne
133 Gutartiger paroxysmaler Schwindel
14 Retinale Migréane
15 Migréanekomplikationen
151 Chronische Migréne
152 Status migranosus
153 Persistierende Aura ohne Hirninfarkt
154 Migrandser Infarkt
155 Zerebrale Krampfanfélle, durch Migréne getriggert
16 Wahrscheinliche Migréane
16.1 Wahrscheinliche Migrane ohne Aura
16.2 Wahrscheinliche Migrane mit Aura

163 Wahrscheinliche chronische Migréane



Die Diagnose wird rein klinisch aufgrund der anamnestischen Angaben des Patienten
gestellt. Bestehen Zweifel an der Diagnose, sollten symptomatische Ursachen fur
Kopfschmerzen wie Blutungen, Tumore o.a. durch eine Bildgebung mittels Computer-
tomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) ausgeschlossen werden.
Anhand eines Elektroenzephalogramms (EEG) lassen sich bei vielen Migranepatienten
paroxysmale oder generalisierte Dysrhythmien nachweisen; diese sind aber nicht

spezifisch und bewei send.

In der hier vorliegenden Untersuchung werden die Migréne mit Aura und die Migréne
ohne Aura erfasst; ihre diagnostischen Kriterien sollen nun nach den Vorgaben der IHS

vorgestellt werden.

Eine Migrane ohne Aura (Diagnose 1.1 der IHS) liegt vor, wenn es zu mindestens funf
Attacken gekommen ist, die unbehandelt vier bis 72 Stunden gedauert haben und

mindestens zwei der nachfolgenden Kriterien erfillen:

einseitiger Kopfschmerz, wobel die Seite wechseln kann

pulsierender Schmerzcharakter

mittlere oder starke Schmerzintensitét

Verstérkung durch korperliche Routineaktivitéten (z.B. Gehen oder Treppen-
steigen)

Daneben muss mindestens eine der folgenden vegetativen Begleiterscheinungen

wahrend der Schmerzphase vorliegen:

Ubelkeit und/oder Erbrechen
Photophobie und Phonophobie

Es durfen keine Hinweise auf symptomatische Kopfschmerzen as Ursache der

Beschwerden vorliegen.



Bei einer Migréne mit Aura (Diagnose 1.2 der IHS) treten neben den Kopfschmerz-
attacken zusétzlich neurologische Ausfallerscheinungen auf. Fir die Diagnose einer
typischen Aura mit Migranekopfschmerz (Diagnose 1.2.1 der IHS) missen diese
mindestens zweima aufgetreten sein und mindestens eines der nachfolgend

aufgefihrten, jeweils voll reversiblen Symptome aufwei sen:

visuelle Symptome mit positiven (z.B. flackernde Lichter, Punkte oder Linien)
und/oder negativen Merkmalen (d.h. Sehverlust)

sensible Symptome mit positiven (z.B. Kribbelmissempfindungen) und/oder
negativen Merkmalen (d.h. Taubheitsgefuhl)

dysphasische Sprachstorung

Aulerdem missen wenigstens zwei der folgenden Punkte erfiillt werden:

homonyme visuelle Symptome und/oder einseitige sensible Symptome
wenigstens ein Aurasymptom entwickelt sich almahlich Uber mindestens 5
Minuten hinweg und/oder verschiedene Aurasymptome treten im Abstand von
mindestens 5 Minuten auf

jedes Symptom hélt mindestens 5 Minuten und héchstens 60 Minuten an

Die dazugehorigen Kopfschmerzen treten noch wahrend der Aura auf oder folgen dieser

innerhalb von 60 Minuten.

Eine Migraneaura kann neben dieser typischen Ausprégung auch in selteneren Formen
auftreten. Dabel kommt es zu Abweichungen von den oben aufgefihrten Aura-
Kriterien. Falls eine Aura eine motorische Schwéache beinhaltet, wird diese a's familiare
hemiplegische Migrane (FHM,; Diagnose 124 der IHS) oder sporadische
hemiplegische Migrane (Diagnose 1.2.5 der IHS) klassifiziert. Um den Diagnose-
kriterien einer FHM zu entsprechen, muss wenigstens ein weiterer Verwandter ersten
oder zweiten Grades ebenfalls Migréaneauren mit einer motorischen Schwéche
aufweisen. Fir die FHM konnte a's einzige Migraneform ein Vererbungsmodus konkret

nachgewiesen werden; sie wird autosomal-dominant mit fast vollstandiger Penetranz
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vererbt. Als Ursache wurden Mutationen eines Calciumkanal-kodierenden Gens
entdeckt und die FHM damit als lonenkanal erkrankung identifiziert (siehe Kapitel 2.3.3:

Migrane als Cal ciumkanal erkrankung).

2.1.1.4 Atiologie und Pathophysiologie

Die Ursachen fir die Entstehung der Migrane sind bis heute nicht endguiltig aufgeklart.
Wahrscheinlich liegt auf dem Boden einer genetischen Disposition eine erhohte innere
Reaktionsbereitschaft vor, auf externe Triggerfaktoren mit einer Migréneattacke zu
reagieren. Typische Ausloser fur eine Attacke sind Hormonschwankungen bel Frauen,
was das gehaufte pramenstruelle Auftreten erklart. AuRerdem konnen auch Anderungen
des Schlaf-Wachrhythmus, Larm, Stress, aber ebenso Entlastungssituationen nach
Stress, Alkohol oder Nahrungsmittel wie Rotwein und bestimmte K&sesorten Migréne-

kopfschmerzen verursachen.

Die Bedeutung genetischer Faktoren bel der Migréane ist schon lange bekannt. Schon in
mittelalterlichen Quellen finden sich Beschreibungen Uber das familidre Auftreten der
Migrane, und Tissot definierte 1780 die regelmaliige Hereditét als klinisches Kriterium
der Erkrankung (Karbowski 1986). In der aktuellen Kopfschmerzklassifikation der IHS
(Kopfschmerzklassifikationskomitee 2003) wird darauf jedoch mit Ausnahme der FHM
(siehe oben) verzichtet, da fur die anderen Formen bis zum jetzigen Zeitpunkt keine

einheitliche genetische Atiologie gefunden werden konnte.

Die familidre Haufung der Erkrankung l&sst sich anhand von Familien- und Zwillings-
studien belegen. So zeigten Russell et al. (1996), dass bel Verwandten ersten Grades
von Migranepatienten ein 1,9fach erhohtes Risiko fur eine Migrane mit Aura und ein
3,8fach erhohtes Risiko fur Migrane mit Aura vorliegt. Auf3erdem wurde auch fir die
genetisch nicht verwandten L ebenspartner von Migranepatienten ohne Aura ein 1,5fach
erhthtes Risiko nachgewiesen, ebenfalls daran zu erkranken, fir Partner von Patienten

mit Aura allerdings nicht.
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Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die beiden Hauptformen der Migréne wohl
unterschiedliche genetische Atiologien haben. Bei der Migrane mit Aura scheint der
genetische Einfluss erheblich gréfder zu sein im Vergleich zur Migréane ohne Aura; bel
dieser Form haben dagegen exogene Faktoren eine grofdere Bedeutung fur die
Verbreitung.

Insgesamt lasst sich im Vergleich verschiedener Familienstudien kein Erbgang
eindeutig identifizieren. In Zwillingsstudien findet sich bel monozygoten Zwillingen
doppelt so hohe Konkordanzraten wie bei dizygoten Zwillingen (ca. 0,31 versus ca.
0,16). Der Anteil genetische Faktoren an der Atiologie der Migrane liegt aber absolut
nur bei ca. 40% bis 50% (Evers et a. 1996). Daher kann es sich nicht um einen
einfachen Mendelschen Erbgang mit vollstdndiger Penetranz handeln, da die
Konkordanz in diesem Fall 100% bei den monozygoten Zwillingen betragen miisste.
Vielmehr scheint fur die Entstehung der haufigen Migréneformen eine Anzahl
verschiedener Gene verantwortlich zu sein, die durch Interaktion untereinander und mit
Umweltfaktoren zur Manifestation der Erkrankung fihren. Bislang eindeutig geklart ist
aber nur der Vererbungsmodus der FHM (Diagnose 1.2.4 der IHS), der ein autosomal-

dominanter Erbgang zugrunde liegt.

Die Identifikation der verantwortlichen Genloci steht momentan im Mittelpunkt der
Forschung. Dabei werden mdgliche Kandidatengene durch Genomanalysen in grof3en
informativen Familien gesucht. Bei der FHM konnte erstmals ein verantwortlicher
Genort auf dem Chromosom 19p13 kartiert (Joutel et al. 1993) und das entsprechende
Gen CACNL1A4, spater umbenannt in CACNALA, identifiziert werden (Ophoff et al.
1996). Mutationen dieses Gens bewirken Verénderungen eines neuronalen spannungs-
abhangigen Calciumkanals. Die Gendefekte der CACNAZL1A-Sequenz konnen sich
klinisch nicht nur als FHM, sondern auch as spinocerebellare Ataxie Typ 6 (SCA-6)
oder episodische Ataxie Typ 2 (EA-2) manifestieren (Tournier-Lasserve et a. 1999).

Interessanterweise liegt selbst bei der FHM, die eine sehr seltene Unterart der Migrane
ist, genetische Heterogenitéat vor. So zeigte sich, dass ca. die Halfte aller untersuchten

»FHM-Familien“ keine Veranderungen des Chromosoms 19p13 aufweist (Ophoff et al.
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1994). Stattdessen wiesen Kopplungsanalysen weitere Genloci auf Chromosom 1g21-23
(Ducros et a. 1997) und 1931 (Gardner et al. 1997, Marconi et a. 2003) nach, wobel es
sich bei letzterem um Mutationen des ATP1A2-Gens handelt, das eine Na'K*ATPase
vom P-Typ kodiert (De Fusco et a. 2003). Aus diesem Grund kann die FHM nach der
zugrundeliegenden Genmutation weiter unterteilt werden. So werden FHM-Patienten
mit einem Defekt der CACNA1A-Sequenz as FHM-1 klassifiziert, und Mutationen des
ATP1A2-Gens fihren zu einer Einstufung als FHM-2.

Die Bedeutung dieser Ergebnisse liegt darin, dass sich neue Erklarungsansétze fur die
der Pathophysiologie bieten. So scheinen FHM-1, EA2 und SCA6 zu einer Gruppe
alelischer lonenkanalerkrankungen zu gehdren, und es gibt Hinweise, dass dies auch
fUr die Hauptformen der Migrane gelten konnte. Weitere Ausfihrungen dazu im Kapitel
2.3.3: ,Migrane als Calciumkanalerkrankung®.

Fir die Pathophysiologie der Migréne liegen verschiedene Modellvorstellungen vor;
bislang gibt es aber keinen endgultig gesicherten Erklarungsansatz. Die folgende
Darstellung orientiert sich an den Erl&uterungen von Goadsby et al. (2002).

Grundsétzlich liegt einer Migréaneattacke folgender Pathomechanismus zugrunde:
Primé kommt es zu einer neuronalen Fehlfunktion in bestimmten Hirnarealen; diese
bewirkt eine Dilatation kranialer Blutgefal3e sowie die Entstehung einer sterilen,

neurogenen Entziindung, was dann zu den typischen Kopfschmerzen fiihrt.

Eine Migraneattacke zeichnet sich durch zwei Ereignisse aus. eine Aura- und eine
Kopfschmerzphase. Bei der Auraphase kommt es, wie bereits oben erwahnt, vor allem
zu visuellen Storungen wie Flimmerskotomen und Fortifikationen, aber auch
Dysasthesien, Hypéasthesien oder Sprachstorungen. Im Verlauf der transienten fokal-
neurologischen Storungen entsteht eine Minderperfusion in  den betroffenen
Hirnarealen, was zuerst von Olesen et a. (1981) beobachtet und durch aktuelle bild-
gebende Verfahren bestétigt wurde (Sanchez del Rio et al. 1999). Der Oligamie geht
initial eine kurze Phase der Hyperamie voraus (Hadjikhani et al. 2001); danach breitet



13

sich die Minderperfusion mit einer Geschwindigkeit von 2-6 mm pro Minute Uber den

Kortex aus und zieht sich bisin die Kopfschmerzphase hinein (Lauritzen 1994).

Das Ausbreitungsmuster der kortikalen Minderperfusion zeigt groRe Ahnlichkeit mit
dem der ,cortica spreading depression” (CSD), einem elektrophysiologischen
Phanomen, das zuerst von Ledo im Tierexperiment beschrieben wurde (Ledo 1944). Bei
der CSD handelt es sich um eine transiente Depolarisation von Neuronen im Bereich
des Kortex, die sich von einem Fokus ausgehend langsam Uber eine Hemisphére des
Gehirns ausbreitet. Ihr folgt eine langer anhaltende Hemmung der kortikalen Aktivitét.
Parallel zur Ausbreitung der CSD andert sich bei den Versuchstieren auch die Perfusion
der betroffenen Areale (Bolay et a. 2002).

Das Modell der CSD bietet aso eine Erklarung fur die Entstehung einer Aura. Bislang
ist es aber nicht gelungen, eine CSD experimentell bei Primaten oder iatrogen bei
Menschen wahrend epilepsiechirurgischer Eingriffe zu erzeugen (Piper et a. 1991).
Anhand moderner bildgebender Verfahren mehren sich aber die Hinweise fur die
Existenz eines derartigen Mechanismus. So Uberwachten Hadjikhani et al. (2001) bei
mehreren Probanden kontinuierlich den Blutsauerstoffgehalt im Bereich des okzipitalen
Kortex wahrend der Auraphase; dieser verdnderte sich analog zur visuellen

Aurasymptomatik in den entsprechenden retinotropen Kortexarea en.

Die Entstehung des Migranekopfschmerzes geht von den sensibel innervierten
Strukturen des ZNS aus. Die Hirnsubstanz an sich ist nicht schmerzempfindlich, wohl
aber die Meningen und groferen intrakraniellen Gefél3e. So werden zerebrale Arterien
und Blutgeféf3e im Bereich der Dura mater durch sensorische Fasern des
ophthalmischen Anteils des Nervus trigeminus innerviert (Feindel et al. 1960). Eine
Reizung dieser afferenten Fasern aktiviert den trigeminalen Nucleus caudalis im
Bereich des zervikomedulléaren Ubergangs. Dieser bewirkt dann die Induktion einer
sterilen, neurogenen Entziindungsreaktion. Dabei kommt es zur Freisetzung vasoaktiver
Neuropeptide, die im Ganglion trigeminale gasseri erzeugt und axona Uber die
sensorischen Fasern in die Adventitia der Gefal3e transportiert werden. Es handelt sich

dabei insbesondere um die Substanz P, das Neurokinin A und das , calcitonine gene-
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related peptide” (CGRP). Sie bewirken eine vermehrte Prostaglandinfreisetzung und
Degranulation von Mastzellen und erzeugen damit die aseptische Entziindung der
Duraarterien mit Vasodilatation und Plasmaextravasation (Uddman at al. 1985).

Diese im Tierversuch entwickelte Modellvorstellung konnte bislang nicht direkt beim
Menschen nachgewiesen werden (May et al. 1998a); allerdings konnte bei Blutproben,
die wahrend der Kopfschmerzphase einer Migraneattacke aus der Vena jugularis
externa entnommen wurden, eine deutliche Erhohung des Plasma-CGRP-Spiegels
gezeigt (Edvinsson und Goadsby 1994) und damit ein Nachweis fir die trigeminale

Aktivierung erbracht werden.

Die Aktivierung des trigeminozervikalen Komplexes bewirkt neben der sterilen
neurogenen Entzindung auch eine erhohte Sensibilitét der sensorischen perivaskuléren
Fasern. Dadurch werden Reize, die normalerweise keine Schmerzen erzeugen, dennoch
als schmerzhaft wahrgenommen (Burstein et al. 2000). So erzeugen die Pulsationen der
meningealen Arterien wdahrend der Migraneattacke den typischen pochenden
Kopfschmerz. Eine Steigerung der Hirndurchblutung bei korperlicher Aktivitét bewirkt
entsprechend eine Zunahme der Schmerzintensitét, wie dies auch von den Betroffenen
berichtet wird.

Die hier aufgefuhrten Erléuterungen stellen nur einen vorlaufigen Erkl&rungsversuch
der Pathophysiologie der Migrane dar; zum vollstandigen Nachweis bedarf es noch
weiterer Studien und Ergebnisse. Insbesondere der Zusammenhang zwischen der Aura-
und der Kopfschmerzphase konnte bislang nicht ausreichend erklart werden. Zwar tritt
die Aura meist vor dem Beginn der Schmerzen auf, doch sprechen mehrere Hinweise
daflr, dass sie nicht obligat die Schmerzphase triggert (Goadsby 2001):

Die Auratritt zum Teil auch ohne Kopfschmerzen auf (Diagnose 1.2.3 der IHS)
oder setzt erst nach Beginn der Schmerzphase ein.
Wenn die Aura den Schmerz triggert, sollten ihre Symptome kontralateral zur

Schmerzseite auftreten; es gibt aber auch Félle, wo dies homolateral geschieht.
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Genanalysen zeigen eine Verbindung der Mutation des Calciumkanalgens auf
Chromosom 19p13 zur Migréane mit Aura, nicht aber zur Migrane ohne Aura
(May et a. 1995, Terwindt et a. 2001), was fir die Existenz eines eigenen
»Auragens' spricht.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, inwiefern die CSD als Modellvorstellung
fir den neuronalen Mechanismus der Aura die nozizeptive Aktivitét trigeminaler
Hirnnervenkerne bedingt und somit einen plausiblen Mechanismus fir die Entstehung
Aura-getriggerter Kopfschmerzen darstellt. Ebersberger et al. (2001) zeigten, dass die
wiederholt induzierte cortical spreading depressions (CSD) im Tiermodell keine
Aktivierung des trigeminalen Nucleus caudalis hervorriefen; auf3erdem kam es weder zu
einer Plasmaextravasation noch zu einer erhthten Ausschittung von CGRP und
Prostaglandin PGE,. Diese Ergebnisse korrelieren mit der Beobachtung, dass der
CGRP-Spiegel im ventsen Blut wahrend der Auraphase unverandert bleibt (Friberg et
al. 1994).

Dem gegentiber steht eine frihere Studie, in der wiederholt induzierte CSDs zu einem
erhohten Ausstol3 von Fos-like Immunprotein (FLP) im Nucleus caudalis fuhrten
(Moskowitz et al. 1993). Nach Ingvardsen et al. (1997) ist dieser Effekt aber auf die
direkte Irritation duraler Afferenzen durch die Injektionsnadel und das Kaliumchlorid
zurtickzuftihren. Somit konnte bis jetzt keine Uberzeugende Verbindung zwischen den
Modellvorstellungen und Beobachtungen der Auraphase und der Entstehung der
neurogenen Entziindung als Ursache der Migranekopfschmerzen hergestellt werden.
Inwiefern die Aura in Beziehung zum Kopfschmerz steht, muss noch endgultig geklart

werden.
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2.1.1.5 Therapie

Grundlage fir die folgende Beschreibung sind die Richtlinien der Deutschen Migrane-
und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG; Diener et a. 2000). Davon ausgehend sollen
nun die Malinahmen zur Akuttherapie des Anfals und zur Prophylaxe vorgestellt

werden.

Wahrend der akuten Kopfschmerzattacke sollte der Patient grundsétzlich
reizabschirmende Malnahmen ergreifen, wozu z.B. der Aufenthalt in einem
abgedunkelten und ruhigen Raum zahlt. Dieser Schutz vor einer intensiveren
Stimulation sollte in seiner Wichtigkeit nicht unterschéatzt werden und lésst sich auch
nicht durch die Einnahme von Medikamenten ersetzen. Aufgrund eigener Erfahrungen
in Bezug auf ihr Verhalten wahrend der Attacke ergreifen die meisten Patienten diese

Maltnahmen von sich aus.

Bei der medikamenttsen Therapie der Migrane sollte zunéchst die Ubelkeit bzw. das
Erbrechen behandelt werden. Dadurch bessern sich nicht nur die vegetativen Begleit-
symptome, sondern es wird auch die zu Beginn der Migraneattacke zum Erliegen
gekommene Peristaltik angeregt. Dadurch wird eine bessere Resorption und Wirkung
der nachfolgenden anal getischen Medikation ermdglicht. Gegen die Ubelkeit bieten sich
Dopaminagonisten wie Metoclopramid oder Domperidon an. Diese Substanzen weisen
neben ihrer antiemetisch-prokinetischen Komponente auch eine antiphlogistische
Wirkung auf, die den Kopfschmerz selbst beeinflusst (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Antiemetika in der Migréanether apie

Substanz Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen

Extrapyramidal-dyskinetisches  Kinder unter 14 Jahre,

Metoclopramid 10-20 mg p.o. Syndrom, Schwangerschaft, Hyperkinesien,
20 mg rectal
(z.B. Paspertin®) 10maim. iv Unruhezusténde, prolaktinabhéngige Karzinome,
gim.,1.v. Hyperprolaktindmie Epilepsie
. s.0., zentral bedingte Neben- .
Domperidon . . ) Kinder unter 10 Jahren,
(Matilium®) 20-30 mg p.o.  wirkungen geringgradiger als sonst siehe Metoclopramid

bei Metoclopramid
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Die antiemetische Therapie bereitet den Weg fir eine effektive Schmerzbekampfung.
Bei leichten bis mittelgradigen Migréneattacken werden dabei Substanzen wie Acetyl-
salicylsaure, Paracetamol oder Ibuprofen verwendet, aternativ bieten sich auch

Metamizol, Naproxen oder Diclofenac an (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Analgetika zur Behandlung leichter und mittelgradiger Migréaneattacken

Substanz Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen

Magenschmerzen, Erbrechen,  Ulkus, Blutungsneigung,

Acetylsalicylsaure 50(?'1000 mg Tinnitus, Gerinnungsstorungen, Blutbildungsstérungen, Asthma,
(z.B. Aspirin®) P-0- gastrointestinale Blutungen, Schwangerschaft im 1.-3. sowie
Analgetika-Intoleranz 7.-9. Monat
Paracetamol 500-1000 mg L eberschaden, L eberschaden,
(z.B. ben-u-ron®)  rektal L eberzelInekrose Niereninsuffizienz
o (bei Dosen >10 g)
Ibuprofen 400-600 mg . wie ASS
(z.B. Brufen®) p.o. WieASS (Blutungsneigung geringer)
Metamizol 1000 mg Agranulozytose, Haut-, Uberempfindlichkeit,
(z.B. Novalgin®)  p.o. Schleimhautverénderungen Schwangerschaft
Naproxen 500-1000mg . wie ASS
(z.B. Proxen®) p.o. WieASS (Blutungsneigung geringer)
Diclofenac 75-100 mg wie ASS wie ASS
(z.B. Voltaren®) p.o. (Blutungsneigung geringer)

Sollten sich diese Substanzen als nicht ausreichend wirksam erweisen, besteht die
Moglichkeit, die migranespezifische Substanzgruppe der Triptane einzusetzen. Hierbei
sollte berlicksichtigt werden, dass innerhalb von 24 Stunden nicht mehr als zwel Gaben
dieses spezifischen Migranepraparates erfolgen dirfen (Dosierungen und Eigenschaften
siehe Tabelle 4)

In der Schwangerschaft beschrénkt sich die akute Behandlung der Migrane auf
Paracetamol oder mit strenger Indikationsstellung Acetylsalicylsdure, die allerdings im

ersten und dritten Trimenon kontraindiziert ist.
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Bel der Therapie der kindlichen Migraneattacke wird ebenfalls zunéachst die Gabe von

Domperidon empfohlen. Nach 15 Minuten sollte dann lbuprofen (Dosis. 10 mg/kg

Korpergewicht) oder Paracetamol (Dosis 15 mg/kg K érpergewicht) verabreicht werden.

Aus der Gruppe der Triptane ist das Sumatriptan als Nasenspray bei Kindern Uber 12

Jahren zugel assen.

Tabelle 4: Migrénespezifische Substanzen zur Akuttherapie

Substanz Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen
Hypertonie, Angina pectoris,
Enge-, Druck-, Warme- oder koronare Herzkrankheit,
50-100 mg p.o. Kaltegefuhl im Bereich arterielle Verschlusskrankheit,
Sumatriptan 25 mg rektal der Brust und des Halses, TIA oder Schlaganfall,
(Imigran®) 6 mg s.c. Brustschmerzen, Atemnot, Schwangerschaft, Stillzeit,
10-20 mg nasal  Lokalreaktion an der Kinder, Patienten > 65 Jahre,
Injektionsstelle Prophylaxe mit
Ergotaminpréparaten
. 2,5 mg p.o.
(Z:g.tl%ptg)n oder as wie Sumatriptan wie Sumatriptan
P Schmel ztablette
Naratriptan etwas geringer . .
(Naramig®) 2,5 mg p.o. als Sumatriptan wie Sumatriptan
N 10 mg p.o. wie Sumatriptan,
(RI\'/IZ;;%;‘” oder as wie Sumatriptan Dosisreduktion auf 5 mg bei
Schmel ztabl ette Einnahme von Propanol ol
(EFlzztr;g)t(%r; 20-80mgp.o.  wie Sumatriptan wie Sumatriptan

Bel schweren oder langanhaltenden Migranesttacken wie z.B. wahrend eines Status

migranosus reicht die orale Medikation unter Umstanden nicht aus, um eine zufrieden-

stellende Kupierung der Attacken zu erzielen. In diesen Féllen hat sich die parenterale

Applikation von Wirksubstanzen bewahrt. Intravends konnen lysierte Acetylsalicyl-

sdure oder Metamizol verabreicht werden. Fur die subkutane Injektion steht das

Sumatriptan aus der Substanzgruppe der Triptane zur Verfigung. Auch in diesem Fall

sollte sowohl eine zu héaufige Gabe sowie die Kombination verschiedener Wirkstoffe

innerhalb von 24 Stunden vermieden werden.
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Die Indikation zu einer prophylaktischen Therapie besteht unter den folgenden
Bedingungen:

mindestens drel Migraneattacken pro Monat, die auf die oben aufgefihrten

Therapieempfehlungen nicht ansprechen und/oder deren Nebenwirkungen nicht

tolerieren

Migraneattacken, die trotz Akuttherapie als unertraglich empfunden werden

Migraneattacken, die langer als 48 Stunden anhalten

komplizierte Migraneattacken (manifeste neurologische Ausfélle, die langer as

7 Tage anhalten)

Tabelle 5: Substanzen zur Migréaneprophylaxe

Substanz Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen
Mudigkeit, Hypotonie, Schwindel, ﬁi\J/S()I?LTI(t)CIT eézrg?grﬂieenz'
Propranolol 40-240 mg p.o Schiafstorungen, Asthma br,onchiale '
(Dociton®) " Hypoglykamie, Bradykardie, b .
Bronchospasmus, Impotenz Relativ. I_Dlabet& m_e|||tus,
Hypotonie, Depression
'(\éztgﬁg&@) 50-200 mg p.o. wie Propranolol wie Propranolol
Mudigkeit, Gewichtszunahme, Absolut: Depression,
Flunarizin 5-10 Ma 0.0 gastrointestinale Beschwerden, fokale Dystonie, Stillzeit
(Sibelium®) 9PO- Depression, Tremor, Relativ: Ubergewicht,
Hyperkinesien, Parkinsonoid M. Parkinson in der Familie
Mudigkeit, Schwindel, Tremor, . .
Valproinsiure 500-600 m Exanthem, Haarausfall, ;Cerk])\;evr;nglstéﬂiorungen,
(Ergenyl®) 9 Gewichtszunahme, Alkoholgbusus :
L eberfunktionsstérungen
?‘P?g;"e);%r)‘ 2x250-500mg  siehe Tabelle 3 siehe Tabelle 3
. Hunger, Gewichtszunahme
Pizotifen O ! Glaukom,
(Sandomigran®) 1-3mg ggjgd:g;?;nM undtrockenheit, Prostatahypertrophie
N Lo . . Schwangerschaft,
I(‘c'ii/r;ﬂ ) 3x0,025 mg maigelkg:{vyékéﬁ:em Schwindel, koronare Herzkrankheit,
art. Verschlusskrankheit
Magnesium 2x300 mg Durchfall bef Keine

zu rascher Aufdosierung
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Sinn der medikamentdsen Prophylaxe ist eine Reduzierung von Haufigkeit, Schwere
und Dauer der Attacken sowie des Analgetikabedarfs, um das Auftreten medikamenten-
induzierter Dauerkopfschmerzen zu verhindern. Eine optimale prophylaktische Therapie
sollte die Haufigkeit und Schwere um mindestens 50% reduzieren. Der Behandlungs-
erfolg kann nach frihestens 2-3 Monaten beurteilt werden. Deshalb sollte eine
Prophylaxe Uber mindestens 6 Monate durchgefihrt werden und nach 12 Monaten ein

Auslassversuch zur Uberprifung der Indikation stattfinden.

Sicher wirksam fur die Prophylaxe der Migrane sind die Betablocker Propranolol und
Metoprolol und der Calciumantagonist Flunarizin. Als Substanzen der zweiten Wahl
stehen das Antikonvulsvum Vaproinsdure, nichtsteroidale Antirheumatika wie
Naproxen, der Serotoninantagonist Pizotifen, Lisurid und Magnesium zur Verfligung.
(Eigenschaften und Einsatzbereichen siehe Tabelle 5)

Sollte in der Schwangerschaft trotz der giinstigen Hormonkonstellation eine Prophylaxe
notig sein, bietet sich die tagliche Gabe von Magnesium in einer Dosierung von 2 X
300mg an. Bel Kindern ist Flunarizin in einer taglichen Dosis von 5-10 mg das Mittel
der Wahl.

Idealerweise sollte die medikamentOse Migranetherapie mit weiteren, nichtmedika-
menttsen Prophylaxemal3nahmen kombiniert werden. Generell empfiehlt sich dabei
eine regelmallige Lebensfihrung, zu der sportliche Betétigung wie Schwimmen,
Radfahren, Joggen und ein gleichmaldiger Schlaf-Wach-Rhythmus gehéren. Weiterhin
sinnvoll und in ihrer positiven Wirkung auch wissenschaftlich erwiesen sind das Stress-
bewdltigungstraining, die progressive Muskelrelaxation nach Jacobson, kognitive
Therapieansétze sowie Muskel- und Geféalfeedback. Mitunter ist auch eine verhatens-
therapeutische Intervention in Erwdgung zu ziehen, um intrapsychische Stress- und
Belastungsempfindungen und entsprechende Verhaltensmuster bearbeiten zu kdnnen.
Insbesondere bel Kindern haben nicht-medikamentdse Therapiemal3nahmen grofe
Erfolge gezeigt und sollten vor Beginn einer medikamentdsen Therapie ausgeschopft

werden.
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2.1.2 Kopfschmerzen vom Spannungstyp

2.1.2.1 Definition und Klinik

Der Kopfschmerz vom Spannungstyp fallt wie auch die Migrane und der
Clusterkopfschmerz in die Gruppe der idiopathischen Kopfschmerzerkrankungen.
Typischerweise  bestehen  dumpf-drickende, beidseitige  und  holozephale
Kopfschmerzen von niedriger bis mittlerer Intensitét, die nicht durch korperliche
Aktivitat verstérkt werden. Die Zeitdauer liegt zwischen einigen Minuten und mehreren
Tagen. Vegetative Begleit-erscheinungen wie Ubelkeit, Erbrechen oder Licht- und
Larmempfindlichkeit fehlen oder sind nur gering ausgepragt; ebenso kommt es nicht
zum Auftreten einer Aura oder eines Prodromalstadiums. Im Gegensatz zur Migrane ist
eine genaue Lokalisation des Schmerzreizes kaum moglich; oft geben die Betroffenen
an, sie hdten das Gefuhl, enen engen Helm oder Ring zu tragen.
Charakteristischerweise entwickeln sich die Beschwerden im Laufe des Tages und

erreichen am Nachmittag oder Abend ihren Hohepunkt.

Anhand ihrer Frequenz werden Spannungskopfschmerzen in eine sporadisch auftretende
episodische Form und eine haufig auftretende episodische Form sowie eine chronische
Form unterteilt. Kommt es an weniger als einem Tag pro Monat zu Kopfschmerzen
vom Spannungstyp, liegt nach der IHS-Klassifikation der sporadische Typ (Diagnose
2.1 der IHS) vor; treten die oben beschriebenen Beschwerden haufiger, aber an weniger
als 15 Tagen pro Monat auf, handelt es sich um den haufig auftretenden Typ (Diagnose
2.2 der IHS). Bei der chronischen Form schliefdlich bestehen die Beschwerden an mehr
as jedem zweiten Tag bzw. 180 Tagen pro Jahr (Diagnose 2.3 der IHS; Kopfschmerz-
klassifikationskomitee 2003).

2.1.2.2 Epidemiologie
In der Gruppe der idiopathischen Kopfschmerzerkrankungen weisen Kopfschmerzen
vom Spannungstyp die mit Abstand hdchste Pravalenz auf. Dauer, Frequenz und
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Schweregrad dieser Schmerzform variieren betréchtlich und reichen von seltenen und
kurzen Attacken bis hin zu téglichen Dauerkopfschmerzen. Aus diesem Grund kommt

es zu grofReren Schwankungen bei den ermittelten Werten.

Basierend auf den diagnostischen Kriterien der IHS-Klassifikation fand Rasmussen
beim Vergleich verschiedener epidemiologischer Studien fur die episodische Form eine
1-Jahrespravalenz von 20-30% der Gesamtbevolkerung, wobel diese Gruppe nur
Personen einschloss, die an mindestens einem Tag pro Monat unter den Beschwerden
litten. Chronische Spannungskopfschmerzen wiesen eine 1-Jahresprévalenz von ca. 3%

auf (Rasmussen 2001).

Frauen sind haufiger als Manner von Spannungskopfschmerzen betroffen. So fanden
Schwartz et al. (1998) ein Verteilungsverhdtnis von 1,16:1 fir den episodischen Typ,
wahrend sich fur die chronische Form eine Ratio von 2:1 ergab. Die Pravalenz steigt mit
zunehmenden Lebensalter an und erreicht bel beiden Geschlechtern einen Gipfel in der
Altersgruppe von 30 bis 39 Jahren, um danach wieder abzunehmen. Die Erstmani-
festation der Erkrankung erfolgt am haufigsten im zweiten Lebensjahrzehnt, wobel aber

auch schon Kinder von der Erkrankung betroffen sein kdnnen (Rasmussen et a. 1994).

67% aller betroffenen Patienten geben an, an 1-2 Tagen pro Monat unter Spannungs-
kopfschmerzen zu leiden; 3% sind allerdings an mehr als 15 Tagen von dieser
Schmerzform betroffen und erfullen damit die Kriterien des chronischen Typs. Im
Mittel besteht die Erkrankung an 2,89 Tagen pro Monat bzw. an 35 Tagen pro Jahr.
Wahrend Patienten mit dem chronischen Kopfschmerz vom Spannungstyp oft nahezu
durchgéngig von den Schmerzen betroffen sind, dauert die episodische Form im Mittel
14,3 Stunden an. (Gobel et al. 1994).

Bei der Schmerzintensitét zeigten Schwartz et al. (1998), dass 24,9% der Betroffenen
ihre Beschwerden als mild, 62,2% as moderat und nur 12,8% als stark empfinden.
Dagegen litten nach Goebel et a. (1994) 16% der Patienten mit dem episodischen sowie

42% der Betroffenen mit dem chronischen Typ unter starken Schmerzen.
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2.1.2.3 Diagnostik

Die Diagnostik des Kopfschmerzes vom Spannungstyp erfolgt nach den Kriterien der
IHS aus dem Jahr 2003. Dabel l&sst sich der Spannungskopfschmerz wie oben erwadhnt
anhand der Frequenz in einen episodischen und einen chronischen Typ unterteilen,
wobei die episodischen Spannungskopfschmerzen weiter in eine sporadisch und eine
haufig auftretende Form differenziert werden. Aulerdem werden in einer weiteren
Gruppe Spannungskopfschmerzen zusammengefasst, die nicht vollstandig den unten
aufgeflihrten diagnostischen Kriterien entsprechen.

Bei den einzelnen Fallgruppen kénnen noch Formen mit und ohne erhéhte Schmerz-
empfindlichkeit der perikraniellen Muskulatur unterschieden werden. Dieser muskulére
Faktor spielt fur die klinische Symptomatik und Therapie keine Rolle und wird daher in

der hier durchgefihrten Untersuchung nicht weiter berticksichtigt.

Tabelle 6: Die Einteilung des K opfschmer zes vom Spannungstyp nach den Vorgaben der
Inter national Headache Society (IHS 2003)

21 Sporadisch auftretender episodischer Kopfschmerz vom Spannungstyp

211 Sporadisch auftretender episodischer Kopfschmerz vom Spannungstyp assoziiert mit
perikranialer Schmerzempfindlichkeit

212 Sporadisch auftretender episodischer Kopfschmerz vom Spannungstyp nicht
assoziiert mit perikranialer Schmerzempfindlichkeit

2.2 Haufig auftretender episodischer Kopfschmerz vom Spannungstyp

221 Haufig auftretender episodischer Kopfschmerz vom Spannungstyp assoziiert mit
perikranialer Schmerzempfindlichkeit

222 Haufig auftretender episodischer Kopfschmerz vom Spannungstyp nicht assoziiert mit

perikranialer Schmerzempfindlichkeit

23 Chronischer Kopfschmerz vom Spannungstyp

231 Chronischer Kopfschmerz vom Spannungstyp assoziiert mit perikranialer
Schmerzempfindlichkeit

232 Chronischer Kopfschmerz vom Spannungstyp nicht assoziiert mit perikranialer

Schmerzempfindlichkeit

24 Wahrscheinlicher K opfschmerz vom Spannungstyp

24.1 Wahrscheinlicher sporadisch auftretender episodischer Kopfschmerz vom
Spannungstyp

24.2 Wahrscheinlicher héufig auftretender episodischer Kopfschmerz vom Spannungstyp

243 Wahrscheinlicher chronischer Kopfschmerz vom Spannungstyp



Wie bei adlen idiopathischen Kopfschmerzerkrankungen erfolgt die Diagnose durch
Anamnese und klinischen Befund. Dabel sollte insbesondere ene genaue
Medikamentenanamnese erhoben werden, da die regelmallige Einnahme von
Schmerzmitteln oder spezifischen Migranemedikamenten zu einem meist beidseitigen,
dumpf-drickenden Dauerkopfschmerz fihren kann. Dieser lasst sich in seiner
Charakteristik kaum vom chronischen Spannungskopfschmerz unterscheiden.
Organische Ursachen sollten im Zweifelsfall anhand bildgebender Verfahren (CT,
MRT) ausgeschlossen werden.

Die hier erlauterte Studie beinhaltet Patienten mit episodischen und chronischen
Kopfschmerzen vom Spannungstyp, welche die nachfolgend aufgeflihrten

diagnostischen Kriterien komplett erfillen.

Ein sporadisch auftretender episodischer Kopfschmerz vom Spannungstyp (Diagnose
2.1 der IHS) gilt as gesichert, wenn es zu mindestens 10 Kopfschmerzepisoden mit
einer Schmerzdauer von 30 Minuten bis zu 7 Tagen gekommen ist. Diese sollten an
weniger als einem Tag pro Monat bzw. 12 Tagen pro Jahr auftreten und wenigstens

zwei der nachfolgenden Kriterien fur die Schmerzcharakteristik erfillen:

Beidseitige Lokalisation

Schmerzqualitét driickend bis ziehend, nicht pulsierend

Leichte bis mittlere Schmerzintensitét, die Ubliche korperliche Aktivitéten
alenfalls behindert, aber nicht unmdglich macht

Keine Verstarkung durch Treppensteigen oder vergleichbare Aktivitéten

Weiterhin mussen die beiden folgenden Bedingungen erfillt werden:

Keine Ubelkeit oder Erbrechen (Appetitlosigkeit kann vorkommen)

Photophobie und Phonophobie fehlen bzw. nur eine von beiden kann vorliegen

Aul¥erdem sollte ein organisches Leiden als Ursache der Beschwerden ausgeschlossen

werden.
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Als haufig auftretender Kopfschmerz vom Spannungstyp (Diagnose 2.2 der IHS)
werden Spannungskopfschmerzen bezeichnet, die durchschnittlich an mehr als einem,
aber weniger as 15 Tagen pro Monat Uber mindestens drei Monate auftreten. Kommt es
noch haufiger, also an mehr als 15 Tagen pro Monat bzw. 180 Tagen pro Jahr, zu
Kopfschmerzen, wird dies als chronischer Kopfschmerz vom Spannungstyp (Diagnose
2.3 der IHS) klassifiziert. Diese beiden Untergruppen missen ebenfalls die weiteren

oben aufgefihrten Kriterien erfullen.

2.1.2.4 Atiologie und Pathophysiologie

Die Entstehung von Spannungskopfschmerzen kann bislang nur unzureichend erklart
werden. Die grole Variabilitdt von Frequenz, Dauer und Intensitdt zwischen den
Betroffenen, aber auch bel dem einzelnen erkrankten Individuum deutet darauf hin, dass
dieser Kopfschmerzform ein multifaktorieller und hochdynamischer Pathomechanismus
zugrunde liegt. Prinzipiell scheinen die Kopfschmerzen durch eine Stérung der
peripheren Nozirezeption und deren zentraler Kontrollmechanismen verursacht zu
werden. Es bleibt aber im Augenblick noch unklar, ob der Schmerz primér durch
peripher-myofasziale oder zentrale Mechanismen verursacht wird. Die folgenden

Erlauterungen basieren auf den Ausfiihrungen von Jensen (1999, 2003).

Bel der Untersuchung von Patienten mit Spannungskopfschmerzen lassen sich
verschiedene klinische und neurophysiologische Phanomene beobachten. So weisen
viele der Betroffenen beider Untertypen eine erhohte Schmerzempfindlichkeit der
perikraniellen Muskulatur auf (Langemark und Olesen 1987). Diese Beobachtung
beruht wahrscheinlich auf der vermehrten Aktivierung peripherer Nozizeptoren (Jensen
et al. 1993). Allerdings konnte bel Patienten mit chronischen Spannungskopfschmerzen
auch nachgewiesen werden, dass die Schwelle der Schmerzwahrnehmung deutlich
erniedrigt ist (Bendtsen at a. 1996), was auf eine qualitativ veranderte zentrale
Verarbeitung der sensiblen Stimuli hinweist. In dieser Untergruppe konnte ebenfalls
eine erhdhte Anspannung der Kopf- und Schultermuskulatur nachgewiesen werden
(Sakai et al. 1995). Da die Schmerzempfindlichkeit mit dem Muskeltonus korreliert und
dieser zentral reguliert wird, deutet die Fehlfunktion der betroffenen Muskelgruppen auf
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eine gestorte zentrale Ansteuerung hin. Dies konnte in Form einer zunehmenden

Sensibilisierung des schmerzverarbeitenden supraspinalen Systems geschehen.

Eine wesentliche Rolle bei der Entstehung chronischer Spannungskopfsschmerzen
scheint der Transmitter Nitrooxid (NO) zu spielen. So verringert die Gabe von NO-
Synthasehemmern den erhdhten Muskeltonus und damit auch die Kopfschmerzen bei
Patienten mit chronischen Spannungskopfschmerzen (Ashina et a. 1999a), wahrend die
Applikation des NO-Donors Glyzerylnitrat Kopfschmerzen induziert, und zwar in
einem hoéheren Mal3 bei Probanden mit chronischen Spannungskopfschmerzen als bel
der Kontrollgruppe (Ashina et al. 2000). Damit kénnte NO eine wesentliche Substanz

bei dem Prozess der zentralen Sensibilisierung darstellen.

Die Entstehung von Spannungskopfschmerzen kann durch verschiedene Ausltser
verursacht werden. Dies gilt vor allem fir psychosoziden Stress und mentale
Anspannung, aber auch fur koérperliche Anstrengung und lokale irritative Faktoren.
Interessanterweise kommt es bel Betroffenen, die zugleich unter Migrane leiden,
haufiger zu Spannungskopfschmerzen, die auf3erdem eine hohere Frequenz und
Intensitdt aufweisen. Migrane ist also ebenfalls ein pradisponierender Faktor; allerdings
scheint sie eine andere Entitdt zu besitzen. Daflr sprechen epidemiologische Studien,
die zeigen, dass der Antell von Personen, die unter Migréne leiden, in der Gruppe der
Spannungskopfschmerzpatienten nicht hoher as in der Gesamtbevolkerung ist
(Rasmussen 1996). Aullerdem weist die Gabe der migranetherapeutischen Substanz-
gruppe der Triptane bel Patienten mit Spannungskopfschmerzen keine oder nur eine

geringe Wirkung auf.

Eine genetische Disposition konnte anhand von Popul ationsstudien fur den chronischen
Spannungskopfschmerz nachgewiesen werden. So besteht nach @stergaard et al. (1997)
fir Verwandte ersten Grades ein 3,1-fach erhdhtes Risiko im Vergleich zur Gesamt-
bevoélkerung, ebenfalls an chronischen Spannungskopfschmerzen zu erkranken. Bei der
episodischen Form konnen aufgrund der hohen Pravalenz kaum Angaben gemacht
werden. Moglicherweise handelt es sich aber um eine heterogene Erkrankung, die

zusammen mit Umweltfaktoren die Kopfschmerzen ausl6st (Russell 2001).



Zusammengefasst scheint folgender M echanismus zugrunde zu liegen:

Verschiedene Faktoren wie psychosozialer und korperlicher Stress fihren zu einer
erhohten Aktivitat peripherer myofaszialer Nozirezeptoren. Aufgrund des erhohten
afferenten Input kommt es zur Aktivierung supraspinaler schmerzverarbeitender
Strukturen, die bei den meisten Betroffenen aufgrund der zentralen Modulation selbst-
limitierend wirken und zur Beendigung der Schmerzattacke fuhren.

Bei einigen der Betroffenen bleibt die nozizeptiven Aktivitéat - zum Tell aufgrund einer
genetischen Disposition - dauerhaft erhdht, wodurch es zu einer zentralen Sensibili-
sierung im schmerzverarbeitenden System kommt. Dies fihrt zu einer dauerhaft

erhohten Schmerzempfindlichkeit der Betroffenen.

2.1.25 Therapie

Die folgende Beschreibung der Therapiemal3hahmen beruht auf den Richtlinien der
DMKG aus dem Jahr 1997 (Pfaffenrath et a. 1997).

Die Behandlung episodischer Spannungskopfschmerzen erfolgt medikamentds mit
vorwiegend peripher wirkenden Analgetika. Mittel der ersten Wahl sind Acetylsalicyl-
sdure und Paracetamol, bel denen eine Gesamtdosis von 1500 mg pro Tag nicht
uberschritten werden sollte. Alternativ kdnnen auch nichtsteroidale Antirheumatika wie
Ibuprofen oder Naproxen verwendet werden. Insgesamt sollte die Einnahmefrequenz
auf maximal 10 Tage pro Monat limitiert werden (Dosierungen und Eigenschaften siehe
Tabelle 3im Kapitel 2.1.1.5).

Chronische Spannungskopfschmerzen sollten wegen der Gefahr eines Schmerzmittel-
missbrauchs grundsédtzlich nicht mit Analgetika behandelt werden. Treten
Kopfschmerzen vom Spannungstyp langer als 3 Monate oder an mindestens jedem
zweiten Tag auf, besteht die Indikation zu einer Langzeitprophylaxe. Dabel werden vor
allem trizyklische Antidepressiva verwendet, die die zentrale Schmerzmodulation
beeinflussen. Als Standardmedikation gelten Amitriptylin bzw. Amitriptylinoxid,

aternativ konnen auch Doxepin oder Clomipramin verwendet werden. In Einzelféllen
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konnen auch tetrazyklische Antidepressiva wie Mianserin oder Maprotilin wirksam sein

(Dosierungen und Eigenschaften siehe Tabelle 6). Zu Beginn der Therapie werden

niedrige abendliche Dosen verwendet, die dann in Abhangigkeit von Effekt und

Vertraglichkeit Uber ca. 4 Wochen gesteigert werden. Die Wirkung setzt tblicherweise

ca. 14 Tage nach Beginn der Behandlung ein und sollte bei Beschwerdefreiheit fur ca. 6

Monate durchgefthrt und dann tber 4-8 Wochen ausgeschlichen werden.

Tabelle 7: Substanzen zur Therapie des chronischen Spannungskopfschmer zes

Substanz Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen
Prostatahypertrophie,
Mundtrockenheit, Blasenentleerungsstérungen,
Amitriptylin 25.150 m Mudigkeit, Gewichtszunahme, Glaukom, Hyperthyreose,
(z.B. Saroten®) ’ 9 Verstopfung, Schweif3ausbruch, Epilepsie, Alkoholabusus,
V erschwommensehen, manifeste Psychose,
Schwangerschaft
Amitriptylinoxid i . L . o
(Equibrilin®) 30-120 mg wie Amitriptylin wie Amitriptylin
Doxepin . Lol . Lo
(Aponal®) 25-150 mg wie Amitriptylin wie Amitriptylin
Clomipramin Tremor, Schwitzen, . . .
(z.B. Anafranil®) 75-150mg sonst wie Amitriptylin wie Amitriptylin
o Absolut: Leber-, Blutbild-
Mianserin M udlgkat, und Nierenschéden
. ® 30-60 mg vegetative Symptome und -
(z.B. Talvin™) . . Relativ: Glaukom,
kardiale Nebenwirkungen selten X
Prostatahyperplasie
Maprotilin 75mg wie Amitriptylin, wie Amitriptylin

(z.B. Ludiomil®)

aber weniger ausgepragt

Neben der medikamenttésen Prophylaxe sollte eine verhatenstherapeutische

Behandlung angestrebt werden, da Patienten mit chronischen Spannungskopfschmerzen

oft eine ungunstige Lebensfihrung mit Neigung zur Selbstiberforderung und

mangelnder Bewadltigung von Alltagsbelastungen aufweisen. Als therapeutische

Verfahren bieten sich vor allem Stressbewdtigungstraining, progressive Muskel-

relaxation nach Jacobson, EM G-Biofeedbacktraining und kognitive Verhatenstherapie
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an. Daneben sollte generell auf eine ausgewogene Erndhrung, sportliche Betétigung

sowie einen geregelten Schlafrhythmus geachtet werden.

2.1.3 Clusterkopfschmerz

2.1.3.1 Definition und Klinik

Der Clusterkopfschmerz gehodrt wie die Migréne zur Gruppe der idiopathischen
neurovaskuldren Kopfschmerzerkrankungen. Aus dem Wohlbefinden heraus kommt es
innerhalb weniger Minuten zu extrem schweren, streng einseitig lokalisierten,
stechenden oder bohrenden Schmerzen, die vor allem orbital, frontal und/oder temporal
lokalisiert sind und insgesamt ca. 15-180 Minuten andauern. Die Attackenfrequenz
variiert zwischen einer und bis zu acht Attacken pro Tag, wobei im Mittel zwei
Schmerzattacken pro Tag auftreten. Bei der Mehrzahl der Patienten zeigt sich eine
typische tageszeitliche Bindung der Clusterkopfschmerzen mit einem Maximum in der
Nacht zwischen 01.00 Uhr und 03.00 Uhr.

Auf der vom Schmerz betroffenen Seite kommt es zu typischen vegetativen Begleit-
erscheinungen wie Lakrimation, Rhinorrhoe, Ptosis, Miosis oder konjunktivaler
Injektion. Im Gegensatz zur Migrdne vermindert korperliche Aktivitdt den Schmerz,
weshalb die betroffenen Patienten einen ausgepragten Bewegungsdrang wahrend der
Attacke verspiren.

Namensgebendes Charakteristikum des Clusterkopfschmerzes ist das periodisch dicht
gehaufte Auftreten der Schmerzattacken. Diese Perioden werden von Phasen kompletter
Schmerzfreiheit unterbrochen. Beim episodischen Clusterkopfschmerz treten in der
Regel pro 24 Monate ein bis zwei Clusterphasen auf, die im Mittel zwischen einem und
zwel Monate andauern. Die schmerzfreien Remissionsphasen betragen durchschnittlich
zwischen sechs Monate und zwei Jahren, wobei sie bel einigen Patienten ein konstantes
Muster, bei anderen wiederum ganz unterschiedliche Phasenlangen aufweisen. Halten

die Clusterperioden Uber ein Jahr an, ohne dass es zu einer Remissionsphase von
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mindestens einem Monat gekommen ist, spricht man von einem chronischen
Clusterkopfschmerz. Dieser kann sich aus der episodischen Form heraus entwickeln

oder von Beginn an ohne Remissionsphasen, also primér chronisch auftreten.

Eine Reihe verschiedener Faktoren kann innerhalb einer Clusterperiode die Ausldsung
einer Schmerzattacke bewirken, wéahrend sich Patienten in der Remissionsphase den
gleichen Bedingungen ohne Konsequenzen aussetzen konnen. Der bekannteste
Triggerfaktor ist Alkohol; weiterhin konnen Substanzen wie Histamin oder
Nitroglyzerin, aber auch Blendlicht Clusterkopfschmerzen induzieren. Dagegen spielen
Stress, Emotionen oder hormonelle Schwankungen im Gegensatz zu anderen

idiopathischen K opfschmerzerkrankungen keine grof3e Rolle (nach Gébel 1996).

2.1.3.2 Epidemiologie

Im Gegensatz zu Migréne oder Spannungskopfschmerzen stellt der Clusterkopfschmerz
eine seltene Form der idiopathischen Kopfschmerzerkrankungen dar. Die Angaben zur
Pravalenz der Gesamtbevdlkerung schwanken zwischen 0,07% (D’Alessandro et al.
1986) und 0,14% (Swanson et a. 1994), wobei etwa 80% der Betroffenen unter der
episodischen Form und etwa 20% unter der chronischen Form leiden. Cluster-
kopfschmerzen weisen als einzige Form der priméaren Kopfschmerzerkrankungen einen
deutlich hoheren Anteil an Mannern auf. Interessanterweise geben dtere Studien aus
den sechziger und siebziger Jahren die Geschlechtsverteilung zwischen Mann und Frau
mit ca. 6-7:1 an, wahrend neuere Untersuchungen aus den neunziger Jahren eine Ratio
von lediglich ca. 2:1 ermitteln. Mdglicherweise beruht diese Beobachtung auf der
Anderung des weiblichen Rollenverhaltens wahrend der vergangenen Jahrzehnte, was
sich auch mit einem erhéhten Nikotin- und Alkoholkonsum sowie erhdhten soziaen
und beruflichen Stress verbindet (Dodick et al. 2000).

Der Vergleich verschiedener epidemiologischer Studien zeigt, dass die Erstmani-
festation der Erkrankung vornehmlich zwischen dem 20. und 40. Lebengahr erfolgt;
alerdings kann dies ebenfalls sowohl bei Kindern als auch im Senium geschehen (Evers
et a. 2002). Bahra et a. (2002) ermittelten fur den Erstauftritt ein Durchschnittsalter
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von 28,4 Jahren bel der episodischen Form sowie von 37,0 Jahren bel der chronischen
Form. Hierbei sollte beachtet werden, dass sich chronische Clusterkopfschmerzen oft

sekundar aus dem episodischen Typ entwickeln.

Clusterkopfschmerzphasen treten durchschnittlich 1,0 ma pro Jahr mit einer mittleren
Dauer von 8,6 Wochen auf. Knapp die Hélfte aller Betroffenen weist eine saisonale
Bindung an bestimmte Jahreszeiten auf. Wahrend der Clusterepisode erleiden die
erkrankten Personen durchschnittlich 4,6 Attacken pro Tag, die im mittel 72-159
Minuten andauern (Bahra et al. 2002). Vegetative Symptome lassen sich bei nahezu
alen Betroffenen nachweisen. Als haufigste Begleiterscheinungen wurden Tranenfluss
(91%), konjunktivale Injektion (77%) und Kongestion der Nase (75%) von den
Erkrankten angegeben (Bahra et al. 2002).

2.1.3.3 Diagnostik

Clusterkopfschmerzen werden anhand der diagnostischen Kriterien der IHS eingeteilt
(Kopfschmerzklassifikationskomitee 2003). Die Diagnose wird wie auch bei den
anderen idiopathischen Kopfschmerzerkrankungen rein  Kklinisch aufgrund des
allgemeinen und neurologischen Untersuchungsbefundes gestellt. Bei Zweifeln an der
Diagnose eines priméaren Kopfschmerzleidens sollten organische Ursachen wie z.B. ein
Hypophysentumor oder eine Karotisdissektion anhand bildgebender Verfahren

ausgeschl ossen werden.

Dia Diagnose eines Clusterkopfschmerzes liegt vor, wenn wenigstens funf Schmerz-
attacken aufgetreten sind, die die nachfolgenden Kriterien erfillen:

Sehr starker einseitiger Schmerz orbital, supraorbital und/oder temporal mit

einem unbehandelten Verlauf von 15-180 Minuten.

Attackenfrequenz zwischen einer Attacke jeden zweiten Tag und acht Attacken
pro Tag.

Begleitendes Auftreten von mindestens einem der nachfolgenden Symptome:
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ipsilaterale konjunktivale Injektion und/oder Lakrimation
ipsilaterale nasale Kongestion und/oder Rhinorrhoe
ipsilaterales Lidodem

ipsilaterales Schwitzen im Bereich der Stirn oder des Gesichtes

ipsilaterale Miosis und/oder Ptosis

o g w D PF

koérperliche Unruhe oder Agitiertheit

Kein Hinwels auf symptomatische Kopfschmerzen as Ursache der

Beschwerden.

Die Klassifikation der Clusterkopfschmerzen in ihre Untergruppen hangt von dem
Verlauf der einzelnen Clusterperioden ab. Anhand der IHS-Kriterien ergibt sich

folgende Unterteilung:

Episodischer Clusterkopfschmerz (Diagnose 3.1.1 der IHS):

Wenigstens zwei Clusterepisoden mit einer Dauer von 7 Tagen bis zu einem
Jahr bei unbehandeltem Patienten. Remissionen von mindestens 14 Tagen sind
zwischengeschaltet.

Chronischer Clusterkopfschmerz (Diagnose 3.1.2 der [HS):

Remissionsphasen fehlen fur die Dauer eines Jahres oder langer bzw. dauern

weniger als einen Monat lang.

2.1.3.4 Atiologie und Pathophysiologie

Auch die Zusammenhange, die zur Entstehung des Clusterkopfschmerzes fihren, sind
bislang nicht geklart worden. Anhand der charakteristischen Symptome lassen sich aber

einige RickschlUsse ziehen:

Der Schmerz wird von den Betroffenen vor allem retro- bzw. periorbial, im
Bereich der Stirn oder der Schiéfen lokalisiert. Dies deutet auf eine Beteiligung
nozizeptiver Strukturen hin, die zum ophthalmischen Anteils des N. trigeminus

gehoren.
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Die ipsilateralen vegetativen Symptome wie Tréanenfluss und Nasenlaufen
weisen auf eine Aktivierung des kranialen parasympathischen Systems hin.
Aullerdem scheint aufgrund der Ptosis und Miosis auch eine Fehlfunktion
ipsilateraler sympathischer Strukturen vorzuliegen.

Das periodische Auftreten der Clusterschilbe sowie der zirkadiane Rhythmus der

Attacken legen die Beteiligung eines zentralen Schrittmachers nahe.

Ausgehend von diesen Beobachtungen sind verschiedene Modelle entwickelt worden;
alerdings konnte der zugrundeliegende Mechanismus bislang nicht endgultig geklart
werden. Die folgenden Ausfuhrungen basieren auf den Erlauterungen von Edvinsson
(2001) sowie Dodick et al. (2000):

Die Entstehung der Clusterkopfschmerzen geht - wie auch bei der Migréne - von den
schmerzempfindlichen intrakraniellen Gefé3en aus. Wie bereits im Kapitel 2.1.1.4
vorgestellt erfolgt die sensorische Versorgung durch Fasern aus dem ophthalmischen
Antell des Nervus trigeminus, die as Afferenz des trigeminalen Nucleus caudalis
dienen. Neben ihrer sensorischen Funktion besitzen die trigeminalen Neurone auch die
Moglichkeit, den Tonus der von ihnen innervierten Gefél3e zu regulieren. Dabei werden
durch antidrome Reizlbertragung verschiedene Neurotransmitter wie Substanz P und
CGRP in den innervierten Gefallen freigesetzt, die zu einer sterilen Entziindungs-
reaktion mit Vasodilatation und Plasmaextravasation fuhren. Dieser Vorgang wird als
trigeminovaskulérer Reflex bezeichnet (Goadsby et Edvinsson 1994).

V erschiedene Beobachtungen belegen die Existenz dieses Mechanismus. So bewirkt die
experimentelle Simulation des Ganglion trigeminale beim Menschen eine Steigerung
des kortikalen Blutflusses (Tran-Dinh et al. 1992) sowie eine vermehrte Ausschittung
des CGRP (Goadsby et al. 1988). Der Anstieg dieser vasoaktiven Substanz lasst sich
auch bel Patienten mit Clusterkopfschmerzen oder Migréne nachweisen (Goadsby et
Edvinsson 1994, Goadsby et al. 1990). Interessanterweise fuhrt die Gabe der bei beiden
Erkrankungen wirksamen Substanzgruppe der Triptane zu einer Normalisierung des
CGRP-Spiegels. Dabei scheint die Stimulation zentraler 5-HT 15/1p-Rezeptoren zu einer
Reduktion der gesteigerten CGRP-Ausschittung zu fuhren. Longmore belegte dies,



indem er die Prasenz der 5-HTyg1p-Rezeptoren anhand von radioaktiv markierten
Triptanen sowohl im trigeminalen Nucleus caudalis as auch im Ganglion trigeminale
nachwies (Longmore et al. 1997). Daher scheint der trigeminovaskulére Reflex sowohl
beim Clusterkopfschmerz as auch bei der Migrane as schmerzauslGsender

M echanismus zugrundezuliegen.

Clusterkopfschmerzen beinhalten neben den trigeminalen auch vegetative Symptome.
Grundlage hierfir ist die vegetative Innervation der intrakraniellen Gefde. Die
parasympathische Versorgung geschieht durch Fasern des Nucleus salivatorius superior.
Die Efferenzen dieses Hirnnervenkernes verlaufen priméar zum Ganglion pterygo-
palatinum, wo sie zu den zerebralen Geféllen, aber auch als efferente sekretomotorische
Fasern zur Tranendrise und den mukdsen Drisen der Nasenschleimhaut abzweigen.
Aufgrund dieser anatomischen Voraussetzungen verursacht ene kraniae
parasympathische Aktivierung, wie sie bel Clusterkopfschmerzen und anderen
Kopfschmerzen mit vegetativer Komponente auftritt, die bekannten vegetativen

Symptome wie Tranenfluss, Nasenlaufen, Verstopfung usw. (Goadsby et al. 1997).

Wie die sensorischen Fasern enthalten auch die zerebrovaskuléren parasympathischen
Fasern Neuropeptide, in diesem Fall vor alem das vasoactive intestinal polypeptide
(VIP). Sowohl wahrend einer Clusterkopfschmerzattacke als auch einer experimentellen
Stimulation des Ganglion trigeminale steigt die Konzentration des VIP massiv an
(Goadsby et Edvinsson 1994), wie dies zeitgleich ebenfals bei der CGRP-
Konzentration geschieht (siehe oben). Diese Beobachtung sowie das synchrone
Auftreten von Schmerz und vegetativer Reaktion zeigen, dass eine funktionelle
Verknipfung zwischen der trigeminovaskularen und der parasympatischen Reaktion
besteht. Moglicherweise sind der trigeminale Nucleus caudalis und der Nucleus
salivatorius superior in Form eines Hirnstammreflexes verbunden, dessen Afferenz die
ophtalmischen Anteile des N. trigeminus bilden, wahrend die kraniaen
parasympathischen Nervenfasern als Efferenz dienen. Der genaue Mechanismus der

Verknuipfung bleibt aber bislang unklar.
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Als weiteres klinisches Charakteristikum weisen die Clusterkopfschmerzattacken bei
vielen Patienten eine typische tageszeitliche Bindung mit einem néchtlichen Maximum
auf. Diese Bindung an einen zirkadianen Rhythmus legt nahe, dass das Auftreten der
Schmerzattacken durch einen zentralen Schrittmacher gesteuert wird. Beim Menschen
ubernehmen diencephale Strukturen die Aufgabe des endogenen Zeitgebers. So steuert
der hypothalamische Nucleus suprachiasmaticus die periodische und tageszeit-
gebundene Rhythmik der Ausschiittung von hypophysealen Hormonen. Ebenso gilt dies
fur die Freisetzung des biogenen Amins Melatonin aus dem Corpus pineale, das in
Abhangigkeit von der Lichteinstrahlung eine ausgepragte Bindung an den Hell-Dunkel-
Rhythmus aufweist (Brzezinski 1997).

Bei Patienten mit Clusterkopfschmerzen weicht die zirkadiane Rhythmik verschiedener
hypophysealer Hormone, deren Ausschittung einer hypothalamischen Kontrolle
unterliegen, von der physiologischen Norm ab (Leone et a. 1993). Auch die Melatonin-
ausschittung ist gestért; neben insgesamt reduzierten Plasmaspiegeln kommt es zu einer
Reduktion und Verschiebung des néchtlichen Peaks (Leone et a. 1995). Diese
Veranderungen sind moglicherweise auf eine Storung des serotonergen Systems bei
Clusterkopfschmerzpatienten ~ zurlckzufiihren.  Dabel  bewirken  erniedrigte
Serotoninspiegel eine reduzierte Melatoninsynthese (D°Andrea et al. 1998).

Einen wichtigen Hinweis auf die Rolle des Hypothalamus bel Clusterkopfschmerzen
liefern schliefdich moderne bildgebende Verfahren, die sowohl anatomische als auch
funktionelle Veranderungen dokumentieren. So belegen MRI-Aufnahmen strukturelle
Veranderungen sowie einen Volumenzuwachs im Bereich des inferioren posterioren
Hypothalamus auf der betroffenen Seite. Genau dieser Bereich wird wahrend einer
Clusterkopfschmerzattacke verstérkt aktiviert, wie funktionelle Untersuchungen mittels
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) belegen (May et al. 1998b). Unklar bleibt
aber weiterhin, warum die beschriebenen Veranderungen des Hypothalamus auftreten.

Genetische Faktoren scheinen bei der Entstehung des Clusterkopfschmerzes ebenfalls
eine Rolle zu spielen, wie sich anhand von Familien- und Zwillingsstudien belegen
lésst. So besteht fur Verwandte ersten Grades ein 14,1-fach sowie fur Verwandte
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zweiten Grades ein 2,1-fach erhohtes Risiko, an Clusterkopfschmerzen zu erkranken
(Russell 1997). Weliterhin wiesen mehrere monozygote Zwillingspaare eine vollsténdige
Konkordanz der Clusterkopfschmerzen auf (Dodick et al. 2000). Anhand von
Segregationsanalysen zeigt sich schliefdlich, dass ein autosomal-dominanter Erbgang bei
ca. 3-4% der mannlichen und ca. 7-10% der weiblichen Betroffenen eine Rolle spielt
(Russell et al. 1995a). Clusterkopfschmerzen scheinen aber bei einem Grofdteil der

Erkrankten sporadisch aufzutreten.

Die Suche nach den verantwortlichen Genloci blieb bislang erfolglos. Eine Assoziation
des Calciumkanal-kodierenden Gens CACNA1A, das fur die Entstehung von FHM-1,
SCA-6 und EA-2 verantwortlich zu sein scheint, konnte bei der Genomanalyse
informativer Familien nicht nachgewiesen werden (S6strand et al. 2001; Haan et a.
2001).

2.1.3.5 Therapie

Die nachfolgend vorgestellten Mal3nahmen beruhen auf den Therapieempfehlungen der
DMKG aus dem Jahr 1997 (Gobel et a. 1997).

Im Gegensatz zu anderen priméaren Kopfschmerzerkrankungen wird der Clusterkopf-
schmerz nur minimal durch psychische Mechanismen beeinflusst. Entspannungs-
verfahren und dhnliche Malinahmen, die eine wichtige Rolle in der Therapie von
Migrane und Spannungskopfschmerzen spielen, kdnnen den Verlauf dieser Erkrankung
nicht entscheidend verandern.

In Hinblick auf die mogliche Provokation von Attacken durch vasodilatatorische
Substanzen wie Nitrate oder Histamin und Alkohol sollte der Patient angehalten
werden, solche Stoffe zu vermeiden. Bei einigen Betroffenen kann auch Nikotin das
Auslosen einer Schmerzattacke provozieren. Aus diesem Grunde sollten rauchende
Patienten veranlasst werden, das Rauchen zu beenden.

Bei der Behandlung der akuten Clusterkopfschmerzattacke stehen zwei Therapie-
optionen im Vordergrund:
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Einerseits hat sich die Inhalation von 100%igem Sauerstoff als zuverléssige Methode
zur Attackenkupierung bewahrt. Dabel sollte die Applikation in einer Dosierung von
7l/min far 15 Minuten erfolgen, wobei der Patient den Sauerstoff im Sitzen bei leicht
vorgebeugten Oberkdrper Uber eine Atemmaske inhaliert. Ein grof3er Vorteil dieser
Methode liegt in der groRen Vertréglichkeit und den fehlenden Interferenzen mit
anderen Substanzen; weiterhin bestehen keine Kontraindikationen hinsichtlich kardio-
vaskulérer Vorerkrankungen. Der einzige Nachteil besteht darin, dass nicht immer die

Verflgbarkeit eines Sauerstoffgerates gewahrleistet werden kann.

Die effektivste pharmakol ogische Malinahme zur Behandlung der akuten Attacke ist die
subkutane Applikation von Sumatriptan (maximal 2x6 mg/Tag) Uber einen
Autoinjektor, wodurch die Patienten unabhéngig von einem unhandlichen
Sauerstoffgerét sind. Allerdings muss das vasoaktive Nebenwirkungspotential mit den

daraus resultierenden Kontraindikationen (siehe Kapitel 2.1.1.4) beachtet werden.

Eine prophylaktische Therapie ist aufgrund der hohen Attackenhaufigkeit wahrend einer
aktiven Clusterperiode generell angezeigt. Die Wahl des Prophylaktikums richtet sich
danach, ob die episodische oder chronische Form des Clusterkopfschmerzes vorliegt. In
Abhangigkeit von der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Handhabbarkeit ergibt sich bei
der Auswahl der Wirksubstanz fur die beiden Untertypen das folgende Auswahlschema,
wobei die maximal zuléssigen Behandlungszeitrdume bei einigen Substanzen zu

beachten sind (Dosierungen und Nebenwirkungen siehe Tabelle 8):

Prophylaxe des episodischen Clusterkopfschmerzes:
1. Verapamil oder Ergotamin
2. Lithium oder Kortikosteroide
3. Vaproinat

Prophylaxe des chronischen Clusterkopfschmerzes:
1. Verapamil oder Lithium
2. Kortikosteroide (nur voribergehend)
3. Vaproinat
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Substanz Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen
Mdigkeit, Schlafstérungen, Herzinsuffizienz
Verspamil 44 350 mgpo.  SCnWindel, Hypotonie, AV-Block, Bradykardie,
(z.B. Isoptin™) Obstipation, Bradykardie, Relativ: Hvootonie
AV-Blockierung -yp
Mudigkeit, Schwindel, Tremor, . R
Vaproinsdure  400-1200 mg Exanthem, Haarausfall, L eberfunktionsstorungen,
® : Schwangerschaft,
(z.B. Ergenyl™) p.o. Gewichtszunahme, Alkoholabusus
L eberfunktionsstérungen
Ulcus duodeni/ventrikuli,
. Ulkusneigung, Hyperlipidamie,  Osteoporose,
. . Initial 100 mg erhéhte Infektneigung, Infektionskrankheiten,
Kortikosteroide, p.o, . .
i ; Muskelatrophie, Osteoporose, Glaukom, erhthte
z.B. Prednison  abjeden4. Tag . .
C® ; . Blutzuckererhéhung, Thromboseneigung,
(z.B. Decortin®)  Dosisreduktion Vol . . h ot
um 10 mg o umer_lretennqp, Hypertonie, Sc wangersc t
Wundheilungsstérungen Cave: Maximale
Behandlungsdauer 6-8 Wochen!
Nierenfunktionsstorung,
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,  Alkoholismus, schwere
Lithium Therapeutischer feinschlégiger Tremor, Herzkreislauferkrankung,
(z.B. Serumspiegel:  Muskelschwéche, MUdigkeit; Schwangerschaft (1.Trimenon)
Quilonum®) 0,4-1,2mmol/l  Gewichtszunahme, Leukozytose, Cave: Wochentliche

Hautausschlag (psoriasiform)

Serumkontrollen wahrend der
Therapie

Sistieren die Attacken unter der prophylaktischen Therapiemal3nahme, sollte die

Therapie 14 Tage Uber die letzte Attacke hinaus fortgefuhrt werden.

Bei Beschwerdepersistenz kdnnen operative Mal3nahmen wie die Kryo- oder Thermo-

koagulation des Ganglion trigeminale zu einer signifikanten Reduktion der Haufigkeit

und Schwere der Clusterattacken filhren. Kommt es aber zu einem Wiederauftreten der

Attacken, sprechen diese dann haufig nur unzureichend auf Ergotamin oder Sumatriptan

an.
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2.2 Die neuromuskulére Ubertragung

2.2.1 Physiologie der motorischen Endplatte

Informationen werden in Nervenzellen durch Aktionspotentiale fortgeleitet. Die
Weiterleitung des Signals zur néchsten Zelle erfolgt Uber speziell ausgestaltete
Kontaktstellen, den Synapsen. Hier wird ein gesonderter Ubertragungsmechanismus
zwischengeschaltet, der entweder elektrisch Uber eine besondere Ladungsverteilung

oder chemisch mittels bestimmter Ubertragerstoffe ablauft.

Die motorische Endplatte fallt in die Gruppe der chemischen Synapsen. Sie stellt die
Verbindungsstelle zwischen dem Axon eines Motoneurons und der innervierten
Muskelzelle dar. Jede Muskelfaser ist Uber eine neuromuskulére Endplatte mit genau
einem Motoneuron verbunden, wahrend umgekehrt eine motorische Nervenfaser Uiber
Kollateralen zahlreiche Muskelfasern versorgen kann. Zusammen bilden diese
Strukturen eine motorische Einheit, das Grundelement des motorischen Systems. Die
Ausdehnung der motorischen Einheiten variiert stark bel den verschiedenen Muskeln
des Organismus; je weniger Fasern zu einer Einheit gehdren, umso genauer kann die
Bewegung des gesamten Muskels abgestimmt werden. So sind in der Augenmuskul atur
ca. 10-20 Fasern zu einer motorischen Einheit zusammengefasst, wahrend ein
Motoneuron in der Arm- und Beinmuskulatur 500-2000 Muskelfasern innerviert
(Schneider et a. 2000).

Die neuromuskulédre Endplatte setzt sich aus der Prasynapse und der Postsynapse
zusammen, die durch den synaptischen Spalt mit einem Durchmesser von ca. 50-100
nm getrennt werden (Desaki et al. 1981). Dadurch entsteht eine physikalische Barriere
in der Fortleitung von Nervenimpulsen, die durch Ausschiittung des Neurotransmitters
Acetylcholin (ACh) Uberbriickt wird. Dieser befindet sich in den prasynaptischen
Terminalen motorischer Axone, wo er in Form von Vesikeln gespeichert wird. Jeder der
Vesikel weist einen Durchmesser von ca. 5-7 um auf und enthélt ca. 8000-10000 ACh-
Molekulen (van der Kloot et a. 2002).
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Die Synthese des Botenstoffes erfolgt aus Acetylcoenzym A und Cholin im neuronalen
Zytoplasma der Axonenden (Weiler et a. 1982). Dabel wird die Synthese-
geschwindigkeit vor allem durch die Aufnahme des Cholins aus dem Extrazellularraum
bestimmt (Barker et a. 1975). Die Befullung der Veskel dbernimmt ein ACh-
Transporter (Usdin at al. 1995). Bei diesem Prozess bringt zunéchst eine
membranstandige Protonenpumpe Wasserstoffionen in den Vesikel ein, die dann das
Transportprotein gegen das ACh austauscht (Parsons et al. 1993).

Funktionell werden die Vesikel in unterschiedliche Transmitterpoole zusammengefasst.
Ein kleinerer Tell bildet einen sofort verfigbaren Primérpool, wahrend der weitaus
grofiere Teil der Vesikel im Reservepool nur mit Verzogerung freigesetzt wird (Suidhof
2000). Ereicht ein Aktionspotential die Terminalen eines motorischen Axons, kommt es
zur Depolarisation der prasynaptischen Membran. Dies bewirkt die Aktivierung
spannungsabhangiger Calciumkandle und damit eine Erhohung der intrazelluldren

Calciumkonzentration.

Neuronale Calciumkandle werden nach elektrophysiologischen und pharmakol ogischen
Gesichtspunkten in zwei Hauptgruppen eingeteilt: Der T-Typ wird durch eine niedrige
Spannung aktiviert, wahrend die L-, N-, P-, Q-, R-Typen erst auf hohe Spannungen
reagieren. Morphologisch besteht die gesamte Gruppe der Calciumkandle aus flnf
Untereinheiten (o, ap, P, v, 8), die durch den unterschiedlichen Aufbau der o;-
Untereinheiten differenziert werden (Catterall 2000). Im présynaptischen Bereich der
motorischen Endplatte scheinen vor allem Kandle vom P/Q-Typ fir die Ausschittung
von Neurotransmittern verantwortlich zu sein (Sugiura et a. 1995). Durch pharmako-
logische Blockade dieser Kande kann der Calciumeinstrom der terminalen Motoraxone
im Bereich der motorischen Endplatte unterdriickt und damit die Ausschittung der
Acetylcholinquanten drastisch reduziert werden (Katz et al. 1997). Daneben wurde aber
auch tierexperimentell der Einfluss von N-Typ-Calciumkandlen nachgewiesen
(Westenbroek et al. 1998). Sie sind an der Ausschittung von Neurotransmittern in den
motorischen Endplatten neugeborener Méuse beteiligt und verlieren wahrend der
postnatalen Entwicklung ihre Bedeutung (Rosato-Siri et al. 1999). Allerdings steuern
sie die Transmitterfreisetzung bei Méausen mit defekten P/Q-Calciumkanaen (Urbano et
a. 2001, Leenders et al. 2002). Die Aktivitdt der N-Typ-Kandle scheint daher zwar
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vorhanden zu sein, aber durch die P/Q-Kandle Uberlagert zu werden. Dies konnte auf
eine unterschiedlichen Interaktion mit dem Vesikel-freisetzenden System zurtickgefuhrt
werden. Mdglicherweise spielt dabel die Distanz zu den Calciumsensoren des
exozytotischen Systems eine Rolle. Stromt Calcium durch die ndher gelegenen P/Q-
Kandle ein, wirde dies eher von den Sensoren registriert werden als bei den entfernteren
N-Kanédlen (Rosato-Siri et al. 2002).

Auf welche Weise bewirkt nun der Anstieg der intrazellulédren Calciumkonzentration
die Exozytose der Neurotransmitter?

Ausgangspunkt sind die aktiven Zonen der prasynaptischen Terminalen (Burns et al.
1995). In diesem morphologisch spezialisierten Tell finden sich Gruppierungen der
bereits erwahnten Calciumkande vom P/Q- und N-Typ und eine Anzahl verschiedener
membranstandiger Funktionsproteine, die als SNAREs (,,soluable N-ethylmaleimide-
sensitive factor attachment protein receptors‘) bezeichnet werden (Sollner et al. 1993).
Zur Funktion dieser Proteine werden zur Zeit verschiedene Modellvorstellungen
diskutiert (Atlas 2001). Dabei scheint den Proteinen Syntaxin, SNAP-25 und Synapto-
tagmin die Schlisselrolle in der Exozytose der Vesikel zuzukommen (Catterall 1999).

Die Transmitterfreisetzung scheint Uber zwel Mechanismen aktiviert zu werden.
Einerseits erzeugen die Calciumkande einen Anstieg der intrazelluldren Calcium-
konzentration in ihrer lokalen Umgebung. Nur innerhalb dieser so genannten
Mikrodoménen, die eine Fléche von etwa 0,3 pm? besitzen, wird die Schwellen-
konzentration zur Aktivierung der Exozytose Uberschritten (Llinas et al. 1992) und eine
Freisetzung von Vesikeln beobachtet (Bennett et al. 2000). Dafir ist eine Konzentration
von mindestens 10 pM Ca®* erforderlich, um den Schwellenwert zur Exozytose zu
erreichen (Schneggenburger et a. 2000). Fir eine Depolarisation der postsynaptischen
Membran, die zu einer dhnlichen Transmitterausschittung wie durch ein Aktions-
potential fuhrt, liegen die Werte Uber 100uM (Heidelberger et al. 1994). Insgesamt vier
Calciumionen missen dabel mit dem transmitterfreisetzenden System interagieren, um
ein Quantum ACh freizusetzen (Dodge et al. 1967). Mit zunehmender Distanz zu den
Calciumporen fallt die Konzentration rasch unterhalb der Schwelle ab. Daher kénnen
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die Calciumsensoren des transmitterfreisetzenden Systems nur in direkter Néhe zu den
Calciumkanden durch entsprechende Calciumkonzentrationen aktiviert werden (Kasai
1993).

Neben dem Einstrom von Calcium durch die spannungsabhangigen Membranporen
scheint auch die direkte Interaktion zwischen SNARE-Proteinen und Calciumkanden
eine wichtige Rolle zu spielen. Sowohl Syntaxin und SNAP-25 als auch Synaptotagmin
interagieren in Abhangigkeit von der Calciumkonzentration mit speziellen Bindungs-
stellen der P/Q- und N-Typ-Calciumkanéle und beeinflussen deren Kinetik (Rettig et a.
1996, Charvin et a. 1997). Die Affinitdt der jeweiligen Bindung hangt von der
Caciumkonzentration ab. So liegt die maximale Bindungsaffinitdt der membran-
sténdigen Proteine Syntaxin und SNAP-25 bei einer Calciumkonzentration von etwa
10uM und nimmt bel hoheren Werten ab. Dagegen weist das Synaptotagmin eine
maximale Affinitat bei Gber 100uM auf (Sheng et a. 1996).

Nach Atlas (2001) scheint nun folgende hypothetische Ereignissequenz zur Exozytose
zu fuhren:

Aulerhalb der aktiven Zone, wo eine niedrige Calciumruhekonzentration vorliegt, sind
die Caciumkandle groftenteils nur mit dem Syntaxin verbunden. Dadurch wird die
Aktivitdt der lonenporen stark gehemmt (Wiser et a. 1996, Wu et a. 1999). In der
aktiven Zone bewirkt die zusétzliche Bindung des SNAP-25 ein ,,Priming” der Vesikel,
also eine Vorbereitung zur Exozytose durch Bindung der Vesikel an die membran-
sténdigen Calciumkandle (Vogel et a. 2000). Kommt es zur Depolarisation der
Axonterminalen, bewirkt die Erhohung der intrazelluldren Calciumkonzentration eine
Aktivierung des Synaptotagmins, das als Calciumsensor dient (Geppert et al. 1994) und
die hemmende Wirkung von Syntaxin und SNAP-25 aufhebt (Zhong et al. 1999).
Zusammen mit der Calciumpore bilden die SNARES den terminalen Proteinkomplex,
der zur Fusion der Vesikel und Freisetzung der Transmitter fuhrt (Wiser et al. 1999).
Insgesamt  entsteht zwischen dem Eintreffen enes Aktionspotentials in der
prasynaptischen Terminale und der Ausschittung von ACh in den synaptischen Spalt
eine Verzégerung von nur etwa 0,2 ms (Llinas et al. 1981).
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Die Gesamtmenge der synaptischen Vesikel wird, wie bereits oben erwdhnt, in
verschiedene Poole unterteilt (Sudhof 2000). Die Vesikel des sofort verfligbaren
Primérpools befinden sich in angedockten Zustand an der Membran der aktiven Zone.
Sie setzen ihren Inhalt durch die Bildung einer Pore frel, die sich nach Beendigung der
Exozytose sofort wieder schlieft. Wéahrend der neuen Befillung verbleiben die Vesikel
in der aktiven Zone und werden rasch fir die Reexozytose aufbereitet (Pyle et al. 2000).
Erschopft sich der Priméarpool durch wiederholte Stimulation, werden Vesikel des
sekundéaren Mobilisationspools rekrutiert und durch Fusion mit der Zellmembran
freigesetzt. Das Recycling erfolgt durch reguldre Endozytose (Richards et a. 2000).
Dies geschieht, indem sich das Faserprotein Clathrin mit der Zellmembran verbindet
und durch Polymerisation mit weiteren Clathrinen schliefdlich ein Vesikel abschnirt.
Nach Abschluss der Endozytose zerféllt das Clathringerist wieder (Robinson 1994).
Primérpool und Mobilisationspool werden also durch getrennte Mechanismen
freigesetzt und wiederhergestellt; dennoch stehen sie in einem Gleichgewicht mit
kontinuierlichen Austausch (Pyle et al. 2000) und bilden zusammen den Recycling-
Pool. Im Gegensatz dazu gehort der Grofiteil der présynaptischen Vesikel zum tertidren
Reservepool. Hier befinden sich die Vesikel in einem inaktiven Ruhezustand und

werden nur durch extensive Stimulation in den Recyclingpool rekrutiert.

Bei der Depolarisation durch ein eintreffendes Aktionspotential wird ACh aus ca. 100
Vesikeln ausgeschiittet (Maertens de Noordhout et al. 1995). Den Inhalt eines einzelnen
Vesikels bezeichnet man dabel als Quantum und die Gesamtheit aler freigesetzten
ACh-Quanten nach Stimulation eines motorischen Nervens als , quantal content”.
Unmittelbar nach der Freisetzung werden ca. 25-50% der ACh-Molekile durch das
Enzym ACh-Esterase gespalten, das an der postsynaptischen Basalmembran lokalisiert
ist. Der groRere Teil (50-75%) gelangt aber zu den ACh-Rezeptoren, von denen sich
etwa 10 Millionen im postsynaptischen Bereich der motorischen Endplatte befinden
(Schneider et a. 2000).

Der nikotinerge ACh-Rezeptor besteht aus finf homologen Untereinheiten (2a, B, v, 9),
die zusammen einen Liganden-gesteuerten lonenkanal bilden (Raftery et al. 1980).

Kationen, deren Durchmesser geringer als 6-7 A ist, konnen diese Pore unselektiv



passieren (Raftery et al. 1985). Hat ein Rezeptor Uber seine beiden a-Untereinheiten
zwei ACh-Molekile gebunden, kommt es zu einer Konformationsanderung mit
Offnung der zentralen lonenpore (Cash et a. 1980). Daraus resultiert ein Einwértsstrom
von Natrium- und Calciumionen und ein Auswértsstrom von Kaliumionen, was zur
lokalen Depolarisation der subsynaptischen Membran fuhrt. In extrazellulérer Ableitung
ergibt dies ein Miniaturendplattenpotential (MEPP). Jedes MEPP entspricht einem
einzelnen ACh-Quantum, das die Offnung von etwa 1500 lonenporen an der
Postsynapse bewirkt (Booij 1997). Die entstehenden MEPPs weisen deshalb
physiologisch immer eine Amplitude von gleicher Grof3enordnung auf.

In geringerer Anzahl entstehen MEPPs auch durch spontane Freisetzung von ACh-
Quanten. Die Summe aller spontanen MEPPs erscheint im Elektromyogramm (EMG)
als Endplattenrauschen des ruhenden Muskels. Sie bewirken jedoch keine Fortleitung
des Potentias, da ein einzelnes MEPP nur etwa 1% der notwendigen Amplitude
erzeugt. Nur durch die zeitliche Synchronisation der MEPPs kann eine fortgeleitete
Erregung an der Postsynapse erzeugt werden. Kommt es aufgrund eines Aktions-
potentials zur Depolarisation der présynaptischen Membran, wird ein Vielfaches der
spontan ausgeschitteten ACh-Quanten freigesetzt. Die Gesamtheit aler resultierenden
MEPPs bildet ein Endplattenpotential (EPP), das die spannungsabhangigen Natrium-
kandle aktiviert. Dadurch entsteht ein Muskelsummenaktionspotential (MSAP), das
entlang der Muskelfaser fortschreitet und Uber die elektromechanische Kopplung eine
Kontraktion ausl 6st.

Die Offnung der lonenpore halt nur etwa 1-2 ms an. Die Depolarisation der
subsynaptischen Membran bewirkt eine Trennung der ACh-Molekile vom Rezeptor,
die dann durch die ACh-Esterase hydrolysiert werden, bevor sie sich an einen weiteren
ACh-Rezeptor binden kénnen. Es kommt also zu einer Unterbrechung des lonenstroms

Im Sinne einer negativen Rickkopplung (Schneider et al. 2000).

Unter physiologischen Bedingungen werden weitaus mehr ACh-Quanten in den
synaptischen Spalt freigesetzt und eine groélere Anzahl von ACh-gesteuerten
lonenkandle an der postsynaptischen Membran getffnet, als es fir die Erzeugung eines
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Muskelaktionspotentials notig wére. Dies bezeichnet man a's den Sicherheitsfaktor der
motorischen Endplatte, der sich as das Verhdtnis der freigesetzten ACh-Quanten und
der fUr eine Kontraktion der Muskulatur notwendigen ACh-Quanten definiert (Trontel]
et al. 2002). Das erzeugte EPP liegt etwa funf- bis zwanzigfach oberhab des
Schwellenwertes (Lin et al. 1998). Im pharmakologischen Nachweis zeigt sich, dass
Uber 75% der ACh-Rezeptoren blockiert werden missen, bevor es zu einer
Abschwéachung der Kontraktionsfahigkeit des entsprechenden Muskels kommt (Waud
et a. 1972).

2.2.2 Messung der neuromuskularen Ubertragung

Stérungen der neuromuskuldren Erregungstibertragung konnen durch einfache
neurophysiologische Testverfahren charakterisiert werden. Die Standarddiagnostik
berunt auf der wiederholten Stimulation von Motoneuronen und Ableitung der
ausgelosten MSAPs. Durch die Auswahl des Ableitungsmuskels und Modulation der
Stimulationsfrequenz lassen sich Funktion und pathophysiologische Verénderungen der
motorischen Endplatte differenziert darstellen. Die folgenden Ausfihrungen richten sich
nach den Erlauterungen von Schneider et al. (2000) und Stohr et al. (1993):

Die Serienreizung der motorischen Endplatte bewirkt transiente Veranderungen der
neuromuskularen Uberleitung. Dabei kénnen in Abhangigkeit von der Frequenz
verschiedene Effekte auftreten:

Bei einer niederfrequenten Stimulation (2-3 Hz) kommt es wahrend der ersten drei bis
funf Reize zu einer progredienten Verringerung der freigesetzten ACh-Quanten, da der
Primérpool zunehmend erschopft wird. Dann stellt sich durch die Aktivierung des nicht
sofort verfligbaren Mobilisationspools ein neues Gleichgewicht auf niedrigerem Niveau
ein. Entsprechend sinkt auch die Amplitude der evozierten EPPs, bleibt aber aufgrund
des Sicherheitsfaktors oberhalb des Schwellenwertes zur Auslsung eines fortgel eiteten
Aktionspotentials. Daher kommt es zu keiner wesentlichen Amplitudenabnahme der
abgeleiteten MSAPs, die man a's Dekrement bezei chnet.
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Durch die Verwendung einer hochfrequenten Reizserie (30-50 Hz) oder eine willkirlich
ausgeloste tetanische Muskelkontraktion werden Vesikel von dem Reserve- in den
Recyclingpool Uberfuhrt und damit die Menge des zur Verfigung stehenden ACh
erhoht. Es kommt daher zu einer Kompensation der bereits beschriebenen Erschépfung
des sofort verfligbaren ACh-Pools. Dies bewirkt eine kurzfristige Verbesserung der
cholinergen Transmission Uber eine Zeit von maximal etwa ein bis zwei Minuten, was
man als Fazilitierung bzw. posttetanische Potenzierung bezeichnet. Klinisch wird die

Zunahme von Amplitude und Flache der evozierten MSAPs als Inkrement ausgedruickt.

Fazilitierung und posttetanische Potenzierung beruhen auf Veranderungen der Calcium-
homoostase in den Axonterminalen. Nach einem erstmals von Katz et a. (1968)
vorgestellten  Erklérungsansatz  bewirkt die hochfrequente Serienreizung der
motorischen Endplatte eine Zunahme des prasynaptischen intrazelluléaren Calcium-
gehaltes, da sich die Konzentrationserhéhung von dem vorangegangenen Impuls noch
nicht zurlickgebildet hat. Es kommt also aufgrund der raschen Reizfolge zu einer
Akkumulation von residualem Calcium in der prasynaptischen Terminale, was eine
passager erhohte Freisetzung von ACh-Quanten bewirkt. Allerdings kann dieser Effekt
nur bel einer ausreichend erhthten Stimulationsrate erzielt werden, da sich die
Calciumkonzentration sonst vor dem neuen Reiz auf den Ruhewert zurlickgebildet hat.
Die Zeit zum Erreichen der Ruhekonzentration betréagt etwa 200 ms (Zucker 1996).

Unklar ist bislang, ob die Fazilitierung nur auf einer rein additiven Erhéhung der freien
Calciumkonzentrationen beruht, wie dies von Katz et al. (1968) beschrieben wird. Zwar
bewirkt die Elimination des freien residualen Calciums durch einen Komplexbildner,
dass der Potenzierungseffekt bei einer Serienstimulation nur stark reduziert auftritt
(Kamiya et al. 1994). Auf der anderen Seite liegt die residuale Calciumkonzentration
bei der erneuten Reizung meist schon unter 1 uM, wahrend ein Aktionspotential zur
Auslosung der Exozytose Werte oberhalb von 100 pM erzielt. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass die gesteigerte Transmitterfreisetzung ausschliefdlich auf diesem
Effekt berunt (Yamada et al. 1992). Mdglicherweise spielen verschiedene Calcium-

bindungsdomanen mit unterschiedlicher Bindungsaffinitét eine Rolle, die neben der



47

Auslosung der schnellen Exozytose durch ein Aktionspotential auch die Fazilitierung
ermoglichen (Bertram et al. 1996).

Die Serienreizung bewirkt neben der veranderten Freisetzung von ACh-Quanten auch
einen Anstieg des Noradrenalinspiegels. Dadurch wird die Natrium/Kalium-Pumpe
aktiviert, was zu einer Hyperpolarisation der Zellmembran und damit zu einer
verbesserten Synchronisation der Muskelfaseraktivierung fuhrt. Bel der Ableitung des
MSAPs zeigt sich eine Zunahme der Amplitude bel gleichzeitiger Abnahme der
Potentialdauer; die Flache unter der Kurve bleibt daher relativ konstant (McComas et al.
1994).

Dieses Phanomen wird als Pseudofazilitierung bezeichnet, da es trotz Amplituden-
zunahme keine wesentliche zusétzliche Aktivierung von Muskelfasern bewirkt. Es stellt
einen wesentlichen Artefakt bei der Serienmessung von MSAPs dar. Da die
Amplitudenverénderungen durch die Pseudofazilitierung beeinflusst werden, weisen die
Flachenveranderungen eine hohere Validitét bei der Bewertung der Erschopfbarkeit der

motorischen Endplatte aus.

Bei der klinischen Durchfihrung wird die Muskulatur indirekt durch die supramaximale
Stimulation der entsprechenden Motoneurone gereizt. Dies ist prinzipiell bei jedem
Muskel mdglich, dessen innervierender Nerv einer Stimulation zuganglich ist. Zunéachst
wird durch Verabreichung von Einzelimpulsen die optimale Position mit der niedrigsten
Reizschwelle ermittelt. Dann erfolgt eine Steigerung der Intensitét, bis sich die
Amplitude des MSAPs nicht weiter vergréf3ert. Durch eine weitere Erhéhung der
Reizstéarke um 25-30% lasst sich eine supramaximale Stimulation mit einer Erregung
aller motorischen Faseranteile garantieren.

Mit der endgultig ermittelten Reizstérke wird das Dekrement durch kurze Reizserien
mit einer Frequenz von 3-5 Hz ermittelt. Bei hoheren Stimulationsraten wirde ein
moglicher neuromuskuldrer Block durch eine gleichzeitige Fazilitierung Uberdeckt
werden. Die Serie sollt aus mindestens sechs Reizen bestehen, um den Abfall der

M SAP-Amplitude ausreichend zu erfassen und Artefakte identifizieren zu konnen.
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Die Auswertung erfolgt durch Beurteilung die frequenzbedingten Veranderungen von
Amplitude und Fléche der MSAP. Dabel wird das Dekrement aus der prozentualen
Differenz zwischen dem ersten und der jeweils nachfolgenden Potenzial bestimmt. Es

liegt also folgende Formel zugrunde:

Dekrement in Prozent = (Amplitude bzw. Flache des ersten Reizes — Amplitude bzw.

Flache des nachfolgenden Reizes) x 100 / Amplitude bzw. Flache des ersten Reizes

Bel einem gesunden Muskel liegt das Dekrement bei maximal acht Prozent; dabei liefert
die Auswertung der Flachen aufgrund der geringeren Beeinflussung durch eine

gegebenenfalls auftretende Pseudofazilitierung die verlasslicheren Werte.

Neben der niederfrequenten Serienstimulation kann auch eine hochfrequente Reizung
der neuromuskularen Uberleitung mit einer Frequenz von 20-50 Hz zur Bestimmung
des Inkrements indiziert sein. Diese fir den Patienten relativ. unangenehme
Untersuchung kann durch eine willkirliche Tetanisierung Uber etwa 30 Sekunden
ersetzt werden. Dabei wird die Amplitude des MSAPs vor und direkt nach maximaler
isometrischer Kontraktion des untersuchten Muskels bestimmt. Die willkurliche Tetani-
sierung ist der hochfrequenten Serienreizung ebenblrtig, da die motorischen Einheiten

unter der forcierten Anspannung ebenfalls eine Entladungsrate von 30-50 Hz erreichen.

Die Bestimmung des prozentualen Inkrements errechnet sich wie beim Dekrement aus
der prozentualen Differenz der einzelnen MSAPs, wobei alerdings der erste und der

nachfolgende Wert ihre Positionen tauschen:

Inkrement in Prozent = (Amplitude bzw. Flache des nachfolgenden Reizes — Amplitude

bzw. Flache des ersten Reizes) x 100/ Amplitude bzw. Flache des ersten Reizes.

Bei einem Gesunden fehlt ein Inkrement oder ist nur gering ausgepragt; daher gelten
Werte oberhalb von 50% al's pathol ogischer Befund.
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Verschiedene Storfaktoren konnen die Prifung der neuromuskuldren Uberleitung
verfalschen. Neben dem bereits beschriebenen Phdnomen der Pseudofazilitierung ist die
submaximale Stimulation der Muskulatur eine typische Fehlerquelle. Fehlerhafte
Ableitungen entstehen aber auch durch die Positionsverénderung der Ableite- und
Reizelektroden bei ungentgender Fixation, was durch die veranderte Amplitude des
Reizartefaktes belegt werden kann. Weiterhin wird der Endplattenmechanismus durch
Temperaturdnderungen beeinflusst. Bei einer erniedrigten Temperatur wird die Summe
der freigesetzten ACh-Quanten und die Offnungsdauer der ACh-Rezeptor-gesteuerten
lonenporen erhoht (Lass et a. 1976). AulRerdem verringert sich die Differenz zwischen
Ruhemembranpotenzial und Erregungsschwelle, sodass es auch schon bei geringeren
Stromen zu einer Depolarisation der Membran kommt (Adams 1989). Insgesamt
verbessert sich bei einer Temperaturabsenkung der Sicherheitsfaktor der Transmission,
was zu einer geringeren Ausprdgung des Dekrements fihrt. Dadurch konnen

Ubertragungsstorungen maskiert werden.

Bei der Patientenanamnese sollte gezielt nach Medikamenten gefragt werden, die die
neuromuskuldre Uberleitung beeinflussen. Dies betrifft vor alen die folgenden
Substanzen:

ACh-Esterasechemmer, u.a. Pyridostigmin: verlangern die ACh-Rezeptor-
bindung, werden therapeutisch bei der Myasthenie eingesetzt.

Antibiotika, u.a. Aminoglykoside: verringern den prasynaptischen Calcium-
einstrom durch Blockade von P/Q- und N-Typ-Calciumkandlen und kénnen in
seltenen Fallen eine neuromuskulére Blockade hervorrufen (Pichler et al. 1996).

Glukokortikoide: fuhren durch morphologische Verénderungen der motorischen
Endplatten zu einer Steigerung von Frequenz und Amplitude der MEPP und
vergroiern damit den Sicherheitsfaktor der Uberleitung (Sieck et al. 1999; Dal
Belo et al. 2002).

Calciumkanalantagonisten: Bislang konnte kein wesentlicher Einfluss der
therapeutisch eingesetzten Calciumantagonisten auf die motorische Endplatte
nachgewiesen werden. Verapamil fihrt zu keinen oder nur unbedeutenden

Veranderungen der Transmittersekretion an der motorischen Endplatte (Zengel
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et al. 1993; Sharifullina et al. 2002). Dihydropyridine zeigen keine Wirkung auf
die Kandle vom N- und P/Q-Typ (Protti et al. 1996).

Magnesium: wirkt als kompetitiver Antagonist des Calciums an der
prasynaptischen Membran und am Sarkoplasma der Muskefasern; die
Ca2+/Mg2+-Relation bestimmt die Auspragung des Effekts (Ramanthan et al.
1988).

Ostrogene, v.a. in Form von Kontrazeptiva: reduzieren die Aktivitét der Plasmar
ACh-Esterase (Robertson et al. 1967).

Neben den hier beschriebenen Untersuchungstechniken werden bel der Diagnostik
neuromuskulérer Uberleitungsstérungen weitere Verfahren wie das Einzelfaser-EMG
eingesetzt. Diese werden aber im Rahmen dieser Arbeit nicht eingesetzt und sollen

daher an dieser Stelle nicht weiter erl&utert werden.

2.2.3 Erkrankungen der neuromuskularen Uberleitung

Die Erkrankungen der motorischen Endplatte lassen sich morphologisch in
prasynaptische und postsynaptische Storungen einteilen. Bei beiden Gruppen kommt es
zum Auftreten einer Muskelschwéche, da sich der Sicherheitsfaktor der
neuromuskularen Uberleitung reduziert hat. Es liegen jedoch verschiedene
Pathomechanismen zugrunde, die diagnostisch durch eine repetitive Nervenstimulation
relativ rasch und einfach differenziert werden koénnen. Im Folgenden sollen nun die
beiden Gruppen anhand ihrer jeweiligen Leiterkrankung mit den Befunden der
repetitiven Stimulation vorgestellt werden (nach Poeck et al. 1998).

Die haufigste Erkrankung aus der Gruppe der postsynaptischen Stérungen ist die
Myasthenia gravis pseudoparaytica (MG) mit einer Pravalenz von etwa funf Patienten
pro 100.000 Einwohner. Bel dieser Autoimmunerkrankung werden Antikoérper vom
lgG-Typ gegen die ACh-Rezeptoren der postsynaptischen Membran gebildet, wobei
eine multifaktorielle Atiologie zugrunde liegt. Neben einer Assoziation mit den HLA-
Typen B8 und DRS3, die eine genetische Disposition vermuten lassen, werden bel Gber

80% der Patienten Thymusveranderungen (Hyperplasie, Thymom, Thymuskarzinom)
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festgestellt. Die Manifestation erfolgt durch eine pathologisch gesteigerte, im
Tagesverlauf zunehmende Ermudbarkeit der Skelettmuskulatur, die sich in Ruhe
bessert. Initial ist bevorzugt die okulére Muskulatur betroffen, was zu einer Ptosis und
Doppelbildern fuhrt. Die weitere Ausbreitung erfolgt nach einem asymmetrischen
Verteilungsmuster, wobei primér vor allem die proximalen Gliedmal3en betroffen ist. Im
Verlauf der Erkrankung kann es zu einer |ebensbedrohlichen Lahmung der Schluck-

und Atemmuskul atur kommen, was als myasthene Krise bezeichnet wird.

Bei der Diagnostik werden folgende Mal3nahmen durchgeftihrt:

Klinisch-neurologische Tests: Prifung der vorzeitigen Ermudbarkeit der
Muskulatur. Dabei wird der Patient aufgefordert, eine bestimmte Bewegung
wiederholt auszufuhren oder die Extremitdten in einer bestimmten Position
vorzuhalten. So blickt der Patient bei dem so genannten Simpson-Test fir
langere Zeit nach oben, und der Untersucher beobachtet, ob es zum Auftreten
einer Ptosis kommt.

Labor: Screening auf Autoantikdrper gegen den postsynaptischen ACh-
Rezeptor.

Stimulations-EMG: Serienreizung der motorischen Endplatte (siehe unten).
Tensilon®-Test: Edrophoniumchlorid ist ein Cholinesteraschemmstoff. Bei
Patienten mit Myasthenie sind die klinischen Symptome nach etwa 30 Sekunden
far etwa funf bis zehn Minuten stark rucklaufig.

Computertomographie des Thorax: Identifikation mdglicher Thymus-
veranderungen.

Lungenfunktionstest: Kontrolle der Vitalkapazitét.

Die Prognose der Erkrankung hangt stark von der Verlaufsform ab. Die Mehrzahl der
Patienten weist unter Therapie keine verklrzte Lebenserwartung auf, wobei sich bei
einem kleineren Tell der Patienten der Zustand trotz Behandlung progredient

verschlechtert. Die Letalitdt konnte aber auf mittlerweile unter 5% gesenkt werden.
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Bei der Behandlung steht neben der symptomatischen Anwendung von Cholinesterase-
hemmern die immunsuppressive Therapie im Vordergrund: Dabei werden
Glukokortikoide und Immunsupressiva wie Azathioprin, Cyclophosphamid oder
Cyclosporin  verwendet. Aul3erdem erfolgt vor allem bel jungen Patienten und
nachgewiesenen Gewebsveranderungen eine Thymektomie. Bel schweren Verlaufen
werden auch Immunglobuline und Plasmapherese zur Elimination der Autoantikdrper
eingesetzt.

Das Lambert-Eaton-myasthene Syndrom (LEMS) gehort zur Gruppe der
prasynaptischen Stérungen. Es ist ebenso wie die MG eine Autoimmunerkrankung, bei
der alerdings Antikdrper gegen Calciumkandle der prasynaptischen motorischen
Terminalen gebildet werden (Takamori et a 2000). In Uber 80% der Félle tritt das
LEMS as Paraneoplasie bei einem kleinzelligen Bronchialkarzinom auf, seltener in
Assoziation mit anderen Tumorerkrankungen. Die Erkrankung manifestiert sich mit
einer abnormen Ermudbarkeit der Becken- und proximalen Beinmuskulatur, wahrend
okulére oder bulbéare Symptome im Gegensatz zur MG erst spét oder gar nicht auftreten.
Interessanterweise kommt es bel kurz dauernder Anstrengung zu einer vorriber-
gehenden Besserung der Symptomatik, die aber bei langerer Belastung wieder abnimmt.
Die myasthene Symptomatik des LEMS manifestiert zumeist vor den eigentlichen

Tumorsymptomen.
Die Diagnostik des LEMS orientiert sich an der VVorgehensweise bel der MG:

Neurologische Tests zur Beurteilung von Intensitét und Ausbreitung der
vorzeitigen Ermudbarkeit.

Labor: Serologischer Nachweis von Antikorpern gegen die présynaptischen
Calciumkandle.

Stimulations-EMG: Serienreizung der Motorischen Endplatten (siehe unten).
Tensilon®-Test: im Gegensatz zur MG keine oder nur geringe Verbesserung der
Symptomatik.

Tumorsuche, vor alem in Bezug auf ein kleinzelliges Bronchialkarzinom.
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Therapeutisch steht die Behandlung der zugrunde liegenden Tumorerkrankung im
Mittelpunkt, daneben werden zur symptomatischen Therapie des LEMS
Glukokortikoide, 3,4-Diaminopyridin  zur Verbesserung der présynaptischen
Transmitterfreisetzung und eventuell auch Immunglobuline und Plasmapherese
eingesetzt. Die Prognose ist aber meist aufgrund der zugrunde liegenden

Tumorerkrankung schlecht.

Diagnostisch bietet die repetitive Reizung der motorischen Endplatte im Rahmen einer
StimulationsEMG  eine  ausgezeichnete  Moglichkeit,  prasynaptische  von
postsynaptischen Stérungen zu unterscheiden (nach Schneider et al. 2000):

Bel der MG as postsynaptische Stérung sind Anzahl und Volumen der freigesetzten
ACh-Quanten unverandert; alerdings wird die Amplitude der postsynaptischen EPPs
durch die Blockade der ACh-Rezeptoren reduziert. Durch die Serienreizung mit einer
niedrigen Frequenz (3-5 Hz) unterschreitet ein zunehmend grél3erer Teil der EPPs den
Schwellenwert zur Depolarisation der Muskelmembran, was zu einer progressiven
Abnahme des MSAPs bei einer meist normalen Ausgangsamplitude fuhrt, bis es bei
dem funften oder sechsten Reiz zu einem leichten myasthenietypischen Wiederanstieg
der Amplitude kommt (siehe Abbildung 1). Ein pathologisches Dekrement liegt vor,
wenn bei der finften Reizantwort Werte von gréf3er al's 10% gemessen werden.

(e Abbildung 1a-c:
” W’J.iyﬁa)'ﬂ:}/,’n?r:‘”’aﬂnﬂ i 12mY Repetitive supramaximele
Reizung des N. unlnaris mit
niedriger (links) und hoher
(rechts) Frequenz.

a) Normal

b) Myasthenia gravis

¢) Myasthenes Lambert-

Eaton-Syndrom

Aus Poeck K, Hacke W
Neurologie.

Soringer-Verlag 1998, 10.
Auflage




Zeigt sich in Ruhe ein grenzwertiges Dekrement, sollte die Serienstimulation etwa zwel
Minuten nach einer tetanischen Arbeitsbelastung von 10-30 Sekunden wiederholt
werden. Aufgrund der posttetanischen Erschopfung wird der Schwellenwert zur
Depolarisation nur noch bel einem kleineren Teil der Muskulatur erreicht, sodass nun
ein stérker ausgepragtes Dekrement in der M SAP-Serie auftritt.

Bei einer hochfrequenten Serienreizung wird die Erschépfung des sofort verflgbaren
Vesikelpools durch die Fazilitierung kompensiert. Dies filhrt zu einer Uberlagerung des

fur die MG typischen Dekrements.

Bei dem LEMS werden die spannungsabhangigen prasynaptischen Calciumkanédle
durch Autoantikdrper blockiert, wodurch die Anzahl der freisetzten ACh-Quanten
abnimmt. So bleibt zwar die Amplitude der einzelnen postsynaptischen MEPPs gleich,
doch ihre Anzahl ist stark reduziert. Aus diesem Grund liegt die Amplitude der
resultierenden MSAPs im Gegensatz zur MG auch schon bei einem Einzelreiz in vielen
Falen bei weniger ads 10% des Normalwertes (Tim et a. 2000). Bei einer nieder-
frequenten Reizserie nimmt die Amplitude der nachfolgenden MSAPs kontinuierlich
weiter ab, wobel das Dekrement nicht so stark wie bel der MG ausgepragt ist.

Die hochfrequente Serienreizung fuhrt aufgrund der Fazilitierung zu enem
progredienten Amplitudenanstieg der MSAP bis zur Anndherung an den Normalwert,
da priméa nur unterschwellig erregte Muskelfasern wieder tberschwellig stimuliert
werden. Daher werden aufgrund des geringen initialen MSAPs pathologisch hohe
Inkremente gemessen, die bei Werten Uber 25% as verdachtig und Uber 50% als
eindeutig pathologisch gelten, zum Teil aber auch bel einem Vielfachen des
Ausgangswertes liegen.
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2.3 Motorische Funktionen bel idiopathischen K opfschmer zer krankungen

2.3.1 Klinische Befunde

Bei der Migrane kann es im Rahmen einer Aura zu Stérungen der motorischen
Funktionen kommen. Das klinische Spektrum reicht von der geringgradigen
Kraftminderung einer Extremitét bis zur vollstédndigen Hemiplegie und wird nach der
aktuellen Kopfschmerzklassifikation als FHM oder sporadische hemiplegische Migrane
eingeordnet (Kopfschmerzklassifikationskomitee 2003; siehe Kapitel 2.1.1.3).

Die Stérungen der Motorik treten im Rahmen der Migraneattacke auf, wahrend die
Betroffenen im anfallsfreien Intervall beschwerdefrei sind. Allerdings zeigten Sandor et
a. (2001), dass Migranepatienten generell von einer leichten subklinischen Stérung der
motorischen Kleinhirnfunktionen betroffen sind. Bel der optometrischen Anayse
standardisierter Zielbewegungen wiesen sie eine hypermetrische Komponente fur
Probanden mit Migréne im Vergleich zur Kontrollgruppe nach, die bei der Migrane mit
Aura stérker als bei der Unterform ohne Aura ausgepragt war. Insgesamt erschien die
Zielgenauigkeit der Bewegungen bei beiden Gruppen allerdings nicht eingeschrankt,

was auf intakte Kompensationsmechanismen hindeutet.

Spannungskopfschmerzen konnen ebenfalls in Verbindung mit motorischen
Veranderungen auftreten. Sowohl fir die episodische as auch die chronische Form
konnte ein erhdhter Tonus der perikraniellen sowie der Hals- und Schultermuskul atur
nachgewiesen werden (Sakai et al. 1995). Dieser tritt in Verbindung mit einer erhthten
Schmerzempfindlichkeit der betroffenen Muskulatur auf, die umso grol3er ist, je starker
der betroffene Muskel angespannt ist. Bei Patienten, die unter der chronischen Form
leiden, liegt die erhdhte Muskelanspannung sowohl an Tagen mit Kopfschmerzen als
auch an schmerzfreien Tagen vor (Ashinaet al. 1999b).

Motorische Defizite in Form von Schwéchen oder kompletten Lahmungen wie bei der

Migrane werden bel Spannungskopfschmerzen nicht beobachtet.
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Die ebenfalls in dieser Studie untersuchten Clusterkopfschmerzen scheinen nicht mit

Klinischen Veréanderungen des motorischen Systems assoziiert zu sein.

2.3.2 Neurophysiologische Befunde

| diopathische Kopfschmerzerkrankungen sind in Hinblick auf ihre Pathogenese anhand
verschiedener neurophysiologischer Verfahren untersucht worden. Im folgenden sollen
einige der ermittelten Ergebnisse den in dieser Studie untersuchten Schmerzformen

zugeordnet werden.

Die Migrane bietet eine Reihe interessanter neurophysiologischer Befunde in Hinsicht
auf ihre motorische Funktion. Im Mittelpunkt der hier vorliegenden Arbeit steht die
Untersuchung der neuromuskuléren Ubertragung bei idiopathischen Kopfschmerz-
erkrankungen durch Serienreizung der motorischen Endplatte (siehe Kapitel 2.2.2).
Dieser Zusammenhang ist auch durch eine Arbeitsgruppe um Schoenen und Ambrosini
untersucht worden, die das Schaltverhalten der motorischen Endplatte anhand einer
Einzelfaser-Elektromyographie (,single fibre myography“, SFEMG) analysiert haben.
Bei diesem Untersuchungsverfahren werden die Aktionspotenziale einzelner
Muskelfasern selektiv abgeleitet. Zur Beurteillung der Endplattenfunktion werden die
Zeitintervalle zwischen Stimulation und Auftreten des ausgel 0sten Aktionspotenzials
bei Serienstimulation mit konstanter Frequenz bestimmt. Die Schwankungsbreite der
gemessenen interpotenzialen Zeitintervalle stellt ein Mal3 fur die Funktion der neuro-
muskuldren Uberleitung der jeweiligen Faser dar; sie wird als ,mean value of

consecutive differences* (MCD) angegeben.

Stérungen der neuromuskularen Ubertragung fiihren zu einer Zunahme des MCD sowie
zur Blockade einzelner Impulse der Serienstimulation (siehe auch Kapitel 2.2.2). Um
einen kompletten Muskel zu beurteilen, sollten die MCD einer Mindestanzahl von
Fasern bestimmt werden; die Beurteilung erfolgt dann anhand des Mittelwertes der
MCD sowie der prozentualen Anzahl an abnormalen MCD, die den flr den jeweiligen
Muskel bestimmten Maximalwert Uberschreiten (nach Sanders und Stalberg 1996).
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Ambrosini et al. wiesen bel bestimmten Untergruppen der Migrane subklinische
Verdanderungen der neuromuskularen Uberleitung nach, die auf einen geringeren
Sicherheitsfaktor der Endplattenfunktion hindeuten (Ambrosini et al. 1999 und 2001a).
Es zeigte sich, dass vor allen Migranepatienten mit Aura betroffen sind, die neben den
visuellen Symptomen weitere neurologische Defizite wie unilaterale Parésthesien und
Paresen, Aphasie sowie Kleinhirnsymptome wie Schwindel und Gleichgewichts-
stérungen aufwiesen. Weiterhin kam es vor allem bei Patienten, die unter einer Migrane
mit prolongierter Aura litten, zu einer deutlich hoheren Pravalenz fur subklinische
Stérungen der neuromuskuléren Uberleitung, sodass eine positive Korrelation zwischen
der Auradauer und dem Auftreten dieses Phanomens zu bestehen scheint (Ambrosini et
al. 2001b). Als Ursache dieser Storung wird eine genetisch determinierte Fehlfunktion
von P/Q-Calciumkandlen vermutet; dieser Zusammenhang soll nachfolgend noch
ausfuhrlich dargestellt werden (siehe Kapitel 2.3.3).

Neben diesen Befunden aus dem Bereich des peripheren Nervensystems steht die
kortikale Funktion von Migranepatienten im Mittelpunkt des wissenschaftlichen
Interesses. Eine Vielzahl von Studien beruht auf der Auswertung evozierter Potenziale.
Bei dieser eektroenzephalographischen Technik wird die kortikale Reaktion auf
visuelle, auditorische oder somatosensible Reize erfasst, indem sie durch Mittelung
(,averaging”) aus dem zufdllig verteilten EEG-Grundsignal hervorgehoben wird. Ein
verwandtes Verfahren stellt die Analyse ereigniskorrelierter Potenziale dar; hierbei

werden die mit kognitiven Aufgaben assoziierten Potenzia e gemessen.

Beim Vergleich verschiedener Studien scheint die Auswertung evozierter oder ereignis-
korrelierter Potenziale bei Migréanepatienten zwel generelle Verdnderungen zu ergeben
(nach Schoenen et a. 2003):

Bei einem Grol3teil der ausgewerteten Studien weisen die Antwortpotenziale von
Migréanepatienten eine durchschnittlich grofRere Amplitude im Vergleich zu
denen gesunder Probanden auf. Mdglicherweise beruht dieses Phanomen auf
einer hoheren kortikalen Erregbarkeit; es besteht also ein Ubergewicht

exzitatorischer Prozesse gegeniber inhibitorischen Signalen.
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In nahezu allen Studien kommt es zu ener reduzierten Habituation der
kortikalen Aktivitdt wahrend einer Serienreizung. Diese verzogerte Anpassung,
eigentlich ein Schutzmechanismus zur Verhinderung ener zerebraen
Uberstimulation, konnte auf ein niedrigeres Level der kortikalen Erregbarkeit
zurtickzuftihren sein, sodass es im Rahmen der Serienstimulation langer dauert,
bis eine obere Aktivitatsgrenze erreicht und dadurch eine Gegenreaktion in Form
der Habituation ausgel st wird.

Die oben beschriebenen Veranderungen werden im anfalsfreien Intervall beobachtet,
wahrend es vor bzw. im Verlauf einer Migraneattacke zu einer gesteigerten kortikalen

Erregbarkeit und damit zu einer normalisierten Habituation kommt (Afra et a. 1998).

Ein interessantes Verfahren zur Beurtellung der Exzitabilitdt des motorischen Kortex
stellt die transkranielle Magnetstimulation (TMS) dar. Hierbel bewirkt ein Magnetfeld,
das Uber bestimmten Regionen des Gehirns mit einer elektrischen Spule erzeugt wird,
einen Stromfluss in dem darunterliegenden Areal, der entgegengesetzt zur Flussrichtung
des Stromes in der Spule ausgerichtet ist. Gemessen werden die Latenz und Amplitude
von in der Korperperipherie abgeleiteten EM G-Antwortpotenzialen. Dieses Verfahren
gibt Aufschluss Uber die zentrale Komponente eines motorischen Antwortpotenzials, da
auch Gewebe erregt werden konnen, die einer direkten elektrischen Stimulation nicht
zuganglich sind. Somit kann die kortikale Exzitabilitdt direkt beurteilt werden;
alerdings sollte dabei der Einfluss einer eventuell bevorstehenden Migraneattacke und

hormoneller Einfltisse im Rahmen des weiblichen Zyklus berticksichtigt werden.

Insgesamt zeigt sich fur bestimmte Migraneformen eine reduzierte Erregbarkeit des
motorischen Kortex im anfallsfreien Intervall. Dies betrifft vor allem die Migréne mit
Aura (Afra et al. 1998) sowie die FHM (Van der Kamp et a. 1997). Wahrend einer
Migraneattacke normalisiert sich, wie bereits oben erwahnt, die kortikale Erregbarkeit
und damit die Habituation. Dieses lasst sich experimentell mit der Durchfiihrung einer
repetitiven TMS bestétigen: Eine hochfrequente Stimulation bewirkt bei Migrane-
patienten eine Erhdhung der kortikalen Exzitabilitdt, was bei der nachfolgend
durchgefiihrten Ableitung von VEP zu einer normalisierten Habituation fuhrt. Dagegen
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senkt eine niederfrequente repetitive Reizung die kortikale Erregbarkeit bei Kontroll-
personen, die dann auch eine defizitéare Habituation bei den VEP aufweisen (Bohotin et
al. 2002).

Abschlief3end sei noch die familigre Disposition der oben beschriebenen neuro-
physiologischen Beobachtungen erwahnt, die ja ebenfalls bei den zugrundeliegenden
Erkrankungen besteht.

Patienten mit Spannungskopfschmerzen weisen haufig Veradnderungen der elektro-
myographischen Aktivitét von Kopf- und Halsmuskulatur auf. Nach Schoenen et al.
(1991) kommt es bel etwa 2/3 aler Betroffenen zu einer signifikant erhdhten
Ruheaktivitét in Form einer vergrofierten EMG-Amplitude. Diese Verdnderungen treten
unabhangig vom aktuellen Kopfschmerzstatus auf, liegen also sowohl wahrend der
Schmerzattacke als auch im anfalsfreien Intervall vor. Weiterhin besteht kein
guantitativer Zusammenhang zwischen der EMG-Aktivitdt und der Intensitét der
Schmerzempfindlichkeit. In Bezug auf die Kopfschmerzdiagnose konnten Jensen et al.
(2994) fur den chronischen Typ der Spannungskopfschmerzen eine deutlich vergrolerte
Amplitude bei verschiedenen Muskeln (M. frontalis, M. temporalis) nachweisen;
dagegen unterschied sich die episodische Form nicht signifikant von der

Kontrollgruppe.

Eine weitere Veranderung zeigt sich bei maximaler willkdrlicher Kontraktion der
perikraniellen Muskulatur. Hierbei weisen Patienten mit Spannungskopfschmerzen, die
wahrend der Messung von einer Kopfschmerzattacke betroffen sind, ein reduziertes
EMG-Amplitudenlevel im Vergleich zu denjenigen im schmerzfreien Intervall auf
(Jensen et al. 1994). Diese Beobachtung geht mit einer verminderten maximalen
Kontraktionsfahigkeit der entsprechenden Muskulatur einher (Van Boxtel et al. 1984).
Moglicherweise entspricht dieser Mechanismus einem Schutzreflex, um verletztes
Gewebe vor einer weiteren Schadigung zu bewahren.
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Die motorischen Funktionen bel Patienten mit Clusterkopfschmerzen sind bislang nur in
geringem Umfang untersucht worden. Bel der Beurteilung der zentralen Funktion zeigt
sich bel der Untersuchung des Blinkreflexes eine interessante Abweichung. Dieser
Reflex wird durch elektrische Stimulation im Bereich des Foramen supraorbitale
ausgel 0st und Uber somatosensible trigeminale Fasern als Afferenzen in den Hirnstamm
geleitet. Die efferenten Fasern verlaufen durch den N. facialis zum M. orbicularis oculi,
dessen elektrische Aktivitat mit Hilfe von Oberflachenelektroden abgeleitet wird. Die
aufgezeichnete Antwort setzt sich aus ener frihen ipsilateralen, oligosynaptischen
Reflexkomponente (R;) und einer spéteren bilateralen polysynaptischen Komponente

(R2) zusammen.

Bei Patienten mit Clusterkopfschmerzen scheint es auf der symptomatischen Seite zu
einer reduzierten Habituation der Ry-Komponente der Reflexantwort bel
Serienstimulation zu kommen (Formisano et al. 1987). Lozza et a. (1997) zeigten, dass
die Reflexantwort nach vorhergehender peripherer oder supraorbitaler Stimulation auf
der symptomatischen Seite wahrend einer Clusterkopfschmerzepisode in geringerem
Mal3e supprimiert wird als bei der Kontrollgruppe. Es kommt also zu einer schnelleren
Erholung der R2-Komponente. Diese Befunde deuten auf eine Hyperexzitabilitét des N.
trigeminus als Ausdruck einer zentralen Sensibilisierung hin, die als Modellvorstellung

bei der Entstehung verschiedener idiopathischer Kopfschmerzformen diskutiert wird.

Mdoglicherweise bestehen auch bel Clusterkopfschmerzpatienten Veranderungen der
neuromuskul dren Uberleitung, wie sie bei bestimmten Formen der Migrane beschrieben
wurden (Ambrosini et al. 1999, 2001a/b). In einer kirzlich erschienenen Studie wiesen
einige Probanden mit episodischen Clusterkopfschmerzen subklinische Funktions-
stérungen der motorischen Endplatte in Form eines erhéhten Anteiles abnormaler MCD
(siehe oben) auf. Bei dem Vergleich der mittleren MCD-Werte zeigte sich aber kein
signifikanter Unterschied zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe, wobel auch
die geringe Grof3e der beiden Kollektive (jeweils n = 6) beachtet werden muss (Ertas
und Baslo 2003).
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2.3.3 Migréne als Calciumkanalerkrankung

Der Begriff lonenkanal erkrankung umfasst eine heterogene Erkrankungsgruppe, die auf
Funktionsstorungen membransténdiger Ionenkandle beruhen. Durch das veranderte
Schaltverhalten dieser Kanalproteine kommt es zu einer episodisch oder attackenartig
verdnderten Erregbarkeit des betroffenen Gewebes, wobei vor allem Muskulatur und
Nervensystem betroffen sind. Haufig lasst sich das Auftreten dieser Funktionsstérungen
durch bestimmte Triggerfaktoren wie korperliche Belastung oder Ermidung
provozieren. Zwischen den Anfédllen bieten die Patienten oft einen unaufféligen
Befund, wobei es jedoch im Verlauf einiger Erkrankungen zu einer Degeneration des

betroffenen Gewebes kommen kann.

Typische Beispiele fur diese Erkrankung sind Erregungsstbrungen des ZNS wie
bestimmte Formen erblicher Epilepsien, kardiale Arrhythmien wie das ,Long-QT-
Syndrom* sowie Skelettmuskelerkrankungen wie Myotonien und periodische

Paralysen.

lonenkanalerkrankungen werden zumeist durch Mutationen der kodierenden Gene
verursacht. Tellweise kommt es zu nur geringen Funktionséanderungen der
Membranporen, die keine klinischen Symptome hervorrufen oder durch kompen-
sierende Mechanismen ausgeglichen werden. Erst das Hinzutreten eines weiteren
Faktors bewirkt in diesen Fdlen, dass das System aus dem Gleichgewicht gerdt,
wodurch sich die Stérung klinisch manifestieren kann. Dieser Mechanismus erkléart den
episodischen Charakter der Erkrankung und die Bedeutung von Triggerfaktoren.
Molekulargenetische und el ektrophysiologische Untersuchungen liefern die Grundlagen
Zu einer detaillierten Aufklarung der Pathophysiologie der meist seltenen |onenkanal-
erkrankungen; diese werden dadurch zu interessanten Modellen fir das Verstandnis
haufigerer Erkrankungen mit dhnlicher Symptomatik (nach Lerche et al. 2000a/b).

Aus der Gruppe der idiopathischen Kopfschmerzerkrankungen konnte die FHM den
lonenkanalerkrankungen zugeordnet werden. Wie bereits im Kapitel 2.1.1.3 erwahnt,

tritt bel dieser seltenen Unterform der Migréne mit Aura eine Hemisymptomatik mit
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Lahmungserscheinungen und Sensibilitétsstorungen im Rahmen der Aura auf. Als
Vererbungsmodus wurde bei Uber der Hélfte aler untersuchten Betroffenen ein
autosomal-dominanter Erbgang mit unvollstdndiger Penetranz gefunden und das
verantwortliche Gen CACNA1A auf dem Chromosom 19p13 identifiziert (Ophoff et al.
1996), das einen neuronalen Calciumkanal codiert. Ein weiterer Genlocus wurde auf
dem Chromosom 123 nachgewiesen (Marconi et a. 2003); Mutationen der dort
lokalisierten Gensequenz ATP1A2 fulhren zum Funktionsausfall einer Na'K*ATPase
vom P-Typ (De Fusco et al. 2003).

Caciumkandle lassen sich nach elektrophysiologischen und pharmakologischen
Gesichtspunkten in zwel Hauptgruppen einteilen: Der T-Typ wird durch eine niedrige
Spannung aktiviert, wahrend die L-, N-, P-, Q-, R-Typen erst auf hohe Spannungen
reagieren (Catterall 2000). Das CACNA1A-Gen kodiert die a;a-Untereinheit eines P/Q-
Calciumkanals (Diriong et al. 1995), die den Spannungssensor der lonenpore bildet
(Dunlap et al. 1995).

Neuronale P/Q-Calciumkanéle treten vor allem im préasynaptischen Bereich terminaler
Axone auf, wo sie an der Ausschittung von Neurotransmittern beteiligt sind (Craig et
a. 1998). Im Bereich des ZNS finden sie sich Gberwiegend im Cerebellum (Randall et
a. 1995), aber auch in nozizeptiven Strukturen wie den trigeminalen Hirnnervenkernen
oder der periaquaduktalen grauen Substanz (Westenbroek et al. 1995). Darlber hinaus
wurden sie auch im peripheren Nervensystem im présynaptischen Bereich der
motorischen Endplatten nachgewiesen (Westenbroek et al. 1998). Durch pharmako-
logische Blockade der P/Q-Kandle konnte der Calciumeinstrom der terminalen
Motoraxone im Bereich der motorischen Endplatte unterdrickt und damit eine
Ausschittung der Acetylcholinquanten drastisch reduziert werden (Katz et al. 1997),

was die Bedeutung dieser Kanéle bei der neuromuskul&ren Ubertragung belegt.

Mittlerweile wurde eine Anzahl verschiedener Mutationen im Bereich des CACNA1A-
Genes entdeckt, wie eine Ubersichtsarbeit von Estevez und Gardner aus dem Jahr 2004
zeigt. Diese manifestieren sich klinisch zum Teil als FHM, aber auch in Form weiterer
Erkrankungen (Ophoff et a. 1996). In diese Gruppe falt die SCA-6, eine progrediente
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Form der Kleinhirndegeneration mit zunehmender Dysarthrie, Nystagmus und Ataxie,
deren genetischer Effekt auf einer Trinucleotidexpansion beruht (Zhuchenko et al.
1997). Weiterhin zahlt auch die EA-2 dazu, bei der es zu stressinduzierten Episoden von
Ataxie und Schwindel kommt. Als Ursache der transienten Erregungsstorung des
Kleinhirns findet sich ein Kettenabbruch bel der Synthese des Calciumkanals (Ophoff et
a. 1996). FHM, SCA-6 und EA-2 beruhen also auf Verdnderungen desselben Allels.
Interessanterweise bewirken einige Mutationen Uberlappungen der klinischen
Phanotypen, d.h. Patienten weisen sowohl Symptome einer FHM als auch einer
cerebelldren Ataxie auf (Jen et a. 1999, Ducros et a. 2001).

Die funktionellen Konsequenzen der Mutationen des CACNA1A-Genes konnten
bislang nicht eindeutig geklart werden. So bleibt der genaue Mechanismus unklar,
aufgrund dessen eine Storung des P/Q-Calciumkanals zum attackenartigen Auftreten
von FHM, EA-2 und SCA-6 fihrt. In-vitro-Untersuchungen zeigen, dass die FHM-
Mutationen sowohl eine erhéhte als auch eine erniedrigte Offnungswahrscheinlichkeit
der betroffenen Calciumkandle bewirken (Tottene et al. 2002). Insgesamt Uberwiegt
dabei eine Reduktion des resultierenden Calciumeinstroms (Hans et al. 1999). Eine
tierexperimentelle Studie zeigt, dass nach elektrischer Stimulation des Ganglion
trigeminale gasseri die Ausschittung von CGRP und Substanz P und die Plasma-
extravasation durch pharmakologische Blockade der P/Q-Calciumkandle unterdriickt
werden kann (Asakura et al. 2000). Dagegen wird die Wirkung von extern zugefihrtem
CGRP nicht durch die blockierten Poren beeintrachtigt (Akerman et a. 2003). Dieses
Experiment belegt somit, dass ein veradndertes Schaltverhalten dieser Calciumkandle die
trigeminovaskuldren Aktivierung verursacht, der eine grol3e Bedeutung bei der
Entstehung einer Migraneattacke zugewiesen wird. Hierbei sollte der Wirkmechanismus
der P/Q-Calciumkandle im prasynaptischen Bereich der motorischen Endplatten
ansetzen, da sie die CGRP-Ausschittung verhindern, nicht aber dessen Wirkung bei

externer Zufuhr unterdriicken kann.

Inwiefern bietet nun die FHM al's lonenkanal erkrankung einen Erklérungsansatz fur die
haufiger auftretenden Formen der Migrane? Die folgenden Erlauterungen richten sich
nach der Ubersichtsarbeit von Sandor et al. (2002):



Zunéchst einmal zeigt sich as klinischer Hinwels, dass FHM-Erkrankte und ihre
Familienmitglieder neben den hemiplegischen Anfdlen auch Migréaneattacken mit
herkdbmmlicher Aura erleiden. Mehrere Studien weisen auf einen Zusammenhang
zwischen dem ursachlichen CACNA1A-Gen und den Hauptformen der Migrane hin,
wobei vor allem eine Beziehung zur Migrane mit Aura zu bestehen scheint (May 1995,
Terwindt et al. 2001). Andere Kopplungsanalysen konnten allerdings keine Verbindung
zu weiteren Migranetypen herstellen (Nyholt et al. 1998, Lea et al. 2001).

Neben der genetischen Epidemiologie besteht auch die Mdglichkeit, das gestorte
Schaltverhalten der P/Q-Caciumkandle klinisch-experimentell nachzuweisen. So
zeigten Sandor et a. (2001), dass es bei Patienten mit herkémmlicher Migrane zu
leichten, subklinischen Stérungen der motorischen Kleinhirnfunktionen kommt, wobei
die Veradnderungen vor allem die Migranepatienten mit Aura betreffen (siehe Kapitel
2.3.1). Weiterhin weisen, wie bereits erwahnt, die P/Q-Calciumkandl e eine hohe Dichte
im Kleinhirn auf (Craig et al. 1998). Interessanterwei se geben gerade Migraneerkrankte
haufig die Kleinhirnzeichen Gleichgewichtsstorung, Schwindel und Ubelkeit as
Beschwerden an (Neuhauser et al. 2001).

Auch im Bereich des peripheren Nervensystems gibt es Hinweise auf eine Funktions-
stérung der Calciumkandle. Diese sind vor alem im Bereich der terminalen Motoraxone
lokalisiert, wo sie die aktionspotentialabhdngige Ausschittung von Acetylcholin
kontrollieren (Wessler et al. 1995). Bei der neurophysiologischen Uberprifung der
Funktion der motorischen Endplatte konnten subklinische Veranderungen bel
bestimmten Untergruppen der Migrane mittels SFEMG nachgewiesen werden. Dies
betraf vor allem Migranepatienten mit einer prolongierten Aura sowie digjenigen, die
neben den visuellen Aurasymptomen weitere neurologische Defizite wie Schwindel,
Dysarthrie, Parésthesien und Paresen aufwiesen (Ambrosini et al. 1999 und 2001a/b;
siehe Kapitel 2.3.2). Gerade diese Symptome werden auch bei den P/Q-Calciumkanal-
erkrankungen FHM und EA-2 gefunden. AulRerdem kommt es bei der EA-2 ebenfalls zu
Funktionsstérungen der motorischen Endplatte, die allerdings stérker ausgepragt sind
und zum Tell klinisch zu einer myasthenieartigen Schwachung der Muskelkraft fihren
(Maselli et a. 2003).



65

Ein weiteres Argument fir die Bedeutung von P/Q-Calciumkanden an der Pathogenese
der verbreiteten Migraneformen liefert die Wirkung von Acetazolamid auf FHM und
EA-2. Dieses Sulfonamid hemmt das Enzym Carboanhydrase, das die Umwandlung
von Protonen und Hydrogencarbonat in Wasser und Kohlendioxid katalysiert; folglich
kommt es zu einer Senkung des arteriellen pH-Wertes und pCO,. Acetazolamid wird
bei der Therapie des akuten und chronischen Glaukoms eingesetzt, da es die Produktion
von Kammerwasser senkt; daneben besitzt es eine antiepileptische Wirkung, deren
genauer Wirkmechanismus aber nicht bekannt ist. Bel einem Teil der Patienten mit
FHM und EA-2 bewirkt Acetazolamid eine deutliche Rickbildung der neurologischen
Symptome (Griggs et al. 1978, Athwal et a. 1996); aber auch bel der Behandlung des
seltenen episodischen Migraneaura-Status konnte dieser Effekt nachgewiesen werden
(Haan et a. 2000). Auch bilden sich die bereits erwahnten EM G-V eranderungen bel
bestimmten Formen der Migrane mit Aura durch Anwendung von Acetazolamid zuriick
(Ambrosini et a. 2003).

Neben den Beobachtungen an Migranepatienten gibt es Bemihungen, die
Auswirkungen der Calciumkanalstorung im Tiermodell nachzuweisen. Gegenwaértig
werden die Folgen von CACNAZ1A-Mutationen an verschiedenen Mausmutanten
beobachtet. Bel Mausen mit der , tottering“-Mutation liegt ein Gendefekt vor, der eine
grolRe Ahnlichkeit mit einer der menschlichen FHM-Mutation aufweist und ebenfalls
eine Funktionsstorung der osa-Untereinheit bewirkt (Fletcher et al. 1996). Klinisch
bieten diese Tiere eine cerebelldre Ataxie und das intermittierende Auftreten von
epileptischen Anfélen (Doyle et a. 1997). Auch kommt es in diesem Mausmodell zu
Veradnderungen der neuromuskuléren Transmission (Plomp et al. 2000). Auf%erdem
zeigen ,tottering“-Méuse nach einer Studie von Ayata et al. (2001) eine erniedrigte
Bereitschaft zur Entwicklung einer , cortical spreading depression” (CSD), bei der es zu
einer Abschwéchung der kortikalen Erregbarkeit kommt. Eben dieses Phanomen der
CSD ist ein wichtiger Bestandteil der Modellvorstellungen zur Pathophysiologie der
Migréane (siehe Kapitel 2.1.1.4).

Insgesamt gibt es im Augenblick noch keinen direkten Beweis dafir, dass die

beobachteten klinischen und neurophysiologischen Veranderungen wirklich auf den



P/Q-Calciumkanal zurlickzufiihren sind. Aufgrund genetischer und neurophysio-
logischer Studien sowie Untersuchungen am Tiermodell, die zum Teil in dieser Arbeit
vorgestellt wurden, mehren sich aber die Hinweise dafir, dass die Modellvorstellung
der lonenkanalerkrankung von der FHM auch auf weitere Formen der Erkrankung

Ubertragen werden kann.

66
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3. Methodik

3.1 Datener hebung

Der folgende Abschnitt beschreibt die Rekrutierung der Studienteilnehmer unter
Berticksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Erhebung und

Auswertung der Studiendaten. Dies erfolgt getrennt nach Fallen und Kontrollgruppe.

3.1.1 DieFdélle

Die Rekrutierung der Fallgruppen dieser Studie erfolgte aus dem Patientenkollektiv der
Kopfschmerzambulanz der Klinik und Poliklinik fir Neurologie des Universitéats-
klinikums Mdunster. Es wurden nur Personen ausgewdhlt, die nach der IHS
Klassifikation von 1988 (Headache Classification Committee 1988) einen

idiopathischen Kopfschmerz der folgenden Gruppen aufwiesen:

Tabelle9: Die Einteilung der unter suchten K opfschmer zfor men nach
den Kriterien der IHS-Klassifikation von 1988

Diagnosegr uppe Unterform IHS-Kode
Migrane M ?gr{';:lne ohne A.ura 11
Migréne mit typischer Aura 1.2.1
Spannungskopfschmerzen E:fwlr?)?‘ﬁlsﬁf'l?;/ ypp g%
Clusterkopfschmerzen Eﬁ'ﬁﬁg}kg{/ 330 gig

Es se darauf hingewiesen, dass zum Zeitpunkt der Untersuchungen die neue

Kopfschmerzklassifikation der IHS (2003) noch nicht zur Verfligung stand.



68

Die Diagnose der Kopfschmerzform erfolgte durch die behandelnden Arzte der
K opfschmerzambulanz und wurde anhand eines genormten Fragebogens vor der neuro-

physiologischen Untersuchung bestétigt (siehe Kapitel 3.2.1).

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit sekundaren Kopfschmerzen (IHS-
Kode 5-11) und idiopathischen Kopfschmerzen, die nicht in die oben aufgefihrten
Gruppen eingeordnet werden konnten. Als weiteres Ausschlusskriterium galten
neurologische Erkrankungen des peripheren Nervensystems und der neuromuskuléren
Uberleitung sowie die Einnahme von Medikamenten, die zu einer nachweislich
veradnderten Funktion der motorischen Endplatte fuhren (siehe Kapitel 2.2.2). Konkret
wurde hierbei nach der Einnahme von Cholinesterasehemmern, Glucokortikoiden,
Cal ciumantagonisten und Antibiotika wie Aminoglycosiden gefragt. Die Einnahme von
oralen Kontrazeptiva und anderen 6strogenhaltigen Hormonpraparaten galt nicht als

Ausschlusskriterium.

Die in Frage kommenden Personen wurden entweder telefonisch oder im Rahmen der
ambulanten Behandlung fur die Teilnahme an der Studie gewonnen. Insgesamt konnte

so eine Fallgruppe von 72 Patienten rekrutiert werden.

3.1.2 DieKontrollen

Die Kontrollgruppe mit einer Grof3e von 31 Personen setzte sich aus Patienten der
neurologischen und gynakologischen Polikliniken und deren Angehtrigen, Kranken-
hauspersonal sowie Freunden und Kommilitonen zusammen. Alle hier eingeschlossenen
Personen wiesen eine negative Kopfschmerzanamnese im Sinne der IHS-Klassifikation
auf. Weiterhin galten as Ausschlusskriterien wie auch bei der Fallgruppe Erkrankungen
des peripheren Nervensystems und der neuromuskulzren Uberleitung sowie die
Einnahme von Medikamenten, die die Erregungsibertragung im Bereich der
motorischen Endplatte beeinflussen (siehe Kapitel 3.1.1).
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3.2 Unter suchungsablauf

3.2.1 Uberblick

Alle Personen der Fall- und Kontrollgruppe wurden zunéchst Uber die Zielsetzung und
Durchfiihrung der Studie aufgeklért und um ihre Zustimmung gebeten. Dann erfolgte
die Erfassung der Studiendaten. Diese setzen sich aus den folgenden Punkten

zusammen:

Personliche Daten: Name, Geschlecht, Alter

Allgemeine und neurologische Anamnese unter Berlicksichtigung der oben
genannten Ausschlusskriterien
Aktuelle Medikation unter Berlicksichtigung der oben genannten Ausschluss-
kriterien
K opfschmerzanamnese:
- Frequenz, Dauer, Erstauftreten
- Familienanamnese; diese galt as positiv, wenn mindestens ein
Blutsverwandter ersten Grades, d.h. ein Elternteil, Geschwister oder
Kind, an Kopfschmerzen derselben Kategorie litt.
- Lokalisation: Halbseitig/gesamter Kopf?
- vegetative Begleiterscheinungen: Ubelkeit, Erbrechen, Photophobie,
Phonophobie jalnein?
- Verstérkung durch korperliche Aktivitét ja/nein?
- pulsierender Kopfschmerz ja/lnein?

- Intensitdt schwach/mittel/stark?

Die Kopfschmerzanamnese wurde nach den in den Kapiteln 2.1 bis 2.3 beschriebenen
IHS-Kriterien ausgewertet.

Die neurophysiologische Untersuchung erfolgte in einem konstant temperierten Raum
mit einem EMG-Gerdt Typ Counterpoint Mk 2 der Firma Dantec, Kopenhagen,
Dénemark. Dabei wurde eine elektrische Serienstimulation motorischer Nerven im
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Bereich des Unterarmes vorgenommen; die Antwortpotentiale der innervierten
Handmuskulatur wurden mit Klebeelektroden von der Koérperoberflache abgeleitet. Im
Folgenden sollen nun die beiden Teilabschnitte der Versuchsdurchfiihrung beschrieben

werden.

3.2.2 Messung des Dekrement

Die Messung des Dekrement erfolgt durch Serienreizung des N. medianus, der im
Bereich des Handgelenks ulnar der Sehne des M. flexor carpi radialis stimuliert wird.
Dies geschieht unmittelbar proximal der Handgel enksbeugefalte, wo sich die niedrigste
Reizschwelle findet. Aus diesem Grund wird die Erdungsel ektrode mdglichst weit distal
um das Handgelenk gelegt. Die Ableitung der evozierten Muskel potentiale erfolgt Gber
Oberflachenelektroden vom M. abductor pollicis brevis. Dabel wurden die differente
Elektrode Uber den Bauch des entsprechenden Muskels und die indifferente distal von
dieser Position fixiert (siehe Abbildung 2).

Abb. 2: Messung N. medianus
aus S6hr M, Bluthardt M: Atlas der klinischen Elektromyographie und Neurographie.
Suttgart, Kohlhammer 1993
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Wie bereits in Kapitel 2.2.2 beschrieben, wird zunéchst der optimale Reizort mit der
niedrigsten Ableitungsschwelle durch Stimulation mit Einzelimpulsen niedriger
Reizstarke ermittelt. Diese wird dann solange gesteigert, bis das MSAP eine maximale
Amplitude erreicht hat. Um eine supramaximale Stimulation zu garantieren, erfolgt eine
weitere Erhdhung der Intensitét um 25-30%. Mit der so erhaltenen Reizstérke wird nun

eine Reizserie bestehend aus 9 Einzelimpulsen mit einer Frequenz von 3 Hz appliziert.

Die frequenzbedingten Verénderungen von Amplitude und Flache der MSAP werden
durch die Bestimmung des Dekrement ausgedriickt. Dieses errechnet sich aus der
prozentualen Differenz zwischen dem ersten und dem jeweils nachfolgenden Potenzial.
Die Dokumentation der Messung erfolgt durch Aufzeichnung der abgeleiteten MSAPs
sowie Angabe des Amplituden- und Flachendekrement nach der zweiten, dritten,
vierten, funften und neunten Messung (siehe Abbildung 3).
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Abb. 3: Protokoll Dekrementmessung

Die Auswertung der neurophysiologischen Messergebnisse dieser Studie beruht auf der
Verwendung des Amplituden- und Flachendekrement, das sich aus der Differenz

zwischen dem ersten und funften applizierten Reiz errechnet.
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3.2.3 Messung des | nkrement

Bei der Bestimmung des Inkrement wird der N. ulnaris im Bereich des distalen
Handgelenks radial der Sehne des M. flexor carpi ulnaris stimuliert. Um den Nerven
unmittelbar proximal der Handgelenksbeugefalte — also dem Ort der niedrigsten
Reizschwelle — stimulieren zu kdnnen, wird auch hier die Erdungsel ektrode moglichst
weit distal um das Handgelenk gelegt. Die Aufzeichnung der evozierten MSAPs erfolgt
durch Oberflachenelektroden, die im Bereich der Hypothenargruppe Uber dem M.
abductor digiti minimi befestigt werden. Wie bereits bei der Bestimmung des
Dekrement (siehe Kapitel 3.2.2) wird auch hier die Differenzelektrode tUber dem
Muskelbauch und die Indifferenzel ektrode distal davon platziert (siehe Abbildung 4).

Abbildung 4: Messung N. ulnaris
aus S6hr M, Bluthardt M: Atlas der klinischen Elektromyographie und Neurographie. Stuttgart,
Kohlhammer 1993

Zunéchst wird bei der Untersuchung, wie bereits beschrieben, der Ort der niedrigsten
Reizschwelle bestimmt. Dann erfolgt eine einmalige supramaximale Nervenstimulation
vor und drei Sekunden nach maximaler willkdrlicher Anspannung des zu
untersuchenden Muskels (Dauer der Anspannung etwa 30 Sekunden). Diese
Tetanisierung durch maximale isometrische Kontraktion des zu untersuchenden M.
abductor digiti minimi  wird erzeugt, indem der Proband die Finger der zu
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untersuchenden Hand vollstdndig extendiert und den kleinen Finger gegen den
Widerstand der Hand des Untersuchers abduziert.

Bei der Dokumentation der Messung wird der Kurvenverlauf der abgeleiteten MSAPs
sowie deren Amplitude und Flachenintegral angegeben (siehe Abbildung 5). Die
Bestimmung des Inkrement geschieht, indem die prozentuale Differenz zwischen der

pré& und posttetanischen Amplitude bzw. Flache der M SAPs errechnet wird.
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Abbildung 5: Protokoll Inkrementmessung
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3.3 Statistische M ethoden

Die Datenverarbeitung und ihre Auswertung erfolgte mittels SPSS 10.0. Es wurden mit
Hilfe dieses Programms sowohl deskriptive als auch analytische Untersuchungen
durchgefihrt.

Zur deskriptiven Statistik gehdrte die Ermittlung des arithmetischen Mittelwertes und
der Standardabweichung. In den Analysen wurden zur Signifikanziberprifung zwel
nicht-parametrische Mittelwerttests angewandt, da nicht von einer Normalverteilung
innerhalb der Stichproben ausgegangen werden kann. Als signifikanter Unterschied galt
dabel ein p-Wert <0,05. Zum einen wurde der U-Test nach Mann-Whitney
durchgefihrt, der zum Vergleich zweler unabhangiger Stichproben mittels Bildung von
gemeinsamen Rangreihen dient. Daneben wurde auch der H-Test nach Kruskal-Wallis
verwendet. Er stellt eine Ausweitung des oben genannten Tests auf mehr als zwei
unabhéngige Variablen dar und vergleicht diese ebenfalls anhand einer gemeinsamen
Rangreihe.

Abschlieflend wurden die Korrelationen zwischen den klinischen Daten und
neurophysiologischen Messergebnissen anhand des Spearman-Rang-Korrelations-
koeffizienten analysiert.



4. Ergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 103 Personen in das Probanden-
kollektiv aufgenommen und elektrophysiologisch untersucht. 72 Studienteillnehmer
konnten unter Berticksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien der Fallgruppe
zugeordnet werden (siehe Kapitel 3.1.1); weitere 31 wurden in die Kontrollgruppe
aufgenommen (siehe Kapitel 3.1.2).

Zur Beschreibung der Ergebnisse wurde das Probandenkollektiv in verschiedene
Gruppierungen aufgeteilt und tabellarisch dargestellt, um die demographischen und
klinischen Daten sowie nachfolgend die neurophysiologischen Befunde zu vergleichen.
Weiterhin wurde eine Analyse der Korrelationen zwischen den klinischen und

neurophysiol ogischen Befunden durchgeftihrt.

4.1 Demogr aphische und klinische Daten

Zunéchst erfolgte die Einteilung der Gruppe aler Kopfschmerzpatienten in die Unter-
gruppen Migrane, Spannungskopfschmerzen, Kombination aus Migrane und
Spannungskopfschmerzen sowie Clusterkopfschmerzen. Die demographischen und
klinischen Daten dieser Gruppen werden zusammen mit denen der Kontrollgruppe in
Tabelle 10 aufgefiihrt.

Das mittlere Alter sowie das mittlere Erstmanifestationsalter der einzelnen
Untergruppen wurden in der analytischen Statistik mit Hilfe des H-Test nach Kruskal-
Wallis verglichen. Hierbel zeigt sich, dass sich die mittleren Alter der einzelnen
Untergruppen nicht signifikant voneinander unterscheiden (p = 0,483), wahrend der

Vergleich der mittleren Erstmanifestationsalter ein signifikantes p = 0,002 ergibt.
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Anhand der post-hoc-Analyse konnte nachgewiesen werden, dass sich das Erstmani-

festationsalter der Migrane signifikant von dem der Spannungskopfschmerzen (p =
0,041) und Clusterkopfschmerzen (p = 0,001) unterscheidet. Dies gilt ebenso fur die

Kombination aus Migréne und Spannungskopfschmerzen im Vergleich zu den

Spannungskopfschmerzen (p = 0,046) und Clusterkopfschmerzen (p = 0,003). Dagegen

unterscheiden sich die Migrane und die Kombination aus Migrane und Spannungskopf-

schmerzen (p = 0,641) sowie die Spannungskopfschmerzen und Clusterkopfschmerzen

(p = 0,671) nicht signifikant voneinander. Insgesamt kommt es also bei den beiden

Fallgruppen Migrane und Kombination aus Migrane und Spannungskopfschmerzen zu

einer signifikant friheren Erstmanifestation als bei den Fallgruppen Spannungskopf-

schmerzen und Clusterkopfschmerzen.

Tabelle 10: Demogr aphische Daten der Patienten und Kontrollen

. Gruppe 3: .
Gruppe 1: g;ﬁﬁjﬂz'& Migréane & glrt?seie)rek% . Gruppe5:
Migréne konfsch 9 Spannungs-ko h P Kontrolle
(n=38) oprsenmerzen pfschmer zen schmer zen (n=31)
(n=10) (n=13) (n=11)
Anzahl Frauen 30 5 13 2 18
Anzahl Manner 8 5 0 9 13
Mittleres Alter 351+120 363+134  373+119  418+102 379+138
in Jahren
Anteil mit positiver
Familienanamnese 62,9 50,0 69,2 9,1 Nicht erfasst
in Prozent
Mittleres Erst-
manifestationsalter 17,3+ 9,6 26,1+ 134 16,2+ 10,1 28,1+79

in Jahren

Neben den oben aufgefuhrten Daten wurden fur die Fallgruppen die durchschnittliche

Attackenfrequenz und die mittlere Dauer der einzelnen Kopfschmerzattacken mit

Mittelwert und Standardabweichung ermittelt. Hierbel ergaben sich die folgenden

Ergebnisse:



Migranepatienten leiden unter 2,2 + 1,6 Attacken pro Monat mit einer Dauer von 16,0 =
16,4 Stunden. Probanden aus der Spannungskopfschmerzgruppe sind an 21,4 + 12,1
Tagen pro Monat von Kopfschmerzen betroffen, wobei die Schmerzen an 14,0 £ 7,8
Stunden pro Tag vorliegen. Bei den Studienteilnehmern, die an Clusterkopfschmerzen
erkrankt sind, kommt es wahrend den Schmerzperioden zu 3,5 = 1,0 Attacken pro Tag

mit einer Dauer von 34,6 £ 12,9 Minuten pro Attacke.

Eine weitere Unterteilung stellt die demographischen und klinischen Daten aler
Patienten mit Migradne denen der Probanden ohne Migréne gegenuiber (Tabelle 11).
Dabel falen in die Gruppe der Migranepatienten auch digjenigen, die auf3erdem noch
unter Spannungskopfschmerzen leiden, und die Gruppe der Nicht-Migranepatienten

beinhaltet auch Patienten mit Spannungs- und Clusterkopfschmerzen.

Tabelle 11: Demographische Daten der Patienten mit Migrane
versus Patienten ohne Migréane

Migréneja Migrénenein
(n=51) (n=52)
Anzahl Frauen 43 25
Anzahl Manner 8 27
Mittleres Alter 357+ 11,9 384+130
in Jahren

Der Vergleich des mittleren Alters anhand des U-Tests nach Mann-Whitney ergab

keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,330).

Die Gesamtgruppe der Migranepatienten wurde bei einem weiteren Vergleich unterteilt
in Patienten, die unter einer Migréane mit Aura (MMA) leiden, sowie Patienten mit
Migrane ohne Aura (MOA). lhnen wurde die Kontrollgruppe mit negativer
K opfschmerzanamnese gegeniibergestellt (Tabelle 12).
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Das mittlere Alter der beiden Fallgruppen sowie der Kontrollgruppe wiesen im H-Test
nach Kruskal-Wallis keinen signifikanten Unterschied auf (p = 0,519). Weiterhin
unterschieden sich die klinischen Parameter der beiden Migraneformen nicht signifikant
voneinander. So ergab der U-Test nach Mann-Whitney fur die mittlere Attacken-
frequenz ein p = 0,427, fur die mittlere Attackendauer ein p = 0,149 und fur das mittlere
Erstmanifestationsalter ein p = 0,561.

Migrane mit Aura Migréne ohne Aura Kontrollgruppe

(MMA) (MOA) _
(n=17) (n=234) (n=31)
Anzahl Frauen 12 31 18
Anzahl Manner 5 3 13
Mittleres Alter 333+113 36,7+ 122 379+138
In Jahren
Positive
Familienanamnese 57,1 67,6 Nicht erfasst
In Prozent
Mittlere Frequenz der
Kopfschmer zattacken 1,8+1,0 23+15 -
pro Monat
Mittlere Dauer der
K opfschmer zattacken 22,9+ 18,7 30,5+17,9 -
In Stunden
Mittleres
Erstmanifestationsalter 16,7 £ 6,9 17,1+ 10,7 -
In Jahren

Tabelle 12: Demogr aphische Daten der Patienten mit MM A versus M OA versus Kontrollen

Schliefdlich wurde das Probandenkollektiv auf demographische Unterschiede im
Geschlechtsvergleich untersucht. Die Gruppe der Méanner (n = 35) wies ein mittleres
Alter von 39,3 + 135 Jahren auf; die weblichen Probanden (n = 67) waren
durchschnittlich 36,0 £ 11,9 Jahre alt. Dies stellt nach dem U-Test nach Mann-Whitney

bei einem p = 0,248 keinen signifikanten Unterschied dar.
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4.2 Ergebnisse der neur ophysiologischen Unter suchungen

Im Folgenden werden die neurophysiologischen Messergebnisse des Probanden-
kollektivs entsprechend der in Kapitel 4.1 fur die Darstellung der demographischen und

klinischen Daten verwendeten tabellarischen Einteilung verglichen.

Zunéchst werden die neurophysiol ogischen Messergebnisse der Gesamtfallgruppe in die
Untersuchungsgruppen Migréne, Spannungskopfschmerzen, Kombination aus Migrane
und Spannungskopfschmerzen sowie Clusterkopfschmerzen unterteilt und den Daten

der Kontrollgruppe gegeniibergestellt (Tabelle 13).

Gruppe 3:

Gruppe 1: Gruppe 2 Migréane & glruppek4. f Gruppe5:
Migréne kSpannungs- Spannungs-kop usterkopt- Kontrolle
> opfschmerzen schmer zen _
(n=38) (n=10) fschmer zen (n=11) (n=31)
(n=13)

Dekrement

Amplitudenminderung 1,8+ 2,3 1,1+37 20+35 1,7+21 19+19

In %

Dekrement

Flachenminderung 75+ 34 87170 82+53 6,1+74 70122

In %

I nkrement

Amplitudenerhéhung 7,1+159 57+98 13,7+ 20,5 -2,2+13,0 55+123

In %

I nkrement

Flachener héhung 22+170 08108 2,0+180 08+94 32+95

In %

Tabelle 13: Neurophysiologische Daten der Untersuchungsgruppen Migréne, Spannungs
kopfschmerzen, Migréne & Spannungskopfschmerzen, Clusterkopfschmerzen und Kontrolle

Bei der analytischen Statistik wurden die oben aufgefihrten Daten mit Hilfe des H-
Tests nach Kruskal-Wallis verglichen. Dabei ergaben sich die folgenden Signifikanzen:
Fir das Dekrement der Amplitudenminderung wurde p = 0,827 bestimmt, fir das
Dekrement der Flachenminderung p = 0,704, fur das Inkrement der Amplituden-
erhéhung p = 0,295 und fir das Inkrement der Flachenerhthung p = 0,824. Somit liegt
bei keinem der oben angefihrten Parameter im Vergleich der Untersuchungsgruppen

ein signifikanter Unterschied vor.
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Eine weitere Darstellung zeigt die neurophysiol ogischen Messergebnisse der Fallgruppe
aler Migranepatienten sowie aler Nicht-Migraneprobanden. Hierbei fallen in die erste
Gruppe auch Migranepatienten mit einem Kombinationskopfschmerz aus Migréne und
Spannungskopfschmerzen, und der Gruppe der Nicht-Migréneprobanden werden auch

Patienten mit Spannungs- und Clusterkopfschmerzen zugeordnet (Tabelle 14).

Tabelle 14: Neurophysiologische Daten der Patienten mit Migréane
versusohne Migréne

Migraneja Migranenein
(n=51) (n=52)
Dekrement
Amplitudenminderung 1,8+26 1,7+24
in %
Dekrement
Flachenminderung 7,7£40 72+48
in %
I nkrement
Amplitudenerhéhung 89+172 39+122
in %
Inkrement
Flachenerhéhung 22+17,1 23+£96

in %

Vergleicht man die neurophysiologischen Messergebnisse mit Hilfe des U- Tests nach
Mann-Whitney, ergibt sich fir das Dekrement der Amplitudenminderung ein p = 0,643,
fir das Dekrement der Flachenminderung ein p = 0,830, fur das Inkrement der
Amplitudenerhéhung ein p = 0,189 und fur das Inkrement der Fl&chenerhdhung ein p =
0,404. Im Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen liegt also kein signifikanter
Unterschied vor.

Die Fallgruppe der Migrénepatienten wurde weiter aufgegliedert in die Untergruppe der
Patienten mit MMA und Patienten mit MOA. Diese wurden der Kontrollgruppe mit
negativer Kopfschmerzanamnese gegentibergestellt (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Neurophysiologische Daten der Patienten mit MM A ver sus
MOA versusKontrollen

MMA MOA Kontrollen
(n=17) (n=34) (n=31)
Dekrement
Amplitudenminderung 1,6+1,8 20+£29 19+19
in %
Dekrement
Flachenminderung 76+30 76143 70+£22
in %
Inkrement
Amplitudenerhéhung 3477 10,8+19,7 55%123
in %
Inkrement
Flachenerhéhung -1,4+£12.2 3,2+185 32+95
in %

Die ermittelten Daten wurden anhand des H-Tests nach Kruskal-Wallis miteinander
verglichen; dabei ergaben sich fur die Dekrement-Messungen bel der Amplituden-
minderung ein p = 0,760 und bei der Flachenminderung ein p = 0,810, womit sich die
Werte der Untergruppen nicht signifikant untereinander sowie von der Kontrollgruppe
unterscheiden. Im analytischen Vergleich der Inkrement-Durchschnittswerte errechnet
sich allerdings fir die Amplitudenerhthung ein p = 0,046 und fur die Flachenerhthung
ein p = 0,048. Dies weist auf einen signifikanten Unterschied beim Vergleich der drei
Gruppen MMA, MOA und Kontrollen hin.

Die post-hoc-Analyse ergab fur die Verdnderungen bei Inkrement und Dekrement
folgende Ergebnisse: Zwischen Migrane mit Aura und Migrane ohne Aura besteht ein
signifikanter Unterschied in der Differenz der Amplitude bei der Inkrementmessung (p
= 0,021), bei der Differenz der Flache bel der Inkrementmessung wurde das
Signifikanzniveau mit p = 0,108 verpasst. Fir den Vergleich der Migrane mit Aura und
der Kontrollgruppe ergab sich ein signifikanter Unterschied in der Differenz der
Flachenerhdhung von p = 0,041, jedoch nicht fir den Unterschied in der Amplituden-
erhéhung (p = 0,167). Der Vergleich von Migrane ohne Aura und der Kontrollgruppe

zeigte keine signifikanten Unterschiede.
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Abschlieflend wurden die neurophysiologischen Daten der Gesamtgruppe aller
Untersuchungsteilnehmer auf Unterschiede im Geschlechtervergleich untersucht
(Tabelle 16). Wie bereits im Vergleich des mittleren Alters wurden auch die Messwerte
der beiden Gruppen mit Hilfe des U-Tests nach Mann-Whitney verglichen. Dabel
errechnete sich beim Dekrement fr die Amplitudenminderung ein p = 0,599 und fur die
Flachenminderung ein p = 0,816. Der Vergleich der Daten fur das Inkrement ergab bei
der Amplitudenerhéhung ein p = 0,186 sowie bei der Flachenerhéhung ein p = 0,545.
Die neurophysiologischen Messergebnisse von Frauen und Mannern weisen also keinen

signifikanten Unterschied auf.

M anner Frauen
(n=35) (n=68)
Dekrement
Amplitudenminderung 1,8+20 1,8+27
in %
Dekrement
Flachenminderung 6,7+51 7,7+40
in %
Inkrement
Amplitudener héhung 30+124 79+6,0
in %
Inkrement
Flachener héhung 1,7+10,7 24+149
in %

Tabelle 16: Neurophysiologische Daten im Geschlechtsvergleich
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4.3 Korrelationen zwischen neurophysiologischen und klinischen Befunden

Die Korrelationsanalyse mit dem Spearman-Rang-K orrelationskoeffizienten wurde nur
fir die Gruppe der Patienten mit Migrane mit Aura bei der Inkrementmessung
durchgefihrt, da alle anderen Gruppenvergleich keine signifikanten Ergebnisse zeigten.
Es ergaben sich diein Tabelle 17 dargestellten Werte.

Tabelle 17: Korrelationsanalyse der demographischen Daten und I nkrement-
werte bei der Migrane mit Aura

Amplitude Flache

r= p= r= p=
Alter 0,05 0,85 0,21 0,43
Attackendauer -0,20 0,45 -0,43 0,08
Attackenfrequenz 0,47 0,06 0,19 0,47
Erstmanifestationsalter -0,21 0,43 0,19 0,40

Dies bedeutet, dass es keine signifikanten Korrelationen zwischen den demographischen
Daten und den Ergebnissen der Inkrementbestimmung gibt. Allerdings zeigen sich zwei
interessante Trends:

Zum einen korreliert die Attackendauer negativ mit der Flache bei der Inkrement-
bestimmung, d.h. je langer die Attacken sind, desto kleiner ist auch das Integral des
Inkrements. Aul3erdem korreliert die Attackenfrequenz positiv mit der Amplitude bei
der Inkrementbestimmung. Dies bedeutet, dass Patienten mit einer hohen Attacken-

frequenz auch eine hohe Amplitude zeigen.



5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In der hier vorliegenden Arbeit wurde die neuromuskuldare Ubertragung bei
verschiedenen idiopathischen Kopfschmerzerkrankungen anhand zweier neurophysio-
logischer Untersuchungsverfanren - der Bestimmung des Dekrements und des
Inkrements - Uberprift, um die Auswirkungen von Calciumkanadefekten auf die
Funktion der motorischen Endplatten nachzuweisen.

Als Hauptergebnis konnten wir bei der Fallgruppe , Migréne mit Aura* zeigen, dass in
dieser Gruppe das Inkrement der Amplitudenerhthung signifikant kleiner im Vergleich
zur Fallgruppe ,Migrane ohne Aura’ (p = 0,021) ausféllt. Die Inkrementwerte der
Flachenerhohung verfehlten das vorgegebene Signifikanzniveau; hier ergab sich einp =
0,108 im Vergleich zu den Migranepatienten ohne Aura. Weiterhin wiesen die
Migranepatienten mit Aura im Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikant kleineres
Inkrement der Flachenerhthung (p = 0,041) auf, wéhrend es keinen signifikanten
Unterschied bei der Amplitudenerhéhung gab (p = 0,167). Probanden, die an Migrane
ohne Aura erkrankt waren, unterschieden sich hinsichtlich ihrer Inkrementwerte nicht
signifikant von denen der Kontrollgruppe. Ebenso fanden sich bei den Dekrement-
werten for Flache und Amplitude keine signifikanten Abweichungen zwischen den
Gruppen ,,Migrane mit Aura*, ,, Migréne ohne Aura‘ und ,,Kontrolle®.

Fir die UObrigen Unterteilungen des Gesamtkollektives ergab der Vergleich der
neurophysiologischen Messergebnisse bel beiden Untersuchungen keine signifikanten
Unterschiede. Dies betraf die folgenden Gruppierungen:

Gesamtgruppe mit Migrdne (mit und ohne Aura sowie in Kombination mit
Spannungskopfschmerzen) versus

Gesamtgruppe ohne Migrane (Spannungs- und Clusterkopfschmerzen sowie die
Kontrollgruppe)
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Migrane (mit und ohne Aura) versus Spannungskopfschmerzen ver sus Kombination
aus Migréne und Spannungskopfschmerzen versus Clusterkopfschmerzen versus
Kontrolle

Frauen versus Manner

Die Untersuchung der demographischen Daten ergab bei dem Vergleich der
verschiedenen Fallgruppen hinsichtlich ihres Lebensaters keine signifikanten
Unterschiede. Dagegen konnte in Bezug auf das Erstmanifestationsalter gezeigt werden,
dass sich die Migrane sowohl alleine (17,3 £ 9,6 Jahre) as auch bel Patienten, die
zusétzlich unter Spannungskopfschmerzen litten (16,2 £ 10,1 Jahre), signifikant friher
manifestiert als Spannungskopfschmerzen (26,1 = 13,4 Jahre) und Clusterkopf-
schmerzen (28,1 + 7,9 Jahre). Bei den klinischen Parametern unterschieden sich
Migranepatienten mit Aura in Hinsicht auf Frequenz und Dauer der Kopfschmerzen

nicht signifikant von denen ohne Aura.

Abschlief3end wurde anhand des Spearman-Rang-K orrelationskoeffizienten Uberpriift,
inwiefern Korrelationen zwischen den demographischen und klinischen Daten sowie
den auffalligen neurophysiol ogischen Untersuchungsbefunden bei der Gruppe ,, Migréne
mit Aura® bestehen. Hierbel konnten zwel Trends ermittelt werden, die aber nicht das
Signifikanzniveau erreichen. Erstens nimmt bei zunehmender Attackendauer das
Flacheninkrement ab (p = -0,43), und zweitens steigt mit zunehmender Attacken-

frequenz auch die Hohe der Amplitudenzunahme (p = 0,47).

5.2 Vergleich mit bisherigen Unter suchungen

Die Funktion der neuromuskularen Ubertragung bei idiopathischen Kopfschmerz-
erkrankungen ist bislang in mehreren Studien einer Arbeitsgruppe um Schoenen und
Ambrosini sowie einer Arbeit von Ertas und Baslo (2003) untersucht worden. Diese
haben das Schaltverhalten der motorischen Endplatte mit Hilfe eines Einzelfaser-EMG
analysiert, das die selektive Ableitung von Aktionspotenzialen einzelner Muskelfasern
ermoglicht (siehe Kapitel 2.3.2). Zur Beurteilung der Messungen wird die
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durchschnittliche Schwankungsbreite der gemessenen interpotenzialen Zeitintervalle
(,mean MCD") sowie der prozentualen Anzahl an abnormalen MCD und kompletten
Blockaden bestimmt. Wenn eine Stérung im Bereich der motorischen Endplatte
vorliegt, nehmen die Schwankungsbreite der MCD sowie der Anteil an abnormalen
Uberleitungen und Blockaden zu (Sanders und Stalberg 1996).

Ambrosini et al. (1999 und 2001a) zeigten, dass es bel bestimmten Untergruppen der
Migréane zu einer subklinischen Storung der Endplattenfunktion im Sinne eines erhohten
Anteils an veranderten oder fehlenden Uberleitungen kommt. Dies deutet auf einen
reduzierten Sicherheitsfaktor der neuromuskularen Ubertragung hin. Dabei fanden sich
die neurophysiologischen Veranderungen fast ausschliefdlich bei Migranepatienten mit
Aura, wobei sie signifikant gehauft bel Personen auftraten, die neben der visuellen Aura
weitere neurologische Symptome wie unilaterale Pardsthesien und Paresen, Aphasie
sowie Kleinhirnsymptome wie Schwindel und Gleichgewichtsstérungen aufwiesen.
Weliterhin bestand auch eine positive Korrelation zwischen der Auraldnge und dem
Ausmal’d der SFEM G-Unregelméidigkeiten. So war die Endplattenfunktion bei Migrane-
patienten mit prolongierter Aurain einem signifikant grof3eren Umfang verandert als bei
Patienten mit normaler Auralénge (Ambrosini et al. 2001b).

Eine neuere Studie untersuchte schliefdich die Wirkung des Carboanhydrasehemmers
Acetazolamid bei Migranepatienten mit nachgewiesenen SFEMG-Veranderungen
(Ambrosini et al. 2003). Diese Substanz bessert die klinische Symptomatik bei der
FHM (Athwal und Lennox 1996) und der EA-2 (Griggs et a. 1978). Ebenso konnte
eine Wirkung bei Patienten mit einer persistierenden Aura (Diagnose 1.5.3 der IHS)
nachgewiesen werden (Haan et al. 2000). In der Untersuchung von Ambrosini et al.
(2003) zeigte sich, dass eine Dauertherapie mit Acetazolamid sowohl die Endplatten-
funktion normalisiert a's auch die klinische Symptomatik der Betroffenen verbessert. So
nahmen die Attackenfrequenz sowie Schwere und Ausmal3 der Aurasymptome deutlich
ab. Nach Absetzen des Acetazolamids traten die klinischen Beschwerden und SFEMG-

Veranderungen erneut auf.
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Neben der Migrane sind auch Clusterkopfschmerzen in Hinblick auf Veranderungen der
neuromuskularen Ubertragung untersucht worden. Ertas und Baslo (2003) konnten bei
mehreren Patienten Stérungen der Endplattenfunktion nachweisen, wobel ein statistisch
signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe aufgrund der kleinen
Fallzahl verfehlt wurde.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls die Funktion der motorischen Endplatte
bei Kopfschmerzerkrankungen anhand einer Serienreizung untersucht. Im Gegensatz zu
den anderen Arbeitsgruppen verwendeten wir bel unseren Messungen eine
niederfrequente Serienreizung zur Bestimmung des Dekrements sowie eine Stimulation
vor und nach maximaler willkdrlicher Muskelkontraktion zur Bestimmung des
Inkrements. Die ausgelosten MSAP wurden durch Oberfl&chenelektroden von den
entsprechenden Muskelgruppen abgeleitet (siehe Kapitel 2.2.2). Als Ergebnis konnten
wir bei der Gruppe der Migranepatienten mit Aura eine Verminderung des Inkrements
der Amplituden- und Flachenwerte nachweisen und somit einen Beleg fir ene
prasynaptische Funktionsstorung der neuromuskuldren Ubertragung finden. Dagegen
unterschieden sich die Dekrementwerte der einzelnen Fallgruppen nicht signifikant

voneinander, sodass sich kein Hinweise auf eine postsynaptische Stérung ergab.

Vergleicht man die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit mit den Untersuchungen
von Ambrosini et al. (1999, 2001a/b, 2003), so kénnen beide Arbeitsgruppen eine
veranderte neuromuskuldre Ubertragung bei  Migranepatienten mit  Aura unter
Verwendung verschiedener neurophysiologischer Messmethoden belegen. Hierbei
weisen sowohl die erniedrigten Inkrementwerte unserer Untersuchung als auch der
Nachweis eines erniedrigten Sicherheitsfaktors anhand der SFEM G-V eranderungen bei
der Arbeitsgruppe um Schoenen und Ambrosini auf eine prasynaptische Stérung hin.
Dagegen konnte in keiner Studie eine signifikant verénderte Endplattenfunktion bei
Migranepatienten ohne Aura nachgewiesen werden. Fur die Gruppe der Patienten mit
Clusterkopfschmerzen zeigte sich in der hier vorliegenden Arbeit kein Hinweis auf eine
signifikant verénderte Endplattenfunktion. Daher kdnnen wir die Ergebnisse von Ertas
und Baslo (2003) nicht bestétigen.



5.3 Interpretation in Hinblick auf die Pathophysiologie von K opfschmer zen

Das Ziel dieser Studie lautete, anhand eines einfach durchzuftihrenden neurophysio-
logischen Messverfahrens Veranderungen der neuromuskuldren Ubertragung be
Migrane und anderen idiopathischen Kopfschmerzerkrankungen nachzuweisen. Hierbei
haben wir in der Gruppe der Migranepatienten mit Aura nach tetanischer Stimulation
teils tendenziell, teils signifikant reduzierte Inkrementwerte gemessen und somit einen
Beleg fur eine prasynaptische Stérung der motorischen Endplatte erhalten. Inwiefern
tragt dieser Nachwels zum Verstandnis der Pathophysiologie idiopathischer

K opfschmerzerkrankungen und dabei insbesondere der Migrane bei?

Es ist schon seit langem bekannt, dass die Pathogenese der Migrane und anderer
idiopathischer Kopfschmerzerkrankungen entscheidend durch genetisch determinierte
Faktoren beeinflusst werden. Verantwortliche Genloci konnten jedoch bislang nur bei
der FHM, einer seltenen autosomal-dominant vererbten Sonderform der Migréne mit
Aura, identifiziert werden. Uber die Héfte aller FHM-Patienten weist missense-
Mutationen des CACNA1A-Sequenz auf Chromosom 19p13 auf (Ophoff et al. 1996,
Ducros et al. 2001) und wird deshalb der genetischen Untergruppe FHM-1 zugeordnet
(Headache Classification Committee 2003). Neben der FHM-1 konnten CACNA1A-
Mutationen auch bel Patienten mit EA-2 und SCA-6 nachgewiesen werden, die damit
eine Gruppe alelischer lonenkana erkrankungen bilden (Ophoff et al. 1996, Zhuchenko
et a. 1997).

Mittlerwelle ist es gelungen, eine Anzahl verschiedener Mutationen des CACNA1A-
Gens bel Patienten mit FHM-1 nachzuweisen (Estevez und Gardner 2004). Diese
konnen sich in Form verschiedener Symptom-Konstellationen mit  jeweils
unterschiedlicher Ausprégung manifestieren, sodass die genetische Heterogenitét der
FHM-1 zu einem breiten Spektrum klinischer Manifestationsformen fuhrt (Ducros et al.
2001). Interessanterweise ist aber auch ein einzelner Gendefekt der CACNAI1A-
Sequenz nicht auf einen spezifischen Phanotypen festgelegt. So zeigten Terwindt et al.
(1998), dass sich eine bestimmte CACNA1A-Mutation innerhalb einer Familie als
FHM, aber auch a's typische Aura mit Migranekopfschmerz ohne motorische Schwéache
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aulRern kann. Weiterhin wurde derselbe Defekt auch bei phanotypisch unauffalligen
Familienmitgliedern nachgewiesen. Zusammengefasst kann also einerseits ein Genotyp
zu verschiedenen Phanotypen fihren, andererseits ein Phanotyp auf unterschiedlichen

Genotypen beruhen.

Welche funktionellen Konsequenzen ergeben sich aus Mutationen der CACNA1A-

Gensequenz?

Die CACNA1A-Gensequenz codiert die aza-Untereinheit neuronaler P/Q-Calcium-
kandle (Diriong et al. 1995), welche den Spannungssensor der lonenpore bildet (Dunlap
et a. 1995). P/Q-Caciumkandle sind vor allem im prasynaptischen Bereich terminaler
Axone lokalisiert, wo sie Ausschuttung von Neurotransmittern initiieren (Craig et al.
1995). Im Bereich des ZNS finden sie sich Gberwiegend in den cerebelldren Purkinje-
Zellen (Randall und Tsien 1995), aber auch in nozizeptiven Strukturen wie den
trigeminalen Hirnnervenkernen oder der periaquaduktalen grauen Substanz
(Westenbroek et a. 1995). Weiterhin wird der P/Q-Typ auch im présynaptischen
Bereich motorischer Endplatten exprimiert (Westenbroek et al. 1998). Dort triggert er
gemeinsam mit N-Typ-Calciumkandlen die Freisetzung von ACh Uber den spannungs-
abhangigen Einstrom von Calcium ins Zytoplasma der terminalen Axone (Wessler et al.
1998).

I nteressanterweise wird die neuromuskulare Ubertragung durch eine pharmakol ogische
Blockade der N-Typ-Kande nicht beeintréchtigt, wahrend es bel blockierten P/Q-
Calciumporen zu einer deutlichen Reduktion des ,quantal content”, also der Summe
aler freigesetzten Transmitterquanten, kommt (Protti et al. 1996, Sugiura et al. 1995).
Die Transmitterausschiittung im Bereich der motorischen Endplatte scheint daher

hauptsachlich tber die spannungsabhéngigen P/Q-Calciumkandl e gesteuert zu werden.

Mutationen des CACNA1A-Gens konnen die Funktion der von ihnen kodierten
Calciumkandle auf verschiedene Arten beeinflussen. FHM-1-Mutationen vergréf3ern in
den meisten Fallen den Calciumeinstrom durch die jeweilige Einzelpore, da sie die

Schwellenspannung zur Offnung des Kanals erniedrigen und diese dadurch dem
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Ruhepotenzial anndhern. Andererseits ist die Gesamtdichte der Calciumkande
reduziert, vorausgesetzt, es werden neuronale Zellen als Expressionssystem verwendet
(Tottene et al. 2002). Insgesamt nimmt der resultierende Gesamteinstrom an Calcium
bei den meisten FHM1-Mutationen ab, auch wenn sich die Kinetik der einzelnen Poren
trotz des gemeinsamen Phanotyps zum Teil erheblich unterscheidet (Hans et al. 1999).
Bei den Ergebnissen sollte beachtet werden, dass sie auf in-vitro-Messungen beruhen,
die dem natirlichen Zellmilieu nicht oder nur im begrenzten Umfang entsprechen. Eine

mogliche Interaktion mit den umgebenden Strukturen wird also nicht berticksichtigt.

Hier bieten in-vivo-Untersuchungen am Tiermodell eine interessante Moglichkeit, die
Funktion der mutierten Kandle in ihrer natrlichen Umgebung zu beurteilen. Es gibt
eine Anzahl verschiedener Mausmodelle mit Mutationen der CACNAZ1A-Sequenz.
Davon weist die , tottering*-Variante grolRe Ubereinstimmungen mit einer der FHM-1-
Mutationen auf (Fletcher et al. 1996). Die P/Q-Calciumkandle der ,tottering“-Mause
werden bel positiveren Schwellenpotenzialen als die der Wildtypen aktiviert. Dadurch
reduziert sich ihre Offnungswahrscheinlichkeit, wahrend FHM-1-Mutationen zu einer
Erhohung der Offnungswahrscheinlichkeit fihren. Andererseits fihrt auch die
»tottering*-Mutation im Vergleich zum Wildtyp zu einer geringeren Gesamtdichte der
Calciumkanade vom P/Q-Typ (Dove et a. 1998, Lorenzon et al. 1998).

Welche Rickschlisse lassen diese Ergebnisse auf die Pathophysiologie der FHM-1

Zu?

Ayata et a. (2000) untersuchten die Auswirkungen der ,tottering*“-Mutation auf die
kortikale Exzitabilitdt der Mé&use. Die verénderte Einzelkanalkinetik der mutierten
Kandle fuhrt zu einem geringeren Calciumeinstrom, weshalb eine geringere neuronale
Erregbarkeit im Vergleich zum Wildtyp vorliegt. Aus diesem Grund muss im
Tierexperiment eine hthere Schwellenspannung erzeugt werden, um die Auslésung des
elektrophysiologischen Phanomens der ,cortical spreading depression“ (CSD) zu

bewirken.
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Bedenkt man, dass die CSD oder ein dhnliches Phdnomen wahrscheinlich entscheidend
bei der Entstehung der Migraneaura mitwirkt (Lauritzen 1994; siehe Kapitel 2.1.1.4),
sollten die mutierten P/Q-Calciumkanéle bei der FHM-1 die Entstehung einer kortikalen
Hyperexzitabilitdt und der darauf beruhenden CSD beginstigen. Wie oben vorgestellt,
weisen die FHM-1-Poren eine quasi gegenteilige Kinetik zu denen der ,tottering”-
Mutation auf, indem sie Uber eine erhohte Offnungswahrscheinlichkeit den lokalen
Caciumeinstrom erhéhen. Auch wenn insgesamt eine Abnahme des Gesamteinstromes
Uberwiegt (Hans et al. 1999), hangt die Transmitterausschittung vor alem vom
Calciumeinstrom im Bereich lokaler Mikrodoménen ab. Hier wird die Freisetzung der
Transmittervesikel durch einige wenige Calciumporen vom P/Q-Typ getriggert, die in
direkter Nahe zu den Calciumsensoren des exozytotischen Systems liegen (Meinrenken
et a. 2002; siehe Kapitel 2.2.1). Mdglicherweise flihren die mutierten Kande in diesem
Bereich zu einer Erh6hung der lokalen Calciumkonzentration und bewirken dadurch
eine vermehrte Freisetzung von Neurotransmittern (Schneggenburger und Neher 2000).
Dieser Vorgang konnte die Ursache fur eine Erhéhung der kortikalen Exzitabilitéat sein,
die die Entstehung einer CSD pradisponiert. Es sollte an dieser Stelle allerdings bertick-
sichtigt werden, dass bis zum jetzigen Zeitpunkt kein Tiermodell mit einer FHM-1-
Mutation existiert, weshab ein direkter in-vivo-Nachwelis der gestorten Kanalfunktion
bislang nicht geftihrt werden konnte (Tottene et al. 2002).

Neben der Induktion der Migraneaura scheinen P/Q-Calciumkand e auch eine Rolle bei
der Entstehung des Migranekopfschmerzes zu spielen. Prinizipiell kommt es bel diesem
Vorgang zu einer Aktivierung trigeminovaskulérer Nervenfasern, die eine neurogene,
aseptische Entzindungsreaktion im Bereich der intrakraniellen Gefél3e auslost. Dies
geschieht durch eine Anzahl verschiedener vasoaktiver Neuropeptide wie Substanz P
und CGRP (Uddman et al. 1999).

Asakura et a. (2000) zeigten in einer tierexperimentellen Untersuchung, dass die
Ausschittung von CGRP und Substanz P nach Stimulation trigeminaler Hirnnerven-
kerne durch eine pharmakologische Blockade der kortikalen P/Q-Calciumkandle
unterdriickt werden kann, wodurch die neurogene Entziindungsreaktion ausbleibt. Fuhrt

man dagegen das CGRP extern zu, kommt es auch bel blockierten Calciumporen zur
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Vasodilatation und Plasmaextravasation (Akerman et al. 2003). Dieser Sachverhalt
zeigt, dass die P/Q-Calciumkandle die présynaptische Freisetzung der Transmitter
initiieren, nicht aber deren postsynaptische Wirkung beeinflussen. Eine weitere Studie
verdeutlicht den Einfluss der P/Q-Caciumkandle auf die absteigenden
schmerzinhibitorischen Bahnen; blockiert man die Poren im Bereich der periagué
duktalen grauen Substanz, bleiben die inhibitorischen Bahnen inaktiviert, sodass es zu
einer gesteigerten trigeminalen Nozirezeption kommt. Daher verleiht der Pulsschlag des
Patienten dem Migranekopfschmerz seine typische pochende Qualitét (Knight et al.
2002).

Insgesamt gibt es adso eine Reilhe von Belegen, dass Storungen zerebraler P/Q-
Calciumkande aufgrund der CACNAL1A-Mutationen sowohl fur die Entstehung der
Aura als auch des Kopfschmerzes verantwortlich sind. Fir die FHM gilt dieser
Zusammenhang mittlerweile als bewiesen und wird bel der Kopfschmerzklassifikation

der IHS entsprechend berticksichtigt (K opfschmerzklassifizierungskomitee 2003).

Wie bereits oben dargestellt, finden sich die Poren vom P/Q-Typ nicht nur im ZNS,
sondern auch im prasynaptischen Bereich motorischer Endplatten, wo sie die
Freisetzung von ACh anhand eines spannungsabhéngigen Calciumeinstromes ausl sen.
Daher konnten sich die CACNAL1A-Mutationen auch auf die neuromuskulédre
Ubertragung auswirken.

Bislang liegen keine Untersuchungen Uber die Funktion der motorischen Endplatte bei
Patienten mit FHM-1 vor. Bei der allelischen EA-2 konnten dagegen sowohl klinische
als auch neurophysiologische Hinweise auf eine gestorte neuromuskuldre Ubertragung
gefunden werden. Maselli et al. (2003) berichteten Gber zwel Patienten mit EA-2 und
nachgewiesener CACNA1A-Mutation sowie myasthenieartiger Muskel schwéche. Diese
wiesen bel der neurophysiologischen Untersuchung deutliche Abweichungen im Sinne
einer présynaptischen Stérung der Endplattenfunktion auf. Weiterhin zeigten die
motorischen Endplatten eine hohe Empfindlichkeit auf die pharmakologische Blockade
der Calciumkandle vom N-Typ. Bei einer ungestorten neuromuskuldren Ubertragung

bliebe diese Malinahme ohne Folgen, da die Ausschittung der Transmitter
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hauptséchlich von den P/Q-Calciumporen abhangt (Sugiura et a. 1995). Moglicher-
weise wird die neuromuskulare Uberleitung aufgrund der defekten P/Q-Kandle
kompensatorisch Uber die Poren vom N-Typ reguliert. Daher ist die Wirkung der
Blockade dieser Poren ein indirekter Beleg dafir, dass ein Mangel an funktionsfahigen
Kanden vom P/Q-Typ herrscht.

Eine interessante Parallele bietet das paraneoplastische LEMS, bei dem Autoantikorper
gegen prasynaptische P/Q-Calciumkanél e gebildet werden (Takamori et al. 2000). Auch
bei dieser Erkrankung kommt es zu einer myasthenen Symptomatik und den typischen
elektrophysiologischen Veranderungen, die eine prasynaptische Stérung der neuro-
muskuldren Ubertragung belegen. Einige Patienten weisen daneben eine cerebellare
Ataxie und eine Degeneration des Kleinhirns auf, wie dies auch bel den vererblichen
Calciumkanalerkrankungen beobachtet wird (Mason et a. 1997). Obwohl die
Krankheiten auf verschiedenen Pathomechanismen beruhen, weisen sie Ahnlichkeiten
bei Klinik und Neurophysiologie auf, was die Bedeutung der defekten P/Q-Calcium-
kandle a's gemeinsame Ursache unterstreicht.

Auch am Tiermodell sind die Auswirkungen von CACNA1A-Mutationen auf die
neuromuskulére Ubertragung untersucht worden. Plomp et al. (2000) wiesen bei der
»tottering”-Maus nach, dass die Summe der freigesetzten Transmitterquanten bei einer
hochfrequenten Serienreizung der motorischen Endplatte deutlich im Vergleich zum
Wildtyp reduziert ist. AuRerdem waren weitaus geringere Dosen des Muskelrelaxanzes
Tubocurarin zur Blockade der motorischen Endplatten erforderlich. Beide Ergebnisse
belegen, dass der Sicherheitsfaktor der neuromuskularen Ubertragung durch die
Auswirkungen der ,tottering”-Mutation reduziert wird. Klinisch weisen die Mause

alerdings keine Symptome einer myasthenen Muskel stérung auf.

M utationen der CACNA 1A-Sequenz scheinen also die neuromuskuldre Ubertragung zu
beeintrachtigen. Wie oben dargestellt konnten Stérungen der Endplattenfunktion anhand
von neurophysiologischen Untersuchungen sowohl am Tiermodell als auch bei
Patienten mit EA-2, adso einer auf Mutationen des CACNA1A-Gens beruhenden
Calciumkanal erkrankung, nachgewiesen worden.
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Vor diesem Hintergrund bietet die neurophysiologische Untersuchung der motorischen
Endplatte eine geeignete Mdglichkeit, Belege fur die Beteiligung von CACNA1A-
Mutationen an einem Krankheitsbild zu sammeln, indem sie ene Stérung
prasynaptischer Calciumkanale anhand einer verdnderten neuromuskul&ren Ubertragung

nachweist.

Inwieweit kann das M odell der lonenkanalerkrankung auf andere Migraneformen

Ubertragen werden?

Waéhrend es als gesichert gilt, dass die FHM-1 durch eine Funktionsstérung neuronaler
P/Q-Caciumkandle verursacht wird, konnte bislang nicht eindeutig geklart werden,
inwiefern CACNAZ1A-Mutationen auch fir die Entstehung weiterer Formen der
Migrane und anderer idiopathischer Kopfschmerzerkrankungen verantwortlich sind. Es
gibt aber eine Relthe von Hinweisen, dass vor allem eine Beteiligung an der Pathogenese
der Migrane mit Aura besteht (siehe Kapitel 2.3.3). So entwickeln viele Patienten, die
unter einer FHM leiden, auch Migraneattacken mit nicht-hemiplegischer Aura. Auch
konnten CACNA1A-Mutationen bei Personen nachgewiesen werden, die ausschliefdlich
Migraneattacken mit herkdmmlicher Aura erlitten oder phénotypisch gesund waren
(Terwindt et al. 1998). Einen weiteren Hinwels liefert eine Studie von Sandor et al.
(2001), die vor alem bei Migranepatienten mit herkdbmmlicher Aura eine leichte,
klinisch kompensierte Storung motorischer Kleinhirnfunktionen belegt. Da cerebell&re
Symptome auch zum Klinischen Erscheinungsbild von FHM-1, EA-2 und SCA-6
gehdren und P/Q-Calciumkandle in einer hohen Dichte im Kleinhirn vorliegen (Craig et
al. 1998), kdnnten die Beobachtungen von Sandor auf eine Beteiligung der veranderten

lonenporen an der Pathophysiologie der Migrane mit Aura hindeuten.

Bei den genetisch-epidemiol ogischen Studien zeigt sich eine uneinheitliche Studienlage.
Einige Untersuchungen konnten keine Assoziation zu anderen Migraneformen
nachweisen (Nyholt 1998, Lea 2001); bei anderen wurde dagegen ein gehauftes
Vorkommen veranderter CACNA 1A-Sequenzen entdeckt (May et a. 1995, Terwindt et.
a 2001). Insgesamt scheint nur eine Verbindung zur Migrane mit Aura zu bestehen,

wahrend es keine Hinweise darauf gibt, dass auch die Migrane ohne Aura mit der
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CACNA1A-Sequenz assoziiert ist. Fur die ebenfalls in dieser Studie untersuchten
Spannungs- und Clusterkopfschmerzen gibt es keinen Anhalt fir eine Verknipfung mit
CACNA1A-Mutationen (Haan et al. 2001, Sjostrand et al. 2002).

Einen weiteren wichtigen Hinweis auf eine Beteiligung defekter P/Q-Calciumkande an
der Pathophysiologie der Migrane liefern die neurophysiol ogischen Untersuchungen der
motorischen Endplatte. In mehreren Untersuchungen konnten subklinische Stérungen
der neuromuskuléren Ubertragung bei bestimmten Untergruppen der Migréne mit Aura
nachgewiesen werden. Betroffen waren vor allem Patienten, deren Aurasymptome
neben dem visuellen System auch Sensorik, Motorik, Sprache oder Gleichgewichtssinn
betrafen (Ambrosini et al. 1999 und 2001a). Gerade diese Symptome sind auch
Bestandtell der klinischen Spektrums der P/Q-Calciumkanal erkrankung FHM-1 (Ducros
2001). Weiterhin konnte eine positive Korrelation zwischen der Lange der
Aurasymptome und dem Ausmal? der Funktionsstérung der motorischen Endplatten
festgestellt werden (Ambrosini et al. 2001b).

Besonders bemerkenswert ist die Wirkung des Carboanhydrasehemmers Acetazolamid
auf die betroffenen Patienten. Diese Substanz kann effektiv zur Therapie von FHM und
EA-2 eingesetzt werden (Athwa und Lennox 1996, Griggs et a. 1978). Weiterhin
scheint auch ein vorbeugender Effekt bel Patienten mit persistierender Migréneaura zu
bestehen (Haan et a. 2000). Bei den Migranepatienten mit nachgewiesener Stérung der
neuromuskularen Ubertragung fiihrte die Einnahme von Acetazolamid zu einer
deutlichen Besserung der klinischen Symptome und einem nahezu vollstandigen
Ruckgang der Funktionsstorung der motorischen Endplatten, was auf den gemeinsamen
Ursprung des klinischen Erscheinungsbildes und der neurophysiologischen
Veranderungen hindeutet (Ambrosini et a. 2003). Allerdings sollte berlicksichtigt
werden, dass der genaue Wirkmechanismus der Substanz bislang nicht geklért werden
konnte; es kann also nicht davon ausgegangen werden, dass elne spezifische Interaktion
mit den P/Q-Calciumkanélen vorliegt. Weiterhin berichteten Vahedi et al. (2002), dass
der prophylaktische Einsatz des Acetazolamides bei Migranepatienten mit oder ohne
Aura zu keiner Anderung von Frequenz, Dauer und Starke der Attacken fuhrte und

aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen werden musste.
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Wie lassen sich die Ergebnisse dieser Untersuchung in Hinsicht auf die

bestehenden K enntnisse einordnen?

Die Resultate der hier vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Auswirkungen von P/Q-
Calciumkanaldefekten auch bei weiteren Migraneformen anhand des neurophysio-
logischen Nachweis einer Stérung der neuromuskularen Ubertragung belegt werden
koénnen. In unserer Studie unterschieden sich die Inkrementwerte von Migranepatienten
mit Aurateilstendenziell, teils aber auch signifikant von den M essergebnissen gesunder
Probanden und Migrénepatienten ohne Aura, sodass wir in dieser Gruppe eine
prasynaptische Stérung der motorischen Endplatten nachweisen konnten. Damit
bestétigen wir die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Ambrosini und Schoenen, die einen
signifikanten Unterschied allerdings nur bel bestimmten Untergruppen der Migrane mit
Aura gefunden haben. Im Gegensatz dazu konnten wir eine Stérung der Endplatten-

funktion auch bei Patienten mit typischer Migraneaura nachwei sen.

Die neurophysiologischen Messergebnisse der Migréanepatienten ohne Aura sowie der
ebenfalls untersuchten Probanden mit Spannungs- und Clusterkopfschmerzen wiesen
keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe auf. Daher scheinen die Calcium-
kanaldefekte nur bei Migrane mit Aura relevant zu sein, nicht aber bei Migrane ohne
Aura und anderen idiopathischen KS-Erkrankungen. Dieses Resultat stimmt mit den
Ergebnissen genetischer Untersuchungen tberein, die eine Beteiligung des CACNA1A-
Gens nur bei der FHM und der Migrane mit Aura nachgewiesen haben. Die genetische
Forschung kann also klinisch bestétigt werden. AulRerdem wird ein weiteres Indiz fr
die Hypothese gefunden, dass Migrane mit und ohne Aura auf verschiedenen
genetischen Entitéten beruhen. Es bleibt zu kléren, inwiefern es sich bei der
CACNA1A-Sequenz um das von Terwindt et al. (2001) postulierte , Auragen” handelt.

Bei den ermittelten Dekrementwerten gab es keine signifikanten Differenzen zwischen
den einzelnen Fallgruppen sowie zur Kontrollgruppe. Aus diesem Grund konnten wir
keinen Hinweis auf eine postsynaptische Storung der neuromuskuldren Ubertragung bei
idiopathischen Kopfschmerzerkrankungen finden. Bis heute ist es auch nicht gelungen,

eine Komorbiditdt von Migrane und MG als typische Vertreterin einer postsynaptischen
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Erkrankung der motorischen Endplatte nachzuweisen. Geschwind und Behan (1982)
wiesen allerdings darauf hin, dass sowohl MG- als auch Migranepatienten signifikant
gehauft Linkshander seien. Es gibt aber keine weiteren Untersuchungen, die einen

Zusammenhang dieser Art bestatigen.

Welche Einschrankungen missen bei den hier vorliegenden Ergebnissen

ber ticksichtigt werden?

Zunéchst sollte beachtet werden, dass das Vorhandensein einer CACNA1A-Mutation
nur indirekt Uber den Nachweis einer gestorten neuromuskularen Ubertragung bei
Migranepatienten mit Aura belegt wird, da das Verfahren nicht spezifisch einen Defekt
prasynaptischer P/Q-Calciumkande nachweist. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass ein anderer Calciumkanal ebenfals an der Entstehung der Endplattenstérung
beteiligt ist. AuRerdem spielen auch andere lonenkandle bel der Calciumhoméostase der
Axonterminalen eine Rolle. So kénnten bei spiel sweise Mutationen des ATP1A2-Genes,
die bei Patienten mit FHM-2 nachgewiesen worden sind (Marconi et a. 2003) und zu
einer Funktionsstorung der Na'K*ATPasen vom P-Typ fiihren (De Fusco et al. 2003), in
die Entstehung der Ubertragungsstorung involviert sein. Diese lonenpumpe tauscht drei
intrazelluldre Natriummolekile gegen zwei extrazelluldre Kaliummolekile unter
Hydroxylierung von ATP aus. Sie wurde sowohl in der Herz- und Skelettmuskulatur als
auch in zerebralen Strukturen wie Astrozyten oder meningealen Gewebe nachgewiesen
(Moseley 2002, Peng et a. 1997).

Ebenso wie die durch die CACNA1A-Sequenz kodierten P/Q-Calciumkandle spielen
moglicherweise auch die Na'K*-ATPasen eine Rolle bei der Ausschiittung von
Neurotransmittern. Nach den Uberlegungen von Estevez und Gardner (2004) sind sie
fur die Aufrechterhaltung des extrazelluléaren Natriumiberschusses verantwortlich, der
die trelbende Kraft fir den Austausch von intrazelluldrem Cacium gegen
extrazelluldres Natrium Uber einen Na'Ca'-Austauscher darstellt (Brody und Akera
1977). Dieser Mechanismus schliefdt sich an den Einstrom von Calcium durch
spannungsabhangige Calciumkanale vom P/Q-Typ an und hebt deren Wirkung auf. Eine
Stérung der Na'K*-ATPasen wirde sich aso direkt auf die Funktion der P/Q-
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Calciumkande und damit der Transmitterausschittung auswirken. Allerdings liegen

genauere Untersuchungen zu dieser Fragestellung bislang nicht vor.

Neben einer moglichen Beteiligung anderer Strukturen kénnen auch Methodik und
Versuchsdurchfiihrung der Studie die ermittelten Messergebnisse beeinflussen. Bei der
Auswahl moéglicher Probanden fihrte die Einnahme von Medikamenten wie Calcium-
antagonisten, Glukokortikoiden oder Antibiotika, die nachweislich Veranderungen der
Endplattenfunktion auslésen konnen (siehe Kapitel 2.2.2), zu einem Ausschluss von der
Teilnahme. Auch wurden Patienten mit einer Erkrankung des peripheren Nervensystems
oder der neuromuskularen Ubertragung nicht beriicksichtigt. Dartiber hinaus fanden die
Untersuchungen bei konstanten Raumtemperaturen statt, sodass eine Verfaschung der

Messwerte durch schwankende Umgebungstemperaturen keine Rolle spielte.

Trotzdem gibt es Faktoren, die nicht oder nur bedingt durch den Untersucher beeinflusst
werden konnten. Die Ermittlung der Inkrementwerte erfolgte nach willkdrlicher
maximaler Kontraktion bestimmter Teile der Handmuskulatur tber eine Dauer von 30
Sekunden. Ob eine gréltmdgliche Anspannung der entsprechenden Muskelgruppen
Uber das gesamte Zeitintervall erreicht wurde, hing vor alem von der Kooperation des
jeweiligen Patienten ab und konnte nicht direkt durch den Untersucher Uberprift
werden. Die Messung der Dekrementwerte verlangte dagegen keine aktive Teilnahme
durch den Probanden. Allerdings kénnen die bel einer niederfrequenten Serienreizung
der  motorischen Endplatten  abgeleiteten  Potentialle auch  durch  das
el ektrophysiol ogische Phanomen der Pseudofazilitierung beeinflusst werden. Das durch
die repetitive Stimulation vermehrt ausgeschuttete Noradrenalin fuhrt dabel zu einer
verbesserten Synchronisation der Muskelaktivitét, wodurch sich die Amplituden der
abgeleiteten Potentiale vergrofRern kdnnen, ohne dass es zu einer Aktivierung weiterer
Muskelfasern gekommen wére (Adams 1989). Dieser Effekt spielt bei der Ermittlung
der Inkrementwerte keine Rolle.

Bei der Aussagekraft der Ergebnisse sollte die geringe Grofe der einzelnen
Untersuchungsgruppen berticksichtigt werden. Die Inkrementmessungen der Migréane-

patienten mit Aura wiesen teils bel den Amplitudenwerten, teils bel den Flachenwerten
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eine signifikante Abweichung zu den anderen Fallgruppen auf. Hier kdnnte eine
Ausweitung der Fallzahlen kl&dren, ob sich hinter den tendenziellen Abweichungen ein
signifikanter Unterschied verbirgt, sodass sich die Inkrementwerte der Migrane mit
Aura generell von denen der Kontrollgruppe unterscheiden. Weliterhin wirde eine
VergrofRerung der Untersuchungsgruppen moglicherweise auch  kléren  kénnen,
inwiefern sich die Trends der Korrelationsanalyse bestétigen lassen. In der vorliegenden
Untersuchung zeigte sich ein tendenzieller Zusammenhang zwischen den Inkrement-

amplituden und Attackenhaufigkeiten sowie den Inkrementfléachen und Attackendauern.

Dagegen wurde in dieser Studie nicht untersucht, ob sich die Funktion der motorischen
Endplatten wahrend der Kopfschmerzattacken von der im symptomfreien Intervall
unterscheidet; es bleibt also offen, inwiefern die Stérung der neuromuskuldren
Ubertragung ein permanent vorhandenes oder ein nur im Rahmen der Attacke
auftretendes Phanomen darstellt. Auch lassen die erhobenen Angaben keine Aussage
Uber den Einfluss der Auralange und die Art der Aurasymptome auf die Funktion der
motorischen Endplatten zu, wie dies in den Untersuchungen der Arbeitsgruppe um
Schoenen und Ambrosini postuliert wird.

5.4 Ausblick

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die vorliegende Studie einen weiteren
Hinweis auf die Beteiligung von CACNAL1A-Mutationen an der Entstehung der
Migrane mit Aura liefert. Hierbei wurde mit Hilfe eines neurophysiologischen
Verfahrens der indirekte Nachweis einer gestérten Calciumkanalfunktion im Bereich

der motorischen Endplatten erbracht.

Moglicherweise kann diese einfache und rasch durchzufihrende Untersuchung in
Zukunft als diagnostisches Mittel zum Beleg von CACNA1A-Mutationen verwendet
werden. Dazu sollte in weiteren Studien die Spezifitdt und Sensitivitét des
Messverfahrens an grofderen Patientenkollektiven bestimmt werden. Weiterhin stellt
sich die Frage, inwiefern rein Kklinische Untersuchungen der Motorik von
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Migranepatienten mit und ohne Aura die Ergebnisse der neurophysiologischen und
genetischen Untersuchungen bestdtigen kénnen. Einen ersten Anhalt bietet die Studie
von Sandor et al. (2001), die anhand von optometrischen Bewegungsanalysen eine
hypermetrische Komponente bei Migranepatienten mit Aura aufdeckt. Es bedarf aber
sicherlich der Entwicklung weiterer Verfahren, um die moglicherweise subklinisch
vorhandenen diffizilen Verénderungen der Motorik bei den Betroffenen klinisch

nachzuweisen.

Einige wichtige RickschlUsse birgt der Nachweis eines Calciumkanaldefektes auch in
Hinsicht auf neue therapeutische Optionen bei der Behandlung der Migrane. So
reduziert oder beseitigt der Carboanhydrasehemmer Acetazolamid, der zur Therapie von
FHM und EA-2 eingesetzt werden kann (Griggs et al. 1978, Athwal und Lennox 1996),
bei Migranepatienten mit Aura sowohl die klinischen Symptome als auch die
neurophysiologisch  belegten  subklinischen  Stérungen der  neuromuskuléren
Ubertragung (Ambrosini et al. 2003). Allerdings konnte der genaue Wirkmechanismus
der Substanz auf die gestorten P/Q-Calciumkandle bislang nicht geklart werden.
AuRerdem zeigte das Acetazolamid in einer weiteren Studie an einer gemischten
Fallgruppe aus Migranepatienten mit und ohne Aura keinen Effekt (Vahedi et a. 2002).

Moglicherweise wirkt die Substanz nur bel Migranepatienten mit gestorten
présynaptischen Calciumkanden. Hier konnte eine Untersuchung der neuromuskuléren
Ubertragung helfen, geeignete Patienten fur eine Therapie mit Acetazolamid
auszuwahlen. Dies gilt auch fur die Entwicklung und den Einsatz weiterer Substanzen,

die spezifisch die P/Q-Cal ciumkandl e beeinflussen.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob genetisch determinierte Calciumkanal-
defekte bei verschiedenen idiopathischen Kopfschmerzerkrankungen anhand einer
neurophysiologischen Untersuchung der neuromuskuléren Ubertragung nachgewiesen
werden kénnen. Hintergrund ist die Tatsache, dass Mutationen des CACNA1A-Gens
bei Patienten mit familidrer hemiplegischer Migrane sowie auch zum Teil bei Migréne-
patienten mit typischer Aura entdeckt wurden. Weiterhin konnten die durch die
CACNA1A-Sequenz kodierten spannungsabhangigen P/Q-Calciumkanale nicht nur im
ZNS, sondern auch in den présynaptischen Abschnitten motorischer Endplatten
nachgewiesen werden, wo sie fr die Ausschittung des Neurotransmitters Acetylcholin
verantwortlich sind. Daher kénnten Mutationen des CACNA1A-Gens zu einer Stérung

der neuromuskul &ren Ubertragung fiihren.

Vor diesem Hintergrund wurden insgesamt 72 Personen mit Migrane, Spannungs- oder
Clusterkopfschmerzen sowie 31 gesunde Probanden als Kontrollgruppe in die Studie
aufgenommen. Die Diagnose der Kopfschmerzerkrankungen erfolgte nach den Kriterien
der International Headache Society durch die Arzte der Kopfschmerzambulanz der
Klinik und Poliklinik fir Neurologie und wurde anhand eines genormten Fragebogens
vor der Untersuchung bestédtigt. Als Ausschlusskriterien galten sekundére
Kopfschmerzen, neurologische Erkrankungen des peripheren Nervensystems und der
neuromuskulazren Ubertragung sowie die Einnahme von Medikamenten, die

nachweidlich die Funktion der motorischen Endplatte beeinflussen.

Bei der neurophysiologischen Untersuchung wurden motorische Nerven im Bereich des
Unterarmes stimuliert und die Antwortpotenziale Uber Oberflachenelektroden im
Bereich der Handmuskulatur abgeleitet. Die vorgenommenen Messungen setzten sich
aus der Bestimmung des Dekrementwertes bel Serienreizung des N. medianus sowie
einer Messung des Inkrementwertes nach 30-sekindiger maximaler willkdrlicher
Kontraktion des M. abductor digiti minimi und Stimulation des N. ulnaris zusammen.

Bestimmt wurden jeweils die Amplituden und Flachenintegrale der Antwortpotenziale.
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Zur Auswertung der Ergebnisse wurden die untersuchten Personen anhand ihrer
Kopfschmerzdiagnosen in verschiedene Gruppierungen eingeteilt. Die klinischen,
demographischen und neurophysiologischen Daten dieser Gruppen wurden anhand des
U-Tests nach Mann-Whitney sowie des H-Tests nach Kruskal-Wallis miteinander
verglichen.

Als Hauptergebnis fanden wir bei der Gruppe der Migranepatienten mit Aura eine
signifikante Amplitudenerhohung der Inkrementwerte im Vergleich zu der Gruppe der
Migranepatienten ohne Aura (p = 0,021) und der Flachenerhohung im Vergleich zur
Kontrollgruppe (p = 0,041). Migrénepatienten ohne Aura sowie Probanden mit
Spannungs- oder Clusterkopfschmerzen wiesen bel den Inkrementwerten keinen
signifikanten Unterschied untereinander und zur Kontrollgruppe auf. Auf3erdem konnte
in keiner der Fallgruppen ein Hinweis auf eine postsynaptische Storung anhand der
ermittelten Dekrementwerte gefunden werden. Die abschlief3ende Korrelationsanalyse
ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den demographischen Daten der
Gruppe ,Migréane mit Aura’ und den ermittelten Inkrementwerten. Allerdings zeigten
sich zwe nicht-signifikante Trends. Zum enen scheinen mit zunehmender
Attackenlange die Flachenwerte abzunehmen (p = -0,43), und weiterhin fihrt eine
Zunahme der Attackenfrequenz maoglicherweise auch zu einer Zunahme der

Amplitudenwerte (p = 0,47).

Diese Ergebnisse gehen zum grof3en Teil mit denen friiherer Studien konform. Dass sich
genetisch determinierte Stérungen prasynaptischer P/Q-Calciumkanéle auf die Funktion
der motorischen Endplatten auswirken, konnte bislang am Tiermodell sowie bel
Patienten mit episodischer Ataxie Typ-2 und nachgewiesenen Mutationen der
CACNA1A-Sequenz belegt werden. Weiterhin fanden sich Veranderungen der
neuromuskularen Ubertragung auch bei bestimmten Untergruppen der Migrane mit
Aura. Allerdings zeigten sich signifikante Abweichungen nur bei Patienten, die eine
prolongierte Aura aufwiesen oder neben den klassischen visuellen Stérungen
zusétzliche Aurasymptome wie Schwindel, Dysarthrie, Parasthesien oder Paresen boten.
Hier weiten die Ergebnisse unserer Studie eine mogliche Beteiligung des CACNA1A-
Gens auf die Gesamtgruppe der Migranepatienten mit Aura aus, wie dies auch durch
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genetische Studien belegt wird. Dagegen konnten weder in dieser Arbeit noch den
Studien von Ambrosini et a. Verénderungen bei der Migrane ohne Aura nachgewiesen
werden. Auch gibt es weiterhin keinen Hinweis auf eine Assoziation anderer

idiopathischer Kopfschmerzerkrankungen mit Calciumkanal defekten.

Zusammengefasst wird in dieser Arbeit die Moglichkeit vorgestellt, mit Hilfe eines
einfachen neurophysiologischen Messverfahrens die Folgen eines présynaptischen
Calciumkanaldefektes im Bereich der motorischen Endplatte nachzuweisen und damit
einen Beleg fur die zugrunde liegende Genmutation zu finden. Dies ist uns bei der
Migrane mit Aura gelungen, womit wir die Ergebnisse genetischer Untersuchungen
Klinisch bestétigen.

Es bleibt anhand weiterer Untersuchungen an grof3eren Patientenkollektiven zu kléren,
inwiefern das in dieser Arbeit angewendete Verfahren zu diagnostischen Zwecken
genutzt werden kann. Sollten weitere genetische Untersuchungen eine Beteiligung der
P/Q-Calciumkandle und der zugrundeliegenden CACNAL1A-Mutationen an der
Entstehung der Migréne bestéatigen, konnte die neurophysiologische Untersuchung der
neuromuskularen Ubertragung eine hilfreiche Methode sein, um Patienten fir

Genanalysen oder vielleicht auch eine gezielte therapeutische Intervention auszuwahlen.
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