Aus der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital
Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen
Direktor: Prof. Dr. Dr. med. Christoph Klein

Nichtinvasive magnetresonanztomographische Bestimmung
von intrakraniellem Druck, Blutfluss und Liquorfluss
bei Patienten mit Migrane

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitat zu Miinchen

vorgelegt von Stefanie Barbara Immler
aus Wangen im Allgau
im Jahr 2018



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat Minchen

Berichterstatter:
Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch die

promovierten Mitarbeiter:
Dekan:

Tag der mundlichen Prifung:

Prof. Dr. med. Florian Heinen
Prof. Dr. med. Stefan Zausinger

PD Dr. med. Louisa von Baumgarten
Prof. Dr. med. Inga Katharina Koerte

Prof. Dr. med. Birgit Ertl-Wagner
Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel
19.04.2018



INHALTSVERZEICHNIS

3

Inhaltsverzeichnis
TEINLEITUNG. ... mr e s e s e e e s e e e e e e mmn e e e e s mmn e e e e s s e s e e e e e n s 7
T AMIGRANE. ..ttt e oottt e e e e e b et e e e ek et e e e e e R e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaeeeaeaeees 7
T A AEPIAEMUOIOGIE. ..ottt e e e e e e 7
1. 7. 280ZIOCKONOMUE. ......ccceoeeeee ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaes 7
F R 1 (/S 8
1.1.3.1Klassifikation und diagnostische Kriterien............ ..o 8
1.1.3.2Risikofaktoren zur Entstehung vOn MIgrane..............coooiiiiiiiiiiiiie et 9
LR R I 01T =T o[- TP P PP PUPPP T ROPPP 9
1.1.3.4Bildgebende DIagnOSTiK...........cuiiiiiiiiiiiii et ettt e e e e e eaee 10
1. 1. 4PAtROPRAYSIOIOGIE. ..ottt 10
1.1.4.1Vaskulare und neurogene HYpPOThESE..........ooiiiiiiiiiii e 10
1.1.4.2Aktuelles ErklArungSmOdEll...... ... ..ottt e et e e e e e e e et e e eeeeeeeenees 11
1.1.4.3Intrakranieller Druck bei MIiQrane.............ooiiiiiiiii et aaeseaanenes 12
1.2MRICP — NICHTINVASIVE MESSUNG DES INTRAKRANIELLEN DRUCKS MITTELS MRT......ccoiiiiiiiiiiiiieeene 13
1.2.1Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztomographie............cccccccccovmiiiiiicccnnnnnn... 13
1.2.1.1Protonen UNA PrAZESSION.......ccoicuiiiiiieeiiie ettt e e e e e s e e e eeeeeeas 13
1.2.1.2Anregung UNA MR-SIGNAL......ccooiiiiiiie ettt e e e s et e e e s e tbe e e e e sstseeeeeaeeeessnnnes 15
1.2.1.3Relaxation UnNd GEWICHIUNG........cooiiiiiiiii e e e e e e e as 15
I @ T 1o T [T U T SRR 16
LI IS 1= Te (01T 0 =Y o TP OP PP PPPPPPPN 16
12 5. IS E-SEQUENZ. ..ottt e e e e e e e et e e e e e et e e e e e e ebaee e e e aaataeeeeeaaabaaaeeeaanraeeaeaaares 17
1.2 0.5, 2GE-SEQUENZ. ......eoi ettt et e ettt e e e et e e e e et e e e e e aataeeeeeantaeeeeeanbaeeeeeanbaeeeeeeeeeeeeneea 17
1.2.1.5.3MPRAGE-SEQUENZ.......ciii ettt e e e e e e e e et e e eaaaaaeeeeeasaseansssasaanreeeeeaaaaaaaees 17
1.2 1.5 4FLAIR-SEUUENZ.........eeteiee ettt ettt e ettt e e e ettt e e e et et e e e s etbeeeeesaataeeeaesntsaeeesaanbaneeeeseensennenes 18
1.2 1.5 5TOF MRV ...ttt ettt ettt et e a e e e e aeeae e tees e e e e eae e seeaeeneeseeemeeseeseenseeseanseaneaneeaneanns 18
(I 1= o Lo TUE= 1 - PSSR 18
1.2.2Grundlagen der Methode MRICP............c...oooi e 19
1.2.2.1Das kraniospinale Fluss-Volumen-Modell...............ooooiiiiiiee e 19
1.2.2.2Phasenkontrastangiographi€.............c.oooiiiiiii oottt e e annaae 20
1.2.2.3Bestimmung des kraniellen Blut- und LiQUOIIUSSES............c.coiiiiiiiiiiiiiiceieec e 22
1.2.2.4Intrakranieller Druck und ComPplianCe............coieiiiiiiiie et 24
1.2.2.5Validierung der MEthOde.............oi i 26
1.3ZIELSETZUNG DER VORLIEGENDEN ARBEIT......cttttiiutttteteeiittteeeesaasteeeeesainbeeeessamsbeeeessannbeeeesaeeeeeeeaeeeas 27
411 I [0 0T 29
| o N =31 1Y TP P PP U PO PP PPPPPPPPPPPPPPN 29
2.1.1Rekrutierung von Patienten und Probanden.................ccueoveuueeiiiiiiciiiie e 29
2.1.2EINSCAIUSSKITEEIION. ...ttt 29
2.1.2.1Einschlusskriterien flir Patienten mit Migrane..............cccoiiiiiiiiiii i 29
2.1.2.2Einschlusskriterien flr Probanden.............cooiiiiiiiiii e 30

2.7 . BAUSSCRIUSSKITEOIION. ... et e e tee e et e e e eeaeaeeeeenenaaen 30



4

LITERATURVERZEICHNIS

2.1.3.1Allgemeine Ausschlusskriterien fur alle Studienteilnehmer............cccocooiiii 30
2.1.3.2Ausschlusskriterien fur Patienten mit Migrane............cccoooiiiiiiiiiice e 31
2.1.3.3Ausschlusskriterien fur gesunde Vergleichsprobanden.............cocciiviiiiiieeiiie e 31
2.2AKQUISITION KLINISCHER DATEN MITTELS FRAGEBOGEN.........ccicccueuteeiieieeeereeeeeeeeesssssnnnssnnsnsnnssnnnnaeeenees 32
2.2.1ANGMNESEITAGEDOGEN. ..ottt a e 32
b B 1\ e =T 1= =T g T g =TT TSRS SRRRSRTRRIIN 32
2.2.1.2KIiNiSChE VOrgeSCRICNTE. ......cciiiiiie et e e e e e st e e e e e et ee e e e setaeeeaeenes 32
2.2.2Fragebogen zur Untersuchung wéhrend KOPfSCAMErzZ...............cocccveeeiiiiciiiiiiieaeeee 32
2.3DATENAKQUISITION MITTELS MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE....ceetttteeeeeesiaaaauennteneeeeeeeeaeaeeeennnnnaaaaaaeees 33

2.3.1Untersuchungsablauf im kopfschmerzfreien Intervall bei Migrdnepatienten und bei

gesunden VergleiChSProbaANAEN. ...............u.eeeeeee et e e eeeeeeessasaaeaaes 33
2.3.2Untersuchungsablauf wahrend KOPISCAMEIZ..............cccccueeereeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 34
2.3.BMR-StUAIENPIOLOKOIL. ...ttt eeeeeees 34

P G B 1 = = ET TS To (01T o =Y o O PSP PPPRRPN: 36
2.3.3.2MPRAGE..... e e e e e ae e e e e e e e et e e e e e et eeeeeanraeaaaaaaaaaaaes 36
2.3.3.3TOF MRVttt ettt ettt e ettt e et e et e e e am bt e e amte e e ems e e e an bt e e ant e e e enteeean b bbaneeeeeeeeeaannnenee 36
2.3.3.4CINE Phasenkontrastangiographi€n..............cooiueeiiiiiiiiii ittt e e e 36
2.3.3.4. 1BIUHIUSSMESSUNG. ....ce e eeee ettt e et e e st e et e e e et e e sne e e e te e e sneeesmneeeanteeennneeeanneean 36
2.3.3.4.2LIQUOTTIUSSIMESSUNG. ... ettt ettt ettt ettt et e e et e e sib e e et e e nate e e nnnee e e e s 37
2.3.3.4.3Kombinierte Blut-Liquorfluss-Messung (Dual-Sequenz)..............ccccveiireriiieniie e 37
2.3.3.5T2 FLAIR. ..ottt ettt et e e e ettt e e e ettt e e e e s asbe e e e e e s taeeeeeastaeeee e s nbateeeeaasbaneaeeaaaaeaaaeeaaaes 37
2.3.4Digitale Datenbearb@itUNQ...............c..eeee i 37
2.3.4.1Bildbearbeitung mittels PUBS (Pulsatility Based Segmentation)............cccocccviiviniiieiiniiiieee, 37
2.3.4.2Berechnung der Blut- und LiquorflusSparameter...............oooiiiiiiir e 38

B B |V YRS 39

2 4STATISTISCHE AUSWERTUNG. ... .tttteeesittteeeessateseeaessanteseeeesaasteeeeessanseseesassanssseeesssasssseeessansseeeeessanssssnes 39
BERGEBNISSE........ . iiiiicceire s ressser e e e sssssmr e e e sssssn e e e e s s s me e e e ea s s mme e e e eassamnneeeeasasmneeesassanrennnnnnnnnnnnnnnnn 40
3. TPATIENTEN UND PROBANDEN. .......ciiiuututtettteteeereesaeeesessssaaansnsensseneereeeaeaaeesessanaasssssssssnnsssnnnsseeeensnnnnns 40
3.1.1Ausgeschlossene Patienten mit Migrane..................cccceeuieiioiieiie e 40
3.1.2Eingeschlossene Patienten mit MIGrane..................occoueeeiiiiiiiiieee e 40
3.1.3Die VergleiChSKONBKEIVE. .............c.c..eeeeeeeee e 41
3.1.4Klinische Angaben der Migranepatienten.................cc.uuuuuueemeeeiiiiii e 42

K R I S 1Yo = T T=T=T g P 1o gl Lo T PP 42
3.1.4.2Weiterfuhrende KliNiISChe ANGabEN............ooiiiiiiiiiii e 44
3.2ERGEBNISSE DER MRT-UNTERSUCHUNGEN. ... utttteteteeeeaeaaaaeeesasaaaaannnensseneeeeeeaaaaeaeaeesssnnaeeeeeensnnnaeens 45
3.2.1Untersuchung im kopfschmerzfeien Intervall...................ccccoeueeeeeeeieeieeeiiiieeieeeeeeeeeevinnn 46
3.2.1.1Der SeKUNAArVENOSE FIUSS.........ueiiiiiiii et et e e e 46
3.2.1.2Der primArveNOSE FIUSS......cc.uiiiiiiiiitii e ettt e e e e 49
3.2.1.3Der gesamtvendse Ausstrom und der gesamtarterielle Einstrom............ccccooooiiiiniiiccs 50
3.2.1.4Liquorfluss und intrakranieller DIUCK............ccuiiiiiiiiiii e e e e e e eeeeees 51

B I IR )1V 1 Y USSR 51
3.2.2Untersuchung wahrend KOPFSCRMEIZ.................uuuueeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeteieeeeeeeae e, 52

7 | (o] o) <Tod 1091 air=To 1= o T Yo 1= o RS 52



INHALTSVERZEICHNIS

5
3.2.2.2Blutfluss- und Liquorflussparameter wahrend Kopfschmerzen.............cccocvevieiiiiiiiicciiieenieeeeeeees 54
ADISKUSSION. ... .. erirr e e s s s mmee e e e e e e e e e s se s e e e e e e nmmmmmeeeeeeesssessaasasassennnnnnnsnsssemennnn 56
4 1KLINISCHE DATEN DER PATIENTEN MIT MIGRANE......cciiiitiiiiieiiiitiet ettt e e e e e e e e e e e e eee s 56
4.2UNTERSUCHUNG IM KOPFSCHMERZFREIEN INTERVALL MITTELS MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE................ 59
4.2.1BIutfluss, LiQUOITIUSS UNA ICP...........cccceeeeeeeeee ettt a e e e e e e tse e e e e e e eaaaaas 59
4.2.1.1Der SEKUNAAIVENOSE FIUSS........coiiiiiiiiiiii ettt ettt e e 59
4.2.1.1.1Epiduralvenen (EV), Vertebralvenen (VV), tiefe Halsvenen (DCV).........cccccvveiiiiiiiiiiieneeenn. 60
4.2.1.1.2UMV UNG MRV ...ttt ettt e a et ee et st e s e bt es et e eneenesaeeeeeeneees 62
4.2.1.2Der priMArveN0OSE FIUSS......cooiuiiiiiiiiii ettt ettt bttt e s e e e e ean 62
4.2.1.3Der gesamivenOSe FIUSS.........ooo ettt e e ettt e e e e st e e e e e et e e e e e anreenees 63
4.2.1.4Der arterielle Fluss und der LIQUOTTIUSS.........ocuuiiiiiiiiiie et 63
4.2.1.5INtrakrani@ller DIUCK............ei ittt ettt e s e e e e e eeas 64
4.2.2Der verdnderte vendse Abfluss bei Migranepatienten — Erkldrungsmodelle........................ 66
4.2.2.1Die Veranderung des kranialen vendsen Abflussmusters als Folge persistierender vasoaktiver
SUDSTANZENT.......eeeee ettt e bbbt tn e e 66
4.2.2.1.1Schmerzinduktion und vasoaktive SUDSIaNZeN............c.ccooviiiiiiiiiiiiie e 66
.22 1. 2CGRP... .ottt ettt ettt te bt Rt e bt ea e e abeeaeeeReeRe e beeteenteenaeeenteeennteeanteenn 68
4.2.2.2Die Veranderung des kranialen vendsen Abflussmusters als Folge von veranderter Resistance
und veranderten DruckvVerhaINISSENT.........ccuiiiiiiiiieic e 70
4.2.2.2.1Physiologische Nutzung sekundarer vendser Abflusswege..............cccoooiiiiiiiiiiiiic e, 70
4.2.2.2.2Erhéhung der Resistance in vendsen Gefaflen durch Manipulation..............ccccooviiiiiiennnn... 72

4.2.2.3Der kraniale vendse Abfluss bei weiteren neurologischen Erkrankungen — Parallelen zur Migréane?

.................................................................................................................................................. 74
4.2.2.3.1Posttraumatischer KOPfSChMEIZ............cooiiiiiiiii e e 74
4.2.2.3.2MUIIPIE SKIBIOSE. ...ttt ettt e et e e ettt e e e e e e e 76
4.2.2.3.3Pseudotumor cerebri und SinusvenenthromboSe............cccuvuveirieieiiiiieeeeeeeeee e, 78

101 0= T4 o] =1 11T o o PRSPt 81
4.2.2.5Schnittstellen zwischen Migrane und GefaRSYSIEM..........coiiiiiiiiiiiiiee e 82

4.2, 2 5. TAKEUBIIES. ...ttt e e ettt e e e ettt e e e e e naee e e e e e anneeeaeeaanneeennrnnnnnnnnnnn 82
4.2.2.5.2HiISTONE — EXKUIS...... ittt ettt e e e st e e e et e e e s eeeeenn 83

4 3UNTERSUCHUNG WAHREND KOPFSCHMERZ. ... . .uutttttetieteiaaaaaeeeaaaaa e seeeeeeeeeeeaaaaeeeaasaaaannnsensnnneeeeeeeees 84
4.3.1Blut- und Liquorflussparameter wdhrend Migrénekopfschmerzen..............ccccoooeeueieeeenecc. 84
4.3.2Klinische Daten der KopfschmerzuntersuChuNg................ccoueeeeeeeiiiieeeeeieiiesieeeeeeeeeeiiiiaaen 86

4 ALIMITATIONEN DER STUDIE.¢.eetuttttttesiautteeeeesaastneeeassanseseeeessassseesessasssseesesanssssseessanssssesessanssseeeessnnnannnns 87
Y 1 = o PR 88
BZUSAMMENFASSUNG........coi oot rrsr s sn e s e e e e e ane e s s e mn e e e e e e mnn e e e ansnnnnn 90
1 7Y O 92
6. 1BEFRAGUNGSMATERIAL. ... ttttettereteeaeeeessssaaaannnssssssseeeeeeeaaaaeeesessaaaannsssssssseeeeeeeeeeeeesssaaamaaaasseeeeeessnnnnees 92
6.1.1Anamnesefragebogen — AlIgemeiner TeIl...............ooooeeeeiiieeeeee e 92
6.1.2Anamnesefragebogen — Klinische VorgeschiChte................coccoveeiiiiiiieiiiiiiiee e 94

6.7.3KOPISCAMEIZITAQEDOGEN. ...ttt e e e e e e e e e e ssae s e 97



6

LITERATURVERZEICHNIS

6.1.4SCRMEIZAIAGIAITIML. ...ttt e e e e e e e e e e e e ettt sttt a et e e e e e e e aaaasaeees 99

B. 2D ATENSAMMLUNG. ... ettt eeee e et e e et e e et e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e seea e e e e s e e e e e eeaeeeaeseeaeeeeaseennnneen 100
(VA W= 1012 (=) g Mo (=T g ade) 4 o L= 1 (= o FOU RO 100
6.2.2Beispiel €iN€S MRICP-REPOITS............oo oo e 106

6.3 ABBILDUNGSVERZEICHNIS. ...t eetteeeeaateteaeeeesseeaasesa e sasaasesaa s s e e se st sesanssssansessnasaesansssnnsassnsensannses 107
B.4TABELLENVERZEICHNIS. ...cuuuieeuetetaeesteteeeaasesetessaasesaaee st s eean e s san e setass e st sa s s eestasesanessanseeernsannees 107
0.5 ABKURZUNGSVERZEICHNIS. ...t teeteeieuneeteteeesaasesaasesta s sesan st saasse s s esanssssansesaaassessssssannsastansesansesnanees 107
TDANKSAGUNG......cuiiiiieieiiiirrree e rres s rrssns— e reenass e eaasssa, e raansssrreanssssrreansssssrresnsssssreennnnsnsennnren 110
SLITERATURVERZEICHNIS.......ccuuiiiiiieiiiiiissesir e ssss s sssssssssss s s s nas s e s sssssssserssnssssssesnnsssssennssenssrnnnss 111

9EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG........ccooiiiiritrs it anss e 122



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

7

1 Einleitung

Kopfschmerz ist das vorherrschende Symptom in der Neurologie. Stechend, pochend oder driickend
kann er eines jeden Tag verderben und seine belastenden Auswirkungen wurden von den meisten
Menschen schon erlebt. [1] Selten ist er ein Zeichen fiur ernste Erkrankungen wie Tumore. In Uber
90% der Falle ist er Ausdruck einer gutartigen primaren Kopfschmerzerkrankung. Hierzu gehért auch
die Migrane, die mit weitreichenden Auswirkungen fiir die Betroffenen und deren Umfeld einhergeht
und aufgrund ihrer hohen Pravalenz von enormer soziodkonomischer Bedeutung ist. Trotz intensiver
Forschung konnte die Pathophysiologie der Migrédne bisher nicht vollstdndig geklart werden, ein

Beitrag dazu soll hier geleistet werden.

1.1 Migrane

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit leiden ca. 11% der Menschen an Migrane, was sich in den westlichen Industriestaaten auf 17%
der Frauen und 6% der Manner verteilt. [2] Betrachtet man die Gesamtbevdlkerung weltweit, steht die
Migrane an 19. Stelle der haufigsten Erkrankungen und an 5. Stelle bei Frauen. [1-4] Auch in
Deutschland sind Frauen ca. dreimal haufiger betroffen als Manner. Eine danische Studie beschreibt
eine jahrliche Inzidenz von 8/1000 Personenjahren. [5] Eine Migraneerkrankung tritt meist erstmals
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr auf, wahrend der Gipfel der Haufigkeit zwischen dem 30. und
40. Lebensjahr liegt. Danach fallen Pravalenz und Inzidenz stetig ab. Bei der lokalen Verteilung zeigt
sich ein haufigeres Auftreten der Migrane in Europa und Nordamerika (14,8%, respektive 11,1%) im
Vergleich zu Stidamerika (9,6%), Afrika (4,0%) und Asien (10,6%). [2, 6-9]

Auch in der Kinder- und Jugendmedizin hat die Bedeutung der Migrane in den letzten 30 Jahren
stetig zugenommen und zahlt in der EU mit einer Pravalenz von 7 - 10% zu den h&aufigsten
neurologischen Erkrankungen im Kindesalter. Vor der Pubertat ist die Geschlechterverteilung noch

ausgeglichen. [1, 2, 10-15]

1.1.2 Soziookonomie

Durch ihre hohe Pravalenz hat die Migrane in Deutschland, in der EU und weltweit enorme Auswirkungen
auf die Gesellschaft und die Gesundheitssysteme. Der Hauptanteil der Kosten entsteht durch sogenannte
indirekte Kosten, wie Fehlzeiten in der Arbeit und reduzierte Arbeitseffizienz. Diese werden in Europa
auf jahrlich 27 Milliarden Euro (bei 41 Mio. Patienten) geschatzt. In den USA werden indirekte Kosten
von 14,4 Milliarden Dollar (bei 22 Mio. Patienten) angegeben. In Deutschland werden 3,5 Milliarden
Euro indirekte Kosten angenommen (bei 8 Mio. Patienten). [4, 16] Bezuglich der direkten Kosten, die
aus Arztbesuchen und Medikamenten entstehen, gehort die Migrédne zu den neurologischen
Erkrankungen mit den niedrigsten Kosten pro Patient. [1] Durch die hohe Anzahl an Patienten
verursacht sie jedoch die meisten Kosten unter den neurologischen Erkrankungen mit 450 Millionen
Euro pro Jahr in Deutschland. Da aber nur die Halfte aller Migranepatienten in Deutschland einen Arzt
konsultiert, kann von zusatzlichen 500 Millionen Euro Ausgaben durch den Erwerb von

freiverkauflichen Medikamenten ausgegangen werden. Betrachtet man die zunehmenden Kosten fir
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Schmerzmittel in Deutschland — Zunahme um 32% von 2007 bis 2010 — sind Kopfschmerzen an
zweiter Stelle der Kostenverursacher nach Rickenschmerzen. [17]

Studien zeigen wie sehr eine Migraneerkrankung das Leben eines Patienten und dessen Umfeld
einschranken kann. 300.000 Menschen bleiben in den USA taglich wegen einer akuten Migréne zu
Hause. Die Migrane nimmt den 19. Platz auf der DALY-Liste der WHO ein (Disability-Adjusted Life
Year). Gemessen wird die Bevolkerungsgesundheit, errechnet aus ,erhéhter Mortalitat* und ,vermehrter
Lebenseinschrankung“ durch eine Erkrankung. [18] Migranepatienten fihlen sich demnach starker
eingeschrankt als Epilepsie- und MS-Patienten. Uber 50% der Patienten mit Migréane geben in einem
standardisierten Fragebogen, der die Tage mit Einschrankung durch die Erkrankung erfasst und daraus
einen Score von 1-4 errechnet, die héchste Kategorie an (Migraine-Disability-Assessment-Score). [19]
Auch das Familien-, Sexual- und Sozialleben wird durch die Erkrankung beeintrachtigt. Betroffene
geben an gesellschaftliche Aktivitdten zu reduzieren und die Familienplanung einzuschranken. [1, 2, 20]

Es besteht also groRer Bedarf die kopfschmerzbedingten Leiden weltweit objektiv zu erfassen, in
evidenzbasierte Daten zu Uberfiihren und Losungen zu erarbeiten. Mit diesem Ziel wurde von den
Kopfschmerzgesellschaften und der WHO die internationale Initiative ,Lifting The Burden“ gegriindet

(LTB Campaign, ,The global Campaign to Reduce the Burden of Headache Worldwide®). [21, 22]

1.1.3 Klinik

1.1.3.1 Klassifikation und diagnostische Kriterien

In dieser Arbeit wurde als Basis der Migranediagnostik die flr Studien empfohlene zweite Auflage der
internationalen Klassifikation flir Kopfschmerzerkrankungen (ICHD-II, 2004) der Internationalen
Kopfschmerzgesellschaft IHS (International Headache Society) herangezogen. Wie in Abbildung 1
ersichtlich, werden Kopfschmerzerkrankungen hierin in drei Hauptgruppen unterteilt: Primare,
sekundare und andere Kopfschmerzen. Primare Kopfschmerzerkrankungen stellen in Abgrenzung zu
den sekundaren, eine eigenstandige Erkrankung dar und sind nicht Symptom einer erfassbaren
Ursache. Hierzu zahlt die Migrane, sowie Spannungskopfschmerzen, der Clusterkopfschmerz und
andere primare Kopfschmerzen.

Migrane wird unterteilt in zwei Hauptsubtypen, Migréne mit Aura und Migrédne ohne Aura. Die
Diagnosekriterien sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Migrdne ohne Aura stellt mit ca. 80% die
haufigste Form von Migrane dar. Sie zeigt sich in wiederkehrenden typischen Kopfschmerzattacken
von 4 bis 72 Stunden Dauer. Die Frequenz ihrer Attacken ist héher und die einhergehende
Beeintrachtigung ist starker als bei Migréne mit Aura.

Im Gegensatz dazu ist die Migrdne mit Aura durch anfallsweise auftretende, reversible und fokale
neurologische Symptome charakterisiert, die sich tber 5 - 20 Minuten hinweg entwickeln und weniger
als 60 Minuten lang anhalten. In der Regel folgen Kopfschmerzen. Sie miissen die Charakteristika des
Migranekopfschmerzes ohne Aura aufweisen (linke Spalte in Tabelle 1). Die haufigste Subgruppe der
Migrédne mit Aura ist die unter 1.2.1. in der ICHD-Il beschriebene ,typische Aura mit
Migranekopfschmerz“. Die typische Aura tritt unmittelbar vor oder zu Beginn des
Migranekopfschmerzes auf und besteht aus visuellen, sensiblen oder dysphasischen Symptomen. Die

Patienten kdnnen intermittierend auch Migraneattacken ohne Auren haben. Beiden Migraneformen
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kann eine Vorbotenphase vorausgehen, die nicht zur Aura gehoért und zwei Tage bis kurz vor den
Kopfschmerzen auftritt. [23-27] Es gibt noch weitere flinf Untergruppen der Migrdne mit Aura, die zur

Erhaltung der Homogenitat des Kollektivs in dieser Studie nicht eingeschlossen wurden.

Abbildung 1: Einteilung der Kopfschmerzerkrankungen.

Kurztiberblick nach der Internationalen Klassifikation ICHD-II.

Tabelle 1: Diagnosekriterien der Migrane.

Migrane ohne Aura Typische Aura mit Migranekopfschmerz*

A Mindestens 5 Attacken A Mindestens 2 Attacken

B  Attackendauer 4-72 Std B  Mindestens ein Symptom aus:

C  Mindestens 2 der Charakteristika: 1. visuelle Stérung
1  einseitig 2  sensible Stérung
2 pulsierend 3  dysphasische Sprachstérung
3 mittlere/starke Intensitat C. Mindestens 2 Symptome aus:
4 Verstarkung durch Routineaktivitat bzw. 1 homonyme visuelle und/oder einseitige sensible
. Vermeidung dieser . Symptome

D Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens 2. ein Symptom halt = 5 min und/oder mehrere
eines: Symptome im Abstand = 5 min
1 Ubelkeit und/oder Erbrechen 3  jedes Symptom halt = 5 min und < 60 min
2  Photophobie und Phonophobie D. Kopfschmerz beginnt wahrend Aura oder folgt innerhalb
. von 60 min

E. Nicht auf eine andere Krankheit zurtickzufiihren E. Nicht auf eine andere Krankheit zurlickzufiihren

* Die Kopfschmerzen missen hier ebenfalls die Kriterien links erflllen.

1.1.3.2 Risikofaktoren zur Entstehung von Migrédne

Zu den bisher formulierten Risikofaktoren fir die Entstehung einer Migrédne zahlen weibliches
Geschlecht, familiare Pradisposition, mangelnde Schulbildung, hohe Arbeitsbelastung und haufige
Spannungskopfschmerzen. [1] Es stehen weitere Erkrankungen in der Diskussion einen
Zusammenhang mit Migrane zu haben. Hierzu gehoéren Diabetes, Schlaganfall, Adipositas und andere
Kopfschmerzerkrankungen. Diskutiert werden auch weitere kardiovaskulare Faktoren wie koronare
Herzerkrankung und kongenitale Herzfehler. Zu Depressionen und Angststérungen besteht
moglicherweise ein bidirektionales Verhaltnis, d.h. Migranepatienten weisen ein erhdhtes Risiko auf
eine der beiden Stérungen zu bekommen und umgekehrt. In der Klinik ist es wichtig diese
sogenannten Kofaktoren in die Behandlung miteinzubeziehen, um den Therapieerfolg zu verbessern.

In klinischen Studien kénnen diese Komorbiditaten zu Stérfaktoren werden. [1, 28]

1.1.3.3 Therapie

In der medikamentdsen Behandlung der Migrane gibt es zwei wesentliche Elemente: Die Akuttherapie
im Anfall und die Prophylaxe. Zur Akuttherapie werden nichtsteroidale antiinflammatorische
Medikamente (non steroidal anti inflammatory drugs, NSAID) empfohlen, gegebenenfalls in
Kombination mit Antiemetika. Bei schweren Attacken werden zusatzlich Triptane (5HT 1B/1D-

Agonisten) gegeben. Eine Prophylaxe hat zum Ziel Haufigkeit, Schwere und Dauer der Attacken zu
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reduzieren und ist indiziert bei besonders starkem Leidensdruck, bei Haufung der Attacken (= 3
Attacken/Monat, > 7 Migranetagen/Monat, > 72 Std. Attackendauer), bei therapierefraktaren Attacken
oder langanhaltender Aura. Die Medikamente umfassen hierbei Betablocker, Naproxen,
Calciumantagonisten, Antikonvulsiva, Antidepressiva und Pestwurz. Mindestens halbjahrlich wird ein
Auslassversuch empfohlen, um Abhangigkeit und Schmerzinduktion durch Medikamente zu
vermeiden. Eine Ergdnzung mit nichtmedikamentdsen Therapieverfahren wie Entspannungsverfahren,
Biofeedback, Akkupunktur, physikalische Therapie, Ausdauersport und Verhaltenstherapie werden
empfohlen. [11, 23, 29-31]

1.1.3.4 Bildgebende Diagnostik

Im klinischen Bereich wird die Bildgebung verwendet, um bei Erstmanifestation einer Migrane mit Aura
Pathologien als Ursache einer sekundaren Kopfschmerzerkrankung auszuschliefen. Insbesondere
begegnet man so der haufig ausgepragten Tumorangst von Kopfschmerzpatienten. Bei unauffalligem
neurologischem Befund ist nur in 0,4% der Falle mit Auffalligkeiten zu rechnen. [4, 23]
Uberdurchschnittlich haufig sieht man bei Migréanepatienten, insbesondere bei Migréne mit Aura, in der
MRT Hyperintensitaten (White Matter Lesions), die als Hinweis auf ischamische Schadigung gewertet
werden. [24, 32] Bildgebende Verfahren werden bei Migranepatienten dartberhinaus Uberwiegend im
Rahmen von wissenschafltichen Studien eingesetzt. Der Schwerpunkt liegt, basierend auf den
pulsierenden Kopfschmerzen, in der Darstellung von Blutfluss, Blutversorgung und

Liquorflussveranderungen. [33]

1.1.4 Pathophysiologie

Obwohl die Migrane eine bekannte und weltweit haufige Erkrankung ist, bleibt ihre Pathophysiologie
bis heute in vielen Teilen unklar. Keine Theorie kann bisher alle auftretenden Phanomene der Migrane
einer grundlegenden Stérung zuordnen und sie ganzlich erklaren. Jede Attacke ist ein komplexes
Ereignis. Sie zeigt sich in vielen verschiedenen Symptomen und wird deshalb auch als ,Chamaleon

der Neurologie“ bezeichnet. [33, 34]

1.1.4.1 Vaskuldre und neurogene Hypothese

Lange ging man bei der Suche nach der Pathophysiologie der Migrane, geleitet vom typischen
pulsierenden Charakter des Migranekopfschmerzes, von einer rein vaskuldren Ursache aus. Diese
Hypothese besagt, dass ein initialer Vasospasmus die Aura ausloést und eine darauffolgende arterielle
Vasodilatation den Ursprung des pulsierenden Kopfschmerzes darstellt. Diese Theorie hat sich in den
1930er Jahren etabliert. Sie erklart jedoch wahrscheinlich nur einen Teil der Pathophysiologie und
kann nicht langer als alleinige Erklarung aller Symptome gelten. [34-37]

Dass sich die neurologischen Migranesymptome nicht an vaskulare Versorgungsgrenzen halten,
sprach dafiir, dass vaskulare Veranderungen eine Folge neuronaler Dysfunktion sind. Man ging zu
rein neurogenen Erklarungsmodellen Uber. [38, 39] Diese Theorie konzentrierte sich auf das
trigeminovaskuldre System. Ein wichtiger Aspekt besteht darin, dass das Gehirn selbst nicht sensibel
innerviert ist, und damit bei der Schmerzentstehung nicht unmittelbarer Verursacher sein kann. Die

schmerzgenerierenden Strukturen des ZNS sind die Meningen und ihre Gefalle, sowie proximale
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Anteile der groRen zerebralen Arterien (Arteria basilaris, vertebralis und carotis) und die grofRen
Venensinus. lhre Innervation besteht aus sensorischen Afferenzen des Ganglion trigeminale und der
oberen zwei Halswurzeln, die Uber den Thalamus zum sensiblen Cortex aufsteigen. [33, 36, 40-43]
Die trigeminovaskulare, oder auch trigeminozervikal genannte Aktivitdt und ihre Interaktion mit den
meningealen Blutgefalen sind zentraler Bestandteil neuer Erkldrungsmodelle der Migréne. Sie
unterstreichen bereits den unmittelbaren Zusammenhang zwischen neuronalen und vaskularen

physiologischen Ereignissen der Migrane. [3, 33, 36, 44]

1.1.4.2 Aktuelles Erklarungsmodell

Neuere Erkenntnisse zeigen, dass ein komplexerer Ablauf wahrscheinlicher erscheint als allein eine
Weitung oder Verengung von Gefalen mit Aktivierung der zustandigen Nervenfasern.

Der Ablauf einer Migraneattacke wird folgendermalRen erklart: Es kommt zur Stimulation des
trigeminalen Systems mit darauffolgender Freisetzung von vasoaktiven Neuropeptiden, woraufhin eine
neurogene, sterile Inflammation entsteht, die ihrerseits wiederum zu Vasodilatation,
Plasmaproteinextravasation, Schmerz und Sensibilisierung fuhrt. [33, 44-48] Dies, so wird
angenommen, geschieht auf der Basis einer genetischen Pradisposition mit einer sensorischen
Fehlregulation im trigeminovaskularen Schmerzsystem. Aktiviert wird die Kaskade unter Einwirkung
von Triggerfaktoren wie Stress, Veranderung der Tages- oder Schlafrhythmik, Nahrungsmitteln und
Blutzuckerschwankungen. Fur diese Triggerfaktoren besteht eine individuelle Schwelle. Dieser
Prozess scheint sich selbst zu verfestigen, zu begiinstigen und zu funktionellen Veranderungen zu
fuhren, die den Fortbestand der Erkrankung weiter unterhalten.

Anerkanntes Erklarungsmodell fiir die Entstehung der Aura ist die Cortical Spreading

Depresssion (CSD), eine sich ausbreitende Welle von Depolarisationen tber dem Cortex. [34, 49, 50]
Neuere Studien konnten belegen, dass die CSD einen Kausalzusammenhang zwischen Aura und
Schmerzentstehung herstellt und somit die bisher getrennt betrachteten Ereignisse erstmals verknipft.
[51]
Bei der Initialisierung einer Attacke spielt die zentrale und periphere Sensibilisierung, oder auch
Sensitivierung, durch eine herabgesetzte Reizschwelle mit UberschieBender Reizantwort auf
nozizeptive und nichtnozizeptive Stimulation eine Rolle. Uberproportionale Aktivitat auf mehreren
Ebenen des trigeminalen Systems konnte auf zentrale und periphere Reize nachgewiesen werden.
[33, 44, 52-54] Hinzu kommt eine fehlende Schmerzinhibition durch niedrige Serotoninspiegel. [55, 56]
Ein sich selbst verfestigender Prozess mit Zunahme des AntwortausmafRes und neuronaler
Spontanaktivitat scheint die Folge. [57-59]

Komplexe genetische Stérungen sind wohl ein Teilaspekt der Migranepathophysiologie. Zunachst
gelang der Nachweis hereditarer Ursachen fir die seltene Unterform der familiaren hemiplegischen

Migrane und konnte nun fir haufigere Migraneformen bestatigt werden. [60-63] Nach wie vor wird die

Rolle der Vasodilatation wahrend einer Migraneattacke diskutiert. Kritische Studien fanden jedoch

keinen Unterschied im Durchmesser intrakranialer Gefalle [64-66], wohingegen die positive Wirkung
von vasokonstriktiven Medikamenten bestatigt werden konnte. [23, 33, 67-69] Um die Ursache und
Folge der Vasoaktivitat zu klaren, wurde eine Vielzahl vasoaktiver Substanzen untersucht. Darunter
Substanz P (SP), Calcitonin gene-related peptide (CGRP), Neurokinin A, Stickoxid (NO), Histamin,
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vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP), Neuropeptid Y (vasokonstriktiv), vascular endothelial growth
Die Regulation der GefaBweite scheint folglich ein wesentlicher Bestandteil der Pathophysiologie zu
sein, dessen Entstehung und Folge aber nicht vollstdndig geklart ist. Die genannten Studien
konzentrierten sich stets auf Arterien, insbesondere intrakranielle Gefal3e. In der vorliegenden Studie

sollten deshalb auch venose Gefalte und besonders extrakranielle Gefalle betrachtet werden.

1.1.4.3 Intrakranieller Druck bei Migrane

Nach wie vor wird die Rolle des intrakraniellen Drucks (ICP, intracranial pressure) in der Migrane- und
Kopfschmerzentstehung diskutiert. [76, 77] Parallelen werden in der Ubereinstimmung von
Schlisselsymptomen gesehen. So stellen Ubelkeit und Verstarkung des Schmerzes durch korperliche
Aktivitdt, entscheidende Schliisselphdnomene von Migrane und pathologisch erhéhtem ICP dar.
Ahnliche zentrale Mechanismen erscheinen mdglich. Auch die intrakranielle Mechanosensitivitat mit
der Folge von pulsierenden Kopfschmerzen scheint bei beiden Pathologien eine Rolle zu spielen. [33,
54] Nach aktuellem Wissen gibt es jedoch keine Studien, die intrakranielle Druckwerte von
Migranepatienten erhoben haben und auch im Rahmen der Diagnostik wird aufgrund der Invasivitat
davon abgesehen. Von einigen Autoren wird eine Hirndruckdiagnostik bei Migranepatienten gefordert,
da in Einzelfallen nach langjahriger Erkrankung ein erhdhter ICP festgestellt werden konnte. [78-80]

Es gibt verschiedene Verfahren um den intrakraniellen Druck zu bestimmen. Die empirische
Erfassung des Druckwertes beschrankt sich bisher jedoch auf invasive Messungen mit Drucksonden
oder Kathetern. Sie werden wie in Abbildung 2 zu sehen, intraventrikular, intraparenchymal, epidural,
subarachnoidal, transfontanellar oder lumbal ins Liquorsystem eingebracht. Die Standardmethode ist die
Ventrikelpunktion, die intraparenchymale Messung ist zuverlassiger aber kostenintensiver. Mit beiden
Methoden lasst sich eine kontinuierliche Uberwachung durchfilhren. Einen Momentanwert erhalt man
durch die einfache und haufig angewendete Lumbalpunktion, allerdings ist diese bei Verdacht auf
erhohten Hirndruck kontraindiziert und setzt ein funktionierendes kommunizierendes Liquorsystem
voraus.

Da bei invasiven Eingriffen immer das Risiko von Komplikationen wie Gewebeverletzungen mit
neuronaler Schadigung, Infektionen und Blutungsgefahr besteht und Messfehler durch das Abknicken
oder Verrutschen der Sonde entstehen, werden nichtinvasive Methoden entwickelt. Hierfur stehen
bisher jedoch lediglich Methoden zur Verfligung, die indirekte Anzeichen eines erhdhten Hirndrucks
wiedergeben, nicht aber den ICP selbst. So die Fundoskopie, die Otoskopie, die Palpation der
Fontanellen im Kleinkindalter, die Latenzzeit visuell evozierter Potentiale und bildgebende Verfahren
wie CT, MRT und sonographische Untersuchungsmethoden. [11, 81-87]

In der vorliegenden Studie besteht erstmals die Mdoglichkeit, den intrakraniellen Druck
nichtinvasiv zu messen. Fir die Klinik und die Forschung bietet sich hierdurch die Chance durch ein
einfaches und ethisch vertretbares Verfahren Blutfluss-, Liquorfluss- und Hirndruckparameter zu
erfassen. Nicht nur fir Migrane konnen neue Daten zur weiteren Klarung der Pathophysiologie
beitragen. [83, 86, 88]
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Abbildung 2: Mdgliche Sondenplatzierungen zur invasiven Messung des Hirndrucks.

Eigene Darstellung auf der Basis von T.C.Huff.

1.2 MRICP - Nichtinvasive Messung des intrakraniellen Drucks
mittels MRT

Die Methodik der  ,nichtinvasiven Messung des intrakraniellen Drucks mittels
Magnetresonanztomographie“ (MRICP, engl.: Magnetic Resonance Intracranial Pressure) verwendet
geschwindigkeitskodierte CINE Phasenkontrastaufnahmen der Kopf- und Halsgefale und des
Liquorraums zur Quantifizierung des transkraniellen Blut- und Liquorflusses, um daraus den

intrakraniellen Druck zu berechnen.
1.2.1 Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztomographie

1.2.1.1 Protonen und Prazession

Die Magnetresonanztomographie (MRT) beruht auf dem physikalischen Grundphanomen der
Kernspinresonanz von Atomkernen mit ungerader Protonenzahl. Zur Bilderzeugung nutzt man das
Verhalten von Wasserstoffionen (H*, Protonen). Sie filhren durch die hohe Protonendichte im
menschlichen Kérper zu hoher Sensitivitat in der MRT.

Protonen weisen einen Eigendrehimpuls (Spin) um die eigene Achse auf. Durch die rotierende
Masse wird ein Drehimpuls erzeugt, durch die bewegte elektrische Ladung ein magnetisches
Dipolmoment. Das Proton verhalt sich gleichzeitig wie ein Kreisel und ein Stabmagnet. Die
Rotationsachse bzw. der Magnetvektor B richtet sich nach duRReren magnetischen Feldern aus, so
auch beim Anlegen des Magnetfeldes B, im Tomographen. Hierbei vollfihren die Protonen eine
Ausweichbewegung um die Achse des Hauptmagnetfeldes, wie ein Kreisel, der durch die Schwerkraft
auf seiner Kreiselbahn ins Taumeln gerat. Dies wird Prazessionsbewegung genannt. Die Vorgange
sind veranschaulicht in Abbildung 3.

Die Prazessionsbewegung erfolgt in einer charakteristischen Larmor- oder Resonanzfrequenz, die
proportional zur Magnetfeldstarke und abhangig vom Atomkern ist. Sie kann mit der Larmorgleichung

berechnet werden:
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Hierbei ist w, die Larmorfrequenz in [MHz] und B, die Starke des Magnetfeldes in Tesla [T]. ist
das gyromagnetische Verhaltnis, eine Konstante fir jedes Element. Fir Protonen ist = 42,58 MHz/T.
Bei 3 T betragt die Larmorfrequenz also 127,74 MHz.

In Ruhe sind die Protonen ungeordnet. Durch das dufiere Magnetfeld kommt das System in
einen stabilen Zustand, wobei sich die Langs- oder Longitudinalmagnetisierung in Z-Richtung (Mz),
entlang von By, aufbaut. Zur Bildgebung tragen nur Protonen bei, die kein neutralisierendes

Gegenstilick haben. Die Vorgange sind in Abbildung 4 dargestellt.

By By

A

Prazessionsbewegung N

Spin

/ ki

: S

X
Proton Magnetisches Kreisel
Dipolmoment

Abbildung 3: Prazessionsbewegung.
Links: Proton mit Spin, entstehender Magnetvektor B, bzw. Verhalten als Stabmagnet (links aul3en). Rechts: Kreisel und

Prézessionsbewegung, ausgelenkt durch dul3eres Magnetfeld B,. Eigene Darstellung auf der Basis von [89].

Parallele
Ausrichtung

—
Winkel
Antiparallele
-y Ausrichtung
Transversalebiéne _ R
X
A Longitudinalachse B

Abbildung 4: Magnetisierung.

A: Longitudinalmagnetisierung (Mz) entlang von Bo. Auslenkung durch HF-Impuls (hier 90°) in XY-Ebene. Es resultiert
Transversalmagnetisierung (Mxy), bzw. Gesamtmagnetisierung (M). B: M: ergibt sich aus der Addition der parallel
ausgerichteten Dipolmomente ohne neutralisierendes (antiparalleles) Gegenstlick nach unten. Dies ist die energetisch

glinstigere und folglich hdufigere Lage der Dipole (Boltzmann-Verteilung). Eigene Darstellung auf der Basis von [89].
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1.2.1.2 Anregung und MR-Signal

Das stabile Spinsystem wird zusatzlich durch ein elektromagnetisches Wechselfeld, einen
Hochfrequenzimpuls (HF), angeregt, dessen Frequenz der Larmorfrequenz entsprechen muss
(Resonanzbedingung), damit die Protonenkerne resonant und phasensynchron angeregt werden. Durch
einen Anregungswinkel von 90° (Flip-Angle, FA) wird eine Auslenkung der Vektoren aus der Z-Ebene
in die XY-Ebene erreicht (Resonanzeffekt). Die Gesamtmagnetisierung wird zur Transversal- oder
Quermagnetisierung (Mxy). Die Protonen werden durch den Impuls zudem synchronisiert, d.h. sie
rotieren in einheitlichem Winkel, genannt ,in Phase®, auf der Kreiselbahn. Gemessen und angegeben
wird die resultierende Gesamtmagnetisierung, das magnetische Summationsmoment (M), was
ebenfalls in Abbildung 4 zu sehen ist. Die Zeit zwischen zwei aufeinander folgenden Anregungen wird
Repetitionszeit (TR) genannt. Die Echozeit (TE) ist die Zeit zwischen dem Impuls und dem Messen
des MR-Signals.

Die Prazessionsbewegung der Protonen erzeugt das elekirische Signal, das im
Empfangerstromkreis gemessen wird. Sie induziert in einer Empfangsspule Wechselspannung in
Larmorfrequenz, das MR-Signal als Rohsubstanz fir das MR-Bild. Solange eine Komponente Mxy
vorhanden ist, wird ein MR-Signal aufgenommen, was in Abbildung 5 veranschaulicht ist.

z

Abbildung 5: Schematische Darstellung des MR-Signals.
Komponente Mxy induziert in der Empfangsspule Spannung U. Eigene Darstellung auf der Basis von [89].

1.2.1.3 Relaxation und Gewichtung

Nach dem Abschalten des Wechselfeldes nimmt das MR-Signal mit der Zeit ab, was Relaxation
genannt wird. Durch zwei unabhangige Relaxationsvorgdnge verringert sich der Anteil des
magnetischen Summationsmoments in XY-Ebene.

Die Spins kehren unter Abgabe von Energie in ihre Ausgangsposition in der Z-Ebene zuriick. Die
Gesamtmagnetisierung richtet sich wieder nach B, aus. Mxy nimmt ab und M; nimmt zu, was
Longitudinale- oder Spin-Gitter-Relaxation genannt wird und in Abbildung 6 links dargestellt ist. Die
Zeitkonstante dieses Vorgangs nennt man T1.

Die Transversale- oder Spin-Spin-Relaxation ist der Verlust von Mxy durch Energieaustausch der
Spins untereinander. Die Spins dephasieren, d.h. sie verteilen sich auf der Kreiselbahn und rotieren nicht
mehr synchron um die Z-Achse. Dadurch heben sie sich gegenseitig immer mehr auf, was in Abbildung 6
rechts veranschaulicht ist. Diese Zeitkonstante nennt man T2. T1 und T2 laufen zeitgleich und

unabhangig voneinander ab, allerdings lauft T2 wesentlich schneller ab als T1. Beide Zeiten sind
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gewebeabhangig. Durch geeignete Kombination von TR und TE lassen sich unterschiedliche Gewebe

hervorheben.

T1-Relaxation T2-Relaxation

lMZ

/. N

\
r

Zurlckkippen der Verschwinden der

Transversalmagnetisierung in die Z- Gleichphasigkeit der Spins

Richtung

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Relaxationen.
Links: T1-Relaxation. Rechts: T2-Relaxation. Der hellgriine Magnetvektor wurde um 90° in die XY-Ebene gekippt, nimmt durch

Relaxation ab und wird zum dunkelgriinen Magnetvektor. Eigene Darstellung auf der Basis von [89].

1.2.1.4 Ortskodierung

Da das Signal in der Empfangsspule aus dem gesamten angeregten Volumen stammt, muss zur
Bildberechnung eine Ortsinformation enthalten sein. Diese Ortskodierung basiert auf der
Resonanzbedingung: Die Larmorfrequenz ist proportional zur Magnetfeldstarke und die
Anregungsfrequenz muss zu dieser identisch sein, um eine Anregung erzeugen zu kénnen.

Das Magnetfeld wird in drei Raumebenen mit drei orthogonalen Gradientenfeldern Uberlagert.
Der erste Magnetfeldgradient in Z-Richtung erzeugt eine kontinuierlich abnehmende Spinfrequenz,
wodurch jede Schicht durch eine identifizierende Larmorfrequenz kodiert wird. Die angrenzenden
Schichten mit anderer Resonanzfrequenz bleiben unbeeinflusst. Die Schichtdicke wird durch die
Gradientenstarke bestimmt und die Schichtposition durch die Anregungsfrequenz gewahlt. Im
Anschluss wird kurzzeitig ein Gradient in Y-Richtung geschaltet, der von oben nach unten eine
Phasenverschiebung der vorher angeregten Spins erzeugt (Zeilenkodierung). Dies wird mehrere
hundert Mal mit ansteigenden Gradienten wiederholt (Repetitionen) und stellt den zeitlich
aufwandigsten Teil der Untersuchung dar. Mit dem dritten Magnetfeldgradienten in X-Richtung steigt
die Prazessionsfrequenz, d.h. die Spins prazedieren unterschiedlich schnell (Spaltenkodierung).
Jedes Voxel einer Schicht wird durch sein Frequenzspektrum und seine Phasenaufteilung eindeutig
beschrieben, was in Abbildung 7 zu sehen ist. Nun wird das MR-Signal gemessen. Diese
Ortsinformationen werden mittels zweidimensionaler Fourier-Transformation entschlisselt und in ein
Bild umgewandelt.
Vgl.: [89-93]

1.21.5 Sequenzen

Als Sequenz bezeichnet man eine bestimmte zeitliche Abfolge von Hochfrequenzimpulsen und

Gradientenschaltungen, durch deren unterschiedliche Kombination verschiedene Strukturen sichtbar
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gemacht werden. Grundsatzlich wird unterschieden zwischen der klassischen SE-Sequenz (Spin-
Echo-Sequenz) und der GE-Sequenz (Gradientenecho-Sequenz). Weiterentwicklungen lehnen sich
an diese beiden an oder sind Mischungen aus ihnen. SE-, GE- und IR- (Inversion Recovery)

Sequenzen werden als Basis-Puls-Sequenzen bezeichnet.

1. Eine Scheibe mit
definierender
Larmorfrequenz

. Stabchen unterschiedlicher
Phase

3. Wirfel gleicher Phase
unterschiedlicher
Larmorfrequenz

X-Achse

Z-Achse

Y-Achse

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Ortskodierung.

Durch das Anlegen von drei Magnetfeldgradienten in drei Richtungen X, Y und Z. 1. Schichtkodierung durch
Frequenzgradienten in Z-Richtung. Es entsteht im Messvolumen eine Scheibe mit definierter Larmorfrequenz.
2. Zeilenkodierung durch Phasengradienten in Y-Richtung. Es entsteht ein Stdbchen mit spezifischer Phase. 3.
Spaltenkodierung durch Frequenzgradienten in X-Richtung. Es entstehen Wiirfel mit definierter Larmorfrequenz. Eigene

Darstellung auf der Basis von [89].

1.2.1.5.1 SE-Sequenz

Die SE-Sequenz ist die einfachste Sequenz und wird ,Ursequenz® genannt. Bei ihr wird nach dem
schichtselektiven 90°-Impuls die halbe Echozeit abgewartet und dann ein neuer 180°-Impuls
gesendet. Die Sequenz ist zeitaufwandig aber unempfindlich gegen Feldinhomogenitaten und ergibt

eine sehr gute Bildqualitat.

1.2.1.5.2 GE-Sequenz

Die GE-Sequenz stellt die Basis fur die Phasenkontrast-Sequenzen dar und zeichnet sich dadurch
aus, dass nur die Gradientenspulen zur Erzeugung des Echos verwendet werden. Der zeitintensive
180°-Impuls entfallt, wodurch eine schnelle Bilderzeugung moglich wird und die Anfalligkeit fir
Bewegungsartefakte gering ist. Im Vergleich zu SE-Sequenzen, ist der Gewebekontrast geringer und

die Storanfalligkeit gegentiber Magnetfeldinhomogenitaten héher.

1.2.1.5.3 MPRAGE-Sequenz

Die MPRAGE-Sequenz (3D magnetization prepared rapid acquisition gradient-echo Sequenz) ist eine
T1 gewichtete 3D-Erweiterung der Turbo-Flash-Technik. Turbo-Flash bedeutet, dass die restliche

Quermagnetisierung vor jeder neuen Akquisition durch Impulse absichtlich zerstort (gespoilt) wird, um
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Mischkontraste zu vermeiden. Sie wird in der Klinik insbesondere bei der Untersuchung des Gehirns

angewandt und ist sensitiv fUr strukturelle Veranderungen.

1.2.1.5.4 FLAIR-Sequenz

Der FLAIR-Sequenz (Fluid Attenuated IR) liegt eine IR-Sequenz zu Grunde, bei der zu Beginn ein
180°-Impuls gesendet wird. Die Zeit, die nun bis zum Einstrahlen des 90°-Impulses vergeht, nennt
man Inversionszeit (T1). Es wird eine lange Tl gewahlt, so dass das Liquorsignal unterdrickt wird und

Signale aus dem Hirngewebe hervortreten.

1.2.1.55 TOF MRV
In der time-of-flight-Technik (TOF) werden flieRende Spins dargestellt. Der Kontrast gegeniber

stationdarem Gewebe kommt durch eine rasche Folge von Anregungsimpulsen zustande, die die
Messschicht aufsattigen, so dass sie wenig bis kein Signal mehr gibt. Neu einflieRende Spins aus
einer angrenzenden Schicht bringen Signal mit, was ,inflow-Effekt* genannt wird.

Mittels Maximaler-Intensitatsprojektions-Technik (MIP, maximum intensity projection) wird
nachtraglich ein raumlicher Eindruck der Gefalte erzeugt. Bei diesem mathematischen Verfahren wird
das Datenvolumen mit einem Satz von Projektionsstrahlen durchsetzt, entlang deren Verlauf die
Intensitat analysiert wird und letztendlich nur der Maximalwert der Intensitat in die Projektionsebene
Ubernommen wird. Im Falle der TOF MRV (MR-Venographie) wird nur noch der Gefalverlauf
dargestellt, das Bild entspricht dann einem 3D Volumendatensatz, ohne dass
Kontrastmittelanwendung notwendig ist.

Vgl.: [89, 90, 94-98]

1.2.1.6 Bildqualitat

Zur Beschreibung des Bildkontrastes verwendet man Signalintensitdten (hell = hyperintens =
signalreich, dunkel = hypointens = signalarm). Jedes zweidimensionale Pixel, enthalt die Information
aus einem dreidimensionalen Voxel und erhalt eine Signalstarke, die in einen Grauwert kodiert wird.
Je kleiner ein Voxel, desto hoher ist die Auflésung, was in Abbildung 8 zu sehen ist. Die
Signalintensitat ist abhangig von gewebespezifischen Parametern (Protonenzahl, T1 und T2), von der

Parameterwahl (TR, TE, FA) und vom gewahlten Sequenztyp.

"

FOW
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Abbildung 8: Bildqualitat der MRT.
Jedes Pixel, als Quadrat eines Rasters (Matrix), das das Field-of-view (FOV, Bildausschnitt) gliedert, erhélt eine Signalstérke,
die in einen Grauwert kodiert wird. Rechts: Die Verkleinerung der Matrix bei konstantem FOV ergibt gréBere Pixel und damit

eine geringere Ortsauflésung. Eigene Darstellung.

Die Bildqualitat wird durch Bildrauschen gestért, das in SNR (Signal-to-Noise-Ratio) angegeben
wird. Es kommt durch Inhomogenitaten im Magnetfeld oder Bewegungen des Patienten zustande,
wird durch gewahlte Bildparameter wie Schichtdicke oder FOV bestimmt und ist proportional zu Bo.
Mobile Spulen erhéhen das SNR. Sie kdnnen sowohl dem Einstrahlen des Frequenzimpulses, als
auch dem Empfangen des MR-Signals dienen.

Das Signal ist umso besser, je ndher und umschliellender man sich am darzustellenden Gebiet
befindet. In dieser Arbeit wurden Phased-Array-Spulen verwendet, die Voraussetzung fiir die Parallele
Bildgebung (PAT, parallel acquisition technique) sind. Sie bestehen aus mehreren einzelnen
Oberflachenspulen, Elementen genannt, die in Serie oder parallel geschaltet sind. Die parallele
Datenakquisition bringt fur die dynamische Bildgebung den Vorteil der Messzeitverkirzung und der
hohen zeitlichen und rdumlichen Auflésung. Das Untersuchungsergebnis der MR-Angiographie ist in
besonderem Male von einer guten SNR und der erreichbaren Ortsauflosung abhangig.

Vgl.: [89, 94, 95, 97]

1.2.2 Grundlagen der Methode MRICP

1.2.21 Das kraniospinale Fluss-Volumen-Modell

Die Basis der Methode MRICP ist das kraniospinale Fluss-Volumen-Modell nach Alperin [99],
abgebildet in Abbildung 9 links, in Kombination mit der Monro-Kellie-Hypothese. Das Modell besteht
aus dem knochernen Schadel als Hohlraumbegrenzung mit dessen Inhalt aus Hirngewebe, Blut und
Liquor. Zu diesem Raum gibt es einen arteriellen Zufluss, einen vendsen Abstrom und zudem einen
vertikal oszillierenden Liquorfluss im Spinalkanal. Dies sind die volumen-, und druckbestimmenden
Momente in diesem System. Die Monro-Kellie-Doktrin besagt hierbei, dass das intrakranielle Volumen
stets gleich sein muss, um den intrakraniellen Druck konstant zu halten. [100-104] Aus dieser
Hypothese und der Annahme, dass der Inhalt des Schadels im physiologischen Sinne nicht
komprimierbar und der Schadelknochen nicht dehnbar ist, ergeben sich die folgenden
Volumenverschiebungen und Druck&nderungen wahrend jedes Herzzyklus.

Durch den pulsatilen Charakter des Blutflusses Ubersteigt der arterielle Einstrom den vendsen
Ausstrom in der Systole kurzzeitig und es ergeben sich innerhalb eines Herzschlages geringe
zyklische Anderungen des intrakraniellen Volumens. Durch den kurzzeitigen Volumenanstieg von ca.
0,5 - 1 ml ergibt sich ein voribergehender intrakranieller Druckanstieg, der den Liquorfluss nach
kaudal durch das Foramen magnum entlang des Spinalkanals bedingt. Ein starkerer Druckanstieg
wird verhindert. Wahrend der Diastole kehrt sich das Flussverhéltnis um, der vendse Ausstrom
Ubersteigt den arteriellen Einstrom und der Liquor flieBt ins Kranium zuriick. Uber den gesamten
Zeitraum eines Herzzyklus bleibt das intrakranielle Flissigkeitsvolumen und damit das mittlere
intrakranielle Gesamtvolumen konstant. Graphisch ist das dargestellt in Abbildung 9 rechts.

Vgl.: [99, 100, 105-108]
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Abbildung 9: Modell der kraniospinalen Kompartimente und deren Flisse.
Als Basis der Methode MRICP. Links: Kranium (kn6cherner Schédel), arterieller Einstrom (a, rot), venéser Ausstrom (v, blau)
und Liquorfluss (csf, gelb). Rechts: Die resultierenden Flusskurven der drei transkranialen Fliisse wédhrend eines Herzzyklus.

Eigene Darstellung.

1.2.2.2 Phasenkontrastangiographie
Die Phasenkontrastangiographie (Phase-Contrast-Angiography, PCA) ist neben der TOF-

Angiographie die zweite nichtinvasive MR-Angiographietechnik. In der vorliegenden Arbeit wurde die
PC-Technik als Grundlage der zervikalen Blutfluss- und Liquorflussmessung genutzt. Eine
Beispielaufnahme ist in Abbildung 10 zu sehen. Die PCA nutzt flussinduzierte Phasenanderungen der
Transversalmagnetisierung zur Bildgebung, die gemaf der Larmorbeziehung auftreten wenn Spins

sich entlang von Magnetfeldgradienten bewegen.

Abbildung 10: Phasenkontrastaufnahmen aus der vorliegenden Arbeit.

Links und Mitte: Pulsierende Liquorflussdarstellung im Spinalkanal in Aufnahmen mit langsamer Flusskodierung. Schwarz ist
Fluss nach kranial. Weil3 ist Fluss nach kaudal. Rechts: Blutflussdarstellung in den Halsgeféen durch Kodierung fiir schnellere
Geschwindigkeiten. Schwarz stellt arteriellen Fluss nach kranial dar (rote Pfeile). Weil3 dargestellt ist vendser Fluss nach kaudal
(blauer Pfeil).

Es handelt sich um GE-Sequenzen mit moglichst kurzer TE (5 - 10 ms). Das Gewebe wird durch
einen zusatzlichen bipolaren Gradientenimpuls wahrend TE fur Flusseffekte empfindlich gemacht.
Richtung und Starke des Gradienten konnen gewahlt werden, wodurch die zu messende
Flussrichtung und Flussgeschwindigkeit wahlbar sind. Der Impuls besteht aus zwei Impulsteilen
entgegengesetzter Polaritat gleichen Betrages. Auf einen stationaren Spin ist die Auswirkung des

bipolaren Impulses vernachlassigbar, da die Impulsteile sich aufheben. Bei Spins in Bewegung
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hingegen, wird die Phasenanderung der ersten Impulshalfte nicht vollstandig kompensiert, da sie eine
Ortsénderung innerhalb des Gradientenfeldes vollzogen haben. Die resultierende Anderung des
Phasenwinkels ist vom zurtickgelegten Weg und damit von dessen Geschwindigkeit abhangig.
Graphisch veranschaulicht ist dies in Abbildung 11, inklusive der Berechnung der flussinduzierten
Phasenverschiebung ®,. Die Geschwindigkeit kann aus der vorgegebenen Impulsstarke und der
gemessenen Phasenverschiebung berechnet werden. Sie wird im Bild kodiert und zur
Flussquantifizierung herangezogen.

Soll ein Gefalsystem unabhangig von der Flussrichtung dargestellt werden, werden insgesamt
vier Messungen bendtigt. Drei flusssensitive Aufnahmen (, , ) entlang der drei Raumachsen, sowie
eine flusskompensierte Referenzmessung (). Daraus werden durch Subtraktion () die
Geschwindigkeitskomponenten der drei Raumachsen ermittelt und darauffolgend durch vektorielle

Addition die mittlere Geschwindigkeit v berechnet:

Bipolarer

Gradientenimpuls Fluss in Gegenrichtung

Stationére Spins

..........

=

v
1 A
| S

Schneller Fluss

Abbildung 11: Wirkung des bipolaren Gradientenpulses auf sich bewegende Spins.

Spins in unterschiedlicher Phase je nach Geschwindigkeit. Stationdrer Spin unterveréndert. Mitte: Berechnung der flussinduzierten
Phasenverschiebung ;  die gyromagnetische Konstante, Zeitabstand der Gradientenpulse, Zeitintegral/Fldche eines
Gradientenpulses, = Flussgeschwindigkeit. Da und konstante Gréf3en sind, folgt ein linearer Zusammenhang zwischen der
Geschwindigkeit v und der resultierenden Phasenverschiebung. Die Geschwindigkeit Idsst sich somit aus

Gradientenimpulsstérke und gemessener Phasenverschiebung berechnen. Eigene Darstellung auf der Basis von [89].

Das Signal stationarer Spins wird so unterdriickt, nur bewegte Spins werden dargestellt und
Storfaktoren werden herausgerechnet. Es resultiert ein fehlerkorrigierter Datensatz. Jedes Pixel zeigt
die mittlere Geschwindigkeit der an diesem Ort befindlichen Protonen eines Voxels.

Die Flussrichtung im Verhaltnis zur Gradientenrichtung wird durch das Vorzeichen der
Phasenanderung wiedergegeben. Ein positiver Phasenwinkel (0° bis 180°) wird hell dargestellt, wahrend
Fluss in die Gegenrichtung (0° bis -180°) dunkel abgebildet wird. In Abbildung 12 zum Beispiel, sind die
Venen dunkel, Arterien hell. Ein mdgliches Artefakt nennt sich ,phase aliasing” (Aliasing) und entsteht
durch schnelle Flussgeschwindigkeiten, die anstatt als positive Phasenanderung gréfRer 180°, als
negative Phasenanderung interpretiert werden. In Abbildung 12 wird das schnell fliekende Zentrum
der Arterie falschlicherweise dunkel und damit als Fluss nach kaudal kodiert. Vermieden werden kann

dieses Phanomen durch die geeignete Wahl des VENC-Parameters (ven. velocitiy encoding). Dieser
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gibt den zu erwartenden Geschwindigkeitsbereich an, fir den die Messung sensitiv sein soll. Er
bestimmt die Starke des bipolaren Impulses und damit die Proportionalitatskonstante zur Berechnung
der Geschwindigkeit.

Der Vorteil der PCA besteht in der Wahlmdglichkeit von Messrichtung und Messempfindlichkeit
und durch geeignete Software kann zudem der Volumendurchsatz bestimmt werden. 3D-PC-
Angiogramme sind jedoch sehr artefaktanfallig und zeitaufwandig und es konnen nicht alle

Flussgeschwindigkeiten in derselben Aufnahme dargestellt werden.

Abbildung 12: Schematische Darstellung des Aliasing.

Links: Schwarzer Alias im Zentrum der wei3 dargestellten linken Arteria carotis interna (griiner Pfeil). Farbliche Markierung der
ROI (gelb und rot) entstanden durch Nachbearbeitung der Bilder. Rechts: Farbumschlag durch Aliasing. Auf dem Kreis liegen
+200° und -160° an der gleichen Stelle. Dem Pixel wird eine falsche Farbkodierung zugeordnet, da es als Fluss mit negativem

Vorzeichen, also in die Gegenrichtung interpretiert wird. Eigene Darstellung auf der Basis von [89].

Die CINE PCA ist eine spezielle Form der Phasenkontrastangiographie, bei der die Aufnahmen in
Abstimmung zum Herzrhythmus erstellt werden, indem die Messung mit dem EKG des Probanden
synchronisiert wird (ECG-gating). Die R-Zacke des QRS-Komplexes wird vom Tomographen als
Referenz verwendet. Die Datenerfassung kann sowohl in einer bestimmten Herzphase starten
(prospective gating), oder nachtraglich einer Herzphase zugeordnet werden (retrospective gating). So
entstehen zeitaufgeldste Geschwindigkeits- und Flussprofile. In der vorliegenden Arbeit wurde das
retrospektive Gating benutzt. Kann der Tomograph den EKG-Trigger nicht konstant finden, z.B. bei
inkonstanter Herzfrequenz, entsteht ein Pulsationsartefakt.

Die CINE PCA zahlt zu den genauesten und verlasslichsten Methoden der nichtinvasiven
Bestimmung von Flussprofilen in vivo. lhr Vorteil ist besonders die Messung von pulsatilen Flissen,
wie Blutfluss und Liquorfluss. Die Messgenauigkeit bei retrospektiver Synchronisation entspricht derer
von konstantem Fluss. Die Daten, die die CINE PCA liefert, insbesondere die ortliche und zeitliche

Auflésung von Flissen, kdnnen nicht mit anderen MR-Methoden gewonnen werden.

1.2.2.3 Bestimmung des kraniellen Blut- und Liquorflusses

Mittels CINE Phasenkontrastaufnahmen werden die Flussgeschwindigkeiten der einzelnen Gefalle
gemessen und im Anschluss digital weiter bearbeitet. Ein Herzzyklus wird in 32 Zeitintervalle unterteilt,

von dem jeweils eine Aufnahme angefertigt wird. Die Volumenflussrate (ml/min) im jeweiligen
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Kompartiment fir jedes Zeitintervall, ergibt sich durch Integration der Flussgeschwindigkeit im
Lumenquerschnitt Uber die Zeit. Daraus ergibt sich das Flussdiagramm in Abbildung 9. Die

Messpositionen, die in Abbildung 13 zu sehen sind, sind nah am Kranium gewahlt. [107]

Abbildung 13: Einstellung der Messhdéhe fir PC-Aufnahmen.

Aufnahmen aus der vorliegenden Arbeit. Links: Fiir die Blutflussmessung: Einstellung anhand der A carotis interna, distal der
Bifurkation innerhalb der Pars cervicalis und der A. vertebralis proximal der Atlasschleife. Rechts: Fiir die Liquorflussmessung
auf Hoéhe des zweiten Halswirbels Axis (C2) bei parallelem Verlauf der Spinalkanalwénde. Zu beachten ist ein senkrechter
Anschnitt der zu messenden, parallel verlaufenden Lumina, um méglichst einen exakten Querschnitt der Gefdl3e mit laminaren

Fliissen entlang des Magnetfeldgradienten anzutreffen.

Durch Subtraktion der Volumenflussraten zu jedem Zeitpunkt (Einflussrate — Ausflussrate)
berechnet sich die resultierende, transkranielle Nettovolumenflussrate, die in Abbildung 14 links zu
sehen ist. Um eine korrekte Subtraktion zu erreichen missen die Phasenkontrastaufnahmen mit

identischen Pulsfrequenzen aufgezeichnet sein.
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Abbildung 14: Transkranieller Nettofluss und ICVC.
Links: Transkranielle Nettovolumenflussrate fiir einen Herzzyklus. Durch Integration liber die Zeit erhélt man die Graphik
rechts. Rechts: ICVC zu jedem der 32 Messzeitpunkte. Eigene Darstellung auf der Basis von [100].

Die intrakranielle Volumenanderung innerhalb eines Herzzyklus errechnet sich durch eine weitere
Integration der transkraniellen Netto-Volumen-Flussrate lber die Zeit. Dieses dV wird auch ICVC
(Intracranial Volume Change) genannt, stellt einen wichtigen Parameter fir die folgende

Mitteldruckberechnung dar und wird in folgender Gleichung beschrieben:

Hierbei ist Q die Volumenflussrate fur den arteriellen (A) und den venésen (V) Blutfluss und den
Liquorausstrom (L) durch das Foramen magnum und t ein Zeitpunkt innerhalb der Periode eines
Herzzyklus T. Graphisch dargestellt ist das ICVC in Abbildung 14 rechts.

Vgl.: [100, 107, 114-116]

1.2.2.4 Intrakranieller Druck und Compliance

Durch die Volumenerhdéhung ergibt sich eine vorlibergehende Druckerhbhung . Das

Geschwindigkeitsprofil des Liquorflusses wird aquivalent zum beschriebenen Blutfluss erstellt. Durch
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zeitliche und ortliche Ableitung der Liquorflussgeschwindigkeit kann der Liquordruckgradient im
pulsatilen Liquorfluss berechnet werden. Die inkompressible, viskdése Eigenschaft des Liquors und
dessen annahernd laminare Strémung in einem Rohr, erlaubt die Anwendung der Navier-Stokes-
Gleichung [117]:

ist hierbei der Druckvektor, die Flissigkeitsdichte, der Geschwindigkeitsvektor, die Viskositat
und die Zeit. Der Nabla-Operator gibt an, dass es sich um einen Gradienten in einem
dreidimensionalen Vektorfeld handelt. Die Gleichung gibt Druck und Geschwindigkeit von Strémungen
als Funktion von Ort und Zeit an. Wobei der erste Term auf der rechten Seite die Massenkraft und der
zweite Term den viskdsen Verlust beschreibt. Der resultierende Druckgradientenverlauf fiir die
Zeitintervalle eines Herzzyklus ist in Abbildung 15 links grafisch dargestellt.
Vgl.: [100, 114, 115, 117-120]
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Abbildung 15: Intrakranieller Druckgradient und ICP.
Links: Druckgradient wéhrend eines Herzzyklus. Rechts: Intrakranielle Druck-Volumen-Kurve [100, 121]

Die intrakranielle Druckadnderung wahrend eines Herzzyklus dP wird nun vom
Liquordruckgradienten Uber die lineare Beziehung der beiden Parameter abgeleitet, die durch
Computersimulationen, Flussmodelle und Untersuchungen mit nichthumanen Primaten studiert wurde.
[115, 116] Der mittlere intrakranielle Druck und das Volumen korrelieren beim Menschen auf der Basis
einer monoexponentiellen Funktion, der sogenannten Elastance-Kurve. [100, 102, 115, 121-126] Sie
ist in Abbildung 15 rechts zu sehen und zeigt die Abhangigkeit des mittleren ICP von der
Druckanderung (AP) durch Volumeninjektion (AV) bekannter Menge in den Liquorraum. Der
magnetresonanztomographisch gewonnene ICP ist das nichtinvasive Analogon zu diesem Volumen-
Druck-Antworttest.

Der mittlere ICP ergibt sich aus dem intrakraniellen Gesamtvolumen V (Gewebe + Blut + Liquor),

dem Druckkoeffizienten P4 und einem konstanten Elastance-Koeffizienten E;:

Wird diese Funktion abgeleitet, ergibt sich der Ausdruck:
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Die Druckénderung aufgrund der Volumenanderung wird als Elastance dP/dV oder Steifheit eines
Gewebes definiert. In diesem Fall des Hirngewebes. Die Methode MRICP bestimmt also die Elastance
des Systems und leitet daraus den ICP ab. Fir dV und dP wird jeweils die maximale Amplitude
zwischen hdchstem und niedrigstem Wert innerhalb eines Herzzyklus verwendet. Bei niedrigem
Ausgangsdruck ist das Verhaltnis dP/dV klein, wahrend es bei hohem Ausgangsruck grof} ist. Die
Elastance ist folglich eine lineare Funktion des Hirndrucks. Sie determiniert die Anderung des Drucks
mit jedem Herzschlag. |hr reziproker Wert dV/dP wird als Compliance (ICC, Intracranial Compliance)

oder Dehnbarkeit des Gewebes bezeichnet.

1.2.2.5 Validierung der Methode

Die Methode MRICP entspringt der Idee, die Liquorpulsation, die bereits 1943 diskutiert wurde [128]
zu verstehen. Ab 1980 wurde sie mittels dynamischer MR-Bildgebung untersucht. [129-132] Alperin et

al. fuhrten dies weiter und entwickelten durch Kombination von Blut- und Liquorflussmessungen, die
nichtinvasive Messung des ICP. Sie zeigten 1996, dass der transkranielle Nettoblutfluss pro
Herzschlag den oszillatorischen Liquorfluss antreibt und bestéatigten damit die These von Enzmann et
al. [99, 106]

Die Validitat der MR-abgeleiteten ICVC konnte durch Studien mit Patienten vor und nach
Kranioplastie [100] und an einem kraniospinalen Flussphantom [133] Uberprift werden. Die zunachst
hohe Variabilitdt bei Messungen am Menschen [100, 115], konnte durch den Einsatz der Dual-
Akquisitionstechnik [134] und die Auswertemethode ,Pulsatility Based Segmentation® (PUBS)
verbessert werden. [135] Die Sensitivitdt wurde durch wiederholte Messungen an gesunden
Menschen bestatigt [100, 115] und durch den Ausschluss falsch-negativer Messungen durch
Untersuchung von Patienten mit chronisch erhdhtem ICP verifiziert. [115] Der MR-abgeleitete gesamte
arterielle Einstrom ins Kranium (TCBF) liegt innerhalb der Norm. [100, 136] An nichthumanen
Primaten, deren anatomische und flussdynamische Verhaltnisse und Herzfrequenz ahnlich dem des
Menschen sind, konnte die Korrelation zwischen invasiven und nichtinvasiven Messwerten gezeigt
werden. Im Tierexperiment und in computergestitzten Flusssimulationen wurde durch
Druckmanipulation die lineare Beziehung zur monoexponentiellen Druck-Volumen-Kurve bestatigt.
[115, 127] Spater konnten die Ergebnisse durch Untersuchung von Patienten mit intraventrikularen
Kathetern bestatigt werden. [115]

MRICP findet bereits bei verschiedenen Fragestellungen Anwendung: 2004 wurde erstmals die
Rolle der ICC fir die Pathophysiologie der Chiari Malformation aufgezeigt. [100, 137] 2005 wurde der
Effekt des Korperlagewechsels flir den kranialen Blutfluss und ICP untersucht und die praferierte
vendse Drainage Uber die Jugularvenen im Liegen bestatigt. [100, 116] Untersuchungen
verschiedener Probandenkollektive tragen zur Weiterentwicklung der Methode bei und erbringen

Einblicke in unbekannte pathophysiologische Vorgéange z.B. von ehemaligen Frihgeborenen,
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Patienten nach Schadel-Hirn-Trauma und mit Multipler Sklerose oder zervikalen arteriovendsen
Malformationen. [138-141]

Die Anwendungsmoglichkeiten sind jedoch begrenzt, da es sich um eine Momentaufnahme
handelt. Diagnostische Tests und Verlaufskontrollen sind mdglich, nicht jedoch ein kontinuierliches
Monitoring, wie es in der Intensivmedizin benétigt wird. [100] Des Weiteren kann nicht jeder Patient im
MRT untersucht werden, zum Beispiel Patienten mit Klaustrophobie oder Metallteilen im Korper. Fur
kognitiv eingeschrankte Patienten oder Kinder kann die starre Lagerung eine Durchfiihrung unmaéglich
machen. Auch die hohen Kosten der Untersuchung und der hohe Zeitaufwand missen im Einzelfall

abgewagt werden.

1.3 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

An Migrane leiden ca.11% aller Menschen und die Inzidenz ist zunehmend. Sie gehort laut WHO zu
den belastendsten Erkrankungen mit enormen Okonomischen und gesellschaftlichen Folgen und
hoher Belastung der Gesundheitssysteme. Dennoch ist ihre Pathophysiologie nach wie vor nur in
Teilen bekannt und keinem einzelnen Entstehungsmechanismus zuzuordnen. Seit Jahrzehnten
werden die vaskulare Theorie und die Rolle der Vasodilatation bei der Migraneentstehung kontrovers
diskutiert. Die Rolle des kraniellen Blut- und Liquorflusses und des intrakraniellen Drucks konnte
jedoch noch nicht abschlieRend geklart werden. Der Schwerpunkt der Untersuchungen lag bisher auf
den Arterien und insbesondere auf den intrakraniellen Gefalien.

In der vorliegenden Arbeit wurden extrakranielle Blut- und Liquorflussparameter von
Migranepatienten mit derer gesunder, alters- und geschlechtsgematchter Probanden verglichen.
Gewahlt wurde hierfir erstmals die neue nichtinvasive Methode der magentresonanztomographischen
MRICP (Magnetic Resonance Intracranial Pressure). Sie bietet durch Phasenkontrastaufnahmen die
Moglichkeit zur simultanen Messung von vendsem und arteriellem transkraniellem Fluss, Liquorfluss
und des intrakraniellen Drucks. Die Daten wurden im Hinblick auf folgende Fragestellungen
ausgewertet:

e Gibt es einen Unterschied des extrakraniell gemessenen arteriellen Gesamteinstroms oder
des gesamtvendsen Abflusses zwischen Migranepatienten im interiktalen Intervall und
gesunden Kontrollprobanden? Ergibt sich ein signifikanter Unterschied einzelner Gefale oder
Kompartimente zwischen den Vergleichsgruppen?

e Unterscheidet sich der intrakranielle Druck von Migranepatienten im interiktalen Intervall im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden signifikant?

e Zeigen sich im intraindividuellen Vergleich selbiger Parameter signifikante Unterschiede
zwischen dem interiktalen Intervall und der Migraneattacke?

e Wie sind die Ergebnisse im Kontext der aktuellen Erklarungsmodelle zur Pathophysiologie der
Migrane einzuordnen, insbesondere im Hinblick auf die vaskulare Hypothese, die
Vasodilatation und das vendse System? Konnen neue Erkenntnisse auch im Vergleich zu

anderen neurologischen Erkrankungen gewonnen werden?

Mit den Antworten auf diese Fragen kann ein Beitrag zum besseren Verstandnis der

pathophysiologischen Vorgange der Migraneerkrankung geleistet werden. Besonders die Frage nach
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den Vorgangen an den intrakraniellen GefalRen und die vaskuldre Hypothese werden stetig diskutiert.
Der Blickwinkel auf die extrakraniellen Gefafde kann hier Antworten bergen und moglicherweise in
Zusammenschau mit den in letzter Zeit vertieft untersuchten biochemischen Vorgangen bei der
Migrane in Verbindung gebracht werden. Neue Erkenntnisse der Physiologie und Morphologie kdnnen
auch zu Neuerungen von Therapiemalinahmen und dem Versténdnis dieser beitragen. Hierbei sind
auch Untersuchungen wahrend einer Migraneattacke von entscheidender Bedeutung. Die
Datenerhebung wahrend einer Attacke ist bisher sparlich und beschrankt sich, aufgrund der
Schmerzbelastung und der kérperlichen Einschrankungen durch Begleiterscheinungen, hauptsachlich
auf die klinisch notwendigen Daten in der Akutsituation. Eine MRT-Aufnahme bietet in diesem Fall eine
relativ schonende Untersuchungsmdglichkeit, auch fir Kinder und Jugendliche. Im Vergleich zu bisher
haufig verwendeten und diskutierten dopplersonographischen Methoden bietet sich hier eine weitere
Moglichkeit der Referenzuntersuchung.

Die neue Methode der MRICP hat zudem die besondere Mdéglichkeit den intrakraniellen Druck zu
bestimmen, der sonst nur unter invasiven Bedingungen gemessen werden kann. Die Frage nach dem
Verhalten des intrakraniellen Drucks bei Migranepatienten konnte bisher nicht ausreichend untersucht
werden, da invasive Malinahmen Uberwiegend fiir intensivmedizinische Fragestellungen, bei hohem
Leidensdruck oder klinisch kritischer Situation durchgeflihrt werden. Es kann hier ein wichtiger Beitrag
fur die Wissenschaft geleistet werden, nicht nur zur Erkenntnisgewinnung bei Migranepatienten,
sondern bei einer Vielzahl von Fragestellungen, die mit dem intrakraniellen System in Verbindung
stehen. Der Vergleich mit anderen Erkrankungen, wie z.B. Multiple Sklerose oder Schadelhirntrauma,
kann auch fir diese wertvollen Wissenszuwachs erbringen. Die Datenerhebung dient auch zur
Methodenimplementierung und damit Schaffung von neuen wissenschaftlichen Maoglichkeiten am
Standort.

Insgesamt ist eine Erweiterung des Wissens im Bereich der Kopfschmerzen dringend erforderlich
um flr Betroffene, Fachpersonal, das Gesundheitssystem, die Wissenschaft und die Gesellschaft in
Zukunft Verbesserungsmaoglichkeiten entwickeln zu kénnen.
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2 Methodik

Das Einverstandnis der zustandigen Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
zur vorliegenden Studie lag vor. In dieser klinisch-experimentellen Fall-Kontroll-Studie wurden im
Zeitraum von Marz 2008 bis November 2010 Migranepatienten und gesunde Kontrollprobanden
mittels Magnetresonanztomographie untersucht. Eine Untergruppe der Migranepatienten wurde
zweimal untersucht; zunachst im kopfschmerzfreien Interval und ein zweites Mal wahrend einer
Kopfschmerzattacke. Alle erhobenen MR-Datensatze wurden im Anschluss analysiert und statistisch
ausgewertet. Alle Teilnehmer erhielten einen Anamnesefragebogen. Migranepatienten, die eine

Kopfschmerzmessung hatten erhielten zuséatzlich einen Kopfschmerzfragebogen.

2.1 Kollektiv

2.1.1 Rekrutierung von Patienten und Probanden

Migranepatienten wurden zum einen in der Kopfschmerzambulanz der neurologischen Klinik und
Poliklinik des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU) im Klinikum Grof3hadern
vom betreuenden Neurologen angesprochen. Zum anderen wurde durch eine Ausschreibung im
Intranet des Klinkums und durch Aushéange im Klinikum auf die Studie aufmerksam gemacht.
Von urspringlich 96 Migranepatienten, die Interesse an einer Teilnahme an der Studie zeigten,
konnten 49 Patienten mit Migrdne untersucht werden. 47 Personen konnten nicht eingeschlossen
werden, da die Migranediagnosekriterien nicht eindeutig erfiillt waren, sie eine Unterform der Migrane
hatten, oder MR-bedingte Ausschlusskriterien vorlagen. Von den in die Studie eingeschlossenen 49
Studienteilnehmern waren 13 mannlich (26,5%) und 36 weiblich (73,5%). Sieben Patienten aus dieser
Gruppe wurden sowohl im kopfschmerzfreien Intervall als auch wahrend einer Kopfschmerzattacke
untersucht.

Zu jedem der auswertbaren Datensatze von Migranepatienten wurde ein Kontrolldatensatz eines
gesunden, in Alter und Geschlecht tUbereinstimmenden Vergleichsprobanden erhoben. Die gesunden
Probanden wurden ebenfalls mittels Ausschreibung im Intranet des Klinikums und durch Aushange im

Klinikum auf die Studie aufmerksam gemacht.
2.1.2 Einschlusskriterien

21.21 Einschlusskriterien fiir Patienten mit Migréane

Zu den Einschlusskriterien gehdrte das Vorliegen einer Migrane mit oder ohne Aura gemafR der
Klassifikation der IHS. Diese sollte bereits vor Studienteilnahme von einem Neurologen diagnostiziert
worden sein. Die Diagnosekriterien, die bereits in Kapitel Kiassifikation und diagnostische Kriterien eingefuhrt
wurden, wurden anhand des Anamnesefragebogens abgefragt und unter Mithilfe eines Neurologen
verifiziert. Der Fragebogen ist im Anhang Anamnesefragebogen — Klinische VorgeschichteAnamnesefragebogen —
Aligemeiner Teil einzusehen. Im Einzelnen wurden folgende Punkte erfragt:

o Die Gesamtzahl der bisher stattgefundenen Attacken mit deren durchschnittlicher

e Dauer
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o Die Charakteristika des Schmerzes; einseitig, pulsierend, pochend, mit Herzschlag verandernd
e Die Schmerzintensitat auf einer Schmerzskala von 0 (kein Schmerz) bis 10 (starkster
vorstellbarer Schmerz):
- Grad 1-2: ,milder* Schmerz
- Grad 3-6: ,mittlerer* Schmerz
- Grad 7-10: ,starker” Schmerz

e Die Schmerzverstarkung durch koérperliche Routinearbeit oder das Vermeiden dieser
Aktivitaten aufgrund des Schmerzes

e Das Auftreten von Begleitsymptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Ruhe- und Schlafbediirfnis,
Larmaberempfindlichkeit, Lichtiberempfindlichkeit und Geruchsempfindlichkeit

e Das Vorliegen von Vorerkrankungen, insbesondere neurologische Erkrankungen und

Schadelhirntraumata, zum Ausschluss von sekundarem migraneartigem Kopfschmerz

Zur Einteilung einer Migréne mit Aura oder einer Migréne ohne Aura wurde nach dem Auftreten
begleitender neurologischer Symptome gefragt. Diese wurden zur Auswahl aus Sehstérungen,
Geflhlsstorungen und Sprechstérungen vorgegeben und zum besseren Verstindnis anhand von
Beispielen beschrieben. Zudem sollte die Dauer des Bestehens der Aura und ihr zeitliches Auftreten
im Verhaltnis zum Kopfschmerz angegeben werden, um die Aura von der Vorbotenphase
abzugrenzen und die zur Diagnose vorgegebenen Zeitrdume abzugleichen. Davon abgegrenzt
wurden motorische Stdrungen, da diese ausschlief3lich bei einer hemiplegischen Migrédne vorkommen,
welche in dieser Studie nicht untersucht werden sollte. Es wurden Patienten beider Geschlechter zur

Studienteilnahme eingeladen. Die obere Altersgrenze betrug 65 Jahre, die untere 17 Jahre.

2.1.2.2 Einschlusskriterien fiir Probanden

Eingeschlossen wurden die Vergleichsprobanden, wenn sie in Alter und Geschlecht Ubereinstimmend
zu einem der untersuchten Migréaneprobanden waren und keines der definierten Ausschlusskriterien

fur gesunde Vergleichsprobanden vorlag.

2.1.3 Ausschlusskriterien

21.3.1 Allgemeine Ausschlusskriterien fiir alle Studienteilnehmer

Sowohl fiir die Migranepatienten, als auch fir die gesunden Kontrollprobanden galten die MR-
bedingten Ausschlusskriterien. Es durften keine metallischen Implantate im oder am Korper des zu
Untersuchenden vorliegen, die nicht MR-kompatibel waren. So zum Beispiel Herzschrittmacher,
intrakorporaler Defibrillator, Metallsplitter, Gefaliclips, temporarer Cavafilter, Cochleaimplantat,
Insulinpumpe, frische Tatowierung im Untersuchungsgebiet oder nicht abnehmbares Piercing. Zudem
durften die Teilnehmer nicht an Klaustrophobie oder einem Tinnitus leiden und es durfte keine
Schwangerschaft vorliegen. Das Tragen einer Zahnspange wurde unter der laufenden Studie als
Ausschlusskriterium erganzt, da Datensatze aufgrund von Artefakten durch das Metall nicht

auswertbar waren. Im allgemeinen Teil des Anamnesebogens fir alle Studienteilnehmer, zu sehen im
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Anhang Anamnesefragebogen — Allgemeiner Teil, wurden diese Punkte gemeinsam mit den Daten zur

Person erfragt.

2.1.3.2 Ausschlusskriterien fiir Patienten mit Migrane

Teilnehmende Patienten mit Migrane sollten an keiner weiteren neurologischen oder psychischen
Erkrankung neben der Migrane erkrankt sein und es durfte in der Lebensgeschichte kein
Schadelhirntrauma mit Bewusstlosigkeit aufgetreten sein. Dies wurde mittels Anamnesefragebogen
am Untersuchungstag schriftlich festgehalten. Um die Migranediagnose zu bestatigen und die
Verwechslung mit einer anderen oder mehrerer gleichzeitig bestehender Kopfschmerzerkrankungen
zu vermeiden, wurde Folgendes ausgeschlossen:
e Sekundare Migrane durch Ausschluss weiterer neurologischer Erkrankungen
o Dauerkopfschmerz durch Ausschluss von taglichem Auftreten und Angabe kopfschmerzfreier
Intervalle
e Spannungskopfschmerz in Form von drickendem, beidseitigem Schmerz leichter bis mittlerer
Intensitat und keiner Verstarkung durch korperliche Aktivitat
o Kopfschmerz induziert durch Medikamente” durch Ausschluss von Medikamenteneinnahme
an = 10 Tagen/Monat bzw. an > 7 Tagen Triptane (Wirkstoff, Dosierung, Tage/Monat)
e Chronische Migréane durch Angabe der Kopfschmerztage pro Monat und Dauer (= 15
Tage/Monat, > 3 Monate)
e Clusterkopfschmerz durch Ausschluss wichtiger Merkmale, wie Unruhe und Umherlaufen,

einseitiger Gesichtsschmerz und Veranderungen an Auge oder Nase

Studienteilnehmer, bei denen durch die Beantwortung aller Fragen eine weitere
Kopfschmerzerkrankung nicht eindeutig auszuschlieBen war, die Migranediagnose nicht eindeutig
gestellt werden konnte oder der Hinweis auf eine andere Unterform der Migrane bestand, wurden
nicht in das Migranekollektiv integriert.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung im schmerzfreien Intervall durfte kein Kopfschmerz empfunden
werden. Auferdem sollte die letzte Migraneattacke mindestens sieben Tage zuriick liegen. Die
Einnahme von Medikamenten, die den Blutfluss verandern, fiihrte zum Studienausschluss. Aullerdem
galten weiterhin die allgemeinen Ausschlusskriterien fir Patienten mit Migrane. Diese wurden
nochmals Uberprift, um zwischenzeitliche Anderungen auszuschlieBen. Fiir die Untersuchung
wahrend Kopfschmerzen mussten Migranekopfschmerzen bestehen. Waren diese bereits wieder

abgeklungen, fiihrte dies zum Ausschluss von der Kopfschmerzmessung.

2.1.3.3 Ausschlusskriterien fiir gesunde Vergleichsprobanden

Die gesunden Vergleichsprobanden mussten in Alter und Geschlecht einem Migranepatienten
entsprechen. Neben den allgemeinen Ausschlusskriterien fihrte eine aktuelle oder zurtickliegende
Migraneerkrankung, das Vorliegen einer anderen Kopfschmerzerkrankung oder anderen
neurologischen oder psychischen Erkrankungen zum Ausschluss aus dem Vergleichskollektiv. Es
durfte ebenfalls kein Schadelhirntrauma mit Bewusstlosigkeit in der Lebensgeschichte vorgefallen sein

und eine regelmaRige Medikamenteneinnahme erfolgen.
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2.2 Akquisition klinischer Daten mittels Fragebogen

In Zusammenarbeit mit dem Institut fir Neurologie am Klinikum Grof3hadern wurden ein
Anamnesefragebogen und ein Kopfschmerzfragebogen erstellt. Den allgemeinen Teil des
Anamnesefragebogens und den Anamnesefragebogen beziglich der Migranediagnose und der
klinischen  Vorgeschichte erhielten die Teilnehmer bei der Erstuntersuchung. Den
Kopfschmerzfragebogen erhielten Patienten mit Migrane bei der Kopfschmerzuntersuchung. Diese

Dokumente sind im Anhang Befragungsmaterial abgebildet.

2.2.1 Anamnesefragebogen

Hierbei wurden die Migranediagnosekriterien und die Ein- und Ausschlusskriterien abgefragt. Dartber

hinaus wurden weiterfihrende Fragen zur Migraneerkrankung und klinischen Vorgeschichte gestellt.

2211 Migraneanamnese

Die Patienten mit Migrane sollten angeben, seit wie vielen Jahren diese Erkrankung schon bestand,
ob weitere Familienmitglieder an einer Migrane leiden, wie viele Tage sie durchschnittlich im Monat
von der Migrane betroffen sind, ob Triggerfaktoren fir das Auslésen des Kopfschmerzes bekannt sind,
welche Kopfseite Uberwiegend betroffen ist und welche Begleitsymptome auftreten. Aulierdem wurde
erfragt, ob Medikamente zur Prophylaxe und zur akuten Schmerzbekadmpfung eingenommen werden

und falls ja mit Angabe von Wirkstoff und Dosierung.

2.21.2 Klinische Vorgeschichte

Neben Alter und Geschlecht wurden folgende klinische Daten von allen Teilnehmern ermittelt:
Vorerkrankungen, Tabakkonsum, Grofle und Gewicht. Daraus wurde der BodymaRindex (BMI)
berechnet. Der Blutdruck nach Riva-Rocci wurde bei allen Teilnehmern gemessen. Vorerkrankungen,
die neben dem Freitext zur Auswahl standen waren: Hypertonus, Asthma, Diabetes, Thrombosen und
Arteriosklerose. Die Einnahme von Medikamenten wurde dokumentiert und deren Relevanz bezlglich

des Blutflusses und damit fraglicher Indikation zum Studienausschluss Uberpruft.

2.2.2 Fragebogen zur Untersuchung wahrend Kopfschmerz

Der Fragebogen zur Untersuchung wahrend Kopfschmerz (Kopfschmerzfragebogen) diente zunachst
zum Ausschluss geanderter Umstande seit Erhebung des Anamnesefragebogens, wie zum Beispiel
dem Auftreten neuer Erkrankungen. Des Weiteren wurden die Charakteristika des aktuellen
Kopfschmerzes des Patienten erfasst. Hierbei sollten wiederum die Kriterien des
Migranekopfschmerzes erfiillt sein, die in gleicher Weise abgefragt wurden, wie im
Anamnesefragebogen. Zudem musste der aktuelle Kopfschmerz durch Angabe der aktuellen
Schmerzstarke, des Schmerzcharakters, der Schmerzlokalisation und der Begleitsymptome naher
beschrieben werden. Angegeben werden musste auch, ob eine Aura besteht oder bestanden hat und
gegebenenfalls den dabei aufgetretenen neurologischen Symptomen. Auch die bisherige Dauer der
Attacke, der zeitliche Abstand zur letzten erlebten Attacke und ein eventuell bekannter aktueller

Triggerfaktor sollten angegeben werden. Es musste auch eine Angabe erfolgen, ob und falls ja,
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welche Medikamente in welcher Dosierung bereits vor der Untersuchung gegen die aktuelle
Kopfschmerzattacke eingenommen worden waren.

In einem Diagramm war der Schmerzverlauf der aktuellen Kopfschmerzattacke zu visualisieren. Das
Ziel war, den Untersuchungszeitpunkt im zeitlichen Gesamtverlauf der Attacke zu prazisieren und die
Schmerzstarke in Relation zum Gesamtverlauf des Schmerzes innerhalb der aktuellen Attacke ersichtlich
zu machen. Hierfir wurden in einem Zeit-Schmerz-Diagramm der Zeitpunkt und die Schmerzstarke des
Schmerzmaximums im Verhaltnis zur Gesamtdauer der Attacke angegeben. AuRerdem wurde erfragt, ob
die betreffende Attacke einer fiir den Patienten ,typischen” Migraneattacke entsprach. Dazu gab er nach
der Attacke Ruckmeldung, ob es sich um eine reprasentative Attacke handelte. Der
Kopfschmerzfragebogen und ein Diagrammbeispiel eines Teilnehmers sind in  Anhang

Kopfschmerzfragebogen bzw. Schmerzdiagramm zu sehen.

2.3 Datenakquisition mittels Magnetresonanztomographie

Die Untersuchung der Migranepatienten im kopfschmerzfreien Intervall begann im Mai 2008 und war
im Juli 2010 abgeschlossen. Parallel und bis November 2010 erfolgte die Rekrutierung und
Untersuchung der gesunden Vergleichsprobanden. Zur spontanen Kopfschmerzmessung konnten sich
die Migranepatienten wahrend der gesamten Studienlaufzeit bis einschlieRlich November 2010

melden.

2.3.1 Untersuchungsablauf im kopfschmerzfreien Intervall bei
Migranepatienten und bei gesunden Vergleichsprobanden

Die Untersuchungen fanden im Institut fir klinische Radiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen im  Klinikum  GroBRhadern statt. Die folgende Ablaufbeschreibung eines
Untersuchungstermins gilt sowohl fir die Migranepatienten bei der Intervalluntersuchung als auch fir
die gesunden Vergleichsprobanden. Der Untersuchungstermin begann mit der Aufklarung des
Patienten und falls keine Volljahrigkeit vorlag, auch dessen Erziehungsberechtigten. Aufgeklart wurde
Uber den Zweck und den Ablauf der Untersuchungen, deren Risiken und Kontraindikationen und tber
die Mdoglichkeit die Untersuchung jederzeit unterbrechen oder abbrechen zu kénnen. Das schriftliche
Einverstandnis zur MR-Untersuchung, zur Teilnahme an der Studie und zur Weiterbearbeitung der
anonymisierten Daten, lag von jedem Teilnehmer und gegebenenfalls der Erziehungsberechtigten vor.
Im Anschluss erfolgte die Erhebung der klinischen Daten mittels Anamnesefragebogen. Der Blutdruck
jedes Probanden wurde nach Riva-Rocci vor und nach der MR-Untersuchung gemessen.

Der Teilnehmer musste samtliche metallischen Gegenstdnde ablegen und bekam metallfreie
Kleidung gestellt. Danach wurde er in Rickenlage mit leicht flektierten Knien auf der MRT-Liege
positioniert. Es wurde eine Klingel ausgehandigt, Uber die jederzeit Kontakt zum Personal aufgenommen
werden konnte. Ein doppelter Gehorschutz und ein MR-kompatibles EKG- oder Pulstriggergerat wurden
angelegt (siehe Abbildung 16). Die drei Brustwandelektroden wurden lber dem zweiten und vierten
Interkostalraum (ICR) parasternal und dem flinften ICR in der vorderen Axillarlinie links befestigt. Im

Anschluss wurden Kopf- und Halsspule (siehe Abbildung 16) angeschlossen. Der Tomograph wurde



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

34

justiert und gestartet und der Raum fachgerecht verschlossen. Die Untersuchungszeit betrug ca. 30
Minuten.

Die erhobenen Daten wurden bereits wahrend der Untersuchung auf ihre Qualitdt und mdgliche
Artefakte geprift und archiviert. AuRerdem wurden mégliche Pathologien wie Blutung, Odem, Narben,
Tumor oder strukturelle Auffélligkeiten, soweit auf den zu Forschungszwecken durchgefiihrten

Sequenzen beurteilbar, von einem erfahrenen Radiologen ausgeschlossen.

2.3.2 Untersuchungsablauf wahrend Kopfschmerz

Die Patienten wurden im Vorfeld Uber den Ablauf einer Untersuchung wahrend einer
Kopfschmerzattacke informiert. Im Falle einer Migraneattacke im Studienzeitraum, sollte dies der
Patient den Studienmitarbeitern umgehend mitteilen. Dies konnte wahrend den Arbeitszeiten (Mo - Fr
8 bis 18 Uhr) und zusatzlich zu den Messterminen der Arbeitsgruppe, die den Teilnehmern immer
aktuell mitgeteilt wurden, geschehen. Hierfur stand jederzeit die Telefonnummer eines
Studienmitarbeiters zur Verfligung. Bei eingegangenem Anruf wurde unmittelbar ein MR-Termin
organisiert und dem Patienten mitgeteilt. In der Klinik wurde der Teilnehmer wahrend des gesamten
Ablaufs von einem Studienmitarbeiter betreut.

Der Proband wurde aufgeklart und fiir die Untersuchung vorbereitet. Von jedem Teilnehmer lag
das schriftiche Einverstédndnis zur MR-Untersuchung mit Kopfschmerz und zur weiteren
Studienteilnahme vor. Falls aufgrund der Schmerzen notwendig, konnte das MR-Protokoll gekiirzt
werden. Der Patient wurde vor der Untersuchung gebeten, falls ertraglich, keine Schmerzmedikation,
insbesondere keine Triptane, einzunehmen.

Im Anschluss an die MR-Untersuchung wurde der Kopfschmerzfragebogen mit Visualisierung
bearbeitet. Patienten, die durch die Kopfschmerzen zu stark beeintrachtig waren, konnten die Daten
nachreichen. In zwei Fallen erfolgte die Kopfschmerzmessung aus organisatorischen Griinden vor der

Intervallmessung.

2.3.3 MR-Studienprotokoll

Die  Untersuchungen dieser Studie wurden an einem 3 Tesla  Ganzkorper-
Magnetresonanztomographen durchgefihrt (Magnetom Verio, Siemens Healthcare, Medical Solutions,
Erlangen, Deutschland). Zur Akquisition wurden eine 12-Element-Kopfspule (phased array coil) und
eine Halsspule benutzt. Die verwendeten Gerate sind in Abbildung 16 zu sehen.

Das MR-Protokoll zur Untersuchung der gesunden Kontrollprobanden und der Migranepatienten
war identisch. Es bestand aus den Sequenzen MPRAGE, der TOF-MRV, den vier CINE PC-
Sequenzen und der T2-FLAIR-Sequenz. Das Protokoll zur Untersuchung wahrend der
Migranekopfschmerzen konnte, falls aufgrund zu starker Schmerzen notwendig, auf die
Basissequenzen der MRICP-Methode beschrankt und damit zeitlich verkirzt werden. Das gekirzte
Kopfschmerzprotokoll sollte aus den zwei Referenzsequenzen Localizer und GefalRscout und den vier
CINE PC-Sequenzen bestehen. Die MR-Daten wurden im DICOM-Format gespeichert und bearbeitet.

In Tabelle 2 sind die technischen Daten der Sequenzen ersichtlich.
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Abbildung 16: In der vorliegenden Studie verwendete Untersuchungsgerate.

Oben links: Das 3 Tesla Magnetom Verio, Siemens. Oben rechts: MRT-kompatibles, frei liegendes EKG-Gerét mit Elektroden
und Hautschutz aus Schaumstoff. Unten: Kopf- und Halsspule, die in der Studie in kombinierter Form verwendet wurden.

Abbildungen unten von www.medical.siemens.com; oben eigene Darstellungen.

Tabelle 2: Technische Daten der im MR-Protokoll angewandten Sequenzen.

Sequenz  Einheit Localizer Blutfluss Liquorflu MPRAGE MRV sag_ T2 FLAIR Dual
ss scout

Typ GRE PC PC GRE TOF PC TSE PC

FOV mm 320 140 140 230 160 200 220 140

matrix 256 x 256 256 x 216 256 x 208 256 x 256 256 x 204 256 x 256 256 x 204 256 x 216

Voxelsiz mm 1,4x1,3 0,8x0,5 0,8x0,5 0,9x0,9 0,6 x 0,6 1,0x0,8 0,9x0,9 0,8x0,5

e x 5,0 x 6,0 x 6,0 x 0,9 x 2,0 x 35,0 x 0,3 x 6,0

TR ms 8,6 40,0 53,7 11,0 23,0 19,2 7000,0 40,3

TE ms 4,00 4,05 7,48 4,76 5,43 5,10 94,00 7,19

FA deg 20 20 20 15 45 10 150 20

Schicht- mm 5 6 6 0,9 2 35 3 6

dicke

Schichte 4 1 1 160 50 2 45 1

n

Scan- min 0:23 1:10 1:22 4:21 2:18 0:24 3:18 2:42

dauer

VENC cm/s 80 7 40 8/80

Target ms 1000 1050 800

RR
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Tl ms 2210

Dimensio 2D 2D 2D 2D/3D 2D 2D 2D 2D
n

2.3.3.1 Basissequenzen

Die initiale Basissequenz ist der Localizer, eine GE-Sequenz zur Erstellung von Ubersichtsbildern.
Diese wird zur Planung der spater folgenden FLAIR-Sequenz, MPRAGE-Sequenz, und der MRV
bendtigt. Die zweite Basissequenz ist der Gefaliscout (sag_scout), eine PC-Sequenz. Sie wird

ebenfalls mittels Localizer geplant und zur Einstellungsplanung der Blutflussmessung benétigt.

23.3.2 MPRAGE

Eine sagittale MPRAGE dient dazu strukturelle Informationen zu erhalten und zerebrale
Substanzdefekte zu beurteilen. Es werden 160 sagittale Schichten parallel zur Falx cerebri durch
.parallel acquisition technique“ (PAT, PAT-Faktor 2) aufgenommen. Fir die Qualitdt eines
resultierenden Bildes ist ausschlaggebend, dass das gesamte Gehirn mit umgebender Schadelkalotte

auf der Aufnahme zu sehen ist.

2.3.3.3 TOF MRV

Um vendse Abflusswege des Kraniums sichtbar zu machen, wird eine 2D TOF MRV der
infratentoriellen bis einschliellich oberen Halsregion erstellt. Am oberen Bildrand sollte der Sinus
confluens mit erfasst sein. Diese Sequenz wird zur Planung der Phasenkontrast-Aufnahmen bendétigt.

Zudem werden aus ihnen mittels MIP-Technik 3D Modelle der zervikalen vendsen Drainage erstellt.

2.3.3.4 CINE Phasenkontrastangiographien

Zur Messung des kraniellen Zu- und Abflusses von Blut und Liquor, werden vier EKG- oder
pulsgetriggerte, geschwindigkeitskodierte CINE Phasenkontrastsequenzen erstellt. Das Programm
darf hier nur bei stabiler Herzfrequenz des Probanden gestartet werden, um die Bilddaten retrospektiv
dem parallel aufgezeichneten EKG oder der Pulskurve zuordnen zu kénnen. Dem Tomographen wird
ein RR-Abstand (Target RR) von + 25 ms vorgegeben, um den Aufnahmezeitpunkt zu prazisieren. Mit
32 Aufnahmen wird ein kompletter Herzzyklus mit allen Herzphasen abgebildet. Insgesamt wird hierfiir
ca. die Dauer von 200 Herzschlagen bendétigt. Aufgrund der Fehleranfalligkeit durch wechselnde
Herzfrequenzen des Patienten oder Fehleinschatzung des voreingestellten VENCs muissen die
Phasenkontrastaufnahmen wahrend der Messung hinsichtlich Bildqualitdt und Bewegungsartefakten
gesichtet werden. Falls Aliasing-Artefakte oder vergraute Aufnahmen erkennbar sind, muss ein

anderer VENC vorgegeben und die Messung wiederholt werden.

2.3.3.4.1 Blutflussmessung
Es wird eine Blutfluss-Sequenz (bf) mit hoher Geschwindigkeitskodierung (VENC 70-80 cm/sec)

angefertigt. Fluss mit hoher Geschwindigkeit ist in der gewahlten Bildebene in den vier Hauptarterien
rechte und linke A. carotis interna (RICA, LICA), rechte und linke A. vertebralis (RVA, LVA), den Venae
jugulares internae (1JV) und moglicherweise in den sekundaren vendsen Abflusswegen zu erwarten.
Geplant wird die Sequenz moglichst senkrecht zur Flussrichtung in den dargestellten Gefallen. Die

Messebenen sind in der Einleitung in Abbildung 13 zu sehen.
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2.3.3.4.2 Liquorflussmessung

Die geringere Flussgeschwindigkeit des Liquors im Spinalkanal beriicksichtigend wird eine
Liquorfluss-Sequenz (csf) mit niedrigerem VENC (7-9 cm/sec) auf identischer Ebene wie die Messung
des Blutflusses und senkrecht zum Verlauf des Spinalkanals bzw. zur Liquorflussrichtung erstellt. Die
Aufnahmeebene sollte moglichst kranial gewahlt sein. Die Planungssequenzen sind hierfir die MRV
und die sagittale MPRAGE. Blutgeféal3e mit niedriger Flussgeschwindigkeit werden in dieser Sequenz

mit dargestellt, was Uberwiegend in den sekundaren Halsvenen zu erwarten ist.

2.3.3.4.3 Kombinierte Blut-Liquorfluss-Messung (Dual-Sequenz)

Man hat die Mdoglichkeit auf eine weitere Aufnahmetechnik fir die Blut- und Liquorflussmessung
zurickzugreifen. Bei dieser kombinierten Messung, der sogenannten dual-Sequenz, werden
Aufnahmen mit hohem und niedrigem VENC gleichzeitig akquiriert und folglich Flisse mit hoher und
niedriger Geschwindigkeit in einer Aufnahme aufgezeichnet. Der Vorteil ist einerseits die kirzere
Akquirierungszeit und die Mdglichkeit trotz stark schwankenden Herzfrequenzen aufzeichnen zu
konnen. Die Bilder missen rickwirkend nicht auf das EKG geeicht werden. Jedoch muss ein
Kompromiss fur die Aufnahmeebene, die méglichst senkrecht zu Liquorfluss und Blutfluss sein sollte,
eingegangen werden. Sofern es die anatomischen Gegebenheiten fiir eine gute Schichtpositionierung

zulie3, wurde in dieser Studie die kombinierte Aufnahmetechnik benutzt. [107]

23.3.5 T2FLAIR

Die T2 gewichtete axiale FLAIR-Sequenz fungierte als Suchsequenz zum Ausschluss von
strukturellen Auffalligkeiten wie MS-typischen Veranderungen, Gliosen, Tumor, Blutung oder White

Matter Lesions, soweit methodenbedingt und ohne Anwendung von Konstrastmittel moglich. [142]

2.3.4 Digitale Datenbearbeitung

Alle Datensatze wurden vor der Auswertung anonymisiert. Fir den Auswerter waren die
Kollektivzugehorigkeit und persdnliche Daten des Studienteilnehmers wahrend den Analysen nicht
ersichtlich. Zur weiteren Bildbearbeitung und Datenberechnung werden die MR-Daten einem

Computerprogramm zugefuhrt.

2.3.41 Bildbearbeitung mittels PUBS (Pulsatility Based Segmentation)

Zur Bearbeitung der Phasenkontrastaufnahmen wurde das halbautomatisierte Programm PUBS
(Pulsatility Based Segmentation) in der Softwareversion ,MRlcp 1.4.35“ (Alperin Noninvasiv
Diagnostics, Chicago, IL) angewendet. [135, 143] Im Rahmen der Methodenimplementierung durch
den Patenttrager wurde die Auswertung am Institut fur klinische Radiologie im Klinikum Grof3hadern
an mindestens zehn Testdatensatzen erlernt. Datensatze, die aufgrund qualitativer Mangel nicht
auswertbar waren, mussten von der weiteren Analyse ausgeschlossen werden.

Der Grad der Ahnlichkeit des Geschwindigkeitsprofils wird von der Software genutzt, um
Lumenpixel zu identifizieren und farblich zu markieren wie in Abbildung 17 zu sehen ist. Die

Informationen werden auf alle Bilder eines Herzzyklus Ubertragen und fir die folgenden
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Geschwindigkeitsberechnungen verwendet. Es besteht die Moglichkeit weitere Referenzpunkte zu
wahlen und somit starke Geschwindigkeitsunterschiede innerhalb eines Lumens zu berlicksichtigen.
Auf den bf-Sequenzen werden die Lumenquerschnitte der GefalRe durch Konturierung markiert
und somit deren Flache zur weiteren Kalkulation vorgegeben. Auf jedem Bild werden Arteria carotis
interna, Arteria vertebralis und Vena jugularis interna jeweils beidseits markiert. Auch sekundare
vendse Abflusswege, die bei schneller Geschwindigkeitskodierung sichtbar werden, kénnen der
Berechnung zugefiihrt werden. Auf den csf-Sequenzen werden zur Berechnung des Liquorflusses und
des intrakraniellen Drucks neben den sekundaren vendsen BlutgefalRen, zudem der Spinalkanal und
das Ruckenmark markiert. Somit wird die Querschnittsflache des oszillierenden Liquorflusses zur
weiteren Kalkulation vorgegeben. Aliasing wurden wenn mdglich automatisch durch Anwendung der
entsprechenden Korrekturfunktion behoben. Gefalle mit langsamem Fluss werden ebenfalls auf
Bildern mit niedrigem VENC markiert, so die Vertebralvenen, Epiduralvenen und tiefen Halsvenen.
Weitere sekundare Gefalle kdnnen markiert werden, gehen aber nicht in die Berechnung des vendsen

Abflusses ein.

Abbildung 17: Halbautoautomatisierte Markierung mittels PUBS aus der vorliegenden Arbeit.

Links: Die Halsgefél3e Arterien rot und Venen gelb markiert. Rechts: Der Spinalkanal gelb umrandet und das Riickenmark rot

markiert.

2.3.4.2 Berechnung der Blut- und Liquorflussparameter

Mittels PUBS erhalt man mittlere Flussraten gemessen in mil/min fir die vier Hauptarterien (LICA,
RICA, LVA, RVA), die internen Jugularvenen (LIJV, RIJV) und die sechs sekundaren vendsen
Hauptabflusswege (RVV, LVV, REV, LEV, RDCV, LDCV). Durch Addition der Flisse in den vier
Hauptarterien ergibt sich rechnerisch der gesamte arterielle Einstrom ins Kranium (TCBF). Des
Weiteren errechnet sich der gesamte jugularvendse Fluss (JVF), also der primarvendse Fluss, durch
Addition des Flusses in der linken und rechten Jugularvene (LIJV und RIJV). Auch flr die einzelnen
sekundaren Abflusswege wird jeweils der Gesamtfluss aus rechter und linker Seite ermittelt (EV, VV,
DCV). Zudem wird der sekundarvendse Fluss (SVF) definiert, als Summe der drei sekundaren
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venosen Hauptabflusswege (VV+EV+DCV). Der gesamte gemessene vendse Ausstrom (TVOF) ist die
Summe aus primarem und sekundarem vendsem Fluss. Der Anteil am Gesamtfluss wird berechnet fiir
die einzelnen sekundarvendsen Flusse (EV/TCBF %, VV/TCBF %, DCV/TCBF %), den JVF und SVF
(JVF/TCBF % und SVF/TCBF %). Der ungemessene vendse Fluss (UMV, unmeasured volume) wird
unter der Annahme, dass das gesamte Blutvolumen, welches ins Kranium einstréomt (TCBF), dieses
auch wieder auf vendsem Wege verlassen muss, aus der Differenz zwischen TCBF und dem
gesamten detektierten vendsen Fluss berechnet [TCBF - (IJV + SVF)]. Es wird ebenfalls als Anteil des
individuellen TCBF angegeben. Der Liquorausstrom wird aufgrund der geringen effektiven Menge als
vernachlassigbar angesehen.

Aus der Liquorflussmessung im Spinalkanal wird das Liquorschlagvolumen (CSFsv in
ml/Herzschlag) errechnet. Zudem errechnet sich, wie in der Einleitung beschrieben, basierend auf der
linearen Beziehung zwischen intrakranieller Elastance und ICP, das ICVC und der MRICP. Die
Software erstellt eine Wertetabelle und Flusskurven in einem MRICP-Report, ein Beispiel aus der

vorliegenden Arbeit ist im Anhang Beispiel eines MRICP-Reports zu sehen.

2343 MRV

3D-Modelle der MR-Venographien werden unter Benutzung der MIP-technique (maximum intensity
projection) rekonstruiert. Das urspriingliche TOF-MRV und das dazugehdrige 3D-Modell wurden dann
visuell auf ihren Grad des vendsen Abflusses hin, von einem hinsichtlich der Diagnose verblindeten,
erfahrenen Neuroradiologen analysiert. Das sekundarvendse Drainagemuster wurde anhand einer
Gradeinteilung von 1 bis 6 beurteilt. Grad 1 stand fir ,kein sekundarvendser Ausstrom®, Grad 6
bedeutete ein ,maximaler sekundarvendser Ausstrom®. Im Folgenden wurde Grad 4 bis 6 als ,dichtes*

Netzwerk definiert.

2.4 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Daten der Kopfschmerzmessung wurde der T-Test angewendet. Um
Gruppenunterschiede zu testen wurde ein nicht-parametrischer Test (Mann-Whitney-U) verwendet.
Der Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient wurde angewandt um die Beziehung zwischen Variablen zu
quantifizieren. Zum intraindividuellen  Seitenvergleich der Blutflisse kam ein lineares
Regressionsmodell zur Anwendung. Der Effekt von Prophylaxemedikation, Migranefrequenz,
Migranedauer und Aura auf den Blutfluss wurde mittels linearer Regression getestet. Weitere klinische
Daten dienten der detaillierteren Beschreibung des Kollektivs. Die statistischen Analysen wurden mit R
(Version 2.10.0) und Excel (Microsoft Office 2007) durchgefihrt. Ein p-Wert von <0,05 (zweiseitig) wurde

als statistisch signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten und Probanden

3.1.1 Ausgeschlossene Patienten mit Migrane

23 Migranepatienten mussten nach Durchfihrung der MRTs ausgeschlossen werden. Ein Patient
lehnte die Teilnahme an der Studie nachtraglich ab. Bei finf weiteren Patienten ergaben sich nach
Auswertung des Anamnesefragebogens klinische Ausschlusskriterien. Bei drei Teilnehmern konnte die
PUBS-Auswertung der Bilder aufgrund von unzureichender Aufnahmequalitdt der
Phasenkontrastsequenzen nicht zuverldssig gemacht werden. Vierzehn Patienten wurden
nachtraglich aus dem Kollektiv genommen, da die Messebene zur Aufnahme der MRTs unterhalb des
zweiten Halswirbelkorpers gewahlt wurde und damit zu tief lag. Eine zu diesem Zeitpunkt neue Studie
[107] lieR hierdurch keine validen Ergebnisse erwarten. Die Zuordnung der Ausschlussgriinde ist im

Anhang in Tabelle 20 ersichtlich.

3.1.2 Eingeschlossene Patienten mit Migrane

Von 20 der 26 teilnehmenden Migranepatienten lagen die klinischen Daten vollstandig vor. Anhand der
Patientenidentifikationsnummer (ID) ist dies in den folgenden Tabellen und Abbildungen
nachzuvollziehen. Die sechs weiteren Patienten wollten oder konnten nicht alle Angaben machen. Die

detaillierten Angaben jedes Patienten sind in Tabelle 3 ersichtlich.

Tabelle 3: Diagnosekriterien jedes Teilnehmers nach der IHS-Klassifikation.

D . . Photo- und
i e
mind. 2 aus 4 mind. 1 aus 2
o 12 12 7 i i i U beides
3M'G—° 48 3 10 i i i - Phono
T'G—o 7 12 8 i n i U beides
e 30 24 9 i i i U+E beides
gnle_o 252 48 7 i i i U+E beides
me_o 6 0,5 7 i i i N beides
yie-o 480 4 8 i i i U+E beides
gmG_o 75 12 8 i i i U Photo
OM'G—1 1392 KA. 6 i i i U beides
e 300 24 KA. i i i U+E beides
ZM'G—1 360 72 8 i i i U Photo
MIiG_1 480 24 8 i i i U beides
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4M'G—1 66 KA. 6 i i i U beides
g’"GJ 60 48 8 i i i U+E beides
e 35 9 8 i i i U+E beides
mieA 60 24 8 i i i U+E beides
G2 400 9 8 i i i U+E beides
'1""G—2 100 72 7 i i i U+E beides
mie_2 900 36 8 i i i U+E beides
GM'G—Z KA. 12 8 n i i U beides

3.1.3 Die Vergleichskollektive

Das Migranekollektiv bestand aus 26 Migranepatienten (17 - 62 Jahre, Mittelwert 37,27 + 13,92
Jahre), darunter 19 weibliche und 7 mannliche Teilnehmer. Gesunde Probanden gleichen Alters und
Geschlechts bildeten das Kontrollkollektiv (17 - 60 Jahre, Mittelwert 37,27 + 13,73 Jahre).

Geschlechts- und Altersverteilung beider Gruppen ist ersichtlich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Geschlechts- und Altersverteilung der beiden Vergleichsgruppen.

Nr. Alter in Jahren  Geschlecht

CT

MIG CTR MIG R

01 17 17 w w
02 18 17 w w
03 20 20 w w
04 21 24 m m
05 23 23 w w
06 24 24 w w
07 24 24 m m
08 25 25 w w
09 26 27 w w
10 29 29 w w
1" 32 32 w w
12 34 34 w w
13 34 35 m m
14 37 35 m m
15 40 41 w w
16 43 43 w w
17 46 45 w w
18 46 43 m m
19 47 48 m m
20 48 48 w w
21 51 51 w w
22 53 55 w w
23 55 54 m m
24 56 57 w w
25 58 58 w w
26 62 60 w w

mean 37,27 37,27

Stab 13,92 13,73
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w
Medi 555 35
an
eRa"g 1762 17-60
Gesamt w 19 19
Gesamt m 7 7

3.1.4 Klinische Angaben der Migranepatienten

3.1.41 Migraneanamnese

Wie in Tabelle 5 zu erkennen, waren die Patienten im Mittel seit 16,6 + 11,7 Jahren an Migrane erkrankt.
Die Attackenfrequenz lag zwischen minimal 0,1 bis maximal 6 Attacken pro Monat (Mittelwert 1,6).
Acht der 26 Migranepatienten nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchung migraneprophylaktische
Medikamente ein, deren Wirkstoffe mit aufgefihrt sind. Unter Anwendung eines multivariaten linearen
Regressionsmodells ergaben sich in den vorliegenden Daten keine Hinweise auf einen Effekt der
Einnahme von Prophylaxemedikamenten, der Migranefrequenz, der Krankheitsdauer und dem

Auftreten einer Aura auf die erhobenen Blut- und Liquorflusswerte.

Tabelle 5: Weiterfihrende Migranedaten der Migranepatienten.

ID Erkrankungs- Haufigkeit Prophylax Medikame
dauer in Jahren pro Monat e nt

MIG_01 10 2 n

MIG_02 0,25 4 n

MIG_03 1 6 j Topiramat

MIG_04 6 0,17 n

MIG_05 14 0,25 n

MIG_06 15 1,5 n

MIG_07 5 0,08 n

MIG_08 20 2 n

MIG_09 21 0,67 n

MIG_10 29 4 n

MIG_11 19 1,5 j Nebivolol

MIG_12 20 1,5 n

MIG_13 20 2 j Metoprolol

MIG_14 22 0,33 n

MIG_15 5 1 j Valproat

MIG_16 5 0,42 n

MIG_17 10 0,5 n

MIG_18 29 4 n

MIG_19 20 4 n

MIG_20 41 0,5 j Metoprolol

MIG_21 10 3 j Lamotrigin

MIG_22 26 3 j Amitryptilin

MIG_23 6 2 n

MIG_24 20 4 j Metoprolol

MIG_25 10 1 n

MIG_26 48 2 n

Weitere Migranesymptome einer Attacke neben dem Kopfschmerz sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Zwolf

Patienten (46%) hatten eine Migrane mit Aura. Definitionsgemal} ist dies der Fall, wenn schon bei
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mindestens einer Attacke Aurasymptome erlebt worden sind. Sehstérungen wurden als haufigstes
Aurasymptom angegeben. Sie traten bei 90% der Patienten auf. Sprechstérungen (dysphasisch),
Verwirrtheit (kognitiv) und Gefihlsstorungen (sensibel) wurden seltener erlebt, ndmlich in 40, 30 und
20% der 10 Falle. Die Familienanamnese beziiglich Migréne war bei 74% der befragten Patienten positiv.
Hierbei handelte es sich bei allen Probanden um Familienmitglieder ersten Grades und bei 86%
ausschlieRlich um Frauen der mdatterlichen Linie. Die Analyse der Lokalisation des Kopfschmerzes
ergab, dass dieser bei 45% von 20 Patienten wechselnd auf beiden Hemispharen auftritt. Bei den
anderen 55% hingegen ist immer die gleiche Seite betroffen. Die rechte Seite ist hierbei haufiger
betroffen (64%) als die linke.

Von den Begleitsymptomen, die nicht zu den obligaten Diagnosekriterien zéhlen, war das Ruhe-
und Schlafbedurfnis mit 95% am haufigsten. Mit Geruchsempfindlichkeit war die Attacke bei 55% und
mit abdominellen Beschwerden wie Obstipation, Diarrhoe und Bauchschmerzen bei 35% begleitet.
Kein Proband war komplett frei von Begleiterscheinungen. Fast alle Patienten (95%) gaben bekannte

Triggerfaktoren fir eine Attacke an. 63% der befragten Frauen zahlten hierzu auch ihren Zyklus.

Tabelle 6: Aurasymptome und Begleitsymptome der Migranepatienten.

ID Aura(symptome) Begleitsymptome Weitere Angaben
M
e
d n
ys Kk se r'::I S
A vi p o Ver . Lok Trig t
n ien .
ur S h g si Ger Ru dau an alis  ger r
a u as ni b uch he un am atio beka u
ell is ti / g n nnt a
c v e ne t
h se i
o
n
MIG_0
1* J
MIG_0 .
2 n j j j n li j n
MIG_0
3 - n j j n n li j j
MIG_0 . . . . . . .
4 J J J J n n J n J bds J
MIG_0
5 J J n J n J J n J re J n
MIG_0 . .
6 n i j n n re j ]
yl 1G_0 j j n n j n n n j bds n
:\;IIG_O j j n n n n j j j bds j n
9M 1G_0 n n j n j bds j n
MIG_1 .
0o J J J n J J J J J re J J
MIG_1 .
1 J J n n n J J n J re J J
MIG_1
2 i j n n n n j n j re i j
MIG_1 . . . . .
3 - n i j n j eins. j
4MIG—1 j j n n n n j n j bds j
MIG_1
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P T T L T O

MIG2 v j n o on ] n KA bes

2 n j i i i bds j n

n n j j j bds j j

* keine Daten aus Fragebogen vorhanden.

3.1.4.2 Weiterfiihrende klinische Angaben

Tabelle 7 fasst die weiterfiUhrenden klinischen Angaben der Migranepatienten zusammen. Vier
Patienten (20%) waren Raucher. Zwei Patienten (10%) galten mit einem BMI tber 30 als adipds. Drei
weitere (15%) wurden bei einem BMI von 25,0 bis 29,9 unter Prdadipositas eingestuft und 15
Migranepatienten (75%) lagen im Bereich des Normalgewichts, was einem BMI von 18,5 bis 24,9
entspricht. [23] Zwolf der befragten 20 Migranepatienten (60%) nahmen zusatzlich zu den
Prophylaktika weitere Medikamente regelmafig ein. Dies waren in sieben Fallen Kontrazeptiva. Zwei
Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchung Sartane bei arteriellem Bluthochdruck ein. Sechs
Teilnehmer (30%) gaben Vorerkrankungen an, die in der Tabelle unter ,Anamnese” aufgefihrt sind.
Drei Teilnehmer (15%) gaben neurologische Erkrankungen an, welche als abgelaufen bewertet
wurden und deshalb nicht zum Ausschluss aus der Studie filhrten. Ein Patient hatte eine Epilepsie,
war jedoch seit 15 Jahren ohne Medikation anfallsfrei. Ein weiterer hatte Gber 30 Jahre zurtickliegend
eine Meningitis. Zwei Patienten hatten Depressionen, wovon einer unter Lamotriginbehandlung und
der zweite ohne Medikation, seit mehreren Jahren beschwerdefrei waren. Lamotrigin ist in Tabelle 5
angebeben, da es auch als Prophylaxemedikament bei Migrane anzusehen ist. Wenn verflgbar, ist
auch der zum Zeitpunkt der Untersuchung gemessene Blutdruck angegeben. Bei allen Patienten war

der Blutdruck von systolisch 105 - 140 mmHg, zu diastolisch 70 - 90 mmHg, im Normbereich. [23]

Tabelle 7: Weiterfuhrende klinische Daten der Migranepatienten.



G
e G B
w r M
R i o | R
a c B i R
u h e n [ in
ID c t redlkatlo Anamnese m
h i k m
e i n g H
r n / g
c m
k m 2
9
MIG_ j 60 170 20, Kontrazeptiv n k.A.
02 8 a
MIG_ n 54 162 20, Kontrazeptiv n 105/
03 6 a 75
MIG_ n 58 167 20, n n k.A.
04 8
MIG_ n 52 159 20, n n 121/
05 6 70
MIG_ j 55 164 20, Kontrazeptiv chron. Pyelonephritis 110/
06 4 a 70
MIG_ n 80 175 26, n n 120/
07 1 80
MIG_ n 64 172 21, Kontrazeptiv n 140/
08 6 a 90
MIG_ j 82 172 27, Kontrazeptiv Allergien 110/
09 7 a 85
MIG_ j 63 172 21, Naproxen n 110/
10 3 90
MIG_ n 65 168 23 Telmisartan Hypertonus behandelt 130/
1" 90
MIG_ n 57 160 22, Kontrazeptiv n 110/
12 3 a 85
MIG_ n 93 196 24, n n 115/
13 2 80
MIG_ n 130 186 37, n Asthma k.A.
14 6
MIG_ n 64 168 22, Kontrazeptiv n 105/
15 7 a 75
MIG_ n 54 160 21, n Thrombose 120/
16 1 80
MIG_ n 62 172 21 Candesartan  Hypertonus behandelt 126/
17 78
MIG_ n 88 168 31, Pestwurz n 110/
20 2 70
MIG_ n 66 165 24, Thyroxin n k.A.
21 2
MIG_ n 80 169 28 n n 130/
22 90
MIG_ n 50 162 19, n n k.A.

3.2 Ergebnisse der MRT-Untersuchungen
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Auf den konventionellen MR-Sequenzen (FLAIR und MPRAGE) hatten im einsehbaren Bereich des

Neurokraniums alle Teilnehmer eine unauffallige Neuroanatomie. Es ergaben sich bei der Beurteilung

durch einen Neuroradiologen keine Anhaltspunkte fur aktuelle oder abgelaufene Pathologien wie

Blutung, Odem oder Ischamie.
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3.2.1 Untersuchung im kopfschmerzfeien Intervall

Die Ergebnisse der Analyse der Blutfluss- und Liqorflussparameter im interiktalen Intervall der
Patienten mit Migrane im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden werden im Folgenden

beschrieben.

3.2.1.1 Der sekundarvenose Fluss

Bei den Migranepatienten zeigte sich im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden ein signifikant
hoéherer, sekundarvendser Fluss (SVF) (84,0 £ 79,7 ml/min vs. 37,2 £ 34,6 ml/min; p = 0,009). Dieser
wurde errechnet aus der Summe der drei gemessenen sekundaren Hauptabflusswege (EV+ VV+
DCV). Der relative Anteil der vendsen Drainage uber sekundare Wege (SVF/TCBF), zeigte ebenfalls
einen signifikant héheren Wert fur Migranepatienten (10,5 £ 9,4 % vs. 5,5 £ 5,4 %; p = 0,026). Die
Werte sind ersichtlich in Tabelle 8.

Speziell fur den Fluss in den beiden Epiduralvenen (EV) ergab sich ein signifikant hoherer Wert
bei Migranepatienten (21,18 + 24,26 ml/min vs. 9,01 £ 9,29 ml/min; p = 0,023). Und hierbei wiederum
ein signifikant hoherer Fluss in der rechten EV (REV) (19,33 £ 13,65 ml/min vs. 6,97 £ 5,20 ml/min; p
= 0,006). Auch der epiduralvendse Anteil am gesamten vendsen Abfluss (EV/TCBF) war bei den
Migranepatienten héher als bei den gesunden Probanden (2,60 + 2,76 % vs. 1,30 + 1,31 %; p =
0,037). Die Werte sind ersichtlich in Tabelle 9.

Far die anderen beiden sekundarvendsen Abflusswege, die Vertebralvenen (VV) und die tiefen
Halsvenen (DCV), fanden wir betonte Flisse, jedoch ohne statistisch signifikante Werte. So war der
Fluss in den DCV im Mittel beidseits hoher bei Migranepatienten (41,79 + 68,13 ml/min vs. 19,32 +
21,77 mi/min; p = 0,120) und wiederum speziell auf der rechten Seite (RDCV) betont (51,66 + 70,45
ml/min vs. 13,52 + 14,59 ml/min; p = 0,057). Fir die linken tiefen Halsvenen (LDCV) ergaben sich im
Vergleich folgende Werte: 20,78 + 13,32 ml/min vs. 12,13 £ 14,02 mil/min; p = 0,080. In den
Vertebralvenen (VV) zeigte sich ebenfalls ein betonter Fluss bei Migranepatienten (21,76 + 35,49
ml/min vs. 8,83 + 17,57 ml/min; p = 0,105). Die Werte sind ersichtlich in Tabelle 10 und Tabelle 11. In
Abbildung 18 sind die Flussanteile von EV, VV und DCV am sekundarventsen Fluss SVF von

Migranepatienten und gesunden Kotrollprobanden graphisch gegeniibergestellit.
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Abbildung 18: Sekundarvendse Flussanteile der drei sekundaren Abflusswege am gesamten SVF.
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(Linke Saule Flusse der gesunden Kontrollprobanden (CTR). Rechte Saule Flisse der Migranepatienten (MIG) fir DCV, VV und EV.)



Tabelle 8: Ergebnisse SVF, SVF/TCBF und UMV/TCBF.

Einheit mean_MIG Stabw_MI mean_CTR Stabw_CTR p-
G Wert
. 0,00
SVF ml/min 84,73 79,72 37,16 34,63 o
SVFITCB 10,45 9,42 5,52 5,36 o,og
gganc % 26,35 16,46 16,27 9,86 0,011
Tabelle 9: Ergebnisse EV, EV/TCBF, REV und LEV.
Einheit MM gopw mic ™A-CT  gihw cTR P
R Wert
EV ml/min 21,18 24,26 9,01 9,29 o,og
EVITCBF % 2,60 2,76 1,30 131 o,o;
REV ml/min 19,33 13,65 6,97 5,20 o,og
LEV mil/min 14,74 11,62 10,81 6,82 0’22
Tabelle 10: Ergebnisse DCV, DCV/TCBF, RDCV und LDCV.
Einhei Stabw_CT p-
t mean_MIG Stabw_MIG mean_CTR R Wert
DCV ml/min 4179 68,13 19,32 21,77 0'13
DCVITC 0.22
oF % 5,25 8,48 3,02 3,64 .
. 0,05
RDCV ml/min 51,66 70,45 13,52 14,59 >
. 0,08
LDCV ml/min 20,78 13,32 12,13 14,02 :
Tabelle 11: Ergebnisse VV, VV/TCBF, RVV und LVV.
Einheit mean MIG StRW M on CTR Stabw CTR P~
G Wert
wW mi/min 21,76 35,49 8,83 1757 0,105
VVITCBE % 2,60 4,06 1.21 242 0140
RV mi/min 50,12 49,75 34,09 14.94 0452
LW mi/min 30,69 24,17 23,34 16,80 0,569
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Der ungemessene vendse Ausstrom als Prozentanteil des TCBF (UMV/TCBF) zeigte signifikant
héhere Werte fir Migranepatienten (26,4 + 16,5 % vs. 16,3 + 9,9 %; p = 0,011), was in Abbildung 19

graphisch veranschaulicht ist.
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B Primérvenbser M ygmv Sekundarvendser M Primarvendser M UMY Sekundarvenaser
Fluss Fluss Fluss Fluss

Migrdaneprobanden Gesunde Kontrollen

Abbildung 19: Verteilung der vendsen Abflisse.
Anteile des priméren venésen Flusses, des sekundéren vendsen Flusses und des UMV am gesamtvendsen Fluss fiir die
beiden Vergleichsgruppen. Migrénepatienten links (griin): gréBerer Anteil des sekundédrvendsen Flusses und des UMV am

gesamten venésen Volumen. Gesunde Kontrollprobanden rechts (blau).

Einzelwerte jedes Teilnehmers sind im Anhang ersichtlich. In Tabelle 21 sind die Werte fir SVF,
SVF/TCBF, EV, EV/TCBF, VV, VV/TCBF, DCV und DCV/TCBF zusammengefasst. In Tabelle 22 sind die
Werte fir LEV, LVV, LDCV, LIJV, REV, RVV, RDCV und RIJV angegeben und in Tabelle 23 die Werte
des UMV/TCBF.

3.2.1.2 Der primarvendse Fluss

Es zeigte sich ein signifikant niedrigerer relativer Abfluss Uber die Jugularvenen (JVF/TCBF) bei
Migranepatienten (62,12 + 21,05 % vs. 78,22 £ 10,19 %; p = 0,001) im Vergleich zu den gesunden
Kontrollprobanden. Der Vergleich ist graphisch veranschaulicht in Abbildung 20. Die rechte
Jugularvene transportierte hierbei den Hauptanteil des primarvendsen Abflusses (p < 0,0001), was
unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests fiir beide untersuchten Gruppen gezeigt wurde. Siehe
hierzu auch Abbildung 21. Der absolute primare Fluss hingegen zeigte zwischen den beiden Gruppen
keinen signifikanten Unterschied. Die Tabelle 12 zeigt hierzu die Einzelwerte. Einzelwerte von JVF und
JVF/TCBF jedes Teilnehmers sind im Anhang in Tabelle 24 ersichtlich.

Tabelle 12: Ergebnisse JVF, JVF/TCBF, RIJV und LIJV.

Einhei Stabw_MI Stabw_CT p-

t mean_MIG G mean_CTR R Wert
JVF ml/min 499,58 179.71 557,96 1411 0,169
‘;VF’T CB o 62,12 21,05 78,22 1019 0,001
RIJV mifmin 34573 142,85 33313 15504 0,769

LIJV ml/min 209,89 123,27 224,82 132,04 0,681
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Abbildung 20: Anteil des primarvendsen Flusses am gesamtvendsen Fluss.
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JVF/TCBF% (Mean beider Vergleichsgruppen). Die gesunden Vergleichsprobanden (CTR, linke Sé&ule), zeigten einen

signifikant héheren Wert als die Migrénepatienten (MIG, rechts); p=0,001.
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Abbildung 21: Dominanz der rechten Jugularvene (RIJV).
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Links: Im Boxplot sind die rechte (RIJV) und linke Jugularvene (LIJV) beider Gruppen gegeneinander aufgetragen. Rechts: Im

Scatterplot sind die Einzelwerte beider Jugularvenen gegeneinander aufgetragen, wobei die Kreise die Werte der

Migrénepatienten (MIG) und die Dreiecke die Werte der gesunden Kontrollprobanden (CTR) darstellen.)

3.21.3 Der gesamtvenose Ausstrom und der gesamtarterielle Einstrom

Der gesamte vendse Ausstrom TVOF (total venous outflow) ergab keinen signifikanten Unterschied

zwischen den beiden untersuchten Gruppen (588,50 £ 151,00 ml/min vs. 595,12 £ 107,35 ml/min; p =

0,856). Jedoch zeigte sich bei den Migranepatienten ein signifikant héherer arterieller Einstrom TCBF,
als bei den gesunden Kontrollprobanden (807,67 + 117,92 vs. 713,00 £ 104,01; p = 0,003). Siehe

hierzu Tabelle 13 und die Einzelwerte aller Teilnehmer im Anhang in Tabelle 24.

Tabelle 13: Ergebnisse TVOF und TCBF.

Einheit mean MIG Stabw MIG mean CTR Sew. CT  p-
_ - — Wert
TVOF mi/min 588,50 151,00 595,12 107,35 0,856
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TCBF ml/min 807,67 117,92 713,00 104,01 0,003

3.21.4 Liquorfluss und intrakranieller Druck

Keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen ergab der Vergleich des
errechneten MRICP und des Liquorschlagvolumens im Spinalkanal (CSFsv). Die intrakranielle
Volumenanderung ICVC pro Herzzyklus jedoch =zeigte einen signifikant hoheren Wert bei
Migranepatienten (0,63 + 0,33 vs. 0,52 + 0,20, p = 0,039). Siehe zusammenfassend Tabelle 14 und
Einzelwerte jedes Teilnehmers in Tabelle 25 im Anhang.

Tabelle 14: Ergebnisse CSFsv, ICVC und MRICP.

Einhei Stabw_MI Stabw_CT p-
t mean_MIG G mean_CTR R Wert
CSFsv ml/cc 0,57 0,18 0,48 0,18 0,085
ICVC ml 0,63 0,33 0,52 0,20 0,039
MRICP mmHg 8,52 2,90 8,25 3,46 0,757
3.21.5 MRV

Die visuelle Beurteilung der dreidimensionalen MRV-Modelle legte ein dichtes extrakranielles
sekundarvendses Netzwerk bei 15 Migraneprobanden offen, wahrend unter den Kontrollprobanden
nur zwei Teilnehmer selbigen Grad erreichten (p < 0,00003). Die Analysen zeigten bei angewendetem
Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient eine signifikante Korrelation zwischen MRV-Grad und
gemessenem sekundarvendsem Ausstrom (p < 0,0000001; Rho = 0,68), sieche Tabelle 15. Die
Korrelation zwischen MRV Grad (MRV Grading) und sekundarvenésem Fluss zeigt Abbildung 22. Zur
Veranschaulichung des Dichteunterschiedes sind in Abbildung 23 zwei MRV-Aufnahmen jeweils eines

Gruppenvertreters nebeneinander gestellt.

Tabelle 15: Ergebnisse MRV-Gradings.

Einheit mean_MIG mean_CTR p-Wert

MRV Grading 1-6 4 2 0,0002
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Abbildung 22: Korrelation MRV-Grading und SVF.
Signifikante Korrelation zwischen MRV-Grad aller Teilnehmer (1-6 auf X-Achse) und gemessenem sekundarvenésem Ausstrom
in ml/min auf Y-Achse (p < 0,0000001; Rho = 0,68).

Abbildung 23: MRV-Aufnahmen der Halsvenen aus der vorliegenden Arbeit.
2D-Abbildung der 3D-Aufnahmen; Links (A): Halsvenen eines gesunden Kontrollprobanden. Venéser Abfluss liberwiegend
liber die beiden internen Jugularvenen. Rechts (B): Halsvenen eines Migrénepatienten, mit deutlich mehr kleinen

sekundérvendsen Gefél3en und kleinkalibrigeren Jugularvenen. Markierung der Jugularvenen mittels wei8er Pfeile.

3.2.2 Untersuchung wahrend Kopfschmerz

3.2.21 Kopfschmerzfragebogen

Sieben Patienten aus dem Migranekollektiv konnten wahrend einer Migraneattacke untersucht
werden. Die Auswertung des Kopfschmerzfragebogens, der im Rahmen dieser Untersuchung
ausgefillt wurde, ergab folgende Ergebnisse: Die Kopfschmerzphase dauerte zum Zeitpunkt der
Messung im Mittel bereits 19,5 + 22,3 Stunden an. Die letzte Attacke lag im Mittel 6,1 + 5,6 Wochen
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zurlick. Die Schmerzintensitat zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug im Mittel 4,8 + 2,1 von 10. Der
Kopfschmerz war stets einseitig, bei drei Patienten links und bei vier Patienten rechtsseitig. Zwei
Patienten hatten wahrend dieser Attacke eine Aura, funf nicht. Zwei Patienten hatten zum Zeitpunkt
der Aufnahme schmerzbedingt bereits Triptane eingenommen. Zusammengefasst sind diese Angaben
in Tabelle 16.

Tabelle 16: Klinische Angaben der Migranepatienten wahrend der Untersuchung mit Kopfschmerz.
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Mit Hilfe eines Schmerzdiagramms wurde der Zeitpunkt des Scans graphisch dargestellt. Alle
Probanden gaben an, dass die untersuchte Migraneattacke in Ablauf und Intensitat einer fir sie
typischen Attacke entsprach. Man kann damit sagen, dass sie wahrend eines reprasentativen
Ereignisses untersucht worden sind. In Abbildung 24 ist stellvertretend ein ausgefiilltes Diagramm

eines Patienten abgebildet.
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Migridneschmerzdiagramm zur Festlegung des MRT-Aufnahmezeitpunkts
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Abbildung 24: Schmerzdiagramm eines Teilnehmers aus der vorliegenden Arbeit.
Roter Kreis: markiert Zeitpunkt der Untersuchung. Hier ca. 10 Std nach Beginn der Kopfschmerzen mit einer Starke von 4-5/10.

Maximaler Kopfschmerz nach 12 Stunden mit 8/10 Schmerzstédrke. Gesamte Dauer der Attacke ca. 2 Tage.

3.2.2.2 Blutfluss- und Liquorflussparameter wahrend Kopfschmerzen

Tabelle 17 zeigt die Daten der sieben Migranepatienten, die sowohl im kopfschmerzfreien Intervall, als
auch wahrend einer Kopfschmerzattacke untersucht wurden. Die Daten der Untersuchung ohne
Kopfschmerz im oberen Teil sind den Daten mit Kopfschmerzen im unteren Teil gegenubergestellt. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im intraindividuellen Vergleich. Dennoch kénnen
Tendenzen formuliert werden. Der TCBF wahrend Kopfschmerzen hat sich bei flinf von sieben
Patienten verringert (856,19 + 134,34 vs. 783,71 £ 154,27 ml/min; p = 0,367). Der JVF wurde
ebenfalls bei flinf von sieben Untersuchten geringer (544,47 + 130,22 vs. 504,01 £ 115,19 ml/min; p =
0,550). Der sekundarvendse Fluss hingegen stieg bei 4/7 der Patienten unter Kopfschmerzen weiter
an (35,69 + 51,86 vs. 63,54 + 63,54 mi/min; p=0,388). Auch der relative sekundarvenése Fluss
SVF/TCBF nahm wahrend der Kopfschmerzuntersuchung nochmals zu (3,74 + 5,22 vs. 8,32 + 8,19%,
p = 0,24). Der ICVC sank bei 6 von 7 Patienten (0,71 + 0,27 vs. 0,55 + 0,25 ml; p=0,264), wohingegen
der MRICP konstant blieb (8,59 + 4,45 vs. 8,68 + 3,65 mmHg; p = 0,965). Das UMV, TVOF und

JVF/TCBF% zeigten ebenfalls keine Unterschiede zur Intervalluntersuchung.



Tabelle 17: Rohdaten Kopfschmerzuntersuchung wahrend/ohne Migrane.

SVF/ JVEl  CSFs MRIC
D TCBF SVF TCBF UMV TVOF JVF TCBF v ICVC P
Ei?the ml/min ml/mi % % ml/min ml'{lmi % ml ml mr;H

Untersuchung wiahrend kopfschmerzfreiem Intervall
Még— 84300 000 0,00 32’8 562,00 562,00 067 051 047 109
leg_ 796,00 000 0,00 16’8 662,00 66200 083 052 097 44
M,L',g— 838,00 100,00 11,93 37'8 523,00 423,00 050 037 039 89
M1'f— 819,00 000 0,00 17’8 686,00 68600 084 058 051 17,2
M:g— 782,00 2500 3,20 54'8 357,00 33200 042 076 067 7.7
M- 7e185 482 063 16’8 46374 62815 082 046 084 458
M(')g— 115345 120,03 1041 45’8 638,18 518,15 045 075 109 642
856,19 3560 374 °"0 55599 54447 065 056 071 859
mean 0
fvtab 13434 51,86 522 15’3 11841 13022 019 0415 027 4,45
Untersuchung bei Migranekopfschmerz
MIG_ 33,0
bo- 027,00 4700 4,58 0 68500 63800 062 035 035 10,1
M;g— 72100 000 0,00 24’8 54900 549,00 0,76 044 078 55
leg_ 647,00 78,00 12,06 37'8 40400 32600 050 036 032 7.9
M 89000 000 000 36’8 599,00 599,00 067 121 035 133
M1'(2;— 85300 106,71 12,51 26’8 61300 50600 059 057 088 58
M,L',?— 572,00 3504 613 32'8 572,00 539,07 094 053 074 478
M('g— 776,00 178,00 22,94 46’8 54900 371,00 048 079 040 134
783,71 6354 832 °>* 56720 50401 065 061 055 868
mean 3
Stab
S 15427 63,68 819 7,35 8593 11519 016 031 024 3,65
p- 0,367 0388 0240 7' 0842 0550 0959 0,745 0,264 0,965
value 4
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 26 erwachsene Patienten mit Migrane, mit oder ohne
Aura, und die gleiche Anzahl gesunder Kontrollprobanden mittels Phasenkontrastaufnahmen im MRT
untersucht. Fir die berechneten extrakraniellen Blutfluss-, und Liquorflussparameter ergaben sich
signifikante Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen. Die Migranepatienten zeigten hierbei ein
verandertes vendses Abflussmuster aus dem Kranium, insbesondere war der sekundarvenose Fluss
im Vergleich zur Kontrollgruppe erhdht, wahrend der Abfluss Uber die primaren Abflusswege signifikant
verringert war. Bestatigt werden konnte dies durch die visuelle Beurteilung von MRV-Aufnahmen. Der
mittels nichtinvasiver Messung abgeleitete intrakranielle Druck hingegen zeigte keinen sinifikanten
Unterschied zwischen den Kollektiven. Sieben Migranepatienten konnten mit der gleichen Methode
auch wahrend einer Kopfschmerzattacke untersucht werden. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede im intraindividuellen Parametervergleich aufgezeigt, aber die Effekte, die man im
interiktalen Intervall beobachtet, scheinen sich wahrend einer Attacke noch zu verstarken. Im
Folgenden sollen diese Ergebnisse in den aktuellen Wissensstand zur Pathophysiologie der Migrane
eingebettet, und mdgliche Ursachen und Folgen der Unterschiede im kraniellen Blutflusssystem
diskutiert werden. Sind die Veranderungen Folge der Erkrankung oder ursachlich daran beteiligt und
gibt es Parallelen zu anderen Pathologien? Das sekundarvendse System ist bisher vor allem bei
anderen Erkrankungen betrachtet worden, kdnnte aber auch bei der Migrane eine entscheidende

Rolle spielen.

4.1 Klinische Daten der Patienten mit Migrane

Durch die exakte Abstimmung von Geschlecht und Alter in der Patientengruppe und der
Kontrollgruppe kann man diese als optimierte Vergleichsgruppen ansehen. Die erhobenen klinischen
Daten der untersuchten Migranepatienten kdnnen in folgenden Kontext mit der aktuellen Literatur
gebracht werden: Die Migranepravalenz ist in der Altersgruppe zwischen dem 25. und 55. Lebensjahr
am groRten. In diesem Bereich lagen auch 62% der Patienten der vorliegenden Studie. [11, 144] Nach
meist langjahriger Erkrankung nimmt die Migrane im Alter bei beiden Geschlechtern ab und sistiert im
weiteren Verlauf spontan. Dies spiegelte sich auch in unserem Kollektiv wider. [145] Da bekannt ist,
dass sich die zerebrale Hamodynamik sowohl mit dem Heranwachsen, als auch mit dem Altern
verandert, wurden als biologisch erwachsen anzusehende Altersgrenzen von 17 bis 65 Jahre gewahlt.
Die Pravalenz der Migrane ist bei Frauen héher als bei Mannern, der Frauenanteil wird auf 66% bis
75% geschatzt und so lag auch bei der vorliegenden Studie der Frauenanteil bei 73%. [146, 147]

Es wird vermutet, dass die Migrane mit weiteren Erkrankungen vergesellschaftet ist, da sie
gehauft koexistent auftreten. [1, 28, 148, 149] Insbesondere werden kardiovaskulare Risikofaktoren
und kardiovaskulare Erkrankungen, sowie psychische Leiden wie Angststérungen und Depressionen
als Komorbiditdten angesehen. Auch im Kollektiv dieser Studie hatten zwei Patienten einen
behandelten Hypertonus, einer eine stattgehabte Thrombose und zwei weitere eine Depression in der
Vorgeschichte. Wahrend der Untersuchung wurden bei keinem Teilnehmer erhéhte Blutdruckwerte
gemessen. Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Migrane sind zudem Adipositas, Rauchen und die

Einnahme von Kontrazeptiva. Diese waren im Studienkollektiv in zwei bzw. vier und sieben Fallen zu
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vermerken. Die gleichen Faktoren stehen auch im Verdacht, das Schlaganfallrisiko zu heben, welches
wiederum auch bei Migranepatienten erhdht zu sein scheint. Auch eine Hypothyreose, Allergien und
Epilepsie werden als Komorbiditaten der Migrane genannt und waren unter den Studienpatienten
vertreten. Ein Teilnehmer berichtete von psychotischen Symptomen im Zeitraum der Studienteilnahme

und wurde deshalb aus dem Kollektiv ausgeschlossen.

Auch genetische Einflussfaktoren sind im Hinblick der Migraneentstehung untersucht worden.
Bestatigt werden konnten diese jedoch hauptsachlich fir die Familiar Hemiplegische Migrane (FHM),
eine Unterform der Migrane. Dennoch ist die familiare Haufung bei der Migréne auffallig und macht
einen hereditaren Hintergrund wahrscheinlich. [44, 60, 150] In der vorliegenden Arbeit gaben 74% der
Patienten an, dass weitere Verwandte ersten Grades an Migrane leiden, uberwiegend Frauen.

Zwei Drittel der Patienten kdnnen einen spezifischen Trigger fur ihre Attacken angeben [48], was
auch fur die Mehrzahl der Studienpatienten der Fall war. Zudem bestatigten mehr als die Halfte der
Studienteilnehmerinnen eine Assoziation zu ihrem Monatszyklus. Dies weist auf den Gstrogenalen
Einfluss bei der Migraneentstehung hin. Deshalb wurden in verschiedenen Studien bereits genetische

Veranderungen im Ostrogenrezeptor untersucht. [145, 151]

Der Kopfschmerz ist bei Migrane von typischen vegetativen Erscheinungen begleitet, die teilweise
bereits zu den Diagnosekriterien der Migrane zahlen. Hinzu kommen noch weitere fakultative, typische
Symptome wie Geruchsempfindlichkeit, die in der Literatur mit einer Haufigkeit von 10% beschrieben
werden. In der vorliegenden Studie wird die Osmophobie von 55% der Patienten und damit haufiger
angegeben. Des Weiteren leiden die Patienten migraneassoziiert haufig an abdominellen
Beschwerden. In dieser Arbeit wurden hierunter die von den Patienten genannten Symptome
Bauchschmerzen, Diarrhoe, vermehrter Entleerungsdrang und Obstipation zusammengefasst. 35%
der untersuchten Migraneprobanden gaben Beschwerden aus diesem Formenkreis an. In der Literatur
wird das Auftreten von abdominellen Beschwerden wahrend einer Migraneattacke bei 40 - 100% der
Patienten angegeben. Hierbei sind Ubelkeit und Erbrechen, also Diagnosekriterien der Migréne,
integriert. Zahlt man diese auch im untersuchten Migranekollektiv hinzu, ergibt sich eine Haufigkeit
von 90%. [62]

Bei Stovner et al. [2] wird fir Deutschland eine Haufigkeit des Migraneauftretens von 3,8
Migranetage/Jahr pro Person angegeben, mit einer gemittelten Schmerzintensitat von 2,6 auf einer
Schmerzskala von 1 bis 3. In der vorliegenden Studie wurde eine Frequenz der Migrane von 1,98
Attacken/Monat ermittelt, die damit deutlich héher lag, als die in der Literatur angegebene. Die
Schmerzintensitat lag im Mittel bei 7,74 auf der verwendeten Schmerzskala von 0 bis 10 bzw. bei 2,89
wenn man diese Angaben auf eine Schmerzskala von 1 bis 3 umrechnet.

Ein moglicher Grund flir die hdhere Frequenz der Migréneattacken im untersuchten Kollektiv
sowie die hdhere Schmerzintensitat und die haufiger genannten abdominellen Symptome konnte die
Rekrutierung an einem Universitatsklinikum sein. Es ist davon auszugehen, dass hier insbesondere

besonders stark betroffene Patienten mit hohem Leidensdruck betreut werden.
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Das Auftreten einer Aura war mit 54% in der untersuchten Gruppe gleichmaRig verteilt. Kongruent zur
Literatur wurde hierbei die visuelle Beeintrachtigung als haufigstes Symptom angegeben. [48] Um
einen Einfluss auf die erhobenen Flussdaten durch wiederholte Migraneanfalle auszuschliel3en, wurde
auf einen moglichen Effekt der Faktoren Migranefrequenz, Krankheitsdauer und Auftreten einer Aura

auf die Flussparameter getestet. Dies zeigte fur keinen der Faktoren eine Signifikanz.

Eine medikamentdse Prophylaxe der Migrane ist indiziert, wenn drei oder mehr Attacken pro Monat,
oder die Schmerzen an mehr als sieben Tagen pro Monat auftreten. Im hier untersuchten Kollektiv
ware die Indikation bei acht Patienten zu stellen, jedoch nahmen von diesen nur flinf Personen
Prophylaxemedikamente ein. Die Zuordnung der Medikamenteneinnahme zu den Studienteilnehmern
ist im Ergebnisteil in Tabelle 5 fiur die Prophylaxemedikation und in Tabelle 7 fir andere regelmafig
eingenommene Medikamente ersichtlich. Zu den Prophylaktika wurden in der vorliegenden Studie die
Migraneprophylaktika erster Wahl wie Betablocker, Topiramat und Valproat gezahlt, sowie Amitriptylin,
was bei gleichzeitigem Auftreten von Spannungskopfschmerz und/oder Depressionen empfohlen wird.
Prophylaxemedikamente zweiter Wahl, wie Naproxen, ASS, Magnesium und Pestwurz sind allgemein
unter Medikamenten in Tabelle 7 aufgefiihrt. Obgleich der Einfluss der Prophylaxemedikamente auf
die MR-Parameter mittels multivariatem linearem Regressionsmodell ausgeschlossen werden konnte,
mussen folgende, durch Studienteilnehmer eingenommene Medikamente und ihr Einfluss auf den
Blutfluss diskutiert werden: Von Betablockern (Nebivolol, Metoprolol) ist bekannt, dass sie je nach
Angriffsort bzw. -rezeptor eine Vasokonstriktion oder Vasodilatation hervorrufen kdnnen. lhr
Wirkmechanismus bei Migrane ist jedoch noch in der Forschungsphase. [152, 153] Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten Sartane (Candesartan und Telmisartan) nahmen die Teilnehmer aufgrund ihrer
arteriellen Hypertonie ein. Diese werden jedoch auch als migraneprophylaktische Medikamente
betrachtet. Sie fihren zu einer Vasodilatation, bzw. Hemmung der arteriellen Vasokonstriktion. [154]
Das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin hemmt ebenfalls die Vasokonstriktion. [155]

Weitere eingenommene Medikamente von Studienteilnehmern, fur die keine vaskulare
Wirkkomponente bekannt ist, eine Beeinflussung auf erhobene Daten jedoch nicht vollstandig
ausgeschlossen werden kann, sind Folgende: Fir das klassische Antiepileptikum Valproat konnte eine
Reduktion der Haufigkeit von Migréaneattacken belegt werden. Es wird jedoch in Deutschland nur unter
Off-Label-Use verschrieben. Topiramat und Lamotrigin zahlen zu den neueren Antiepileptika. Ersteres
ist gut erforscht und wird eingesetzt wenn eine Betablockereinnahme nicht mdglich ist. Zweiteres wird
zur Reduktion der Auren eingesetzt. Pestwurz, auch gewoéhnliche Pestwurz oder Petasites hybridus
genannt, ist ein Phytopharmakon zur Migraneprophylaxe. Seine Wirkung im Vergleich zu Placebo
konnte in Studien belegt werden. Der Erfolg wird vor allem der antiinflammatorischen Wirkung

zugeschrieben. [156] Naproxen wirkt als NSAID antiphlogistisch und analgetisch.
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4.2 Untersuchung im kopfschmerzfreien Intervall mittels

Magnetresonanztomographie

4.2 .1 Blutfluss, Liquorfluss und ICP

4.21.1 Der sekunddrvenose Fluss

In der vorliegenden Studie konnte die Verschiedenheit des kranialen vendsen Abflusssystems zwischen
Patienten mit Migrane und gesunden Kontrollprobanden gezeigt werden. Sowohl der primarventse
Abflussweg Uber die Jugularvenen, als auch der sekundarvendse Abfluss iber occipitale Venen zeigten
signifikante Unterschiede zwischen beiden untersuchten Gruppen im migranefreien Intervall. Bei den
Migranepatienten konnte ein héherer sekundarvendser Fluss nachgewiesen werden, bei gleichzeitig
niedrigerem primarvendsem Fluss Uber die Jugularvenen. Wie in einem Schema in Abbildung 25
vereinfacht dargestellt ist, kann von einer Verlagerung des vendsen Abflusses von frontal nach occipital,
bzw. von primar nach sekundar bei Migranepatienten gesprochen werden. Dies wird im Folgenden
diskutiert.

— V. emissaria parietalis

~ Sinus sagittalis superior

— V. occipitalis
7 ‘{ V. emissaria occipitalis
{ - s
1 / — Confluens sinuum
i 7
1
\

4 ~—— V. emissariamastoidea

— V. emissaria condylaris

Primar Sekundar
vends venos

V. cervicalis profunda

— V. vertebralis

Umverteilung des vendsen
Flusses

— V. jugularis interna

Abbildung 25: Der kraniale vendse Abstrom.

Links: Schematische Darstellung des Kraniums mit verdnderter Flussverteilung bei Migrénepatienten von primérem, jugulérem,
Fluss frontal (links), hin zu sekunddrem, venésem Fluss in vielen kleinkalibrigen Venen occipital (rechts). Venéser Fluss blau,
Liquorfluss hellgelb. Eigene Darstellung. Rechts: Anatomie des vendsen Abflusses. Seitenansicht von links. Eigene Darstellung
auf der Basis von [40].

Anatomisch sind die Hauptanteile des zerebrozervikalen Venensystems mit den Sinus durae matris,
die die internen Jugularvenen (Vv. jugulares internae) mit dem Blut aus dem Schadelinneren speisen,
gut beschrieben. [159] Siehe hierzu Abbildung 25 rechts. Doch dies stellt nicht die Gesamtheit des
vendsen Abflusses aus dem Kranium dar. Die zusatzliche extrajugulare, zerebrovendse Drainage
umfasst ein komplexes System assoziierter Abflisse. Es ist bereits bekannt, dass dieses eine

betrachtlich hdéhere Variabilitdt aufweist und schwieriger zu visualisieren ist, als das zugehdrige
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arterielle System. Dies fiihrte zu einer wesentlich inhomogeneren Nomenklatur des vendsen Systems.
[40, 159-161]

Die alternativen vendsen Abflusswege des Kraniums wurden erstmals von Batson [162-165]
beschrieben und in den letzten Jahren detaillierter untersucht. [140, 159, 161, 165, 166]
Ubereinstimmend werden die Jugularvenen als vendser Hauptabfluss des Kraniums im Liegen und
der nichtjugulare, sekundarvendse Abfluss Uber drei weitere Wege beschrieben. Diese drei paarigen
Abflusswege EV, VV und DCV, wurden auch in der vorliegenden Arbeit untersucht und sind in Tabelle
18 aufgefiihrt. Gespeist werden sie hauptsachlich aus den Emissarien (Vv emissariae) und den
kondylaren Venen, die eine Verbindung zwischen intra- und extrakraniellen Venen herstellen. Fasste
man diesen Fluss als sekundarventsen Fluss zusammen, zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ein

signifikant héherer Fluss bei den Migranepatienten. [159]

Tabelle 18: Aufteilung der sekundarvendsen Drainage des Kraniums.

Venen Abkiirzung Anatomische Bezeichnung

Epidurale Venen EV Plexus venosus vertebralis internus (ant. und
post.)

Vertebrale Venen A% Venae vertebrales

Tiefe) Halsvenen (deep cervical DCV Venae cervicales profundae

veins

Lange wurde dem kraniellen vendsen Abstrom keine grofle Bedeutung beigemessen, er wurde wenig
untersucht und Uber die physiologische Funktion war wenig bekannt. Nun wird haufiger eine mogliche
pathophysiologische Bedeutung erwahnt und seine Rolle bei der Aufrechterhaltung des kranialen Fluss-
Druck-Aquilibriums  diskutiert. [159] Schaller et al. stellen sogar die These auf, dass ,das
zerebrovendse System einer der wichtigsten Faktoren sein kdnnte, der eine normale Hirnfunktion
garantiert®. [160]

In Untersuchungen erkannte man bei Gesunden bereits die Variabilitdt des kranialen ventsen
Abflussmusters, was allerdings als anatomische Varianten gedeutet wurde. In Abhangigkeit des

jugularen Drainagevolumens wurden folgende Gruppen gebildet [159]:

o 72%  Gruppe 1: Uberwiegend jugulére Drainage
o 22%  Gruppe 2: 1/3 bis 2/3 jugulare Drainage
e 6% Gruppe 3: Uberwiegend sekundare Drainage

Da von den Untersuchungen nur Probanden mit einer zerebrovaskuldren Vorerkrankung
ausgeschlossen wurden, ist es wahrscheinlich, dass auch Patienten mit pathologisch veranderter
vendser Drainage in dieses Kollektiv eingeschlossen wurden. Zum Beispiel konnten, wie die
vorliegende Arbeit zeigt, Migranepatienten zur irrtimlichen Interpretation einer hohen Varianz unter
den Gesunden gefiihrt haben.

42111 Epiduralvenen (EV), Vertebralvenen (VV), tiefe Halsvenen (DCV)

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Epiduralvenen innerhalb des sekundarvendsen

Systems bei den Migranepatienten gegeniber den gesunden Kontrollen einen signifikant vermehrten
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Fluss aufweisen, wahrend in den ubrigen sekundaren Venen die Flisse gegenlber den
Vergleichsprobanden nicht signifikant héher waren.

Hoffmann nannte noch 2002 den Abfluss Uber EV eine ,atypische“ Variante. Andere Autoren
beschrieben jedoch bereits die Dominanz der EV unter den sekundéaren Abflusswegen oder schlossen
aufgrund fehlenden Volumens in den VV auf die Dominanz der EV. Doepp et al. schlugen deshalb die
Unterteilung des sekundarvendsen Systems in ein intra- und ein extrakranielles Kompartiment vor. Bei
Stoquart-Elsankari Giberwog der Fluss in den EV teils den Fluss in den [JV. [159, 161, 167-170]

In Studien wurde bereits vermutet, dass diese epidurale Dilatation bei bestimmten Pathologien
auftritt. Erwahnt werden arteriovendse Malformation, Jugularvenenthrombose, Achondroplasie,
Ruckenmarkserkrankungen und intrakranielle Hypotension. [161] Wie Valdueza konstatiert, kdnnte
dieses intraspinale Ubergewicht durch die starre knécherne Wand um die Wirbelsdule und die
Einbettung in das Fettgewebe bedingt sein, wodurch ein Kollabieren der Gefalle verhindert wird. Darin
kdénnte begriindet sein, dass die EV im Vergleich zu anderen sekundaren Venen im Liegen verstarkt
offen gehalten werden und den meisten Fluss leiten. Im Stehen kommt vermutlich ein negativer
epiduraler Druck hinzu, der als Sog fungiert und somit den Fluss in den EV aufrecht erhalt. [167]

Ein weiterer Aspekt bei der Suche nach der Ursache der epiduralen Dominanz, ist die direkte
anatomische Verbindung zwischen den Sinus durae matris zum internen vertebralen Plexus. Die DCV
und VV hingegen werden ausschlieflich Gber die Emissariae versorgt. Dies bedeutet immer einen
Fluss durch vorgeformte Schadel6ffnungen mit begrenzter Ausdehnungsmdoglichkeit. [40, 160] Die
Epiduralvenen haben folglich unter den sekundaren vendsen Abflusswegen eine besondere
anatomische Gegebenheit, die ihre gesonderte Rolle begrinden kénnte. Geht man im Falle
verschiedener Pathologien noch dazu von einer verdnderten Resistance in den Jugularvenen aus,
kénnten die Epiduralvenen sowohl in horizontaler als auch in vertikaler Kérperposition zum Weg des

kleinsten Widerstandes werden und folglich bevorzugt genutzt werden.

In den beiden weiteren sekundaren Abflusswegen konnte jeweils vermehrter Fluss gemessen werden,
auch wenn es sich nicht um signifikante Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen handelte.
Vergleicht man die gemessenen Werte der VV der gesunden Vergleichsprobanden mit denen der
Literatur, so zeigen sich enge Ubereinstimmungen (38,28 + 13,83 ml/min). In weiteren Studien wurden
36 + 34 mil/min, 40 + 20 ml/min, 47 + 33 ml/min gemessen. [159, 166, 167] Bezlglich der DCV kamen
Schreiber et al. durch sonographische Messung nach Kompression selbiger auf eine Differenz in 1JV
von ca. 58 ml/min, was angenommen wird, dem Fluss der DCV zu entsprechen. [166] Vergleicht man
diesen Wert mit unseren Messungen, kommt man bei den gesunden Kontrollprobanden auf geringere
Werte (22,84 ml/min), wahrend Migranepatienten im Mittel einen héheren Fluss zeigen (63,92 ml/min).
Die Interpretation ist dadurch eingeschrankt, dass nicht sicher davon ausgegangen werden kann, dass
der gesamte Ausweichfluss nach Kompression uber die 1JV verlauft und zudem mittels MRT nicht die
Gesamtheit aller kleinkalibrigen GefalRe erfasst werden kann, sondern sich ein Teil dieses Flusses im
UMV wiederfindet. Dass die Migranepatienten jedoch mehr Fluss in den DCV aufweisen, kdnnte die
These des veranderten vendsen Abflussmusters bei Migranepatienten stltzen. Vergleichswerte der

einzelnen sekundaren Abflusswege fir Migranepatienten sind bisher nicht verfiigbar.
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4.2.11.2 UMV und MRV

Das Ergebnis des signifikant erhdhten sekundarvendsen Flusses bei Migranepatienten gegeniber
gesunden Kontrollprobanden wird dadurch untermauert, dass auch der prozentuale ungemessene
Volumenanteil am Gesamtfluss UMV/TCBF bei Migranepatienten signifikant héher war und der
visuelle Drainagegrad in den Venographien signifikante Unterschiede zeigte.

Bei UMV handelt es sich um den fehlenden Volumenanteil am TCBF. Es spiegelt also den Fluss
in vendsen GefalRen wider, die aufgrund technischer Mdglichkeiten nicht direkt erfasst wurden,
wodurch sie indirekt in die Berechnung eingegangen sind. Betrachtet man die MRVs mit ihrer Vielzahl
kleinkalibriger vendser Gefale, lasst sich vermuten, dass sich das UMV zumindest grétenteils in
diesen kleinen Gefalen befindet.

Das UMV entsteht einerseits durch zu kleinkalibrige GefalRe, die aufldésungsbedingt nicht im PC-
Bild dargestellt werden. Andererseits aufgrund der vorgegebenen, zu messenden
Flussgeschwindigkeit, wodurch weitere Gefalie nicht erfasst werden. Weitere Flussvolumina gehen
nur indirekt in die Berechnung ein, da man softwarebedingt derzeit nur eine begrenzte Anzahl von
vendsen Gefallen zur Flussberechnung einspeisen kann.

Die Auswertung der MRV stellt eine ergédnzende Methode dar, um die kranialen vendsen
Abflussgefalle zu beurteilen und folglich die Messwerte der MRICP Phasenkontrastmessung zu
bestatigen. Der vermehrte Fluss Uber sekundare Venen bei Migranepatienten und die zahlreichen,
zusatzlichen occipitalen GefalRe wurden sichtbar gemacht und durch verblindete, visuelle Beurteilung
ausgewertet. Dieses Verfahren unterstreicht die Qualitadt und Aussagekraft der Methode MRICP und

leistet damit zusatzlich einen Beitrag zur Implementierung der Technik.

Beide Ergebnisse bekraftigen, dass es bei Migranepatienten einen vermehrten Fluss uber sekundare
kleinkalibrige Abflusswege geben muss. Diese sind zu beachten, sowohl bezuglich der Anatomie des
Gesunden, als auch in der Beurteilung von Pathologien, insbesondere in der radiologischen
Auswertung von Schnittbildern und Angiographien. lhre Beurteilung als ,natirliche Varianz® ist in Frage zu

stellen.

4.21.2 Der primarvenoése Fluss

In Anbetracht der bisher besprochenen Ergebnisse reiht sich der signifikant niedrigere primarvendse
Fluss in den Jugularvenen folgerichtig in die Argumentationskette ein. Bei erhdhtem
sekundarvendsem Fluss Uber alternative Wege ist der Fluss lber den Hauptabflussweg in Relation
zum gesamten Einstrom TCBF geringer.

AuRerdem zeigt sich eine gute Vergleichbarkeit mit duplexsonographisch ermittelten Werten und
damit die valide Datenerhebung mittels MRICP. An Gesunden wurden bei Doepp et al. folgende Werte
fur IJV erhoben: 634 + 246 ml/min und JVF/TCBF 84,3%. Dies entspricht den hier erhobenen
Kontrollwerten von 557,96 ml/min bzw. 78,2%. [159] Auch Stoquart-Elsankari et al. kamen mit 519 +
205 ml/min, auf vergleichbare Werte, gewonnen ebenfalls mittels Phasenkontrastaufnahmen an einem

3 Tesla Magnetom. [161]
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Zusatzlich bestatigen unsere Daten die kirzlich berichtete Beobachtung, dass die rechte innere
Jugularvene in der Regel den Hauptanteil des primarvendsen Ausstroms leitet, was hier sowohl fir die

Migranepatienten als auch fir die gesunden Vergleichsprobanden belegt werden konnte. [159, 161]

4.2.1.3 Der gesamtvendse Fluss

Obgleich die Messwerte des gesamtvendsen Flusses TVOF dieser Studie vergleichbar mit den
Flusswerten anderer Forschungsgruppen sind, ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden untersuchten Gruppen. Die duplexsonographische Erhebung im Liegen bei Doepp et al. ergab
einen TVOF (IJV + VV) von 669 + 240 ml/min. [159] Die ebenfalls mittels PC-Messung erhobenen
Werte ergaben gesamtvendse Flusswerte von 506 + 137 ml/min. [161] Diese wurden wiederum mit
Werten aus vier verschiedenen Studien verglichen, wobei diese Werte zwischen 656 + 113 ml/min bis
839 + 270 ml/min lagen. Damit sind die Werte vergleichbar mit den hier erhobenen von 589 + 151

ml/min fir Migranepatienten und 595 + 107 ml/min fur die gesunden Vergleichsprobanden.

4.21.4 Der arterielle Fluss und der Liquorfluss

Der gesamtarterielle Fluss der Patienten mit Migrane zeigte einen signifikant héheren Betrag im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Die erhobenen arteriellen Flusswerte der gesunden
Teilnehmer der vorliegenden Studie, sind mit denen anderer Studien vergleichbar. Sowohl die
duplexsonographisch erhobenen Werte fiir TCBF bei Doepp et al. (752 + 133 ml/min) als auch der
magnetresonanztomographisch gemessene TCBF bei Stoquart-Elsankari et al. (714 + 124 ml/min)
sind ahnlich. [159, 161] Beide Gruppen addierten fir den TCBF den Fluss in VA und ICA. Bujis et al.
addierten den Fluss aus ICA und A. basilaris und erhielten im Mittel etwas niedrigere Werte fir TCBF
(616 + 143 ml/min). [171] Dies hebt den Unterschied zu den Messgréflien der Migranepatienten hervor
(CTR 713,00 % 104,01 ml/min; vs. MIG 807,67 + 117,92 ml/min).

Gemal der Monro-Kellie-Doktrin des konstanten intrakraniellen Volumens, muss das Volumen,
das in den Schadel einflief3t, diesen auch wieder verlassen. Der gesamtvendse Fluss bei
Migranepatienten war jedoch nicht vermehrt. In Zusammenhang mit einem hier gezeigten signifikant
héheren ICVC und einem Liquorschlagvolumen, welches keinen Unterschied zwischen den Gruppen
zeigte, kann von einer Differenz im arteriellen Peak-Flow ausgegangen werden, die den erhdhten
sekundarvendsen Fluss in vermehrten kleinen BlutgefaBen bedingt. Die groRere intrakranielle
Volumenanderung bei Migréanepatienten ist dann also Folge eines kurzzeitig gréReren anfallenden
Volumens zu sehen. Dies wiederum koénnte fir den pulsierenden Schmerzcharakter der
Migranekopfschmerzen verantwortlich sein, da mit jedem Herzzyklus eine kurzzeitige
Volumenzunahme im Kranium eines Migranepatienten, mit entsprechender Pradisposition, eine
Schmerzaktivierung auslést. Da die Ergebnisse hier im interiktalen Intervall erhoben wurden, ergibt
sich damit ein Hinweis auf dauerhafte Aktivitat in Schmerzzentren oder dauerhafte Veranderungen im
Blutfluss durch eine Migraneerkrankung.

Vergleichbare Aspekte sind hierzu in der Literatur zu finden: Sowohl im Tierversuch als auch beim
Menschen konnte bei trigeminaler Aktivitat eine Zunahme des extrazerebralen Blutflusses beobachtet
werden. [44, 47, 71] Eine weitere interessante Verbindung lasst sich zu den Ergebnissen von Buijs et al.
herstellen. Sie konnten zeigen, dass der arterielle zerebrale Blutfluss mit zunehmendem Alter

signifikant sinkt. [171] Im Alter sistieren auch die Symptome der Migrane. Eine Anderung der
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Schmerzsymptomatik durch eine Anderung in den Flussdynamiken, zum Beispiel durch die Anderung
der Compliance des Hirngewebes, erscheint mdglich. Der Zusammenhang bleibt bisher jedoch

ungeklart.

4.2.1.5 Intrakranieller Druck

Von den bisher diskutierten Blutflussveranderungen bei Migranepatienten war der ICP in der
vorliegenden Arbeit unbeeintrachtigt. Es ergab sich zwischen den beiden Vergleichsgruppen kein
signifikanter Unterschied fiir diesen Wert, sowie fiir das Liquorschlagvolumen. Setzt man eine normale
Liquorproduktion voraus, spricht dies fir einen funktionierenden Regulationsmechanismus oder auch
fur eine jahrelange Adaptation an veranderte Flussverhéltnisse. Es konnte bereits gezeigt werden,
dass der gesamtvendse Fluss einen groRen Einfluss auf den ICP hat, wahrend der Einfluss des
arteriellen Gesamteinstroms eher gering ist. [136] Da Ersterer hier keinen und Letzterer in der
vorliegenden Studie einen signifikanten Unterschied zeigt, scheint ein normaler ICP folgerichtig.

Es gibt Autoren, die den Zusammenhang zwischen einem veranderten zerebrovendsen System
und Veranderungen im Liquorfluss und arterieller Perfusion betonen. [172, 173] Hierbei wird davon
ausgegangen, dass durch Dilatation und Vermehrung von alternativen vendsen Abflusswegen eine
ausreichende zerebrale Abflussdrainage aufrechterhalten und folglich eine intrakranielle Hypertension
vermieden wird. Damit spielt das vendse System eine entscheidende Rolle in der ICP- und zerebralen
Compliance-Regulation, wie es auch von Stoquart-Elsankari et al. diskutiert wird. [161] Ubertragen auf
die Migranepatieten hieRe dies, dass das zerebrale Flusssystem sich sekundar verandert, um den ICP
zu regulieren. Was ebenfalls fir funktionierende Kompensationsmechanismen bei Migranepatienten
sprechen koénnte, ist der Fakt, dass nach einem Schadelhirntrauma ahnliche venése Veranderungen
im kranialen Abstrom gefunden werden konnten, jedoch mit vergleichsweise hohem ICP. [174] Ein
Schadelhirntrauma ist ein unvorhersehbares, einmaliges Ereignis, wahrend eine Migrane eine Uber
Jahre bestehende Erkrankung darstellt. Bei den Teilnehmern hier bestand sie im Mittel bereits 17
Jahre. Es erscheint denkbar, dass sich die vendsen Veranderungen schrittweise ausbilden, nach
einem Schadelhirntrauma jedoch noch keine Adaptation des intrakraniellen Drucks stattfinden konnte,

wahrend das bei der Migrane Uber die Dauer mdglich ist.

Gesicherte Normwerte fir den ICP zu definieren ist dadurch erschwert, dass Messverfahren und
-konditionen nicht standardisiert sind und Untersuchungen an Gesunden aufgrund der hohen Invasivitat
kritisch sind. Der norwertige Liquordruck, definiert als Druck in den Ventrikeln, wird je nach Quelle
zwischen 0 und 15 mmHg angegeben, bei Kindern 3-7 mmHg. Ein Wert von > 20 mmHg wird als
erhdhter ICP mit der Indikation zur therapeutischen Intervention definiert, bzw. Werte von 15-25 mmHg
als kritisch, und Werte > 25 mmHg als hochpathologisch angesehen. Die Symptome eines steigenden
intrakraniellen Drucks erstrecken sich von Kopfschmerzen, schwallartigem Erbrechen und
Sehstoérungen, Uiber Bewusstseinseintriibung bis hin zur Herniation mit Hirnstammkompression, was zu
Koma und Atemstillstand flihrt. [83, 86, 88] Als untere Norm wird ein Druck von 5 mmHg angeben. [84]
Auch bei Kindern gibt es nur wenige Untersuchungen von Normwerten. [138]

Die Bewertung der Absolutwerte des ICPs in der vorliegenden Arbeit ist also nur eingeschrankt

moglich und stellt sich wie folgt dar. Acht Teilnehmer zeigten einen ICP unterhalb der Norm, davon vier
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gesunde Teilnehmer und vier Migranepatienten, was einem Anteil von 15% entspricht. Weitere acht
Teilnehmer wiesen einen Wert von 5-6 mmHg auf. Die kritische Obergrenze von 15 mmHg wurde von
keinem Teilnehmer beider Guppen Uberschritten. Die Maxima und Minima beider Gruppen waren
nahezu identisch:

e Maximaler ICP MIG 13,86 mmHg; Minimaler ICP MIG 2,85 mmHg

e Maximaler ICP CTR 13,90 mmHg; Minimaler ICP CTR 2,31 mmHg

Es konnte an anderer Stelle ein Zusammenhang zwischen Adipositas und erhéhtem
intrakraniellen Druck bei Migranepatienten festgestellt werden. [78] Dies wurde in unserem Kollektiv
nicht bestatigt. Die Werte der finf adipdésen Migranepatienten zeigten keine Tendenz zu einem

héheren ICP, wie in der Gegenliberstellung in Tabelle 19 zu sehen ist.
Tabelle 19: Gegenuiberstellung der ICP- und BMI-Werte der Ubergewichtigen Migréanepatienten.

MRICP
BMI in

ID in kg/m*> mmHG
g’”G—O 26,1 9,98
g’”G—o 27,7 7,82
z’”GJ 376 1235
MIG_2 315 43
0
gme_z 28 5,47

Kritisch anzumerken ist, dass in der vorliegenden Studie jeder Patient nur einmalig ohne
Kopfschmerz untersucht wurde und somit nur eine Momentaufnahme des ICP dokumentiert ist.
Zudem befinden sich die Normwerte des intrakraniellen Drucks innerhalb eines weiten Intervalls.
Daher kann keine Aussage darlber getroffen werden, wie die Werte des Individuums einzuordnen
sind. Es ist denkbar, dass die Normwerte formal eingehalten sind, persénliche Normaldruckwerte aber

Uberschritten wurden oder sich im Laufe der Erkrankung verandert haben.

Insgesamt Iasst sich in Zusammenschau mit der hier durchgefihrten Kopfschmerzmessung zeigen,
dass es Anhaltspunkte flr veranderte Blutflussparameter, nicht aber fiir Liquordruckanderungen gibt.
Die immer wieder diskutierte Frage, ob der veranderte intrakranielle Druck ursachlich fir die
Migraneentstehung ist, muss wahrscheinlich verneint werden. Dass die zervikale, vendse Drainage
eine entscheidende Rolle bei der ICP-Regulation und zervikalen Compliance-Regulation spielt,
erscheint aber immer wahrscheinlicher. Ob sich der intrakranielle Druck im Zusammenhang mit dem
venosen Drainagesystem eines Migranepatienten mit zunehmender Dauer der Erkrankung verandert
und ob extakranielle und intrakranielle Systeme unterschiedliche Rollen Gbernehmen, wird Bestandteil
weiterfuhrender Studien sein missen.

Zusammengefasst stellt die nichtinvasive MRICP-Messung eine geeignete Methode zur
Untersuchung von Normwerten des ICP dar und wird hierzu in Zukunft einen wesentlichen Beitrag
leisten koénnen. Insbesondere die Mdglichkeit der nichtinvasiven Normalwerterhebung und der
konsekutiven Messungen und damit der Verlaufsdokumentation birgt entscheidendes

wissenschafltiches Potential.
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4.2.2 Der veranderte vendse Abfluss bei Migranepatienten —

Erklarungsmodelle

Die betonte vendse Drainage uber sekundare Abflusswege bei Migranepatienten wurde hier erstmalig
dokumentiert. Die zugrundeliegende Pathophysiologie ist noch ungeklart. Kann der wiederholte Anstieg
vasoaktiver Substanzen und/oder vaskularer Wachstumsfaktoren durch Migraneattacken die vendse
Drainage in der Folge verandern? Ist das vendse Abflussmuster ein Abbild veranderter Druck- und
Resistanceverhaltnisse im vendsen System? Sind Antworten in Parallelen zu anderen neurologischen
Erkrankungen zu finden? Welche Folgen koénnte das veranderte vendse Abflusssystem haben? Und
welche weiteren Schnittstellen sind zwischen der Migréane und dem Gefal3system zu finden? Mdogliche

Erklarungsmodelle werden im Folgenden diskutiert und sind in Abbildung 26 zusammengefasst.

Veranderte
sekundarvenose
Drainage

Veranderte Druck-und Vasoakiive Substanzen

Resistanceverhalinisse

Parallenen zu:
+  Korperposition
+  Beschleunigung
+ CVP

Insbesondere CGRP
Schmerzinduktion
Vasodilatation
Gefallneubildung

+ Externe Manipulation
+ Neck Dissection

Schmerz

Belastung des Systems
Dura
Dehnung
Kraniozervikaler Komplex

Parallelen zu anderen
neurologischen Erkrankungen

I1H
SHT
MS

Abbildung 26: Mdgliche pathophysiologische Zusammenhéange und Erklarungsmodelle.
Eigene schematische Darstellung méglicher pathophysiologischer Zusammenhénge und Erkldrungsmodelle einer verdnderten

sekundérvendsen Drainage des Kraniums bei Migrénepatienten.

4.2.21 Die Veranderung des kranialen venosen Abflussmusters als Folge persistierender

vasoaktiver Substanzen?

4.2.21.1 Schmerzinduktion und vasoaktive Substanzen

Wie in der Einleitung bereits beschrieben, ist die Empfindung intrakranieller Schmerzen mit der

Aktivierung des trigeminovaskularen Komplexes und folgender Ausschittung von vasoaktiven
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Substanzen und Veranderungen in den BlutgefaBen verbunden. Die Schmerztransduktion des
Kopfbereichs verlauft, anders als die peripherer Schmerzen Uber den trigeminovaskularen Komplex,
mit Verschaltung auf Hirnstammebene im Ncl. spinalis des N. trigeminus und wird initial hauptsachlich
Uber die Aste des N. trigeminus und die oberen zervikalen Wurzeln C1 und C2 geleitet. Diese Fasern
tragen die perivaskuldaren Afferenzen der meningealen Gefalle, der groRen Venensinus und der
proximalen Anteile der arteriellen Gefalle wie A. basilaris, A. vertebralis und A. carotis. Sie sind
intrakranial die entscheidenden nozizeptiven Strukturen. Efferente Schenkel dieser Bahn, und damit
ausflihrendes Organ der Vasodilatation, sind parasympatische Fasern des N. facialis. Bei Stoérung
kommt er dieser Funktion nicht mehr nach. [175-177]

Die Stimulation von Strukturen dieses Komplexes, wie die des trigeminalen Ganglions oder des
Sinus sagittalis superior, der vom trigeminalen Ast N. ophthalmicus innerviert wird, wird vom
Menschen als schmerzhaft empfunden und legt die trigeminovaskulare Schmerzbahn durch
Aktivitatsnachweis im Kern der Pons und im oberen Zervikalmark offen. [178-181] Dariiber hinaus
wurde gezeigt, dass die Stimulation von selbigem Strukturenverband in einer Veranderung des
zerebralen und extrazerebralen Blutflusses einerseits, und in der Ausschiittung von vasoaktiven
Substanzen andererseits, resultiert. So erhalt man durch Reizung des Ganglion trigeminale eine
Zunahme von regionalen kortikalen Blutflissen [182, 183], als auch eine messbare Zunahme von
extrazerebralen Flissen mit Vasodilatation und Abnahme der Resistance. [184-186]

Parallel konnte durch Stimulation des trigeminalen Systems die Ausschittung von vasoaktiven
Substanzen provoziert werden. So die bereits oben erwdhnten CGRP (calcitontin gene-related
peptide), NKA (Neurokinin A) und Substanz P (SP). Wobei bei einseitiger Stimulation eine bilaterale
und auch extrazerebrale Ausschuttung in der V. jugularis nachgewiesen werden konnte. [47, 187] Die
Ausschittung von VIP (vasoaktives intestinales Polypeptid) konnte fiir vier Minuten nach Stimulation
des Locus coeruleus nachgewiesen werden, was der Grundstein des vasodilatierenden Effekts des N.
facialis sein konnte. [71] AuBerdem zeigte die Beimpfung von neuronalen und glialen Zellkulturen aus
den trigeminalen Ganglien mit CGRP eine Hochregulation des vaskularen Wachstumsfaktors VEGF
(vascular endothelial growth factor). [72] Auch zeigte sich wahrend der Cortical Spreading Depression
(CSD), ein zentraler Mechanismus der Migraneaura, eine Erhéhung der Genexpression vaskularer
Faktoren, wie VEGF und des vasodilatierenden, atrialen natriuretischen Peptids (ANP). [49, 188] Das
vasokonstriktive Neuropeptid Y hingegen wird runterreguliert. [75, 189]. Durch Hochregulation von
Matrix-Metallo-Proteinase  MMP-9, eine wesentliche Proteasefamilie der Hirnfunktionsregulation,
konnte zudem eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke aufgezeigt werden, was einen Ubertritt von

Substanzen in das neuronale System mdglich macht. [190]

Die Neuropeptide VIP, SP, NKA und CGRP befinden sich in den Endigungen nozizeptiver und
perivaskularer Neurone, auch in derer zerebraler und extrakranieller Gefale. Sie fungieren als potente
Vasodilatatoren des zerebralen Gefalibetts. [71] Bei deren Erregung werden sie freigesetzt und haben
auch permeabilitdtssteigernde Wirkung, wodurch sie die Mikrozirkulation um den Nozizeptor
regulieren und damit an der physiologischen Blutflusskontrolle und der neurogenen Inflammation
beteiligt sind. Beide Vorgange werden als entscheidende Faktoren des Migraneprozesses angesehen.

Die Peptide werden auch als Neuromodulatoren bezeichnet, da sie die Erregung durch klassische
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Transmitter verstarken und ihnen selbst teilweise sogar exzitatorische Potenz in nozizeptiven
Afferenzen zugesprochen wird, die neuronale Netzwerke in Medulla und hdéheren Hirnzentren
aktivieren. [176, 191] Auch die Neurone des Ganglion ftrigeminale enthalten neben dem
Haupttransmitter Glutamat zeitgleich mehrere dieser Neuropeptide. [45, 187] VEGF, ein Induktor der
Angiogenese wird als Wachter der vaskularen Homoostase bezeichnet, reguliert alle Arten des
GefalRwachstums und koénnte somit einen bemerkenswerten Link zur vendsen sekundaren

Gefalvermehrung bei Migranepatienten darstellen. [192]

Folgerichtig wurde bei Patienten wahrend einer Migraneattacke mit und ohne Aura, eine Erhéhung von
CGRP und NKA direkt in der Vena jugularis externa und interna und auch peripher in venésem Blut
der Extremitaten gefunden. Die externe Jugularvene drainiert hauptsachlich extrakranielles Gewebe,
einschlieRlich Dura mater und Ganglion trigeminale und zudem einen intrazerebralen Anteil von 22%.
Die gemessene Substanzerhohung im Blut nahm Uber die Zeit sukzessive ab, kam aber erst zwei
Stunden nach Beendigung der Kopfschmerzen wieder im Normbereich an. Fir die Substanz P jedoch
konnten im peripheren Blut keine Unterschiede gefunden werden, auch nicht zwischen schmerzfreiem
Intervall und Kopfschmerz. [45, 46, 193, 194]

42212 CGRP

Das 37-Aminoaure Neuropeptid CGRP scheint eine besondere Rolle bei der Migréane einzunehmen.
Es ist der Transmitter, der von perivaskularen sensorischen trigeminalen Nervenfasern in den
perivaskularen Raum abgegeben wird. Es wird angenommen, dass das Peptid von dort aus in die
vendsen Gefale diffundiert. CGRP ist maligeblich in die Schmerzgenese sowie in die
Blutflussregulation involviert. Dies konnte sowohl biochemisch als auch bidimorphologisch in
funktionellen MRT-Aufnahmen (BOLD, engl.: Blood-oxygenation-level-dependent) gezeigt werden.
[195-198] Bei intravendser Infusion konnte es Migranekopfschmerz bei Migréanepatienten und
Kopfschmerz bei Gesunden induzieren. [199, 200] Hierdurch wird die kausale Rolle des Peptids bei
der Kopfschmerzentstehung unterstrichen. Es zeigten sich gleichzeitig auch systemische Reaktionen
wie Blutdruckabfall, Pulsfrequenzsteigerung und Flushsymptomatik. Wird das Peptid jedoch peripher
in den Muskel injiziert, zeigt es keine schmerzauslésende Wirkung. Dies wiederum spricht dafir, dass
es nur in Kombination mit weiteren Peptiden (SP und NKA), ausschliellich zentral oder lediglich Gber
die kranialen Gefal3e wirksam ist. [201] Die Interaktion von CGRP mit glatter Muskulatur aus isolierten
humanen Gefalten konnte experimentell gezeigt werden. [199] Auf den Gefallen wurden mehrfach
CGRP-Rezeptoren nachgewiesen [202]. Studien mit Einsatz des Migranemedikaments Sumatriptan
konnten zeigen, dass durch das Triptan die hohen Level von CGRP reduziert werden kénnen und die
induzierte Vasodilatation aufgehoben wird. Gleichzeitig nahmen auch der arterielle Blutfluss und die
Kopfschmerzen ab. [200, 203] Die Induktion einer intrakraniellen Vasodilatation flihrte zur Abnahme
der Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media. [199, 204] Li et al. gelang es, an Rattenzellen die
direkte Verbindung von CGRP zu vasodilatierendem und nozizeptivem Effekt herzustellen und diesen
durch CGRP-Antagonisten wieder aufzuheben. [205] Die CGRP-Antagonisten zeigen in weiteren
Studien bereits therapeutisches Potential. [73] Zudem konnte eine Korrelation zwischen CGRP-

Werten im Blut und erhdhten Nervenwachstumsfaktoren bei Menschen mit chronischen
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Kopfschmerzen gefunden werden, was eine Verbindung zur Sensitivierungsentstehung bei
Migranepatienten herstellt. [70] Die Sensitivierung ist ein anerkannter Baustein in der
Migranepathophysiologie mit einer neuronalen Uberempfindsamkeit und folgender (berschielender
Reizantwort auf verschiedenen Ebenen der Reizentstehungs-, und Reizweiterleitungskaskade. [57]
Zum Beispiel konnte gezeigt werden, dass NGF (nerve growth factor), der bei Verletzungen oder
Inflammation von peripheren und zentralen Neuronen exprimiert wird, zu einer Hochregulation von
CGRP fiihrt und die Konzentrationen beider Faktoren im Liquor positiv korrellieren. [206]

Auch fiir die Aktivierung zahlreicher weiterer Zytokine und MAP-Kinasen scheint CGRP
verantwortlich zu sein, die wiederum mit neurogener Inflammation und Sensitivierung von Neuronen in
Verbindung stehen. Beides sind weitere entscheidende Prozesse der Migranephysiologie. [72]
Aufgrund der vielen Hinweise flir eine veranderte Expression von CGRP bei Migranepatienten wurde
auch nach genetischen Veranderungen gesucht. Eine Deletion im CGRP-a-Gen (CALCA-Gen), die
auch mit anderen neurologischen Erkrankungen wie Parkinson in Zusammenhang steht, konnte bei
Migranepatienten jedoch nicht nachgewiesen werden. [207] Stucky et al. konnten im Tiermodell jedoch
Geschlechtsunterschiede von CGRP, CGRP-Rezeptorkomponenten und der Reaktion auf
Inflammationsinduktion in der Medulla oblongata und im trigeminalen Ganglion aufzeigen, was
Kuzawiriska et al. kirzlich bestatigten. [208, 209] All diese Ergebnisse deuten auf eine bedeutende
kausale Rolle des CGRP in der Migraneentstehung hin und widersprechen der Theorie, dass CGRP
allein die trigeminale Schmerzaktivitat wiederspiegelt. [202] Tfelt-Hansen et al. sagen hierzu, dass das
hohe CGRP einen ,nervalen Vasodilatationsdrang im extrakraniellen Gefallbett” wiederspiegeln
konnte. [193]

Zusammengefasst sind die genannten Substanzen potente Vasodilatatoren und stehen zudem mit
trigeminovaskularer Aktivitat und damit mit Migraneattacken in Verbindung. Es liegt also nahe und wird
derzeit diskutiert [65, 66, 69], dass ihre wiederholte Abgabe wahrend Attacken, bzw. auch ihre
unterschiedlich lange anhaltende interiktale Wirkung, in einer dauerhaften Dilatation von intra-, und
extrakraniellen GefaRen resultiert. Es zeigen sich bereits Anhaltspunkte flir langanhaltende
Veranderung von vasoaktiven Faktoren im Blut. Goadsby et al. fanden héhere CGRP-Werte bei
Migranepatienten, als bei Kontrollgruppen [45] und auch van Dogen konnte in einer Metanalyse
aufzeigen, dass bei Patienten mit chronischer Migrane erhohte CGRP-Werte im Blut und im Liquor
vorliegen. [206] Betrachtet man zudem die Abnahme der Faktoren, so tritt diese erst Stunden nach
Beendigung der Schmerzen ein. Sie sind also bis zu 72 Std aktiv. [46, 72] Auch die Veranderung der
Genexpression und die Sensitivierung sind zwei Effekte, die auf eine langanhaltende, bzw. dauerhafte
Wirkung hinweisen. Im Besonderen die Bildung von VEGF mit Gefal3neubildung drickt die Persistenz
und Dynamik des Geschehens aus. Leider gibt es bisher keine Studien, die die vaskulare Entwicklung
im zeitlichen Verlauf, oder vielleicht sogar vor der Entwicklung einer manifesten Migrane zeigen.

Fahrt man die Einzelergebnisse dieser Studien zusammen, ist die Migrédne mit der Ausschuttung
von vasoaktiven Substanzen und vaskuldaren Wachstumsfakioren assoziiert, was morphologische
Veranderungen mit Aussprossen von BlutgefaRen hervorrufen kann. Dies erhartet die Hypothese,
dass wiederkehrender Kopfschmerz zu dauerhaften Veranderungen in der Gefalmorphologie und

damit der Flussdynamik fiihrt. Obgleich es fir CGRP wohl einen Zusammenhang zur
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Migraneauslésung gibt, ist die Chronologie der venésen Durchblutungsveranderungen noch ungeklart.
Eine Faktorenerhéhung infolge wiederkehrender Attacken mit Aktivitdt des trigeminovaskularen
Systems und folgender dauerhafter Veranderung des venésen Gefallsystems erscheint eine mogliche
logische Abfolge zu sein.

Der in der Migranepathologie immer wieder angenommene, sich selbst erhaltende Prozess
konnte hier seine Grundlage haben. Ein Circulus vitiosus entsteht, wenn die ausgeschitteten
Mediatoren eine perivaskuldre, neurogene Inflammation hervorrufen. Dies fiihrt zu einer Anderung der
Permeabilitat zur Entstehung von Kollateralen sowie einer Dilatation, Prozesse, die wiederum die
Inflammation und den Schmerz unterhalten. [210] AuRerdem ist in diesem Zusammenhang zu
erwahnen, dass die momentane Migranetheorie auch eine Stérung der Bluthirnschranke beinhaltet
und zudem mehrfach ein Reflux in sekundaren, fraglich klappenlosen Venen beobachtet wurde. Dies
macht es denkbar, dass Mediatoren aus dem sekundaren Abflussnetz ihre Wirkung intrakraniell
fortsetzen kénnen. [159, 163]

4.2.2.2 Die Verdnderung des kranialen vendsen Abflussmusters als Folge von veranderter

Resistance und veranderten Druckverhéltnissen?

Eine weitere Hypothese besteht darin, dass der Blutfluss bei Migranepatienten den sekundarvendsen
Weg gegenlber dem primaren jugularen bevorzugt, obgleich beide Wege theoretisch gedffnet und
benutzbar sind. Diese Verlagerung des vendsen Flusses impliziert, dass veranderte vendse Druck-,
und Resistanceverhaltnisse in den Gefalien als Grundvoraussetzungen vorliegen.

Betrachtet man die Maldistribution des vendsen Flusses analog zum ,Starling Resistor Modell*
als ,venous steal”, ,bestehlen” die alternativen Abfliisse die internen Jugularvenen und werden dann
analog zum Modell als ,luxury perfusion bezeichnet. Das Modell wird zur Perfusions-, und
Ventilationsbeschreibung in Abhangigkeit der Einstromresistance und dem Gewebedruck benutzt. Im
Gleichgewicht bleibt der Fluss bestehen. Erst wenn einer der beiden Parameter steigt, setzt die
Flussverschiebung ein, zum Beispiel wenn der Druck im Gefal kleiner wird als der umgebende Druck.
[211]

4.2.2.2.1 Physiologische Nutzung sekundarer vendser Abflusswege

Auch unter physiologischen Bedingungen findet bei Gesunden diese Umverteilung hin zu sekundaren
Abflusswegen statt. Dies konnte so beim Wechsel der Kdrperlage von horizontal nach vertikal gezeigt
werden. Im Liegen sind die Jugularvenen der primare vendse Abflussweg. In aufrechter stehender
oder sitzender Position allerdings nimmt ihre Querschnittsflache ab, teils bis zum Kollabieren der
Jugularvenen. Dann verringert sich die Flussrate oder der Fluss sistiert. [116, 167] Die
Geschwindigkeit nimmt hierbei zu. Das Blut shuntet auf die alternativen Wege um. Dies passiert
vermutlich aufgrund des hydrostatischen Effekts und ist abhangig vom externen Druck. Dieses
Kollabieren der Jugularvenen deutet auf eine signifikante Erhdhung der Resistance hin, die invers
proportional zum Quadrat der Querschnittsflache ist. [164] Diese Resistancezunahme beim Aufrichten
konnte von Cirovic et al. in sonographischen Untersuchungen eindricklich gezeigt werden. [164, 212]
Dass der jugulare Druck beim Aufrichten auf beinahe null absinkt, ist eine hiermit konsistente
Beobachtung. [213]
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AuRerdem kann durch Veranderung des zentralen Venendrucks (CVP, central venous pressure) die
Verteilung des zerebralen vendsen Flusses verandert werden. Der CVP kann zum Beispiel durch ein
Valsalvamandver erhéht werden, in der Folge kommt es zu vermehrtem Fluss in den Jugularvenen,
sowohl im Stehen als auch im Liegen. Eine vollstandige Wiederer6ffnung im Aufrechten findet bei
einem Druck von 30 mmHg statt. Gleiches passiert auch durch positive Druckatmung (PPB, positive
pressure breathing) und Luftanhalten in Inspirationslage. Alle Mandver erzeugen einen positiven
intrathorakalen Druck und damit eine Manipulation des CVP. [164, 168, 212, 214]

In der Luft- und Raumfahrt wurde das Kollabieren der Jugularvenen bei Beschleunigung
beobachtet, also bei positiver Gravitationskraft. Aufgrund des negativen transmuralen Drucks, der
durch den erhdhten hydrostatischen Druckgradienten entsteht, fallen die GefalRe zusammen. Der
Fluss in den sekundaren Abflusswegen sistiert bemerkenswerterweise erst bei deutlich starkerer
Beschleunigung. In der Folge kommt es zu einer Minderperfusion des Gehirns bis zum
Bewusstseinsverlust des Piloten. Diese Untersuchungen legen die Vermutung nahe, dass alternative
Abflusswege weniger anfallig sind zu kollabieren als die primaren. [212]

Aufgrund des Phanomens, dass die Positive Pressure Atmung den Kollaps der Venen wieder
aufheben kann, kommen Alperin et al. zu dem Schluss, dass der Kollaps der Jugularvenen im Sitzen
eher in Folge eines niedrigen vendsen Drucks und nicht aufgrund einer erhéhten Resistance zustande
kommt. [140] Weitere Ergebnisse zeigen, dass bei diesen Mandvern au3erdem der Liquordruck steigt,
was eine Umverteilung von Flissigkeit nach kaudal bewirkt. [215] Gleiches kdnnte auch mit vendsem
Blut passieren, so dass es durch die gednderten Druckverhaltnisse nach kaudal gepresst wird. Auch
Gisolf et al. sehen die jugulére, bzw. gesamtzerebrale Resistance durch Anderungen im ICP
begriindet. Ein erhdhter Gewebedruck im begrenzten Raum des Kraniums koénnte das
Zusammenfallen intrakranieller vendser Ausflussgefalte hervorrufen, mit der folgenden Entwicklung

einer vendsen Ausstromresistance. [164]

Ubertragt man diese Beobachtungen auf die Veranderungen bei Migranepatienten, so stellt sich die
Frage, ob die Resistance in den Jugularvenen bei Migranepatienten schon im Liegen hoher ist und
den vendsen Fluss umlenkt. Dies kdnnte in einem veranderten Gewebedruck und GefalRwandaufbau
durch kontinuierliche Inflammationsprozesse, wie sie bei Migréane ablaufen, begrindet sein. [216]
Kleinste Anderungen des intrakraniellen Drucks und damit des Ausflussdrucks, wie von Alperin
postuliert, erscheinen hierdurch moglich. Da sich beim Aufrichten von Migranepatienten die
hydrostatischen Krafte im gleichen Verhaltnis andern wie bei Gesunden, ist davon auszugehen, dass
auch bei ihnen eine weitere Verlagerung des Flusses in Richtung sekundarer Wege stattfindet.
Husten, Schneuzen oder Pressen erhdhen den CVP und vermehren in der Theorie den Fluss in den
internen Jugularvenen, wahrend ein Lagewechsel hin zum Stehen den Fluss in den kranialen,
sekundaren, vendsen Abflusswegen vermehrt. [164] Alltagliche Handlungen andern folglich permanent
die zerebrale Ausflussdrainage. Interessant ist hierbei, dass die meisten Migranepatienten eine
Verringerung ihres Kopfschmerzes im Liegen berichten, was Hinweis daflir sein kdnnte, dass die
Volumenbelastung im sekundarvendsen System des Kraniums die Schmerzentstehung begiinstigt.
[217] Ob der Migraneschmerz durch das Valsalvamandver reduziert werden kann, bleibt offen. Eine

Parallele kann auch in den neurologischen Symptomen, die bei Piloten beobachtet wurden und denen
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der Migranepatienten gesehen werden, deren Ursache durch Blutflussverschiebungen im vendsen
System liegen konnte. In der Literatur gibt es hierzu bisher keine Untersuchungen bei

Migranepatienten.

4.2.2.2.2 Erhdhung der Resistance in vendsen Gefafien durch Manipulation

Fihrt man eine Resistanceerhdhung durch externe Manipulation herbei, so kann man die
Umverteilung des primarvendsen Flusses auf sekundare Wege gezielt beobachten. Dies wurde zum
Beispiel durch Kompression der internen Jugularvenen gemacht. Alperin et al. sahen bei Kompression
der Jugularvenen einen Anstieg im Fluss der EV und einen steigenden intrakraniellen Druck. [140]
Sugarbaker et al. komprimierten zusatzlich die DCV, woraufhin die Patienten Symptome entwickelten
und ebenfalls ein steigender ICP beobachtet wurde. [218] Doepp et al. konnten bei Kompression
keinen Anstieg im Fluss der VV beobachten. Fihrte man dies noch dazu wahrend der
Kopfschmerzphase durch, sah man eine Verstarkung des Migranekopfschmerzes und zwar im Liegen
starker ausgepragt als im Sitzen. [76, 166]

Letzteres zeigt, dass im Liegen die Rekrutierung von alternativen Abflusswegen erschwert sein
koénnte. Moglicherweise stofdt das System an seine Kapazitatsgrenzen. Es wird die These gestitzt,
dass die Belastung der sekundaren Abflusswege zur Schmerzentstehung flihrt. Nach obriger These
kdnnte der Anstieg des intrakraniellen Drucks wiederum fur eine Aufrechterhaltung einer erhdhten
Abstromresistance verantwortlich sein. Zusammenfassend scheint es also essentiell zu sein, die
sekundarvendsen Abflusswege in Untersuchungen einzeln zu betrachten, da diese verschiedene

Funktionen in pathophysiologischen Mechanismen tbernehmen.

Fahrt man dieses Denkmodel weiter, stellt sich die Frage, was ohne primaren Abfluss Uber die
Jugularvenen passieren wirde. Die in der Chirurgie regelmaflig und erfolgreich durchgefiihrte Neck
Dissection zeigt, dass das sekundarvendse System dazu in der Lage ist, den vollstadndigen jugularen
Fluss zu kompensieren. Bei diesem Eingriff werden die Jugularvenen, zusammen mit lymphatischem
Gewebe, uni- oder bilateral entfernt. Anhand dieser Operation zeigt sich einerseits die enorme
Anpassungsfahigkeit des sekundaren vendsen Systems bei plotzlicher und dauerhafter
Volumenflussanderung. Andererseits werden auch dessen Grenzen aufgezeigt. Die Situation stellt die
Maximalform der verschlossenen IJV und damit der jugularen Ausstromresistance dar. Nach der
Operation beklagen Patienten als haufigste Symptome Sehstérungen und Kopfschmerzen. Patienten
tolerieren nach der OP auRRerdem das Liegen weniger gut als das Sitzen. [219] Auch der Liquordruck
erhdhte sich bei allen Patienten am ersten Tag. Ein zu starker intrakranieller Druckanstieg wahrend,
oder direkt nach OP kann unmittelbar zum Tode fiihren. Bei Uberlebenden wurde keine dauerhafte
Druckerh6hung gemessen. [220] Es wurde beobachtet, dass postoperative Symptome auch dann
entstehen, wenn die alternativen vendsen Abflusswege praoperativ unauffallig erscheinen. [218, 219,
221, 222]

Allerdings wurden Symptome interessanterweise sechs- bis achtmal haufiger nach rechtsseitiger
Operation beobachtet als nach linksseitiger. Wird also der Fluss der dominanten Jugularvene

unterbrochen, kommt es proportional haufiger zur Symptomentwicklung. [221] Zudem wurde gesehen,
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dass auch eine zweizeitige OP mit theoretischer zeitlicher Verteilung der Volumenbelastung nicht vor

Symptomentstehung schitzt. [218, 223]

Das Outcome nach einer Neck Dissection scheint also eine Reihe von Einflussfaktoren zu haben. Da es
haufiger zu Symptomen kommt, scheint sich das System weniger leicht zu adaptieren, wenn rechtsseitig
operiert wird. Einerseits fallt in diesem Fall verhaltnismaRig mehr Flussvolumen an, welches auf die
anderen Systeme verteilt werden muss, weshalb die postoperative Mehrbelastung fir die
verbleibendenden Venen also verhaltnismafig héher ist. Andererseits kann man auch sagen, dass es fiir
die dominante rechte Jugularvene leichter sein kénnte, Volumen im Falle einer linksseitigen OP
aufzunehmen. Auch dies ist wiederum ein direkter Hinweis darauf, dass Volumenbelastung von kranialen
Venen und Kopfschmerzentstehung in unmittelbarem Zusammenhang stehen. Dass die
Kopfschmerzsymptomatik im Liegen zunimmt, reiht sich hierbei logisch in die Argumentation ein. Ein
suffizientes Netz aus Kollateralen muss erst ausgebildet werden. Solange ist das sekundare Venenbett
mit ungewohntem Druck, bzw. Fluss, im Liegen konfrontiert. Im Liegen wird das sekundarvendse
System unter physiologischen Bedingungen weniger belastet und scheint, wie bei der externen
Manipulation beobachtet, im Horizontalen schwieriger zu rekrutieren zu sein. Zudem koénnte der Fluss
wundes OP-Gebiet reizen.

Das sekundarvendse System scheint also theoretisch in der Lage zu sein, den vollstandigen jugularen
Fluss, also die Maximalform der Ausstromresistance zu kompensieren, ohne dass dabei
Kopfschmerzen entstehen missen. Aber nicht jedes System scheint tolerabel fur die
Volumenzunahme zu sein, obwohl die anatomischen Voraussetzungen dazu gegeben sind. Die
Volumenbelastung des sekundarventsen Systems allein kann deshalb wiederum nicht die alleinige
Erklarung fir die Entstehung von Symptomen sein, da sie nur etwa bei einem Drittel der operierten
beobachtet werden. Mdéglicherweise spielt auch hier eine gewisse Pradisposition eine entscheidende
Rolle, also die gleichen Bedingungen, die auch den migraneanfalligen Menschen ausmachen.

Hierzu passt eine Beobachtung, die intraoperativ mehrfach gemacht wurde und weiterfihrende
Erklarungen liefern kdnnte. Nach dem Abklemmen der Jugularvene kam es zu einem reflexartigen
vendsen Spasmus. Sowohl die abgeklemmte Jugularvene als auch andere Venen an unabhangigen
peripheren Orten komprimierten sich. Dies ist eine gefiirchtete intraoperative Komplikation. Diese
Beobachtung spricht fir einen Reflexmechanismus, der auch an anderen Venen denkbar scheint und
so vendse Abfliisse unterbindet die vorher anatomisch unauffallig waren. [218, 220] Es konnte folglich
bei pradisponierten Menschen der Fall sein, dass durch Abnahme des Durchmessers der
Jugularvenen unter eine bestimmte Grenze oder durch intraluminale Kontakte der Gefallwande eine
Signalkaskade zum Verschluss weiterer Venen fihrt. Eventuell eine weitere Parallele zum

Migranepatienten, dessen Jugularvenen auch dauerhaft erschwert zu rekrutieren sind.

Man kann eine weitere Parallele zur Migréane ziehen, denn auch nach einer Neck Dissection treten
Symptome haufig erst nach einigen Tagen bis Monaten auf, also nicht zum Zeitpunkt der maximalen
Volumenbelastung des vendsen GefalRsystems. [77, 219, 221, 224] Entweder die Flussbelastung wird
fir einen gewissen Zeitraum toleriert bis eine Dekompensation nach Wochen eintritt, oder die

Symptome entstehen erst mit der Verlagerung auf neu gebildete sekundare Abflusswege. Beides ist
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als Mechanismus auch bei Migranepatienten denkbar. Der Zusammenhang zur Dynamik vaskularer
Wachstumsfaktoren wie CGRP nach der operativen Entfernung von Jugularvenen, bzw. der
Zusammenhang zwischen Wachstumsfaktoren und der Entstehung von postoperativen

Kopfschmerzen ware interessanter Faktor und Missing Link.

Zusammenfassend impliziert die Tatsache, dass bei Migranepatienten im Liegen bereits das passiert,
was beim Gesunden erst beim Lagewechsel auftritt, dass Druck-Resistance-Verhaltnisse im kranialen
venosen Abflusssystem verandert sind. Ob kollabierte Jugularvenen eine erhdhte zerebrale
Ausstromresistance bedingen, oder ein erhdhter Wiederstand den Fluss sekundar umlenkt, bleibt
ohne abschlieBende Erklarung. Es ist denkbar, dass Migranepatienten einen niedrigeren CVP und
damit veranderte hydrodynamische Verhaltnisse haben, die verringerten jugularen Fluss zur Folge
haben. Auch die Wandspannung der Gefale kdnnte verandert sein, was gedanklich eine Briicke zu
den assoziierten kardiovaskularen Erkrankungen herstellt. Es gibt klinische Hinweise darauf, dass ein
belastetes sekundarvendses System mit Kopfschmerzentstehung in Zusammenhang steht. Genaue
pathophysiologische Ablaufe bleiben aber offen. Die veranderten sekundaren Venen kénnten zur
Folge haben, dass der Abfluss Uber sie erleichtert ist, die Resistance im Liegen also kleiner ist und der
Fluss folglich den Weg des kleinsten Wiederstandes wabhlt. Ein sich selbst erhaltender Prozess scheint
moglich, der jedoch in der Folge zu Kopfschmerz fuhrt. Dass die Migranebeschwerden mit
zunehmendem Alter sistieren, spricht ebenfalls fur veranderte Druckverhaltnisse, da sich zerebrale
Compliance und Druckverhaltnisse im Alter andern. Insgesamt ist der Shift von primdrem hin zu
sekundarem Abfluss Teil eines Regulationsmechanismus der zerebralen Hamodynamik, dessen

Mechanismus und Grund noch nicht verstanden sind.

4.2.2.3 Der kraniale venose Abfluss bei weiteren neurologischen Erkrankungen — Parallelen

zur Migrane?

In jungster Zeit ruckt die zerebrovendse Drainage bei neurologischen Krankheitsbildern, wie bei
Schadelhirntrauma, Multipler Sklerose (MS) und Pseudotumor cerebri verstarkt in den Fokus der
neurologischen Forschung. Einerseits ermdglicht dies, Parallelen und Unterschiede zur Migrane
auszuarbeiten, und andererseits unterstreicht es moglicherweise die unerkannte Relevanz des

sekundarvendsen Drainagesystems des Kraniums bei Pathologien.

4.2.2.3.1 Posttraumatischer Kopfschmerz

Der posttraumatische Kopfschmerz (PTH, posttraumtic headache) ist das haufigste Symptom nach
mildem Schadelhirntrauma (mTBI, mild traumatic brain injury). Die Tatsache, dass er sich in 27% der
Falle zu einem Migranekopfschmerz mit teils sogar migranetypischen Begleitsymptomen entwickelt,
spricht dafur, dass die Pathophysiologie &hnlich oder zumindest in Teilen Uberlappend ist. [225-227] In

der vorliegenden Studie wurden anamnestische Schadelhirntraumata als Ausschlusskriterium definiert.

Fir diese klinischen Parallelen wurde bereits nach Erkldarungsmodellen gesucht. Einigkeit besteht
daruber, dass ein solches Trauma eine Migrane triggern kann. Es hat sich auch gezeigt, dass
Betroffene haufig eine positive Familienanamnese fiir Migrane angeben. Dies impliziert, dass die

Migraneinduktion bei Pradisposition stattfindet, bzw. eine vorbestehende Migrane oder
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Migraneveranlagung verschlechtert wird. Eine zentrale Sensitivierung nach Verletzung im oberen
zervikalen Weichgewebe wird als malgeblicher Mechanismus zur Entwicklung chronischer
Kopfschmerzen angesehen. Dies wird mit einer Aktivierung des trigeminovaskuldren Systems durch
das Trauma mit nachfolgender Hyperexzitabilitat in Zusammenhang gebracht. [225, 226, 228] Zentrale
biochemische Veranderungen nach mTBl waren zum Beispiel eine initiale Depolarisation mit
Homoostasestorungen verschiedener Elektrolyte, die Freisetzung von Mediatoren wie dem
vasodilatierenden NO und Veranderungen im Serotoninspiegel und dessen Rezeptorexpression. [225,
228-231] All diese Modifikationen sind auch bei der Migrane bekannt. [33, 67, 189, 232] Einen
weiteren  Hinweis auf gemeinsame Entstehungsmechanismen liefert die  Wirksamkeit
migraneprophylaktischer Medikamente beim chronischen PTH. [228, 233] Betont wird eine mdgliche
pathophysiologische Paralle dadurch, dass der Geschlechterunterschied der Inzidenz des
Migranekopfschmerzes nach einem mTBI aufgehoben ist. [226] Es scheint also bei der Entstehung
des Kopfschmerzes insbsondere auf die physiologischen Folgemechanismen des mechanischen

Reizes des Traumas anzukommen.

In einer Vielzahl von Studien konnte eine Abnahme regionaler Blutfliisse in traumatisierten Gebieten
mit Hyperamie in umliegenden Gebieten festgestellt werden- sowohl unmittelbar nach der
Traumaeinwirkung als auch langfristig. Eine Abhangigkeit zum Schweregrad des Traumas und des
Alters des Patienten wird vermutet. [234-237] Auch ein Umbau der vaskularen Mikrostrukturen und
Texturdnderungen konnte beobachtet werden. [238-240] Zudem sind auch zellproliferative
Faktorerhdhungen wie Insulin-Like Growth Factor aufgetreten. Dies konnte die Aussprossung von
Gefallen bewirken. [241]

Der posttraumatische Kopfschmerz ist von dem Paradoxon der inversen Relation zwischen
Symptomen und Grad des Traumas gepragt. Fur die oft stark beeintrachtigenden neurologischen
Symptome kann haufig kein adaquates strukturelles Korrelat gefunden werden. Dies fihrte dazu, dass
lange Zeit eine rein psychogene Ursache fir den PTH angenommen wurde. Andererseits kdnnte dies
heil3en, dass sich die Verletzungen und Folgeerscheinungen durch die verwendeten Methoden nicht
darstellen lieRen. Zum Beispiel sind Mikrotraumen mit folgenden GefalRmodulationen oder Triggerung
der Schmerziibertragung denkbar. Diffuse axonale Verletzungen mit zytotoxischem Odem und
metabolischen Dysfunktionen sind beschriebene Folgen eines SHT. [242, 243] Radanov et al. haben
die Uberlegung angestellt, dass der Grund fiir diese paradoxe Reaktion darin liegt, dass leichte
Verletzungen einen Pfad triggern, den schwere Traumen bereits aulBer Kraft setzen. Mikroskopische
Lasionen bis zu einem bestimmten Schweregrad l6sen eine biochemische migraneahnliche Kaskade
aus. [226] Am Ende dieser Kaskade konnte wiederum eine veranderte kraniale Hamodynamik mit
Veranderung des vendsen Drainagemusters stehen.

Bemerkenswerterweise konnten diese strukturell identischen Veradnderungen im kranialen,
vendsen Abflussmuster nun auch nach mTBI gefunden werden. Wie bei der Migrane kommt es zur
Zunahme des sekundarvendsen Flusses. Zudem wurden erhdhte intrakranielle Druckwerte gezeigt.
Als Erklarungsmodell kénnte es hier traumabedingt zu einer veranderten Gewebecompliance und

intrakranieller Druckdnderung kommen. Als Langzeitfolge treten vendse Veranderungen und
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Kopfschmerzentstehung auf. [174, 244]. Bei den Migranepatienten konnten keine erhohten
Druckwerte gefunden werden. Moéglicherweise findet diese Phase am Anfang der Migraneentstehung
statt und ist zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits voriber. Wie erwahnt, kann man zudem nicht
sagen, ob sich der ICP eines Individuums im zeitlichen Verlauf gedndert hat und mitentscheidend fir
die Krankheitsentstehung war.

Plausibel erscheint es, dass die Zug- und Druckkrafte eines SHTs Veranderung der
Blutflussparameter an zervikalen Venen bewirken kénnen. Auch eine Auswirkung auf die Gefale im
und am Spinalkanal und die Zugwirkung auf die Dura durch ein solches Ereignis erscheinen
hochwahrscheinlich.

Dass sich durch ein Schéadelhirntrauma Migranekopfschmerz entwickeln kann und identische
Veranderungen in der kranialen, venésen Drainage gefunden wurden, unterstreicht den mdglichen
Kausalzusammenhang mit  gemeinsamer  Pathophysiologie.  Aus Mikrotraumen und
Faktorabweichungen verschiedener Ursache konnte sich sekundar eine vendse Veranderung
entwickeln mit der Entstehung migraneartiger Kopfschmerzen. Geht man von einer Pradisposition fir
Migrane aus, konnte sich dieser Effekt sogar addieren.

Neben den mikrobiologischen Parallelen zwischen der Migrane und dem PTH, scheint es also
auch morphologische zu geben. Es ist notwendig, diese Erkenntnis wissenschaftlich weiter zu
untersuchen, um sie in das Erklarungsmodell der Kopfschmerz- und Migraneentstehung praziser

integrieren zu kénnen.

4.2.2.3.2 Multiple Sklerose

Auch bei Patienten mit Multipler Sklerose (MS) riickte die zerebrovendse Drainage in den Fokus der
Wissenschaft. Seit 2007 berichten Zamboni et al. von signifikanten hAmodynamischen Veranderungen
in kranialen und extrakranialen Venen mit kausaler Relevanz bei Patienten mit MS. Sie nennen das
Phanomen ,Chronische zerebrospinale vendse Insuffizienz* (CCSVI; chronic cerebrospinal venous
insufficiency). In der Klassifikation dieses Syndroms finden sich deutliche Parallelen zu den
Veranderungen bei Migrane. Vendse Ausstromanomalien mit zahlreichen Substitutionskreislaufen und
verminderter oder sistierter jugularer Fluss. Hinzu kommt der Verlust der Lageregulation mit Zunahme
des vendsen Refluxes und des Resistanceindex in zerebralen Venen. Als Ursache fur diese
Veranderung erwagt die Gruppe ebenfalls inflammatorische Parameter und zusatzlich eine valvulare
Insuffizienz. Diskutiert werden kongenitale Veranderungen die zu vendsen Stenosen fuhren. In der
Folge bilden sich alternative Abflusswege, um die erhdhte Resistance in blockierten Venen zu
umgehen. So wird der vendse Abfluss sichergestellt und ein Hirnédem mit erhéhtem ICP durch
venose Hypertension verhindert. Vergleichbar mit einer peripheren vendsen Insuffizienz kommt es zur
Dehnung der Venenwand, dann zum Austritt von Blutbestandteilen und folglich zur lokalen
Entzindung mit Destruktion der Bluthirnschranke. [173, 245-247] Diese These wird von
dopplersonographischen Studien gestiitzt, die bei 84% bzw. 90% der MS-Patienten die CCSVI-
Kriterien in extrakraniellen Gefalien erflllt sahen. [248, 249] Eine weitere Kohorte erfiilite zwar nicht
die CCSVI-Kriterien, zeigte aber ebenfalls signifikant haufiger Stenosen in den IJV im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden. [250] In den Untersuchungen von Ertl-Wagner et al. konnten mit der

gleichen Untersuchungsmethode wie in der vorliegenden Arbeit bei Patienten mit MS identische
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Veranderungen im sekundaren vendsen Abstrom gezeigt werden wie bei den Migranepatienten. Der
vendse Abstrom aus dem Kranium war im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden signifikant
erhdht, im Vergleich zu den Migranepatienten aber nicht signifikant verandert. [139]

Eine weitere Schnittstelle in der Diskussion um die Pathogenese von MS und Migrane ist in der
mehrfach nachgewiesenen Reduktion des zerebralen Blutflusses zu sehen. [173, 251] Als
Mechanismus wird erwagt, dass es aufgrund der vendsen Ausstromblockade an entfernter Stelle zur
Hypoperfusion des Hirnparenchyms kommt. Untersuchungen mittels MRT und MRV konnten vendse
Abstromveranderungen zeigen. Ein sensibles GefalRsystem bei MS-Patienten mit erhéhter zervikaler
vasomotorischer Reaktivitat auf verschiedene Stimuli konnte ebenfalls bereits nachgewiesen werden.
[252] Ahnliche Mechanismen kénnten auch bei Migranepatienten zu einer Anderung der Reaktivitat
des zentralen Gefallsystems fuhren. Zusatzlich wird der Nachweis vermehrter Eisenablagerungen in
Hirnstrukturen als Hinweis fir eine verlangerte vendse Durchlaufzeit gesehen. [253] Diese
Veranderungen entsprechen wiederum denen, die bei Migrane und mTBI gefunden werden konnten
und unterstreichen damit einmal mehr die Analogien. [174] In der Literatur werden weitere Studien
hierzu mit Nachdruck gefordert. [254]

Obgleich die zerebroventse These beziiglich MS von Zamboni in unserem Studienzusammenhang
plausibel erscheint, muss erwahnt werden, dass diese sowohl in Fachkreisen als auch unter Patienten
und in den offentlichen Medien heftig diskutiert wird. [255-261] Das Interesse erwuchs wohl nicht
zuletzt aus den erfolgversprechenden Behandlungsberichten, in denen die perkutane transluminale
Angioplastie mit Ballondilatation verengter Venen oder eine Stenteinlage Erfolg versprachen. [262,
263] Derzeit steht es aus, den berichteten und in zahlreichen Foren diskutierten Erfolg in
unabhangigen Studien zu verifizieren, welche dringend erforderlich sind. Kénnte die vendse These
bestatigt werden, kann die Rolle des kranialen Abflusssystems fiir Pathologien wie MS, PTH und
Migrane betont werden.

Es gibt jedoch zahlreiche kritische Stimmen, die einen Zusammenhang bezweifeln und
Warnungen aussprechen. [254, 264] So konnte eine CCSVI bei Patienten mit MS in sonographischen
Doppleruntersuchungen [265-268] und in MR-Aufnahmen und Angiographien [269, 270], nicht
bestatigt werden. Bei Krogias et al. wird die These zwar bestatigt, Validitdt und Plausibilitat fallen
jedoch niedriger aus als in den Erstpublikationen von Zamboni et al. Krogias et al. stellen die MS-
typischen Veranderungen in Frage, da auch einer ihrer gesunden Vergleichsprobanden ebenfalls die
Merkmale der CCSVI aufwies. Ho6chst interessant ist hierbei, dass dieser ,gesunde”
Vergleichsproband Migrane hatte. [267] Mit der in der vorliegenden Studie gewonnenen Kenntnis um
die vendse Drainageveranderung bei Migranepatienten erscheint dieser Befund schlissig und das
Ergebnis der vorliegenden Arbeit wurde indirekt bestatigt. So wird die Hypothese gestitzt, dass es

Parallelen zwischen den beiden Auffalligkeiten im venésen System gibt.

Interessant ist auch die bisher wenig beachtete und daher wenig spezifisch untersuchte, aber dennoch
klare klinische Relation zwischen MS und Migréne. So gibt es Hinweise auf eine erhdhte Pravalenz
von Migrane unter MS-Patienten gegentber der Normalbevdlkerung. Sie liegt zwischen 20 und 45%.

Bei 2 - 12% besteht die Migrane bereits vor dem Beginn der MS und provoziert damit die Uberlegung
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eines Risikofaktors oder Friihzeichens. Mechanismen werden im trigeminovaskularen System
gesehen, wo vermehrt MS-L&sionen im Hirnstamm ausfindig gemacht werden konnten [271] und den
Begriff der ,Plaque-induzierten Migrane“ formten. Bemerkenswerte klinische Parallelen wie der
remittierende Charakter beider Erkrankungen mit zentralneurologischen Symptomen wie trigeminale
und occipitale Neuralgien stitzen die Hypothese. Auch die identische geschlechtliche Verteilung und
gleiche Altersverlaufskurve mit fluktuierendem endokrinologischem Einfluss stellt eine Ahnlichkeit dar.
Hinzu kommt die gleiche regionale Verteilung, der Einfluss von Umweltfaktoren wie die Exposition zu
EBV und die Beziehung zu Depression und Angststérungen. [62, 272] Es wird auch diskutiert und
untersucht, ob MS-Plaques und White Matter Lesions bei der Migrane gleichen Ursprungs sein
kénnten. Bei beiden intrakraniellen strukturellen Auffalligkeiten wird eine lokale hypoxie- und
inflammationsabhangige Induktion vermutet. Zudem sehen sie in MR-Aufnahmen &hnlich aus. Beide
werden auch mit den vendsen Veranderungen in Verbindung gebracht [271, 273] und im Falle der MS
konnten signifikante hamodynamische Veradnderungen in den Venen gefunden werden, die
anatomisch mit den MS-Plaques in Beziehung stehen. [245] Bei beiden Erkrankungen wird auch das
Ausldsen von Krankheitsschiiben durch hypoxieartige Zustande diskutiert.

Zusammengefasst konnten die deutlichen Gemeinsamkeiten und Parallellen der Erkrankungen in
der Veranderung des zerebroventsen Systems wurzeln. Die mogliche Rolle des vendsen
Drainagesystems bei der Entstehung von Pathologien wird hierdurch betont, jedoch scheint es keine
Spezifitdt fur eine Erkrankung allein zu sein. Was Ursache und was Folgeerscheinungen im

sekundarvendsen System ist, bleibt ungeklart.

4.2.2.3.3 Pseudotumor cerebri und Sinusvenenthrombose

Eine weitere Erkrankung bei der das zerebrovendse System untersucht wird und bei der es Parallelen
zur Migrane gibt, ist der Pseudotumor cerebri, auch Idiopathische Intrakranielle Hypertonie (lIH)
genannt. Bei der IIH kommt es zu einer Erhdhung des intrakraniellen Drucks ohne erkennbare
Ursache. Symptome kénnen entstehen, missen aber nicht.

Der Kopfschmerz, der bei [IH-Patienten auftritt, ist haufig nicht von einem Migranekopfschmerz zu
unterscheiden. Bei Migranepatienten wird deshalb in 5 - 30% der Falle ein erhdhter ICP festgetsellt,
wenn man diesen untersucht. [78, 80] Weitere klinische Parallelen der beiden Erkrankungen konnten
gefunden werden. Sowohl bei Pseudotumorpatienten als auch bei Migranepatienten werden gehauft
Sinusvenenthrombosen gesehen und als Ursache diskutiert, so bei 26% der lIH- und 6,7% der
Migranepatienten. [79, 80, 140, 274] In der Allgemeinbevélkerung westlicher Staaten wird eine
Haufigkeit von 5 Fallen unter 1 Millionen Personen gezahlt. [275] AuRerdem kann der Kopfschmerz
bei IIH erfolgreich mit Migranemedikamenten behandelt werden [79, 80] und fir beide Erkrankungen
besteht eine Korrelation zu einem erhéhten BMI. [80] In der vorliegenden Studie wurde im Rahmen
der Ein- und Ausschlusskriterien das Vorliegen einer Sinusvenenthrombose oder eines erhohten ICPs
ausgeschlossen. Folgerichtig wurden im untersuchten Kollektiv keine Hinweise hierauf gefunden. Es
muss jedoch betont werden, dass in den Untersuchungen weder ein Kontrastmittel verwendet, noch
eine invasive Druckmessung vorgenommen wurde, so dass ein letztendlicher Ausschluss nicht
moglich ist. Wie unter Intrakranieller Druck diskutiert wurde, zeigt sich im untersuchten Kollektiv kein

Hinweis auf erhdhte intrakranielle Druckwerte bei den adipésen Teilnehmern.
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Mittels magnetresonanztomographischen PC-Aufnahmen konnten bei Pseudotumorpatienten ahnliche
Ergebnisse wie bei den Migranepatienten gewonnen werden. Es handelt sich um die gleiche
Untersuchungsmethode wie in der vorliegenden Studie. [140] Im Liegen war ebenfalls eine
Verschiebung des kraniellen, vendsen Abflusses von den Jugularvenen hin zu den sekundéaren
Abflusswegen zu beobachten. Es zeigte sich eine signifikante funktionelle Okklusion der IJV und ein
dichtes Netzwerk der EV, VV und DCV. Diskutiert wird hier insbesonders ob die vendse Veranderung
die Ursache fir den erhéhten ICP ist und damit die entscheidende Rolle in der Pathophysiologie spielt.
Die Autoren sehen es als wahrscheinlich an, dass der erhéhte ICP hier durch eine anhaltende erhdhte
vendse Ausstromresistance entsteht, wie im Vergleich mit Strangulationsexperimenten gezeigt werden
konnte. Es ist bekannt, dass der vendse Druck den intrakraniellen Druck auf mehrere Arten
beeinflusst. Ein erhdéhter vendser Druck im Sinus fihrt zur Verminderung der Liquorabsorption, die von
der Druckdifferenz zwischen Subarachnoidalraum und venésem Druck im Sinus abhangig ist. In der
Folge kommt es zu einer Erhéhung des ICP. Ein intra- und/oder extrakranieller ventser Druck in
okkludierten Venen verursacht durch eine erhdhte Abstromresistance einen erhohten ICP. [140, 276]
Bei IIH-Patienten konnte in Abhangigkeit von der vendsen Stenose eine Erhéhung dieser Resistance
und eine Zunahme des Einstroms beobachtet werden. Diese Ergebnisse sind analog zu den oben
diskutierten Resistanceveranderungen bei Migréane zu sehen. [277]

Es zeigen sich also klinische und funktionelle Zusammenhange zwischen [IH und Migrane, was
auf einen gemeinsamen pathophysiologischen Weg hinweisen kdnnte. Zudem besteht eine
Verbindung zu den Sinusvenenthrombosen. Ein moéglicher gemeinsamer Entstehungsmechanismus
ware eine erhohte vendse Abstromresistance durch Stauung oder Verschluss der Sinus mit
nachfolgender Veranderung des vendsen Abstromgebiets und sichtbarer Vermehrung des
sekundarvendsen Flusses. Sie befindet sich im Falle der Sinusvenenthrombose im gleichen
Abstromgebiet, jedoch in einem vorgeschalteten Abschnitt. Wie in einem flissigkeitsgeflillten Schlauch
nehmen Druck und Fluss im Anschluss an die Blockade ab und der Schlauch neigt zum Kollabieren.
Der Druck vor der Blockade steigt an und kénnte dazu flhren, dass alternative, sekundare Wege
beansprucht oder gebildet werden. Bei unzureichender Abflussleistung dekompensiert das System
und es entsteht ein erhdhter intrakranieller Druck. Diese Dekompensation kann durch
Wiederaufnahme des primaren Abflusses oder durch ausreichende Bildung von sekundéaren
Abflusswegen aufgehoben werden.

Vereinbar mit diesem Modell ist der selbstlimitierende Charakter des IIH, d.h. der erhéhte
intrakranielle Druck wird vom System selbst reguliert. [278] Es konnte gezeigt werden, dass dies auch
moglich ist, wenn die Stenose im Sinus erhalten bleibt. [80, 279] Damit libereinstimmend konnte eine
Besserung des ICPs in Follow-up-Untersuchungen in Kombination mit vermehrtem jugularen Fluss
gezeigt werden. [140] Ahnlich zur oben besprochenen Neck Dissection Operation zeigen auch ein
Drittel der Patienten mit beidseitiger Sinusvenenthrombose langfristig keinen erhdhten intrakraniellen
Druck. Folglich muss es zur Umleitung des Flusses auf alternative Wege gekommen sein. Hierin zeigt
sich wiederum die Leistungsfahigkeit des sekundarvendsen Systems bzw. die Fahigkeit des Systems

den Druck im Aquilibrium zu halten. [80]
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Einerseits fiihrt also eine Stenose allein nicht zu einem IIH, beziehungsweise ein erhéhter Druck in
den Sinus ist nur einer von mehreren Faktoren fiir die Entwicklung eines erhdhten ICPs. Das heif3t, es
muss Stellschrauben innerhalb des Systems geben, die reversibel reguliert werden. Ein zunachst
dekompensiertes System mit Druckerhdhung kann zum Normalzustand zurlck gefiihrt werden. Das
Residuum im neu regulierten System konnte ein verdndertes vendses Abflussmuster und
gegebenenfalls migraneartiger Kopfschmerz sein.

Flhrt man diese Hypothese fort, stellt der [IH einen Ubergangszustand dar, der nur bei einem Teil
der Patienten erkannt wird, wenn Symptome entstehen. Bei diesem Teil der Patienten fallt die IIH als
Migrane auf. Der erhdhte Hirndruck wird im Verlauf diagnostiziert, oder hat sich bereits wieder reguliert.

Bei einer Dekompensation mit zu starkem Druckanstieg, kommt es zur Akutsituation und der IIH
wird frihzeitig erkannt. Dazu passt, dass Bono et al. in ihrer Studie gesehen haben, dass
Migranepatienten, die letztendlich einen erhdhten intrakraniellen Druck hatten, friher im
Krankheitsverlauf in die Studie eingeschlossen worden waren als Patienten mit Migrédne ohne
erhohten ICP. [80]

Fur andere ist aber auch die umgekehrte Reihenfolge denkbar, namlich dass ein IIH als Folge
einer praexistenten Migrane entsteht. [80, 274] Hierbei wird angenommen, dass ein
Migranekopfschmerz mit vermehrter sekundarvendser Drainage die vendése Hamodynamik
dahingehend beeinflusst, dass es im primaren Abstromgebiet zu Stauung und Thrombosebildung

kommt. Konsekutiv setzen die Beschwerden durch den sich entwickelnden erhdhten Hirndruck ein.

Dass der Kopfschmerz bei IIH durch eine Lumbalpunktion therapiert werden kann, lasst einerseits
einen direkten Zusammenhang zwischen Druck und Schmerz vermuten, z.B. durch meningeale
Reizung oder mechanische Stérung nervaler Strukturen. Andererseits ist auch eine Entlastung des
sekundarvendsen Systems durch Schaffung von Raum fir mehr Fluss in den EV denkbar. [80] Bisher
liegen leider keine Ergebnisse vor, wie lange die chronischen Kopfschmerzen nach Normalisierung
des ICPs bestehen bleiben und ob vaskulare Wachstumsfaktoren bei I|IH-Patienten wie bei

Migranepatienten verandert sind.

Zusammenfassend lasst sich erkennen, dass dringender Klarungsbedarf zur Rolle des humanen
zerebrovendsen Systems in neurologischen Pathologien besteht. Diese Arbeit zeigt auf, dass
bedeutende Antworten auf pathophysiologische Fragen im vendsen Abstrom liegen kdnnten.
Allerdings nicht pathognomonisch fir MS allein, wie an manchen Stellen postuliert, sondern eher als
gemeinsame Anfangs- oder Endstrecke von Migrane, MS, IIH und posttraumatischen Kopfschmerzen.
Die Ausléser fur jede Pathologie kdnnen an verschiedenen Punkten im zerebralen Regulationssystem
liegen und missen noch vertieft betrachtet werden. Autoren, die die Rolle des zerebrovendsen
Drainagesystems untersuchen, erwagen bei weiteren neurologischen Erkrankungen einen
Zusammenhang. Erweiterte sekundarvenése Wege werden auch bei arteriovendsen Malformationen,
duralen arteriovenésen Fisteln, retrograder kortikaler Drainage, juguldren Thrombosen,
Achondroplasie, Hydrozephalus, Erkrankungen des Spinalkanals und auch der intrakraniellen
Hypotension als krankheitsbestimmend erwagt. [161, 173, 247, 280] Nicht alle kdbnnen an dieser Stelle

im Detail diskutiert werden. Bateman hebt hervor, dass Venen und ihre Pulsation und
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GrolRenanderung nicht langer als rein passiv betrachtet werden koénnen, sondern dass vendse
Dysfunktion oder Insuffizienz bei zerebralen Erkrankungen ein bedeutender initiierender Faktor sein
koénnten. [281, 282].

4.2.2.4 Mogliche Folgen durch den veranderten kranialen venésen Abstrom — Die vaskulare

Theorie neu interpretiert

Wie oben bereits erwahnt, sprechen einige Argumente dafiir, dass Migraneschmerz in Folge eines
Uberlasteten, geweiteten sekundarventsen Systems entsteht. Dieser Schmerz kénnte direkt auf die
Dehnung eines Gefalles zurtckzufuhren sein, oder indirekt auf Aktivierung von Schmerzbahnen. Die
klinische Beobachtung zeigt, dass bei einem Grofteil der Migranepatienten wahrend der Attacke ein
Schlafbediirfnis besteht und sich der Kopfschmerz in horizontaler Lage bessert. An gesunden
Probanden konnte gezeigt werden, dass sich im Liegen die vendse Drainage hin zum jugularen Fluss
verandert. Es ist davon auszugehen, dass dies auch bei Migranepatienten der Fall ist. Dies konnte
bedeuten, dass durch Entlastung des belasteten sekundaren Netzwerks die Schmerzen gemindert
werden. Auch Doepp et al. sind der Meinung, dass die zerebrale vendése Dehnung eine Quelle des
Migraneschmerzes sein kénnte, denn bei 68% der Migranepatienten fihrt die bilaterale Kompression
der internen Jugularvenen und damit Umlenkung des Flusses auf alternative Wege, zu einem
sofortigen Schmerzanstieg. Dass der Schmerzanstieg im Liegen starker war als im Sitzen kdnnte
einerseits damit zusammenhangen, dass die sekundaren Wege im Liegen schwerer zu rekrutieren
sind und andererseits bei Kompression des dominanten Abflussweges im Liegen mehr Volumen zur
Umverteilung anfallt. [76] Bei der Kopfschmerzmessung in der vorliegenden Studie konnte ebenfalls
eine nochmalige Zunahme des sekundarvendsen Flusses im Vergleich zum interiktalen Intervall
beobachtet werden. Ein Fallbericht von Clarot et al. berichtet den direkten Zusammenhang zwischen
der Schmerzentstehung und der Dehnung der sekundaren vendsen Gefalde. Der beschriebene Patient
entwickelte nach einer Lumbalpunktion extreme Kopfschmerzen. Aulier einer epiduralvendsen
Flusssteigerung konnten keine weiteren Auffalligkeiten gefunden werden. [170] Fir die kausale
Beteiligung der Gefalfillung an der Schmerzentstehung spricht auch die Tatsache, dass die
Anwendung vasokonstriktiv wirkender Triptane effektiv in der Migranebehandlung ist, wahrend
Medikamente der gleichen Wirkstoffgruppe mit Uberwiegend antiinflammatorischer Wirkung weniger
Wirkung fir die Patienten erzielen. [76] Dieser positive Effekt konnte durch Verminderung des
sekundaren Flusses mitentstehen.

Die Belastung des sekundarvendsen Systems kdnnte Gber die vendsen Sinus eine Spannung auf
die Dura Ubertragen und folglich die Aktivierung ihrer schmerzsensiblen Strukturen bedeuten. [54] Die
EV sind ohnehin in einen flexiblen Durasack gebettet, der im Spinalkanal nicht mehr direkt dem
Knochen anheftet. Hier kdnnte eine Volumenzunahme unmittelbar Spannung auf die Dura Ubertragen.
Diese Schmerzinduktion ist bei Migranepatienten durch die periphere und zentrale Sensitivierung
zudem erleichtert.

Es liegen Ergebnisse vor, dass Manipulation am Gefal durch eine Angiographie und die Gabe
von endothelialen Faktoren (Endothelin) eine CSD initialisieren kdnnen. Auch ein Venenspasmus bei
der Neck Dissection Operation durch Berihrung der Gefallwande wurde beobachtet. Es scheint also

nicht unmdoglich, dass diese Kaskade auch intrinsisch zum Beispiel durch eine Gefalddehnung



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

82

hervorgerufen werden kann. Dass die Reaktion auf Endothelin im Tiermodell ausschlieflich in vivo
und nicht an entnommenem Gewebe auszulésen war, setzt eine intakte Perfusion bzw. Reizleitung
voraus. Die Schwelle zur Auslésung wird durch eine Vasodilatation erhéht. Eine Dilatation kénnte ein
kdpereigener Mechanismus sein, der zwar vor einer Attackeninitialisierung schitzen soll, jedoch
dauerhafte Veranderungen bedingt. [48, 283, 284]

In diesem Zusammenhang koénnte auch der selbstlimitierte Charakter der Migrane stehen. Durch
die Anderung der Hamodynamik mit dem Alterungsprozess @ndern sich die kraniale Compliance und
damit auch Blutfluss- und Liquorflussparameter signifikant. Mdglicherweise wird die Schwelle zur
Kopfschmerztriggerung nicht mehr tberschritten und die Erkrankungssymptome treten nicht mehr auf.
[171, 285, 286]

Mit der Erstellung eines Zusammenhangs zwischen Migréaneentstehung und Gefalweitendnderung
von intra- und extrakranialen Gefafen, ist der Link zur ursprunglichen, vaskuldren Theorie gegeben.
Es stellt sich die Frage, ob sie weiterhin als zentrales Geschehen in der Migrane betrachtet werden
sollte. Es ist kritisch anzumerken, dass fur die vaskulare Theorie urspriinglich nur die intrazerebralen
oder duralen, bzw. einzelne Gefalle selektiv betrachtet wurden. Selten wurden die Kompartimente in
Abhangigkeit ihres Einstromgebiets und ihres Verhaltens unterschieden. Die zervikalen Gefalle stehen
zwar in unmittelbarem Zusammenspiel mit den intrazerebralen Gefaflen, unterliegen aber dennoch
unterschiedlichen Regulationsmechanismen und nehmen in der kranialen Druckflusshoméostase
unterschiedliche Aufgaben ein. [161] Die vaskuldre Theorie gewinnt auf dem Hintergrund der aktuell
diskutierten Ergebnisse also an Bedeutung und sollte bei der Suche nach dem
Entstehungsmechanismus der Migrane von den neurogenen und trigeminozervikalen

Erklarungsmodellen nicht vollstdndig in den Hintergrund gedrangt werden.
4.2.2.5 Schnittstellen zwischen Migrane und GefaRsystem

4.2.2.5.1 Aktuelles

Neben den ausgefiihrten moglichen Kausalzusammenhangen zwischen der Migréane und den
Veranderungen der kranialen Venen gibt es noch einige weitere interessante Verknipfungspunkte
zwischen der Migrane und dem Gefalisystem. Im Folgenden wird ein Einblick in diese teils noch
ungeklarten Zusammenhange gegeben.

Aufgrund der Migranehaufung bei Frauen und der Abhangigkeit vom Monatszyklus wird ein
Zusammenhang zwischen weiblichen Geschlechtshormonen und der Migraneentstehung vermutet.
Ostrogene haben einen direkten NO-vermittelten vasodilatatorischen Effekt auf das Endothel,
induzieren Angiogenese und modulieren zusatzlich nozizeptive Neurone des Ganglion trigeminale und
das serotonerge System. [145] Sie sind also Uber verschiedene Wege direkt mit der
Blutflussregulation und dem Schmerzsystem verbunden. Zudem bestehen weitere interessante
Korrelationen: Bei Frauen unter Ostrogentherapie treten vermehrt vendse Thrombosen auf und
Schlaganfalle haufen sich bei der Einnahme von Kontrazeptiva. Beides scheint auch gehauft bei der
Migrane vorzukommen. Auferdem gibt es Hinweise auf genetische Polymorphismen des
Ostrogenrezeptors bei Migréanepatienten, die auch in Hirnnervenkernen gefunden wurden, die das

zerebrale und periphere Gefallsystem regulieren. [151]
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Ein weiterer auffallender Punkt ist die Koinzidenz von Migrane, koronaren Herzerkrankungen und
kongenitalen Herzfehlern. Migranepatienten erleiden haufiger Schlaganfalle, insbesondere in
Kombination mit Tabakkonsum und der Einnahme von Kontrazeptiva. In der Neurologie wird auch der
Begriff des ,migrandsen Infarktes® verwendet, wenn sich Aurasymptome nach sieben Tagen nicht
vollstandig zurlickgebildet haben und in der Bildgebung ein Territorialinfarkt ohne erkennbare Ursache
zu finden ist. [62] Kardiovaskulare Risikofaktoren werden auch als koexistent bzw. als Risikofaktor fiir
die Entstehung einer Migrane angesehen, so zum Beispiel Diabetes und Adipositas. [1, 28, 62, 287]
Auch ein klinischer und genetischer Zusammenhang zu CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy), einer zerebralen autosomal
dominant vererbten Arteriopathie mit endothelialer Dysfunktion, ist bekannt. Es wurden
Veranderungen in identischen Genen gefunden und jingere CADASIL-Patienten leiden retrospektiv
betrachtet initial haufig an einer Migréane mit Aura. [62, 288]

Bei Migranepatienten konnte im Vergleich zu gesunden Probanden ein vermehrtes Auftreten von

Synkopen und eine verstarkte orthostatische Intoleranz gesehen werden. Diskutiert wird hier eine
milde sympathische Dysregulation oder eine Stdérung im autonomen Nervensystem, welche interiktal
nicht nachvollziehbar ist. [289] Konsistent hierzu konnten bei Patienten mit Migrane erniedrigte
Plasmakonzentrationen von Noradrenalin und eine a-adrenerge Hypersensitivitdt gesehen werden,
also ein erniedrigtes Level eines Vasokonstriktors, was eine Erweiterung der GefalRe zur Folge hat.
[290]
Bei Migranepatienten mit Aura wurde Uberproportional haufig ein offenes Foramen ovale bzw. ein
Vorhofseptumdefekt  gefunden. Sowohl eine genetische Kolokalitdt als auch ein
Kausalzusammenhang zu Flussveranderungen und Shuntbildung werden erwogen. [291, 292]
Anderungen in Fluss- und Druckverhaltnissen im vendsen System durch diese strukturellen
Veranderungen kénnen sich auch auf den kranialen Abstrom auswirken. Die Wirkung des zentralen
Venendrucks auf das vendse Abflusssystem des Kraniums wurde oben bereits diskutiert. Es gibt
Literatur, die den Verschluss des PFO als therapeutische Malknahme bei Migrane empfiehlt, was
jedoch kritisch diskutiert wird. Ob der therapeutische Effekt allein durch das eingenommene ASS
erzielt wird, bleibt noch zu klaren. [62, 293-295]

Ferner weild man aus klinischer Erfahrung, dass eine ausgewogene Trinkmenge und damit die
Flussigkeitshomoostase wichtig flir Patienten mit Migrane ist, um Attacken zu vermeiden. Hinzu
kommt, dass Alkohol bei einer Vielzahl von Patienten als Triggerfaktor fiir Attacken genannt wird.
Alkohol fordert die Flissigkeitsausscheidung und tragt damit zu einer intravasalen Volumenreduktion
bei. Auch der Blutverlust wahrend der Menstruation konnte in diesem Zusammenhang stehen. Alle
genannten Punkte geben Anhalt, dass das intravasale Blutvolumen und damit Flussdnderungen an

der Migranetriggerung beteiligt sein kénnten.

4.2.2.5.2 Historie — Exkurs

Kopfschmerzen gehdren in der medizinhistorischen Literatur zu den am friihesten beschriebenen
Beschwerden. So findet sich die Migrane bereits in agyptischen Hieroglyphen und wurde umfassend
von griechischen und &gyptischen Arzten beschrieben. [149] Interessanterweise leiten uns bereits

historische Behandlungsverfahren von Kopfschmerzen und Migrane zu den Gefaflen und dem
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Hirndruck. Schon in der Medizin der Saftetheorie wurden vendser und arterieller Aderlass an Stirn,
Schlafen, retroaurikuldr und sogar an den Jugularvenen empfohlen. Auch invasivere Methoden am
Schadel, wie Ausbrennen, zum Teil bis unter den Knochen und zu den Meningen, oder Trepanationen,
sind Uberlieferte Therapiemethoden gegen starke Kopfschmerzen. Diese Verfahren kdnnten neben
der Modulation von Hirndruckparametern, auch durch die dadurch bewirkte Anderung des Blutflusses
erfolgreich gewesen sein. Ebenso koénnten implantierte Knoblauchzehen in der Schlafe einen
vasodilatatorischen Effekt hervorgerufen haben, genauso wie die schon 1786 und darauffolgend
mehrmals berichtete Karotiskompression, teils in Kombination mit Vagusmassage.

Die ab 1909 berichteten chirurgischen Methoden zur erfolgversprechenden Migranebehandlung,
wie Trepanation, Kraniotomie und die Punktion des dritten Ventrikels, kdnnten mit heutigem Wissen
Patienten mit Pseudotumor cerebri geholfen haben. Quincke berichtet bei zwei von drei Patienten von
einer Besserung wahrend der Attacke durch die damals innovative Lumbalpunktion (1892), eine
Malnahme, die die Flussdynamik verandert und dadurch zum Erfolg gefuhrt haben koénnte. Aufgrund
der 1935 vorherrschenden vasospastischen Theorie, ergaben sich hauptsachlich vasodilatative
Behandlungen, wie die Sympathektomie auf verschiedenen Ebenen. Auch afferente Nervenfasern
wurden als BehandlungsmaRnahme entfernt. Als kurz darauf die Vasodilatation als Erklarungsmodell
folgte, wurden Mallnahmen der Konstriktion propagiert, wie die Ligation von meningealen Gefalken
und der A. carotis.

Elizabeth Garrett Anderson (1836-1917) erwahnte bemerkenswerterweise bereits in ihrer
Doktorarbeit ,Sur la Migraine“ (Uber die Migréne), dass das Hauptproblem darin bestehe, dass das
Nervengewebe nicht richtig versorgt sei und es dadurch zu zu schneller elektrischer Entladung bei
Migranekopfschmerzen kommt. Sie stellte damit bereits den Zusammenhang zwischen Gefalweite

und Schmerzentstehung her. [296]

Interessanterweise spricht man auch in der Naturheilkunde und Akkupunktur bei der Migraneursache
von einer ,vollen oder gestauten Leber®. Alternative Heilmethoden stellen die Regulation des Gefal3tonus
in den Mittelpunkt der Migranebehandlung. Die Ostheopathie arbeitet erfolgreich am Blutfluss und
berichtet von Besserung der Symptomatik durch Strangulation. Durch Biofeedbackmethoden wird der

Muskeltonus der A. temporalis reguliert. [297]

Verbindungen zwischen Migrane und dem Gefalisystem mit den vendsen und arteriellen Blutfliissen
springen beim Studium der Literatur ins Auge. Ob die neurogenen Prozesse vaskulare Veranderungen
nach sich ziehen oder umgekehrt, oder ob Migrane und vaskulare Erkrankungen eine gemeinsame

Ursache haben, ist noch ungeklart. [48]

4.3 Untersuchung wahrend Kopfschmerz

4.3.1 Blut- und Liquorflussparameter wahrend Migranekopfschmerzen

Obgleich sich alle Patienten zu einer Untersuchung wahrend Kopfschmerzen bereit erklart hatten,
konnte nur eine kleine Fallzahl erreicht werden, weshalb sich Einschrankungen in der Interpretation

der Daten ergeben.
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Fir die kleine Fallzahl gibt es mehrere Erklarungen. Im Wesentlichen treffen zwei Faktoren
aufeinander, die die Datenerhebung erschwerten: Eine Migraneattacke ist ein weitgehend unplanbares
Ereignis mit starker korperlicher Beeintrachtigung und die Durchfiihrung einer MRT-Aufnahme ist mit
einem enormen organisatorischen und personellen Aufwand verbunden. Beides schrankte die
praktische Umsetzung ein. Messslots konnten nur zu den Ublichen Geschaftszeiten, im klinischen
Alltag und unter der Bedingung, dass der Tomograph und das Personal nicht fiir klinische Notfalle
gebraucht wurden, angeboten werden. Hinzu kommt, dass es nicht fiir jeden Patienten jederzeit
moglich war, in einem angemessenen Zeitrahmen und unter zumutbaren Bedingungen die Klinik zu
erreichen. So musste bei starker korperlicher Einschrankung zum Beispiel eine Begleitperson und ein
Transportmittel zur Verfiigung stehen. Sofern es madglich war, setzten wir hierzu Studienpersonal ein.
Trat aber eine Migraneattacke aufierhalb der méglichen Messzeiten auf, war der Patient zu weit von
der Klinik entfernt, hatte er keine Moglichkeit in die Klinik begleitet zu werden, oder konnte von Seiten
des Studienpersonals keine Messmdglichkeit organisiert werden, konnte die Untersuchung nicht
stattfinden. Folglich ist die Untersuchung von Migraneattacken aus ethischen und organisatorischen
Grinden schwierig und so stehen umfangreiche Untersuchungen zur Untermauerung von
Erklarungsmodellen aus. Insgesamt ist dieser Teil der Arbeit also als Pilotprojekt zu betrachten.

Trotz der eingeschrankten Aussagekraft der Daten und der fehlenden statistisch signifikanten
Ergebnisse, lassen sich im intraindividuellen Vergleich Unterschiede einiger Parameter des kranialen
Blutflusses wahrend der Kopfschmerzattacke erkennen. Eindricklich ist die weitere Zunahme des
sekundarvendsen Flusses wahrend einer Kopfschmerzattacke sowohl absolut als auch prozentual
zum TCBF. Die Anderung des kranialen, vendsen Flusses, die bereits im kopfschmerzfreien Intervall
gesehen wurde, scheint sich wahrend des Kopfschmerzes noch zu verstarken. Man kann die
Vermutung anstellen, dass die signifikanten Anderungen der venésen Drainage bei Migranepatienten
ohne Kopfschmerz ein Residuum der Attacke darstellen. Folgerichtig zeigt der jugulare Fluss eine
Tendenz zur Verminderung wahrend der Attacke. Shimoda et al., die zu mehreren Zeitpunkten einer
Migraneattacke MR-Aufnahmen machten, konnten mit Beginn der Kopfschmerzen eine zunehmende
Verdeutlichung der intrakraniellen Venen feststellen. [298] Sie vermuteten, dass dies aufgrund einer
vendsen Dilatation stattfinden kénnte. Dieses Ergebnis ist stimmig mit der oben diskutierten Theorie,
dass die geweiteten, belasteten, sekundarvendsen Gefalie ursachlich flr die Schmerzentstehung sein
kdonnten und die Resistance in den primaren Abflusswegen wahrend einer Attacke ansteigt und der

Fluss deshalb auf alternative Wege umgeleitet wird.

Es zeigt sich tendentiell eine Abnahme des TCBF wahrend der Kopfschmerzmessung. Wie bereits
erwahnt, war der arterielle Einstrom bisher vermehrt im Fokus der Untersuchungen bei Migrane und
ist damit auch haufiger wahrend einer Attacke untersucht worden, als der vendse. Dabei gibt es sehr
unterschiedliche, teils inkonsistente Ergebnisse: Zu Beginn einer Attacke, also wahrend der Aura- und
Vorbotenphase, konnte eher eine Reduktion des TCBF beobachtet werden. [299, 300] Wahrend der
Kopfschmerzphase hingegen wird er als erhéht beschrieben. [301] Sowohl im Tierversuch als auch
beim Menschen konnte bei trigeminaler Aktivitdt mit Freisetzung vasoaktiver Substanzen, eine
Zunahme des extrazerebralen Blutflusses beobachtet werden. [44, 47, 71] Wahrend der

Schmerzstimulation kommt es gleichzeitig stets zu einer Schmerzhemmung. Wird das
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schmerzhemmende System (iber den Locus coeruleus stimuliert, zeigt sich ein Anstieg der Resistance
in der ICA. Moglicherweise geschieht dies durch Konstriktion und der TCBF wird entsprechend
frequenzabhangig reduziert. [176, 186] Shimoda et al. sind die Ersten, die eine Veranderung der
intrakraniellen Arterien im Verlauf der Attacke im MR aufzeigen konnten. In ihrem Fallbericht gehen sie
von einem initialen Spasmus wahrend der Aura oder Vorbotenphase aus, der in der
Kopfschmerzphase in eine starker werdende Dilatation mit steigendem TCBF Ubergeht und sich nach
Ende der Attacke wieder normalisiert. [298] Die Ergebnisse der vorliegenden Studie kénnten dafiir

sprechen, die Patienten eher zu Beginn oder bereits am Ende der Attacke untersucht zu haben.

Zusammenfassend ist zu sehen, dass die Ergebnisse der Blutflussmessungen wahrend
Migraneattacken aufgrund der verschiedenen Methoden und Messzeitpunkte schwer zu vergleichen
sind. [33, 302] Es konnte gezeigt werden, dass der kraniale, arterielle Einstrom wahrscheinlich
deutliche Veranderungen im Laufe einer Migraneattacke durchlduft und im Zusammenhang mit
venosen Flussdnderungen steht. Einzelheiten bleiben noch zu untersuchen. Es erscheint bei
zukinftigen Untersuchungen wichtig, den Zeitpunkt der Untersuchung im Verhaltnis zum
Gesamtverlauf der Attacke mit ihren einzelnen Phasen genau zu definieren. Wie bereits erwahnt, ist

auch die Unterscheidung zwischen intra- und extrakraniellen GefalRen entscheidend.

Beztiglich der Liquorflussparameter wahrend einer Migraneattacke ergaben sich folgende Anhaltspunkte:
Das ICVC war im intraindividuellen Vergleich geringfiigig geringer, wahrend der ICP keine Anderung
zeigte. Dies spricht, insbesondere hinsichtlich der verdnderten Blutflusswerte, flr die prazise
Regulation des intrakraniellen Drucks. Nachdem gezeigt werden konnte, dass der vendse Fluss
Einfluss auf den spinalen Liquorfluss hat, ist die Anderung im ICVC konsequent. [100, 303] Die These
einer Anderung des intrakraniellen Drucks wahrend einer Migraneattacke konnte hier nicht bestatigt
werden.

Das verbesserte Verstdndnis des Ablaufs einer Migraneattacke mit verschiedenen Phasen der
GefalRveranderung  konnte letztendlich  einen  Beitrag zur  Weiterentwicklung  von
Behandlungsmethoden leisten. Die Ergebnisse, dieses Pilotprojektes deuten an, dass entscheidende
Ergebnisse hinsichtlich der pathophysiologischen Ablaufe der Migréaneattacke im Blut- und Liquorfluss
liegen. Prospektive Studien mit héheren Fallzahlen und mdglicherweise provozierten Migraneattacken

ohne Medikamenteneinwirkung sind nétig.

4.3.2 Klinische Daten der Kopfschmerzuntersuchung

Die von den Patienten ausgefllliten Schmerzdiagramme zeigten, dass die untersuchte Migraneattacke
fur alle eine reprasentative Attacke darstellte. Zudem wurde der Zeitpunkt des Scans visualisiert, was
dem Auswerter den Attackenverlauf verdeutlicht. Die Einbeziehung dieses Diagramms stellt fir

zukunftige Untersuchungen die Moéglichkeit dar, Veranderungen im zeitlichen Verlauf zu prazisieren.

Daten zu flussdynamischen Anderungen im Verlauf einer einzelnen Migraneattacke, bzw. im
interiktalen Intervall sind bislang kaum bekannt. Da die Zeitspanne zwischen Beginn des

Kopfschmerzes und dem Beginn der MR-Untersuchung, sowie dem Ende der vorausgehenden
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Migraneattacke bis zur Studienuntersuchung sehr variabel war, ist ein zeitlicher Einfluss auf die
aktuellen Daten nicht auszuschlieRen. Auch der Einfluss von eingenommenen Medikamenten in
Abhangigkeit des Einnahmezeitpunktes auf die Blutflussparameter ist noch unklar. [304] Die
Schmerzintensitaten zum Zeitpunkt des Scans lagen im Bereich des ,mittleren Schmerzes® und waren
damit eher gering. Seitendifferenzen des Blutflusses in Korrelation zur Lokalitdt des Kopfschmerzes
wurden beobachtet [300], konnten im vorliegenden Kollektiv aufgrund der geringen GrofRe jedoch nicht
bestatigt werden. Wie oben besprochen, hat das Vorkommen einer Aura generell keine Anderung der
Blutfliisse im interiktalen Intervall zur Folge. Im zeitlichen Verlauf einer Attacke mit Aura scheinen sich
die Blutfliisse jedoch zu verandern [298], weshalb man in zuklnftigen Studien die Auraphase und die
Kopfschmerzphase bezlglich der Blutflussinterpretation getrennt betrachten sollte. Da sich alle
untersuchten Patienten mit Migrane mit Aura zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits in der
Kopfschmerzphase befanden, sollte die Aura keinen Stoérfaktor dargestellt haben.

Untersuchungen wahrend einer Migraneattacke sind fir Patienten und Studiendurchfiihrer nicht
leicht zu realisieren, werden jedoch dringend gebraucht, um die Pathophysiologie der Migréane besser
zu verstehen. Die Festlegung der Untersuchungszeitpunkte scheint essentiell fiir valide Ergebnisse

und konnte durch gezielte Provokation von Migranekopfschmerz erreicht werden.

4.4 Limitationen der Studie

Bei der Interpretation der Daten der vorliegenden Studie mussen folgende Kritikpunkte berticksichtigt
werden. Die untersuchte Fallzahl war relativ gering, was die Sensitivitat reduzieren kann. Um den
Einfluss der breiten Altersverteilung gering zu halten, wurden die Kontrollprobanden in Alter und

Geschlecht genau mit den Patienten abgeglichen.

Die Homoostase des kranialen Blutflusses und Drucks scheint durch eine Vielzahl von Stellschrauben
reguliert zu werden. Ein Ausschluss samtlicher Einflussfaktoren ist nicht méglich. Durch prazise klinische
Datenerhebung wurden moglichst viele potentielle Faktoren identifiziert. Obgleich keine statistische
Relevanz gefunden wurde, kann ein Effekt nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. Insbesondere
die Wirkung von Medikamenten muss in weiterflihrenden Studien untersucht werden. Der ungewollte
Einfluss auf den Blutfluss von nicht erfassten Parametern wie Hormonen, weiblicher Monatszyklus,
psychische Verfassung, Zustand nach Sport oder Alkoholkonsum, kann nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Es ist zudem zu betonen, dass lediglich Patienten mit dem Migranetyp ,mit
Aura“ und ,ohne Aura“ untersucht wurden, weshalb keine Aussage fur Migranepatienten im Allgemeinen

getroffen werden darf.

Als weiterer Kritikpunkt kann angebracht werden, dass bezlglich des intrakraniellen Drucks keine
intraindividuellen Mehrfachmessungen erfolgten. Uber den individuellen Normwert kann daher keine
Aussage getroffen werden. Es gibt kaum Untersuchungen zum Normwert des ICP im gesunden
Organismus und somit ist ein relativ breites Intervall als Norm definiert. Méglicherweise werden Werte
auf diese Weise als normal beurteilt, obwohl sie fiir die Einzelperson bereits aullerhalb der

individuellen Norm liegen.
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Eine weitere Einschrankung der Aussagekraft dieser Studie liegt in den Grenzen der
Auswertemethode MRICP. Einerseits gibt die Software PUBS eine limitierte Anzahl zu markierender
sekundarer venoser Gefalle vor. Andererseits konnten wahrscheinlich aufgrund der limitierten
raumlichen Auflésung der verwendeten MR-Technik und der eingeschrankten Sensibilitdt durch den
voreingestellten VENC, nicht alle Blutflussvolumina berlcksichtigt werden. Dies fuhrt zu einer

Messungenauigkeit, die das UMV anhebt.

Nicht zuletzt aus ethischen Griinden ist es schwierig, Patienten wahrend einer Kopfschmerzattacke zu
untersuchen. Obgleich im Vorfeld alle Teilnehmer einer zweifachen Untersuchung zugestimmt hatten,
konnte letztendlich nur eine geringe Fallzahl erzielt werden. Aus den gewonnenen Daten der
Untersuchung mit Kopfschmerz lasst sich daher lediglich eine Tendenz der Parameterveranderungen
ableiten. Die Untersuchung kann als Pilotprojekt betrachtet werden. Anhand der Erkenntnisse kann

der Versuchsaufbau weiterer Studien angepasst werden.

4.5 Ausblick

Die gewonnenen Daten der vorliegenden Studie sind sowohl fiir die Forschung als auch fir die Klinik
von Relevanz. Sie dienen der Methodenimplementierung und Weiterentwicklung der neuen
magnetresonanztomographischen Methode MRICP, sowie der pathophysiologischen Untersuchung der
Migrane.

Viele Details der Pathophysiologie der Migrane sind noch weitgehend unbekannt. In der vorliegenden
Studie konnten bislang unbekannte Unterschiede zwischen Migranepatienten und gesunden
Vergleichsprobanden aufgezeigt werden, insbesondere die Veranderungen im sekundaren vendsen
Abstrommuster des Kraniums. Ein entscheidender Faktor der Migréneerkrankung scheint im
Gefallsystem zu liegen, allerdings bleibt die Gewichtung der Rolle der Gefal3e zu untersuchen.

Die vorliegende Arbeit dient folglich als Grundlage fur weitere Untersuchungen mittels MRICP und
bietet somit die Mdglichkeit, weitere wichtige Informationen zum besseren Verstandnis von Migrane zu
gewinnen. In einem longitudinalen Studienaufbau kénnten Hinweise zu Wirkung und Ursache der
gefundenen Veranderungen bei Patienten im Verlauf einer Migraneerkrankung erbracht werden, auch
im Hinblick darauf, ob ein Zusammenhang zur Spontanheilung der Migrane im Alter besteht. Zudem
bietet besonders die Untersuchung wahrend des Kopfschmerzes Potential zur Ermittlung bisher
unbekannter Anderungen wahrend einer Migraneattacke. Die Untersuchung einer gréReren Kohorte
ist hierfur notwendig. Die bekannten Triggerfaktoren einer Migraneattacke konnten genutzt werden,
eine Attacke gezielt auszulésen und den Untersuchungsablauf dadurch steuerbar zu machen.
Prazisiert man in zukilnftigen Untersuchungen den Zeitpunkt in Bezug auf den Kopfschmerzbeginn und

die Korperposition, so kénnte die vaskulare Theorie um wichtige Aspekte erganzt werden.

Da es sich bei der MRICP um eine nicht-invasive Methode handelt und keine Nebenwirkungen oder
Risiken fir den Patienten zu erwarten sind, ist sie optimal fir klinische Studien mit Patienten geeignet.
In Bezug auf die hier erhobenen Daten erscheint besonders die Untersuchung der Veranderungen des
sekundarvendsen Systems und des ICPs nach einer Neck Dissection Operation im zeitlichen Verlauf

interessant. Neue Erkenntnisse bezliglich der Rolle der Konfiguration des sekundarvendsen
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Abflusssystems kénnten Aufschluss fiir weitere neurologische Erkrankungen erbringen, die derzeit in
diesem Zusammenhang diskutiert werden. Der Vergleich zu anderen Kopfschmerzerkrankungen, wie
Spannungskopfschmerz, kénnte Spezifitdten in der Pathophysiologie der Migrane aufzeigen. Fir den
klinischen Alltag bietet die Methode die auRergewdhnliche Mdglichkeit zur nichtinvasiven Ermittlung
von alters- und krankheitsabhdngigen Normwerten des intrakraniellen Drucks. Gerade fur Kinder,
deren Normwerte noch wenig untersucht sind, stellt die MRT eine wenig belastende Methode ohne

Schmerzen dar.

Bezuglich der Methodenimplementierung konnte einerseits gezeigt werden, dass die erhobenen
Messwerte im Vergleich zur Literatur valide sind, dass es jedoch bei bestimmten Erkrankungen
sinnvoll erscheint, im Sinne der Messgenauigkeit mehr als nur drei sekundarvendse Abflusswege fiir

die weiteren Berechnungen heranziehen zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

Obgleich das wissenschaftliche Interesse fliir Migrane in den letzten zehn Jahren gestiegen ist und die
Diagnosestellung, Behandlung und Forschung sich durch die Einfihrung der ICHD-Klassifikation
verbessert haben, gehort die Migrane dennoch zu den haufigsten, kostenintensivsten und fir den
Betroffenen belastendsten neurologischen Erkrankungen. Es ist dringend notwendig, die
Pathophysiologie der Migréne, die nur in Teilen bekannt ist, aufzuklaren, um durch neue Denkansétze
ein einheitliches Erklarungsmodell zu erstellen und in der Folge Behandlungsméglichkeiten zu
schaffen. Die stetige Diskussion um die seit Jahrzehnten betrachtete vaskulare Migranetheorie und
die Rolle von kranialen hadmo- und hydrodynamischen Parametern fiihrte Uberwiegend zur
Untersuchung von Arterien und insbesondere von intrakraniellen Gefalien.

Ziel der vorliegenden Studie war es, mittels magnetresonanztomographischer Phasenkontrast-
basierter Bildgebung das primare und sekundare kraniale venése Abstrommuster von Patienten mit
nach ICHD-II Klassifikation episodischer Migrane, mit und ohne Aura, zu untersuchen und mit
gesunden Kontrollprobanden zu vergleichen. Ein ergdnzender intraindividueller Vergleich der
Parameter sollte  Aufschluss Uber Veranderungen dieser Parameter wahrend des
Migranekopfschmerzes geben. Die neue MRICP-Methode stellt hierfir durch die nichtinvasive,
simultane Messung von transkraniellem Blutfluss, Liquorfluss und intrakraniellem Druck eine

ausgezeichnete Methode dar.

Hierzu wurden von 26 Migranepatienten und 26 alters- und geschlechtsidentischen gesunden
Vergleichsprobanden MR-Aufnahmen des Kraniums erstellt. Unter Anwendung der Pulsatility Based
Segmentation (PUBS) wurden die Flisse in den internen Jugularvenen und den sekundaren Venen
(beidseitige Vv. vertebrales, tiefe Halsvenen und Epiduralvenen) ermittelt. Der gesamtarterielle
Einstrom ergab sich durch Addition der Flisse in den Aa. carotes internae und Aa. vertebrales. Der
MR-basierte ICP (MRICP) wurde im Anschluss berechnet. 3D MRV-Aufnahmen wurden erstellt und
hinsichtlich der Dichte des sekundarventsen Netzwerkes visuell beurteilt. Die Migranediagnose aller
Kopfschmerzpatienten wurde mittels Fragebogen anhand der internationalen Diagnosekriterien
verifiziert. Von sieben Patienten wurde eine 2zweite, identische Untersuchung wahrend
Migranekopfschmerzen durchgefihrt, um Blutfluss-, Liquorfluss- und Druckparameter mit dem

interiktalen Intervall zu vergleichen.

Der Vergleich des extrakraniellen vendsen Abflusses, zeigte bei Migranepatienten im
kopfschmerzfreien Intervall einen signifikant héheren Fluss Uber sekundarvendse Abflusswege und,
konsistent dazu, einen signifikant niedrigeren jugularen Fluss. Diese Befunde werden gestiitzt durch
ein signifikant héheres UMV/TCBF% und ein signifikant dichteres sekundares Venennetzwerk im
visuellen Vergleich. Innerhalb des sekundarvendsen Flusses zeigte sich zudem eine Signifikanz fir
das Kompartiment der Epiduralvenen. Der arterielle Einstrom war ebenfalls signifikant héher bei
Migranepatienten. Fir den MRICP und den gesamtvendsen Abstrom ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. Aus den Untersuchungen wahrend Kopfschmerzen kann im
intraindividuellen Vergleich die Tendenz abgeleitet werden, dass der sekundarvendse Fluss zu-, und

der primarvendse Fluss abnimmt.
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In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass das vendse extrakraniale Abstrommuster bei
Migranepatienten, mit oder ohne Aura, im Vergleich zu Gesunden verandert ist. Ein signifikant héherer
Anteil des vendsen Abstroms verlauft bei Migranepatienten Uber sekundare Venen, wahrend der
primare, jugulare Fluss signifikant vermindert ist. Es handelt sich also um dauerhafte vaskulare
Veranderungen, die auch auBerhalb einer Kopfschmerzattacke bestehen und die nicht ausschlieflich
neuronaler Art sind.

Lange Zeit wurde der zerebroventse Abfluss nicht beachtet, in jlingster Zeit erfahrt dieser aber
wachsender wissenschaftlicher Aufmerksamkeit. So wurden auch im Zusammenhang mit anderen
neurologischen Erkrankungen wie MS, SHT und IIH, Veranderungen im kranialen vendsen System
beobachtet. Einige Hinweise sprechen dafir, dass veranderte Druck- oder Resistanceverhaltnisse bei
Patienten zu veranderten Blutflussmustern flhren. Dies kdnnte bei Migranepatienten eine Folge aus
wiederholt ausgeschitteten, oder sogar dauerhaft verdnderten Konzentrationen von vasoaktiven
Substanzen im Blut sein. Diese werden bei Aktivierung des trigeminovaskularen Schmerzsystems
ausgeschittet und sind moglicherweise in der Lage, den Blutfluss und das Gefalbett dauerhaft zu
verandern. Auflerdem konnte die Volumenbelastung des sekundarvendsen Systems eine Rolle in der
Schmerzinduktion spielen. Ein Hinweis hierflir kénnte die nochmalige Zunahme des sekundarvendsen
Flusses wahrend der Kopfschmerzuntersuchung sein. Ein ebenfalls immer wieder diskutierter
Unterschied im intrakraniellen Druck zwischen Migranepatienten im kopfschmerzfreien Intervall und
gesunden Vergleichsprobanden, konnte im hier untersuchten Kollektiv nicht bestatigt werden.

Insgesamt zeigen die Untersuchungsergebnisse, die sich in die bestehende Literatur einreihen,
dass ein Zusammenhang zwischen Pathologie im Gefallsystem und Migrane bestehen und folglich die
vaskulare Theorie nicht auBer Acht gelassen werden sollte. Es bleibt offen, ob venotse
Gefallveranderungen bei Migranepatienten sekundar entstehen, oder bereits primar vorhanden sind
und damit an der Ursache der Erkrankung beteiligt sind. Die hier zusammengestellten
Erklarungsmodelle bieten Potential flir weitere Forschung, insbesondere erscheinen longitudinale

Studien entscheidend, um den zeitlichen Verlauf von Veranderungen aufzuzeigen.



6 Anhang

6.1 Befragungsmaterial

6.1.1 Anamnesefragebogen — Allgemeiner Teil

Migrane-Studie

Nicht-invasive MRT-Untersuchung des Kopfes

Probandendaten:

Name, Vorname:

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Geburtsdatum:

Strasse, Hausnr.:

PLZ, Ort:

Telefon:

Handy:

Email:

Bitte beantworten Sie folgende Fragen zu den Ausschlusskriterien einer MR-Untersuchung:

e Ich bin schwanger

e Ich habe Metallimplantate im Korper
Welche?:

e Ich trage eine feste Zahnspange

e Ich habe einen Herzschrittmacher/ Defibrillator

e Ich habe eine Tatowierung

e Ich leide unter Platzangst

ja®

jao

nein o

nein o

nein o

nein o

nein o

nein o

92



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Weitere wichtige Fragen:
e Ich habe den Aufklarungsbogen erhalten jao  neinno
am: VON:  corvesesesnssssesssss s sssssessesessse s sssesesses st 1 11

e Ich bin bereit, mich im Migrdneanfall bei den Studienleitern zu melden und eine weitere
MR-Untersuchung durchfithren zu lassen jao  nein o

e 0O |ch mdéchte alle Informationen zu meinen Bildern erfahren und bin mir der Konsequenzen
bewusst
o Ich mdchte keine Informationen Uiber meine Bilder oder eventuelle Befunde.

Weitere Fragen/ Bemerkungen fiir die Studienmitarbeiter:

Ich bin bereit an dieser Studie teilzunehmen.

Datum Unterschrift:

Meine Ansprechpartner fiir dieses Projekt:
Frau Stefanie Immler i Jsncagss i e e o e

Frau Dr. Inga Korte: Madusimgn o nlinmias

Wegbeschreibung:

Klinikum GroRhadern (U6): Réntgen A, Ebene 0, Wirfel EF, durch den Warteraum hindurch, rechts
durch Glastiir
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6.1.2 Anamnesefragebogen — Klinische Vorgeschichte

Anamnese
Migranepatienten
(bitte ankreuzen, unterstreichen oder durchstreichen)
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Die Migrane
¢ Migrine habeichseit: .........................LL Jabren,

¢ Sie wurde von einem Arzt/ Neurologen diagnostiziert: :

jao nein 0

¢ Andere Familienmitglieder haben ebenfalls Migrane:
wer? .

¢ Gesamtanzahl meiner Migrdneattacken: ol5

jao nein o

o mehr als 5

falls moglich genaue Anzahl ...

¢ Die letzte AtACKE WA @M ...ttt oo oottt

+  Meine Attacken dauern tblicherweise................... Stunden.

Haufigkeit der Attacken:

¢ Anzahl der Migrdneattacken pro MONAL:. . ... .........w.iwtieeie s

¢ Anzahl der Tage mit Migrdnekopfschmerz pro Monat: ...t

¢ Haben Sie taglich Kopfschmerz?
¢ Haben Sie Dauerkopfschmerz?

¢ Gibt es Zeit ohne Kopfschmerz?

Der Migranekopfschmerz

jao nein o
jao nein O

jao nein O

Wie stark sind die Schmerzen?
+  Schmerzstirke von 0 bis 10 (O=kein Schmerz bis 10=starkster vorstellbarer Schmerz).

¢ Schmerz schrankt meinen Alltag ein oder stoppt meine alltdglichen Aktivititen

Wie sind die Schmerzen?

¢ einseitig

¢ pulsierend/ pochend

+  driickend/ bohrend

¢ Sonstiges: (z.B.: brennend, elektrisierend, einschieBen, ...)

Wo sind die Schmerzen?

+  Ganzer Kopf o
¢ Hinterkopf o
¢ Ene Kopfhilfte links o rechts o

+  Stim links o rechts o beide o

jao nein o

jao nein o
jao nein O

jao nein O
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¢ Schlifen links o rechts o beide o
¢ Sonstiges: (z.B.: Auge, Gesicht, Hals/Schullter, ...)

Begleiterscheinungen wahrend der Migréne
+  Ubelkeit jao nein o
¢ Erbrechen jao nein o
¢ Larmempfindlichkeit jao nein o
¢ Lichtempfindlichkeit jao neino
¢ Geruchsempfindlichkeit jao neino
¢ Ruhe-/Schlafbed(irfnis jao nein o
+  Umheraufen, Unruhe jao nein o
¢ Einseitige Verdnderung am Auge (zB.: Rotung, Schwellung, Tranen) jao nein o
¢ Einseitige Veranderung der Nase (zB: Verstopfung, Naselaufen) jao neino
+  Andere (z.B.: Bauchschmerzen, Durchfall, vermehrt Wasserlassen...):

Die Aura

(neurologische Erscheinungen vor oder zu Beginn der Kopfschmerzen):
¢ Hatten Sie schon mal eine Aura? jao nein 0
¢ Tiitt sie bei jeder Attacke auf? jao nein 0
Symptome der Aura:
¢ Sehstorungen (zB.: Fimmern vor dem Auge, Gesichtsfeldausfalle, Farbsehen) jao nein o
¢ Muskelschwiche, Lihmungen jao nein o
¢ Gefiihlsstorung (zB.: Kribbeln, Taubheit) jao nein o

¢ Andere (z.B.: Sprachstérungen, Verwirrtheit,...):

Wann tritt diese Aura auf?
¢ 0 vor dem Kopfschmerz

¢ o wihrend des Kopfschmerzes

¢ o auch ohne Kopfschmerz

Dauer dieser Aura: o weniger als 1 Stunde
o weniger als 12 Stunden

o mehr als 1Stunde
o mehr als 12 Stunden
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Wie behandeln Sie lhre Kopfschmerzen?

¢+ Medkamente jao nein O
Welche? (Name, Dosierung):

¢ Ich nehme auch Medikamente zur Vorbeugung (Prophylaxe) der Migréine ein jao nein o
(zB.: Schmerzmedikamente, Beta-Blocker, Antidepressiva, Antiepieptia,...):
Welche? (Name, Dosierung):

¢ Schmerzmittelmenge (insgesamt, auch gegen andere Schmerzen):

. Ich nehme Schmerzmedikamente an o weniger als 10 Tagen pro Monat ein
o mehr als 10 Tagen pro Monat ein
. Trptane nehme ich davon an o weniger als 7 Tagen pro Monat ein
o mehr als 7 Tagen pro Monat ein
Weitere Angaben
¢ Korpergewicht: .......cc.eeeeeeen. kg
¢ Korpergrofe:  ........civiwin..Cm
¢ RauchenSie2 ja O nein o

Welche Medikamente nehmen Sie regelmaRig ein (nicht Schmerzmedikamente®

* *
N & e
* PR *

Welche Erkrankungen haben/hatten Sie bisher?
¢ bitte angeben: (z.B.: Bluthochdruck, Asthma, Diabetes, Thrombose, Allergien,...)

¢ Leiden oder litten Sie an neurologischen oder psychischen Erkrankungen? Welche?
(zB. Multiple Sklerose, Depressionen,...)

¢ Hatten Sie schon einmal einen epileptischen Anfall? jao nein o
¢ Hatten Sie schon eine Hirnhautentziindung? jao nein o

¢ Hatten Sie im letzten halben Jahr einen Unfall mit Gehimerschiitterung, Kopf-, oder Halsverletzung?
jao nein 0

¢ Waren Sie im letzten halben Jahr bewusstlos? jao nein o

¢ Hatten Sie jemals eine Gehirerschiitterung, Kopf-, oder Halsverletzung? jao nein o



6.1.3 Kopfschmerzfragebogen

Kopfschmerzfragebogen

Messung wahrend der Migréne
(bitte ankreuzen, unterstreichen oder durchstreichen)
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Die Migrane

¢ Meine letzte Migraneattacke war am: ...t

Der Migranekopfschmerz

¢ Wie lange dauert die Attacke bisher an? ca.: ............Stunden

Wie stark sind die Schmerzen momentan?

¢ Schmerzstarke von 0 bis 10 (O=kein Schmerz bis 10= stérkster vorstellbarer Schmerz):

¢ Schmerz schriankt meinen Alltag momentan ein oder stoppt alltdgliche Aktivitdten jao nein o
Wie sind die Schmerzen momentan?
¢ einseitig jao nein 0O
¢ pulsierend/ pochend jao nein o
¢ driickend/bohrend jao nein o
@ SONSHIGES: vttt s
Wo sind die Schmerzen momentan?
¢ Ganzer Kopf o
¢ Eine Kopthélfte links o rechts 0
¢ Sonstiges: (z.B.: Hinterkopf, Stim, Schldfen, Auge, Gesicht, Hals, Schulter, ...)

Begleiterscheinungen momentan
+  Ubelkeit jao  neino
¢ Erbrechen jao nein o
¢ Larmempfindlichkeit jao nein o
¢ Lichtempfindlichkeit jao nein o

¢ Andere: ( zB: Geruchsempfindlichkeit, Ruhebeduirfnis, Bauchschmerzen, Durchfall, vermehrt

Wasserlassen...):
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Die Aura

¢ Hatten sie heute eine Aura? jao nein O

Symptome der Aura heute:

¢ Sehstorungen (zB.: Himmern vor dem Auge, Gesichtsfeldausfalle, Farbsehen) jao nein o
¢ Muskelschwache, Lihmungen jao nein o
¢ Gefiihlsstorung (zB. Kribbeln, Taubheit) jao nein o

¢ Andere: (zB. Sprachstorung, Verwirrthett, ...)

Dauer dieser Aura:

¢ 0O Die Aura ist schon vortiber. Sie dauerte ca. .........c..c.ccccceeee oo Minuten
¢ o Die Aura ist noch da.
¢ o Die Aura kam vor dem Kopfschmerz
¢ o Die Aura kam mit dem Kopfschmerz
Medikamente
¢ Haben Sie bereits Medikamente gegen die Migrine eingenommen? jao neino
Welche?: (Name, Dosierung)
* e ee e ee s ee e nn e re e ven anennsonseeeenanecesennseennrresennnes &
* e ee e ee s ee e en e se e een aneensnseeeenaneresonneennnrresennnees &
¢ Haben Sie heute noch andere Medikamente eingenommen? jao neino
Welche?: (Name, Dosierung)
* e ee e ee s eeenn e re s ven anennsonseeeenancesennseennresennnes &
Weitere Angaben

Seit lhrer letzten MR-Aufnahme bei uns
¢ hatten Sie einen Unfall mit Gehirnerschiitterung, Kopf- oder Halsverletzung? jao nein o

+ waren Sie bewusstlos? jao nein o
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6.1.4 Schmerzdiagramm

Migrdneschmerzdiagramm und Festlegung des MRT-Aufnahmezeitpunkts

s Komentare/Erklarungen:
Schmerzstarke (0-10)
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Zeitpunkt des maximalen Ende der
Kopfschmerzes Attacke
lhre Aufgaben:
1. Bitte fullen Sie die leeren Kastchen lhrer Migraneattacke aus. (Schmerz 0-10 und Zeiten)
2. Falls notig, verandern Sie bitte den Verlauf der vorgegebenen Kopfschmerzkurve. Gerne durfen Sie zusatzliche Beschriftungen einfiigen.
3. Bitte Markieren Sie auf lhrer Kurve in roter Farbe den Zeitpunkt, zu dem Sie im MRT lagen.




6.2 Datensammliung

6.2.1 Tabellen der Rohdaten

Tabelle 20: Kriterien fir Ausschluss von Migranepatienten nach MR-Untersuchung.

ID Ausschlusskategorie Erlauterung

gll7|G_ Klinik Altersgrenze unterschritten
MIG . .

28 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG_ . .

29 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG . e

30 Aufnahmetechnik differierende Herzfrequenz
3M1IG— Klinik Psychiatrische Erkrankung
MIG_ Teilnahme riickwirkend

32 abgelehnt

MIG_ . .

33 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG . .

34 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

gIISIG_ Klinik Schadelhirntrauma

g"B'G— Kiinik Schadelhirtrauma

gII7IG_ Aufnahmetechnik keine csf-Messung

3M;G— Klinik Altersgrenze unterschritten
MIG . .

39 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG . .

40 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG . .

41 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

TZIG Aufnahmetechnik Artefakte

MIG . )

43 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG . .

a4 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG_ . .

45 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG . .

46 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG . .

a1 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG_ . )

48 Aufnahmetechnik zu tiefe Messebene

MIG_

Aufnahmetechnik

zu tiefe Messebene
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Tabelle 21: Rohdaten sekundarvendser Fluss.
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SVFin  svereBr . EVI/TCB . VVTCB DCVin DCV/TC

ID ml/mi g:llr::n F r\rG;r::n F BF
n in % in % in % mi/min in %

MIG_01 85,38 931 1506 1,64 0,00 000 7032 7.67
MIG_02 57.73 732 000 0,00 5007 635  7.66 0,97
MIG 03 28519 2921 7505 769 15872 16,26 51,42 5,07
MIG_04 65,61 867 2307 305 4254 562 0,00 0,00
MIG_05 73,95 891 3184 383 4211 507 0,00 0,00
MIG 06 158,61 1584 7416 741 2694 269 57.51 5,74
MIG 07 83.17 978 8317 9.78 0,00 000 000 0,00
MIG_08 84,45 9,90 13,00 152 7145 838 0,00 0,00
MIG_09 5,80 082 580 0,82 0,00 000 0,00 0,00
MIG_10 68,68 779 26.30 2.98 0,00 000 4238 4.80
MIG_11 25.77 389 2577 3.89 0,00 000 0,00 0,00
MIG 12 141,15 2233 2034 322 0,00 0,00 120,81 1911
MIG_13 50,14 736 3445 506 1341 197 2.8 0,33
MIG_14 0,00 000 _ 000 0,00 0,00 000 0,00 0,00
MIG_15 78.03 1031 46,28 6.1 0,00 000 3175 419
MIG_16 73,50 736 0,00 0,00 4049 405 33,01 3,30
MIG_17 10,34 206 000 0,00 1934 206 0,00 0,00
MIG_18 53,58 539 14.66 147 16,98 171 21,04 2.21
MIG_19 217 030 000 0,00 0,00 000 2417 0,30
MIG_20 22,24 278 7.6 0,90 0,00 0,00 1508 1,89
MIG_21 64,81 987 329 0,50 0,00 000 61,52 9,37
MIG_22 93,94 1218 5417 0,67 0,00 000 8877 11,51
MIG 23 12142 2123 2719 475 6053 1058 33,70 5,89
MIG_24 5,29 065 529 0,65 0,00 0,00 0,00 0,00
MIG 25 333,90 39,97 13,56 1,62 0,00 0,00 320,34 38,35
MIG 26 149,06 1841 0,00 0,00 2311 285 12595 15,55
CTR 01 43.42 506 039 005 42,09 490 0,94 0,11
CTR 02 13.15 227 5413 0,88 0,00 000 802 138
CTR 03 16,77 193 7,01 0,81 0,00 000 976 112
CTR 04 30,72 377 2557 3,14 0,00 000 515 0,63
CTR 05 10,35 121 0,00 0,00 0,00 000 1035 1.1
CTR 06 2,69 039 269 0,39 0,00 000 0,00 0,00
CTR 07 63,95 801 17,90 224 37,70 472 835 1,05
CTR 08 17.24 294 000 0,00 0,00 000  17.24 2,94
CTR 09 13132 1078 17,58 265 5345 805 60,29 9.08
CTR 10 22,83 291 1575 2.01 0,00 000 7,08 0,90
CTR 11 1519 225 496 0,73 0,00 000 1023 1,51
CTR 12 35,61 530 19,68 2.93 0,00 000 1593 237
CTR 13 98,24 1345 29.90 409 5208 713 16.26 223
CTR 14 70,67 1094 1218 189 2344 363 3505 5,42
CTR 15 6,18 074 618 0,74 0,00 000 0,00 0,00
CTR 16 4059 600 1557 2.30 0,00 000 2502 3,70
CTR 17 11,21 138 3.84 0,47 0,00 000 737 0,91
CTR 18 42,63 760 13,99 2,50 0,00 0,00 2864 511
CTR 19 1,59 021 000 0,00 0,00 000 159 0,21
CTR 20 50,37 690 2365 3,04 0,00 000 26,72 3,66
CTR 21 0,00 000 _ 000 0,00 0,00 000 0,00 0,00
CTR 22 92,26 1285 0,00 0,00 2093 291 7133 9,93
CTR 23 65,67 1442 12,21 268 0,00 0,00 5346 11,74
CTR 24 0,00 000 000 0,00 0,00 000 0,00 0,00
CTR 25 70,96 157 000 0,00 0,00 000 70,96 11,57
CTR 26 12,63 169 0,00 0,00 0,00 0,00 12,63 1,69
;‘ea"—CT 37,16 5,52 9,01 1,30 8,83 1,21 19,32 3,02
gea"—“’" 84,73 1045 21,18 260 21,76 2,60 41,79 5,25
p-value 0,009 0,026 0,023 0,037 0,105 0,140 0120 0,226
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Tabelle 22: Rohdaten Einzelgefalle des sekundarvendsen Systems.
Alle Werte in ml/min.

links rechts

ID LEV LW  LDCV LWV REV RVW  RDCV RV
MIG 01 40,65 242,29 15,06 29,67  560,9
MIG 02 50,07 7,66 412,82 167,09
MIG_03 31,12 34 212,38 4393 15872 17,42 196,98
MIG_04 16,65 42,54 138,5 6,42 477,78
MIG 05 16,61 187,09 1523 42,11 255,56
MIG_06 35,38 1509 71,39 38,78 26,94 4242 283,82
MIG_07 41,42 41,75 475,52
MIG_08 13 71,45 271,73
MIG 09 5,8 256,34 392,68
MIG 10 10,89 18,67 310,68 1541 2371 118,86
MIG_11 15,51 65,53 10,26 4355
MIG 12 7,43 30,57 335,93 12,91 90,24

MIG 13 30,28 13,41 2228 417 228 470,37
MIG 14 158,46 496,86
MIG_15 13,81 86,39 32,47 31,75 308,71
MIG_16 165 154,17 40,49 16,51 330,27
MIG 17 9,59 239,06 9,75 537,16
MIG_18 486 1698 374 45103 98 18,2 377,44
MIG_19 217 1236 421,58
MIG_20 7,16 8,36 500,52 6,72 149,76
MIG 21 3,29 172 176,11 4432 29501
MIG 22 517 4363 66,36 4514 280,17
MIG_23 1414 10,8 13,58 17341 13,05 4973 20,12

MIG_24 5,29 214,29 553,75
MIG 25 2,21 34,63 1805 11,35 28571 94,38
MIG 26 2527 258,14 23,11 100,68

CTR_01 42,09 188,39 0,39 094 538,28
CTR 02 388,54 513 8,02 83,01
CTR 03 0,33 33854 7,01 10,09 463,34
CTR 04 24,16 515 9564 1,41 632,78
CTR 05 48 109,64 555 448,22
CTR_06 163,91 2,69 419,21
CTR 07 4,94 25 33225 1296 377 585 409,37
CTR 08 10,67 338,89 6,57 201,12
CTR_09 94 17,96 168,17 _ 8,18 5345 4233 25887
CTR 10 579,13 15,75 708 97,77
CTR 1 457 47,11 4,96 566 436,24
CTR 12 4.1 391 34476 1558 12,02 109,79
CTR 13 17,79 2649 532 17371 1211 2559 10,94 366,29
CTR 14 12,18 2344 26,88 90,01 8,17 296,79
CTR 15 6,18 119,7 528,95
CTR 16 16,3 795 5978  -073 1707 368,27
CTR 17 3,84 248 111,66 4,89 562,62
CTR 18 6,46 591 18028 _ 7,53 2273 363,02
CTR 19 225,04 1,59 310,74
CTR 20 18,42 2296 44436 523 3,76 136,95
CTR_21 2535 317,99
CTR 22 1,32 147 337,88 1961 56,63 146,45
CTR 23 5,9 1596 277,15 6,31 37,5 111,48
CTR 24 92,1 401,51
CTR 25 59,63 149,02 11,33 307,15
CTR 26 7,39 236,25 524 34527
p-value 0,245 0569 0,080 0681 0,006 0452 0,057 0,769
;‘ea"—CT 10,81 23,34 12,113 224,82 6,97 34,09 13,52 333,13
mean_MI

G 14,74 30,69 20,78 209,89 19,33 50,12 51,66 345,73
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Tabelle 23: Rohdaten UMV/TCBF und MRV-Grading.

UMV in % MRV Grading (0-6)

ID MIG CTR MIG CTR

1 3 10 3 1
2 18 15 2 1
3 28 6 4 2
4 10 8 4 1
5 38 33 3 2
6 49 15 4 2
7 34 0 2 1
8 58 6 4 1
9 8 16 3 5
10 43 11 3 2
1" 20 27 2 3
12 24 26 6 3
13 20 13 4 3
14 -2 29 1 4
15 37 21 4 2
16 43 31 5 2
17 14 15 6 2
18 11 -3 4 1
19 24 28 2 1
20 16 15 3 3
21 18 25 5 1
22 43 20 4 2
23 48 0 5 3
24 5 22 2 1
25 26 14 5 3
26 49 20 5 2
mean 26,35 16,27 4 2
p-

value 0,011 0,00002
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Tabelle 24: Rohdaten primarvendser Fluss und arterieller Gesamtfluss.

JVF in ml/min JVFITCBF in % TCBF in ml/min TVOF in ml/min

ID MIG CTR MIG CTR MIG CTR MIG CTR

1 803,19 726,67 87,61 84,60 916,81 858,90 889,00 770,00
2 579,91 471,55 73,55 81,28 788,50 580,14 638,00 485,00
3 409,36 801,88 41,93 92,09 976,18 870,80 695,00 819,00
4 616,28 728,42 81,43 89,32 756,86 815,56 682,00 759,00
5 442,65 557,86 53,31 65,36 830,30 853,47 517,00 568,00
6 355,21 583,12 35,47 84,36 1001,43 691,24 514,00 586,00
7 475,52 741,62 55,90 92,92 850,67 798,13 559,00 806,00
8 271,73 540,01 31,86 91,95 852,94 587,28 356,00 557,00
9 649,02 427,04 91,37 64,31 710,31 663,99 655,00 558,00
10 429,54 676,90 48,69 86,32 882,19 784,21 498,00 700,00
1 501,03 483,35 75,71 71,50 661,74 676,00 527,00 499,00
12 335,93 454,55 53,15 67,69 632,02 671,55 477,00 490,00
13 492,65 540,00 72,34 73,93 681,03 730,41 543,00 638,00
14 655,32 386,80 83,75 59,86 782,45 646,13 762,00 457,00
15 395,10 648,65 52,19 77,60 757,10 835,88 473,00 655,00
16 484,44 428,05 48,48 63,29 999,24 676,33 558,00 469,00
17 776,22 674,28 82,54 83,19 940,41 810,55 796,00 685,00
18 828,47 543,30 83,30 96,92 994,57 560,56 882,00 586,00
19 545,18 535,78 74,81 71,01 728,80 754,55 547,00 537,00
20 650,28 581,31 81,38 79,68 799,03 729,52 673,00 632,00
21 471,12 571,49 71,75 74,12 656,63 771,08 536,00 571,00
22 346,53 484,33 44,95 67,44 770,95 718,12 440,00 577,00
23 173,41 388,63 30,31 85,32 572,04 455,51 295,00 454,00
24 768,04 493,61 94,59 77,35 811,94 638,16 773,00 494,00
25 274,88 456,17 32,91 74,35 835,37 613,52 609,00 527,00
26 258,14 581,52 31,88 77,91 809,79 746,40 407,00 594,00
mean 499,58 557,96 62,12 78,22 807,67 713,00 588,50 595,12
p-

value 0,169 0,001 0,003 0,856
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Tabelle 25: Rohdaten Liquorflussparameter und intrakranieller Druck.

CSFsv in mm/cc ICVC in ml MRICP in mmHG
ID MIG CTR MIG CTR MIG CTR
1 0,7 0,65 0,55 0,54 13,86 11,51
2 0,46 0,57 0,46 0,4 9,95 7,94
3 0,95 0,7 0,72 0,65 10,98 13,9
4 0,84 0,69 0,41 0,73 9,69 11,57
5 0,49 0,42 0,57 0,28 8,78 10,7
6 0,57 0,8 0,69 0,4 9,27 14,41
7 0,53 0,4 0,75 0,64 9,98 12,05
8 0,91 0,43 0,67 0,67 11,22 5,97
9 0,45 0,58 0,55 0,44 7,82 9,82
10 0,45 0,38 0,39 0,54 7,85 8,6
1" 0,39 0,45 0,32 0,42 9,89 8,9
12 0,7 0,71 0,32 0,4 12,74 11,64
13 0,68 0,87 0,62 0,56 9,67 13
14 0,43 0,62 0,52 0,53 12,35 9,6
15 0,53 0,4 0,43 0,47 10,74 8,29
16 0,76 0,31 0,77 0,61 8,78 3,77
17 0,49 0,24 1,15 0,48 4,87 5,02
18 0,67 0,42 0,77 0,75 5,96 3,5
19 0,3 0,42 0,39 0,29 6,63 7,67
20 0,45 0,15 0,92 0,66 4,3 2,31
21 0,45 0,35 1,02 0,69 2,85 3,37
22 0,23 0,29 0,57 0,44 5,47 5,43
23 0,5 0,39 0,53 0,46 6,21 5,8
24 0,58 0,19 1 0,31 4,18 5,81
25 0,52 0,52 0,39 0,39 11,35 8,76
26 0,76 0,54 0,88 0,7 6,17 5,07
mean 0,57 0,48 0,63 0,52 8,52 8,25
p-

value 0,085 0,039 0,757
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6.2.2 Beispiel eines MRICP-Reports
MR-ICP REPORT"
Klinikum Grosshaderm |
PARAMETERS:
SER HR FOW Slice Th. VENC
BF 11 66 bpm 140x11.8 cm 5.0 mm 80 cmisec
CSF 13 66 bpm 140x 119 cm 6.0 mm 7 emifsec
RESULTS:
tCBF 995 mLf/min CSF area 1.94 em2 FPTP-FPG 0.028 mmHalfem
tcwio 657 mLf'min Stroke Volume 0.52 mlfec IcwC 027 mL
Unmeasured CVOF 34% Sys CSF Vel 1.35 cmisec ICCI 4.96
[ MER-ICP 12.9 mmHg 18.9 emH20 |
i VFR gulinin)  tCEF (o) / Venous Flov (x) G VFR @nLinin) AV (o) / CSF (x)
1300- 240 -
1140- 140 -
980 - 0 -
820 - 60 -
660 = g -160 :
0 447 G904 1341 1788 0 447 134 1788

Tome (msec)

*For investigational purpose only.

Von einem Teilnehmer der vorliegenden Studie.



6.3 Abbildungsverzeichnis

6.4 Tabellenverzeichnis

6.5 Abkilirzungsverzeichnis

5HT 1 B/1D-Agonisten Triptane

A. arteria, lat.: Arterie

ANP atriales natriuretisches Peptid
bf bloodflow, engl.: Blutfluss
BMI Bodymalindex

c1/C2 erster/zweiter Halswirbel

CCsVi chronic cerebrospinal venous insufficiency, engl
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.. chronische zerebrospinale vendse
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Insuffizienz

CGRP Calcitonin gene-related peptide

CSD Cortical Spreading Depression, engl.: kortikal ausbreitende Depression

csf cerebrospinal fluid, engl.: Liquorfluss

CSFsv csf stroke volume, engl.: Liquorschlagvolumen (ml/Herzschlag)

CT Computertomographie

CTR gesunder Kontrollproband

CVP central venous pressure, zentraler Venendruck

DALY Disability-Adjusted Life Year

DCV deep cervical veins, engl.: tiefe Halsvenen, Vv. cervicalis profundae

EV epidural vein, engl.: V. epiduralis, Epiduralvene

FA Flip Angle, engl.: Anregungswinkel

FHM Familiar Hemiplegische Migrane

FOV field-of-view, Bildausschnitt

FLAIR Fluid Attenuated IR, engl.: Flissigkeitsabgeschwachte IR

GE Gradientenecho-Sequenz

HF Hochfrequenzimpuls

ICC intracranial compliance, engl.: intrakraniale Compliance/Dehnbarkeit

ICHD International Classification of Headache Dissease, engl. Internationale Klassifikation
der Kopfschmerzerkrankungen

ICP intracranial pressure, engl.: Intrakranialer Druck

ICR Intercostalraum

ICVC intracranial volume change, engl.: intrakranielle Volumenanderung

ID Patientenidentifikationsnummer

IHS International Headache Society

IIH Idiopathische Intrakranielle Hypertonie, Pseudotumor cerebri

v internal jugular vein, engl.: V. jugularis interna, interne Jugularvene

IR Inversion Recovery-Sequenz

JVF jugular venous flow, engl.: gesamter jugularer Blutfluss

LDCV left deep cervical vein, engl.: linke tiefe Halsvenen, Vv. cervicalis profundae sinister

LEV left epidural vein, engl.: linke V. epiduralis

LICA left internal carotid artery, engl.: linke A. carotis interna

LIJV left internal jugular vein, engl.: linke V. jugularis interna

LMU Ludwig-Maximilians-Universitat (in Minchen)

LTB Lifting the Burden, engl.: die Last beseitigen

LVA left vertebral artery, engl.: linke A. vertebralis

LvVvV left vertebral vein, engl.: linke V. vertebralis

MIG Migranepatient

Mio. Millionen

MIP maximum intensity prejection, engl.: maximale Intensitatsprojektion

MPRAGE 3D magnetization prepared rapid acquisition gradient-echo Sequenz



MR
MRICP

MRT
MRV
MS
NKA
NO
NSAID

PAT
PC
PCA
PTH
PUBS

RDCV
REV
RICA
RIJV
RVA
RV
SE
SHT
SNR
SP
SVF
TCBF
TE

Tl
TOF
TR
TVOF
umyv

VEGF
VENC
VIP
\A%
WHO
ZNS
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siehe MRT

Magnetic Resonance Intracranial Pressure; engl.: nichtinvasiver, aus dem MR
abgeleiteter intrakranialer Druck

Magnetresonanztomograph, /-tomographie

MR-Venographie

Multiple Sklerose

Neurokinin A

Stickstoffmonoxid

non steroidal anti inflammatory drugs, engl.: Nichtsteroidale entziindungshemmende
Medikamente

Parallel acquisition technique, engl.: parallele Akquisitionstechnik
Phase-Contrast-Technic, engl.: Phasenkontrasttechnik im MR
Phase-Contrast-Angiography, engl.: Phasenkontrastangiographie

posttraumatic headache, engl.: Posttraumatischer Kopfschmerz

Pulsatility Based Segmentation, engl.: Software zur Auswertung von Blutfluss-, und
Liquorflussparametern aus MR-Bildern

right deep cervical vein, engl.: rechte tiefe Halsvenen, Vv. cervicalis profundae dexter
right epidural vein, engl.: rechte V.epiruralis

right internal carotid artery, engl.: rechte A. carotis interna

right internal jugular vein, engl.: rechte V. jugularis interna

right vertebral artery, engl.: rechte A. vertebralis

right vertebral vein, engl.: rechte V. vertebralis

Spin-Echo-Sequenz

Schadelhinrtrauma

Signal-to-Noise-Ratio, engl.:

Substanz P

secondary venous flow, engl.: sekundarvendser Fluss, (VV+EV+DCV)

total cerebral bloodflow, engl.: gesamter arterieller Einstrom ins Kranium

time of echo, engl.: Echozeit

time of inversion, engl.: Inversionszeit

time-of-flight-Sequenz

time of repetition, engl.: Repetitionszeit

total venous outflow, engl.: gesamte vendse Ausstrom aus dem Kranium
unmeasured volume, engl.: ungemessenes Volumen

vena, lat.: Vene

vascular endothelial growth factor, engl.: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor
velocity encoding, engl.: Geschwindigkeitskodiert

vasoaktives intesinales Polypeptid

vertebral vein, engl.: V. vertebralis, Vertebralvene

World Health Organization, engl. fir Weltgesundheitsorganisation

Zentrales Nervensystem
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