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1 Arbeitshypothesen und Fragestellung

Der Cluster-Kopfschmerz (CK) ist eine der schmeiteiséen Erkrankungen des Menschen,
bei dem bis zu 8 Attacken pro Tag mit starksteensitat fir eine Dauer von meist 15 bis
180 Minuten auftreten (International Headache S¢c013). Er gehort zur Familie der
trigemino-autonomen Kopfschmerzen (TAK), welchensieben den einseitigen Schmer-
zen, betont im Ausbreitungsgebiet des 1. Trigenasies, durch eine Dysregulation des
kraniellen autonomen Nervensystems auszeichnerwufde bereits 1952 beschrieben,
dass eine therapeutische Inhalation von reinemrSadie(O,) bei einem Grol3teil dieser
Patienten (ca. 80%) zu einer starken Schmerzlimdehis hin zu einer kompletten Be-
schwerdefreiheit fuhrt. Interessanterweise ist@krdie einzige primare Kopfschmerzer-
krankung (auch aus der Familie der TAK), desseackin durch eine Sauerstoffinhalation
nachweislich kupierbar sind. (Horton, 1952; Jank878; Kudrow, 1981; International
Headache Society, 2013) Trotz der durch placebogliette Studien belegten Effektivitat
von Sauerstoff (Cohen et al., 2009) sind die gemagkmechanismen bislang nicht be-

kannt.

Das Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ml@x@gerimenteller Schmerzreiz im Be-
reich das 1. Trigeminusastes, der mit einer Aktivig des parasympathischen Systems
einhergeht, bei Gesunden und bei Patienten mit kerdnalb der Attacken durch einen
maoglichst hohen Sauerstoff-Partialdruck im Blutib#fessbar ist.

Dazu wurde als humanes Schmerzmodell eine Capdaisung lokal auf die Nasen-
schleimhaut appliziert, wodurch eine schmerzhaftgeminale Reizung des 1. Astes mit
begleitender parasympathischer Aktivierung ausgeldsde, was die Vorgdnge wahrend
einer CK-Attacke imitiert. Im Anschluss wurde fliinf Minuten reiner Sauerstoff bzw.
normale Atemluft (Kontrollbedingung) Uber ein splEs Atemventil (Demand-Ventil mit
einem inspiratorischen Sauerstoffanteil von 100%pakreicht. Die Inhalation erfolgte
unter Hyperventilation, die zur Verschiebung des\Wettes in den alkalischen Bereich
bzw. zur Abnahme des Kohlenstoffdioxid-Anteils (§@n Kapillarblut fuhrte, wodurch
im Gegensatz zum normofrequenten Atmen ein erhellibdhter Sauerstoff-Partialdruck

im Blut erreicht werden kann.



Als Mal3 der Wirkung von Sauerstoff auf das gewéaBitamerzmodell wurde die subjekti-
ve Schmerzempfindung auf einer numerischen RatkadaS(NRS) erfasst. Als Mal3 der

Aktivierung des parasympathischen Nervensystemslevdie Tranensekretion gemessen.

Die Fragestellungen dieser Studie lauteten:

* Wirkt Sauerstoff bei moglichst hohen Partialdrickerinem experimentellen
Schmerzmodell hemmend auf die Schmerzhaftigkeithavd oder auf die parasym-
pathische Aktivierung durch Capsaicin im Verglerth Inspiration von Atemluft?

» Unterscheiden sich diese Effekte zwischen Patiemie €K und einer gesunden Kon-

trollgruppe?

Dieser Studie lag die Hypothese zugrunde, dastntiedation von reinem Sauerstoff mit-
tels einer Hyperventilation bei Patienten mit CKvsebl den experimentellen Schmerz
lindert, als auch die Tranensekretion reduzieryre@d sich bei Gesunden nur eine geringe
oder gar keine Wirkung zeigt.



2 Einleitung

2.1 Cluster-Kopfschmerz

2.1.1 Definition

Cluster-Kopfschmerz (CK) ist eine primare Kopfschpmeekrankung, bei der der Schmerz
nicht Symptom einer zugrundeliegenden organischaer strukturellen Erkrankung ist,
sondern als Dysfunktion des Gehirns, genauer dgmtHglamus (HT), entsteht. Der CK
ist die am haufigsten auftretende Form aus der @&ruger trigemino-autonomen Kopf-
schmerzen. (International Headache Society, 2013)

Charakteristisch fur den Cluster-Kopfschmerz it egisodische Auftreten der Schmerzat-
tacken. Bei der episodischen Verlaufsform des CEKEuUber 80%) wechseln sich aktive
Episoden mit Auftreten von Attacken (so genannteyuts”) mit beschwerdefreien Phasen
von mindestens einem Monat ab, bevor von einermé&pmsode ausgegangen wird. Die
chronische Form (CCK) zeichnet sich dadurch auss diee Kopfschmerzen seit mindes-
tens einem Jahr bestehen und keine beschwerdefPéi@sen auftreten bzw. diese kirzer
anhalten als einen Monat. (International Headaa®e8/, 2013) Weitere Charakteristika
des Cluster-Kopfschmerzes sind das streng einséMigtreten mit ,starksten Schmerzen*
(auf der NRS 10/10) im Innervationsgebiet des Igeminusastes, also dem Orbital-, Sup-
raorbital- und Temporalbereich, sowie die begleltan autonomen Symptome. Der
Schmerzcharakter wird als bohrend, brennend oderestend beschrieben. Unbehandelt
dauert eine Kopfschmerzattacke 15-180 Minuten @ampbell, 1993; Diener & Putzki,
2008; International Headache Society, 2013)

Die Pravalenz von CK liegt zwischen 0,1 und 0,4%s entspricht circa 100 000 Betrof-
fenen in Deutschland (Katsarava et al., 2007). Ey&manifestation liegt meist zwischen
dem 28. und 30. Lebensjahr. Manner sind 3-4 Malfigéu betroffen als Frauen
(International Headache Society, 2013). Sowohl dmi episodischen als auch bei der
chronischen Form handelt es sich meist um eine \itbde Teile der Lebensspanne beste-
hende Funktionsstorung, wobei die Aktivitat mit bidm Alter meist abnimmt (Bahra et
al., 2002; Capobianco & Dodick, 2006).



2.1.2 Klinik

Definitionsgemal variiert die Attackenfrequenz alisn einer Attacke jeden zweiten Tag
und bis zu 8 Attacken taglich (International Hedwa&ociety, 2013). Die Bezeichnung
»Cluster” bedeutet im Englischen ,Gruppe” oder ,Henl' und beschreibt das fir diese
Kopfschmerzart typische Auftreten von Schmerzattachkiit einer tageszeitlichen (zirka-
dianen) und jahreszeitlichen (zirkannualen) Rhyknkipisoden beginnen vermehrt im
Frahjahr und Herbst. (Manzoni et al., 1983; Ekb@890).

Bekannte Triggerfaktoren sind Alkohol, NitroglyaeriStress, Histamin, intensive Geriiche
und Zigarettenrauch, aber auch Schlafphasen waliesndages. Als Besonderheit bei den
Patienten mit einem ECK sind Attacken nur dannéalssr, wenn sich der Patient in einer
aktiven Episode befindet. (Horton, 1952; Ekbom, &9Reik, 1987; Campbell, 1993;
Schirks et al., 2006)

Wahrend der Attacken besteht bei bis zu 93% demoBehen ein stark ausgepragter Be-
wegungsdrang; dies unterscheidet den CK besoneéetiath von anderen primaren Kopf-
schmerzerkrankungen (Bahra et al., 2002). Im Rahdieses Bewegungsdranges laufen
Patienten hin und her (,pacing around®), schaukmihdem Oberkdrper vor und zuriick
(,rocking“) oder suchen Schmerzlinderung durch Anagen des Kopfes gegen eine Wand
(Blau, 1993; Torelli & Manzoni, 2003; May, 2005;ténnational Headache Society, 2013).
Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen sowie eine Bipgfindlichkeit gegeniiber Licht
(Photophobie), Gerauschen (Phonophobie) und Genlgdemophobie) kénnen bei bis zu
50% der Patienten auftreten (Bahra et al., 200R{i&s et al., 2006).

Begleitend zu den Schmerzen tritt ipsilateral mateles ein Symptom einer autonomen
Dysfunktion auf, mogliche Symptome sind in der 20diualisierten Definition des
Cluster-Kopfschmerzes aus der Internationalen Kilkagon von Kopfschmerzen in Tab.

1 aufgefihrt.



Tab. 1: Diagnostische Kriterien der Internationalen Kopfserzgesellschaft (IHS) fur Cluster-Kopfschmerz
(International Headache Society, 2013)

A. Wenigstens 5 Attacken, welche die Kriterien B-Dutein

B. Starke oder sehr starke einseitig orbital, supiitadrbnd/oder temporal lokalisierte
Schmerzattacken, die unbehandelt 15 bis 180 Mirautéialten

C. Entweder eines oder beides der Folgenden:

D
]

1. Begleitend tritt mindestens eines dehfagend angefiuihrten Charakteristika ipsilate
ral zum KS auf:

a) konjunktivale Injektio?'l und/oder Lakrimatioh
b) nasale Kongestig’rund/oder Rhinorrhde
c) Lidodent
d) Schwitzen im Bereich der Stirn und des Gesichtes
e) Rotung der Haut (Flush) im Bereich der Stirn ded Gesichtes
f) Geflihl eines belegten Ohres
o)) Miosi€ und/oder Ptosls
2. Gefilhl der kérperlichen Unruhe oder Agitiertheit

D. Die Attackenfrequenz liegt zwischen 1 Attacke je@eiag und 8 / Tag fur mehr als die
Halfte der Zeit, wahrend die Funktionsstérung algtv

Wahrend die meisten autonomen Symptome durch eresympathische Hyperaktivitat
erklart werden kénnen, spiegeln Miosis und Ptosie germinderte Aktivitat des sympa-
thischen Nervensystems wider (Goadsby & Edvinsd®94; Hardebo, 1994; Goadsby,
1999). Diese wird vermutlich durch eine anfangsspgere Druckschadigung efferenter
postganglionarer sympathischer Nervenfasern veshtsavenn die Wand der Arteria

! konjunktivale Injektion: Rotwerden der Bindehautech vermehrte Durchblutung

2 Lakrimation: Absonderung von Tranenfliissigkeit deges

% nasale Kongestion: verstopfte Nase

* Rhinorrhoe: laufende Nase

® Lidédem: Ansammlung von Fliissigkeit und die daturaftretende Schwellung am Augenlid
® Miosis: Engstellung der Pupille

" Ptosis: Herabhangen des Augenoberlides



carotis interna wahrend einer Attacke im Rahmegrreéasodilatation gegen die knécherne
Wand des Canalis opticus gedrtckt wird (Drummof@6l.

Wahrend sympathische Defizite im Verlauf als (io#jiplettes Horner-Syndrom persistie-
ren kénnen, bilden sich die Symptome der parasymgudten Dysfunktion nach Schmerz-

attacken wieder zurtick (Lance & Anthony, 1971).

Obwohl die vegetativen Begleitsymptome bei CK-Alt&t sehr markant sind, kdnnen
diese bei bis zu 3% der Betroffenen sehr schwasheguragt sein oder gar komplett feh-
len, wodurch die Diagnostik erschwert werden kdtkbpm, 1990; Nappi et al., 1992).

2.1.3 Therapie

Eine kausale Therapie des Cluster-Kopfschmerzagdst mdglich. Daher setzen die ver-
fugbaren Praparate und interventionellen Verfalaginsymptomatischer Ebene an. Insbe-
sondere im Bereich der Pharmakotherapie liegentramgpirische Daten anstelle von pa-
thophysiologischen Konzepten zugrunde. Mit einemdividuell angepassten
medikamentdsen Behandlungsplan kann bei den meastgbK leidenden Patienten eine
zufriedenstellende Reduktion der Symptomatik erzielrden. Ein kleiner Prozentsatz von
Patienten mit therapierefraktarem CK benotigt ggferventionelle Verfahren. Die Be-
handlung unterteilt sich in eine akute und einegppytaktische Therapie. Durch die Akut-
therapie soll die Intensitdt der Schmerzen gesankit die Dauer der Attacken verkurzt
werden. Die vorbeugende Medikation hingegen ha@isls die tagliche Attackenfrequenz

herabzusetzen.

2.1.3.1 Akuttherapie

Aufgrund der relativ kurzen Dauer der Attacken utes schnellen Eintretens des Hohe-
punktes der Schmerzintensitat eignet sich eineedctrkende Behandlung zur Akutthe-
rapie. Nur die Applikation in Form einer Inhalatibaw. einer subkutanen oder intranasa-

len Gabe bewirkt eine ausreichend rasche ResorptidrBioverfugbarkeit.

Behandlungsmittel der 1. Wahl sind subkutan injize Sumatriptan und die Inhalation
von reinem Sauerstoff (May et al., 2005, 2006). &wiptan ist ein 5-Hiz+p-Agonist und
fuhrt bei subkutaner Injektion bei etwa 75% deidtdén innerhalb von 5-20 Minuten zum

Abklingen der Schmerzen (The Sumatriptan Clusteadéche Study Group’, 1991;

6



Ekbom et al., 1993; Stovner & Sjaastad, 1995).rAliev kann Zolmitriptan intranasal
verabreicht werden (May et al., 2005, 2006). Et@%3ler Patienten sprechen auf intrana-

sal verabreichtes Lidocain an.

Eine Inhalation von reinem Sauerstoff, der Gbee éxesichtsmaske bei einer Flussrate von
mindestens 8 Litern fur 15-20 Minuten verabreiclroystellt eine sehr effektive Methode
dar, um CK-Attacken zu durchbrechen (Kudrow, 1¥8dgan, 1985; Cohen et al., 2009).
Die Inhalation sollte in aufrecht sitzender Positidurchgefiihrt werden. Es wird eine
Hochkonzentrationsmaske (Non-Rebreather-Mask) regelR/oirbeutel und Ruckschlag-
ventilen empfohlen (Fogan, 1985). Laut einer Stadis dem Jahr 2009 erfuhren 78% der
untersuchten Patienten mit CK durch ein 15minitgestmen von 100%igem Sauerstoff
bei 12I/min eine signifikante Schmerzreduktion (Eolet al., 2009). Der grol3e Vorteil ist,
dass es weder Nebenwirkungen noch Kontraindikatiagibt. Dies ist ein wichtiger As-
pekt, da Triptane bei Bestehen von kardiovaskul&#damankungen kontraindiziert sind.
Da bei mehr als 60% der Patienten mit CK ein Nikabusus vorliegt (Schirks et al.,
2006), besteht eine erhdhte Gefahr fur eine kaedikbwlare Erkrankung. In diesem Fall
stellt sich Sauerstoff als risikofreie Alternatiza Triptanen dar. Aber auch bei Patienten
mit hoher Attackenfrequenz stellt die Anwendung eé3sioff einen grofRen Vorteil dar, da

die haufige Einnahme von Triptanen zu einem Mediaienibergebrauch fihren kann.

2.1.3.2 Kurzzeitprophylaxe

Die Prophylaxe ist bei CK besonders wichtig, deafgaund der haufig sehr hohen Atta-
ckenfrequenz kann es bei alleiniger Akuttheraphnestt zu einem Ubergebrauch an Akut-
medikation kommen. Dieser kann nicht nur kardiowdésk gefahrlich sein, sondern ist
auch teuer und beeintrachtigt die Lebensqualitdthdindufiges nachtliches Erwachen.
Eine Kurzzeitprophylaxe ist dann sinnvoll, wennsesh um kurze Episoden handelt oder
die Zeit bis zum Wirkungseintritt eines anderenpprgdaktischen Mittels, welches einer
langeren Aufdosierung bedarf (z.B. Verapamil, Tapiat), Gberbrtickt werden soll.
Kortikosteroide sollten aufgrund der zahlreicherb&m®wvirkungen jedoch nicht dauerhaft
eingenommen werden (Dodick & Capobianco, 2001) hykrgid kann fir max. 6 Mona-
te als Prophylaxe verwendet werden (Graham e1266; Muller et al., 1991) und ist mo-
mentan in Europa nicht erhéltlich, alternativ konmmagale Triptane mit langerer Halb-

wertszeit zum Einsatz.



2.1.3.3 Langzeitprophylaxe

Das Mittel der 1. Wahl ist der Calciumantagonistay@mil, da dieses Praparat eine gute
Vertraglichkeit bei hoher Effektivitat aufweist udeée Wirkung in der Regel bereits nach 2-
3 Wochen eintritt (Gabai & Spierings, 1989; Leohalg 2000; May, 2003; Matharu et al.,
2003; May et al., 2005, 2006; Tfelt-Hansen & Tidlinsen, 2009). Mittel der 2. Wahl sind
Lithiumkarbonat und Topiramat (May et al., 2006).

2.1.3.4 Operative Eingriffe

Operative Eingriffe sollten erst dann in Betracbhzggen werden, wenn alle anderen The-
rapiemdoglichkeiten ausgeschopft worden sind. Baidama der operativen Eingriffe kann
Erfolg garantiert werden und periprozedurale Risik@issen in Kauf genommen werden.
Moglichkeiten der invasiven Verfahren zur Behandlwon CK sind die medikamentose
Blockade von peripheren Nerven sowie die periphand zentrale Neurostimulation.
Auf dem Gebiet der neuromodulierenden Verfahreretsbh die Stimulation des Nervus
(N.) occipitalis major (Burns et al., 2007, 2009dulie tiefe Hirnstimulation des posterio-
ren Hypothalamus und auch des Ganglion Sphenopahat{SPG) als vorbeugende The-
rapiemal3nahmen mit durchschnittlichen Erfolgsratem bis zu 70% bei vertretbaren Ne-
benwirkungen etabliert (Leone et al., 2001; Schoeekal., 2005; Leone et al., 2006;
Bartsch et al., 2008; Leone et al., 2008; Bart¢al.e2009; Seijo et al., 2011; Magis et al.,
2012).

2.2 Anatomische Grundlagen

Das Gehirn selbst ist zwar unerlasslich in der ®vkditung, Verarbeitung, Bewertung und
Integration nozizeptiver Afferenzen, es ist seldiser nicht schmerzempfindlich (Ray &
Wolff, 1940). Die Meningen (Hirnh&aute), vor allemedura mater (harte Hirnhaut) und
die intrakraniellen Gefal3e sind hingegen nozizeiptnerviert. Eine experimentelle Stimu-
lation dieser meningealen Strukturen kann bei Meesdopfschmerzen auslésen (Ray &
Wolff, 1940).

Da der N. trigeminus das Gesicht, den Grof3teilStdrieimh&aute des Kopfes und die Dura
mater sowie die meningealen und intrakraniellenaGefsensibel versorgt, ist er von be-

sonderer Bedeutung fir die Pathophysiologie degk&thdel et al., 1960; Mayberg et al.,
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1984; Trepel, 2012):

Der N. trigeminus tritt am Hirnstamm aus und bildetder mittleren Schadelgrube eine
von einer Kapsel umschlossene Anhaufung von Neslidzpern, das Ganglion (Ggl.)
trigeminale. Hier befinden sich zum einen die Z&lpjer der sensiblen Neurone (Nerven-
zellen), zum anderen erfolgt hier die Aufteilungdie drei Hauptaste des N. trigeminus: N.
ophthalmicus (I), N. maxillaris (II) und N. mandibus (lll). Jeder dieser Nerven gibt ei-
nen sensiblen Ast zur Innervation der Hirnh&ute ab.

Der N. ophthalmicus versorgt das wahrend einer Gtagke typischerweise schmerzhafte
Areal im Bereich der Stirn sowie die Dura matervErauft in der lateralen Wand des Si-
nus cavernosus und tritt durch die Fissura orBiliperior aus dem Schéadel aus und in die
Orbita ein. Kurz vor dem Durchtritt teilt sich dir ophthalmicus in seine Endaste auf.
Diese sind fur die sensible Innervation der Traméseh, der Stirn, des Nasenrlickens, der
Horn- und der Bindehaut des Auges, der oberen Matdemhohlen und einen Teil der Na-
senhdhle verantwortlich. (Trepel, 2012)

Eine groRe Rolle fur das Verstandnis der Pathogedes CK spielt aul3erdem das kraniale

autonome bzw. vegetative Nervensystem, welchesoigeRden erdrtert wird.

2.2.1 Parasympathikus

Der Parasympathikus wird auch als kraniosakraleséwsystem bezeichnet, da sich des-
sen zentralnervose Zentren im Hirnstamm und ime8kdrn des sakralen Ruckenmarks
befinden. Die viszeromotorischen Nervenbahnen hestémmer aus zwei hintereinander
geschalteten Neuronen: Das 1. Neuron (pragang)idiedt in einem der Zentren und wird
in einem Ganglion, meist nahe dem Erfolgsorgan,dasf2. Neuron (postganglionar) um-
geschaltet. Im Gegensatz zum Sympathikus, der ralsisbanzes aktiviert wird, kann der
Parasympathikus von ihm innervierte Organe selaldgulieren. So kann beispielsweise
eine Sekretion der Tranen-, Nasen- und Gaumenduisgelost werden, wahrend die Akti-
vitat der anderen kranialen sowie der sakralen ilentkes Parasympathikus unveréandert
bleibt. (Trepel, 2012)

Die pragangliondren Fasern des kranialen Parasiakpat entspringen aus folgenden
Kernen: Nucleus (Ncl.) accessorius n. oculomotddl. salivatorius superior (NSS), Ncl.
salivatorius inferior und Ncl. dorsalis n. vagi. eéBe Kerne sind allgemein-
viszeromotorisch, d.h. sie dienen der Steuerungudenllkiirlichen Muskulatur, vor allem

die der Organe.



Angeschlossen an die Hirnnerven N. oculomotoriu}, (N. facialis (VII), N. glossopha-
ryngeus (IX) und N. vagus (X) ziehen die pragangii@n Fasern zu den peripher liegen-
den Ganglien, in denen die Umschaltung auf daseirdh erfolgt. Die wichtigsten para-

sympathischen Ganglien im Kopfbereich sind:

e Ggl. ciliare
* Ggl. sphenopalatinum (Ggl. pterygopalatinum genannt
e Ggl. submandibulare

e Ggl. oticum

Von diesen Ganglien aus ziehen die postganglion@asern dann zu den Zielorganen und
innervieren diese. Die Wirkungen dieser parasymgetlen, viszeromotorischen Nerven-
bahnen sind eine Miosis und Akkommodation des Ay@ag. ciliare), die Sekretion der
Tranen-, Nasen- und Gaumendrusen (Ggl. sphenapata)j die Sekretion der Unterkie-
fer- und der Unterzungenspeicheldrise (Ggl. subibafede) sowie die Sekretion der
Ohrspeicheldrise (Ggl. oticum). Fir die Innervaii®s Auges sowie der Tranen-, Nasen-
und Gaumendrusen gelten folgende Verschaltungen:

* Ncl. oculomotorius accessorigs N. oculomotorius— Ggl. ciliare— Nervi ciliares

breves— Auge

* Ncl. salivatorius superior> N. petrosus major> Ggl. sphenopalatinum> N. zygo-

maticus— Tranen-, Nasen- und Gaumendrise

Jedes der genannten Ganglien besitzt drei Wureahe: efferent parasympathische, eine
efferent sympathische und eine afferent trigemirsgasible. Eine Umschaltung auf das 2.

Neuron innerhalb dieser Ganglien erfolgt jedochbeirparasympathischen Fasern.

2.2.2 Sympathikus

Der Sympathikus wird auch als thorakolumbales Nesystem bezeichnet, da sich dessen
Zentren im Seitenhorn des thorakalen und des oblerabalen Ruckenmarks befinden
(Trepel, 2012). Von besonderer Bedeutung fiir dastéednis der Hypothesen zur Atiolo-
gie des Cluster-Kopfschmerzes sind die anatomis@randlagen des Halsteiles:

In der Halsregion befinden sich beidseitig je drginpathische Ganglien zur Innervation

des Kopf- und Halsbereiches. In diesen Ganglieolgirtlie Umschaltung vom 1. auf das
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2. Neuron. Der Grol3teil der postganglionaren Fabedet einen Plexus (Nervengeflecht),
welcher die Arteria (A.) carotis interna umgibt.eBer lasst sich nach Lokalisation in einen
Plexus caroticus internus und externus untertelldser diese Nervengeflechte erfolgt eine
sympathische Innervation folgender Strukturen depfBereiches: Blutgefal3e, Tranen-,
Speichel- und Schweil3drisen sowie einige Augennhuiske

Die postgangliondren Fasern, welche das Auge imrerv, verlaufen durch den Sinus ca-
vernosus und ziehen dann unverschaltet durch dderi®rbita liegende Ggl. ciliare hin-
durch. Von diesem Ganglion aus verlaufen die symgetien Fasern zusammen mit para-

sympathischen zum Auge. (Garzorz, 2008; Trepel201

2.2.3 Hypothalamus

Der Hypothalamus (HT) ist ein Areal des Zwischen$iund wird als wichtigstes Steuer-
zentrum des autonomen Nervensystems angeseherHDbat unter anderem folgende
Aufgaben: die Selbstregulation von Blutdruck, Terapg und Osmolaritat, die Regulation

der Nahrungs- und Flissigkeitsaufnahme und deadimoen Rhythmik.

Aus diesen zahlreichen Funktionen des Hypothalaengibt sich die Notwenigkeit kom-
plexer Verbindungen zu anderen relevanten Zentre@ehirn: Der HT erhélt Afferenzen
aus dem gesamten Zentralen Nervensystem. Effeventendungen besitzt der HT unter
anderem zum Ruckenmark, dem Ncl. salivatorius soipérosoya et al., 1983, 1990) so-
wie den anderen parasympathischen Hirnnervenkedem sympathischen Kerngebieten
im Rickenmark und zum Thalamus. Der posteriore éfidst seine efferenten Fasern vor
allem zum Thalamus sowie zu den parasympathisclhemétvenkernen. (Schmidt et al.,
2004; Garzorz, 2008; Trepel, 2012) Des Weiterentdieder HT modulierende Einflisse
auf nozizeptive und autonome Leitungsbahnen. Sstiesen anatomische Verbindungen
zwischen dem HT und den trigeminalen Kernen sowie direkte Leitungsbahn zwischen
dem HT und den Nozizeptoren der Dura mater und=gsschts (Malick & Burstein, 1998;
Malick et al., 2000; Benjamin et al., 2004).

Im Nucleus suprachiasmaticus, welcher ein Teil ld€sst, ist der zentrale Taktgeber, die
so genannte ,Master Clock” lokalisiert (Schmidagt 2004). Hier befindet sich die obers-
te Steuereinheit der circadianen Rhythmik, zu wealalnter anderem der Schlaf-Wach-

Zyklus und die circadian gesteuerte Hormonproduktiaahlen. Uber retino-
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hypothalamische Projektionen erhalt der HT Infoioragn Gber den tageszeitlichen Hell-
Dunkel-Wechsel. (Trepel, 2012)

2.3 Pathophysiologie
2.3.1 Parasympathikus

Die Grundlage fur das Auftreten der autonomen Beylmptome wahrend einer CK-
Attacke ist der trigemino-autonome Reflexbogen (Mayoadsby, 1999). Das afferente
Glied dieses Reflexbogens stellt der N. trigemidas den efferenten Teil der N. petrosus
major.

Die nozizeptiven Afferenzen des N. trigeminus aes deningen, dem Gesicht und den
intrakraniellen Gefal3en ziehen Uber das Ggl. trigata in den im Hirnstamm liegenden
trigemino-zervikalen Komplex. Hier erfolgt die Unmsdtung auf das 2. Neuron, dessen
Axone zum Thalamus, zum Hypothalamus und zu ZerdesnAntinozizeption wie dem
periaquaduktalen Grau ziehen. Zum anderen trefierast afferente nozizeptive Fasern
aus den hochzervikalen Spinalnerven. (Trepel, 2012)

Vom trigemino-zervikalen Komplex ziehen zudem Fasaum parasympathischen Kern-
gebiet des N. petrosus major, welcher zum Ggl. mpba&atinum zieht, wo die Umschal-
tung auf das 2. Neuron erfolgt. Von dort ziehenndpastganglionare Fasern zum einen zu
den intrakraniellen Gefal3en, wo sie eine Vasoditatavermitteln und vermutlich eine
neurogene Inflammation ausldosen oder zumindestrhadten. Zum anderen ziehen sie
Uber den N. zygomaticus, die Rami nasales und di@ilpalatini zu den Trénen-, Nasen-
und Gaumendrisen, wo sie eine Sekretion bewirkezdk et al., 1993; Ruskell, 2003).
Aufgrund der zustande kommenden Dilatation werdemdzizeptiven trigeminalen Neu-
rone zusammen mit den intrakraniellen Blutgefalerhals trigemino-vaskulares System
bezeichnet (Uddman, Edvinsson, et al., 1985).

Durch eine experimentelle Stimulation des Ggl. emignale kann tUber den trigemino-
autonomen Reflexbogen eine Dilatation der intraialéan Gefal3e sowohl beim Menschen
als auch bei Ratten induziert werden (Lang & Zimni&74; Goadsby & Duckworth,
1987; Tran Dinh et al., 1992).

Passend dazu konnte auch wahrend CK-Attacken in BEETMRT-Studien eine Dilatation
der intrakraniellen Gefal3e nachgewiesen werden @ia&y., 2000). Ein weiterer Beleg flr
eine Aktivierung des trigemino-autonomen Systemseise erhdhte Konzentration der
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Neurotransmitter Calcitonin gene related peptid&R®) und Vasoaktives intestinales
Peptid (VIP) im Blut der Jugularvene wahrend CKagkten (Goadsby & Edvinsson, 1994;
Fanciullacci et al., 1995). Jedoch kann auch besraiSchmerz im Stirnbereich, der durch
subkutan injiziertes Capsaicin ausgelost wird, ddlatation der intrakraniellen Gefalde
beobachtet werden (May, Kaube, et al., 1998). [@aati Schmerz allein durch eine Akti-
vierung des trigeminalen Nerven hervorgerufen wkahn angenommen werden, dass die
Aktivierung des trigemino-autonomen Reflexes Teit €K-Attacken ist, ohne dass aller-
dings geklart ware, ob die autonomen Symptome ddesh Schmerz zustande kommen,
oder umgekehrt, oder ob durch einen zentralen MigorReflexbogen auf beiden Schen-

keln gleichzeitig aktiviert wird.

Neben den bereits beschriebenen Folgen einer &kting des trigemino-autonomen Re-
flexbogens kommt es aulerdem zu einer FreisetzangQGRP und Substanz P aus den
aktivierten trigeminalen C-Fasern, welche die Dorater und deren Gefal3e innervieren
(Uddman, Edvinsson, et al., 1985). Die Gefal3e idiiamn, die Gefalipermeabilitdt erhdht
sich, wodurch es zu einem Austritt von Plasmapneteiaus dem Blut ins umgebende Ge-
webe (Extravasation) kommt, und Histamin wird auasMellen freigesetzt (Dimitriadou
et al., 1991; Theoharides et al., 2005). AuRerdamrmkeine Dilatation der A. carotis beo-
bachtet werden. Diese neurogene Entziuindung ste#ih eschmerzhaften Prozess dar und
wird vor allem in der Attackengeneration der Migganwveniger auch des Cluster-
Kopfschmerzes, diskutiert. (Levine et al., 1993;dklowitz & Macfarlane, 1993; Schmidt
et al., 2004) Strukturen des trigemino-vaskulargst&ns sind in Abb. 1 dargestellt.
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Abb. 1: Das trigemino-vaskulare System (Akerman et al. 9200
(TCC: Trigeminozervikaler Komplex, SuS: Ncl. satiwdus superior, Facial nerve: N. facialis, SPGI.Gg

sphenopalatinum, PAG: periaquaduktales Grau, ldeuk coeruleus, NRM: Raphe-Kern)

Ein mdgliches Modell fur die Vorgange wéahrend ei@#&-Attacke ist eine positive Rick-
kopplungsschleife zwischen trigeminal vermittelt&chmerz und autonomen Stérungen.
Ein Schmerzreiz bewirkt Uber den trigemino-autonorReflexbogen eine erhohte Aktivi-
tat des kraniellen Parasympathikus. Es wird eineséhbittung von CGRP, SP und VIP
vermittelt. Durch diese Neurotransmitter kommt ageu anderem zu einer schmerzhaften
neurogenen Inflammation (z.B. im Sinus cavernodbsjch diese kommt es wiederum zur
Sensibilisierung der nozizeptiven, trigeminalen &&n und somit zu einer Verstarkung
der Schmerzen. (Uddman, Edvinsson, et al., 198&@nkeet al., 1993; Moskowitz & Mac-
farlane, 1993) Dies fuhrt Gber den trigemino-autoea Reflexbogen erneut zu einer Akti-
vitatssteigerung des Parasympathikus. Es entsihteie Art circulus vitiosus (Teufels-

kreis) des peripheren trigemino-autonomen Systeatas,so lange besteht, bis sich das
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System erschopft oder moglicherweise die zentraigiene Aktivierung des peripheren
parasympathischen Systems abnimmt (dies wird ieinfacchter Form in Abb. 2 darge-
stellt). Es ist jedoch nicht bekannt, wie und dunaiche Struktur diese Vorgange initiiert
und unterhalten werden und ob mdglicherweise degfalieeiner diesen Prozess treiben-

den parasympathischen Aktivierung entscheidenddsrEnde einer CK-Attacke ist.

Trigeminaler Hypothalamische
Schmerz Dysfunktion

Trigeminaler
Schmerz
Parasympathische Parasympathische
Aktivierung Aktivierung

Bei starken trigeminalen Trigemino-autonome
Schmerzreizen Kopfschmerzen

Abb. 2: Trigemino-parasympathischer Reflex als Folge eimemzeptiven trigeminalen Reizes und endogene
Aktivierung des Reflexes bei CK (Jurgens & May, 21

Wirde die parasympathische Hyperaktivitat wahredAftacken durch periphere, trige-
minale Fasern ausgeldst werden, so musste einelddetbung der trigeminalen Afferen-
zen das Auftreten von parasympathischen Begleitsymgn unterbinden. An einem
Patienten mit refraktdrem CK wurde jedoch beobdcll@ss auch nach einer Resektion
des N. trigeminus gleichermal3en CK-Attacken mit Syyimen einer autonomen Dysfunk-
tion auftreten konnen (Matharu & Goadsby, 2002; &iDodick, 2005); zumindest also
bei chronischen Patienten eine periphere Beteifigdes trigemino-vaskularen Reflexes
nicht mehr notig ist, um das Gesamtbild der Attacke gewahrleisten. Die wahrend der
CK-Attacken auftretende autonome Aktivierung kammliesem Fall folglich nicht als eine
reflektorische Reaktion auf eine trigeminale Regwerstanden werden, sondern muss
zentral vermittelt sein.

Des Weiteren kénnen gelegentlich zyklisch auftrééermutonome Dysfunktionen ohne
Kopfschmerz beobachtet werden (Salvesen, 2000;ex&d & Silberstein, 2004). Diese

konnen eine fir CK typische Periodik aufweisen. Wulies spricht dafiir, dass kein

15



nozizeptiver Input fur das Auftreten von autononsgmptomen natig ist, sondern ein wei-
terer, von zentralen Strukturen ausgehender Sigagpéxistieren muss.

2.3.2 Sympathikus

Die sympathische Hypofunktion in Form einer Miosssner Ptosis und einer gestérten
Thermoregulation (Flush-Symptomatik und Schwitzer@esicht) innerhalb der Schmerz-
attacken kann durch eine periphere, postgangliobdsen des Sympathikus erklart wer-
den (List & Peet, 1938, 1939; Saunte et al., 1983yis et al., 1984; Drummond & Lance,
1987). Solch eine Lasion kann zustande kommengd@&dRahmen der Schmerzattacken
hyperaktive Parasympathikus eine starke DilatatienA. carotis interna (ACI) bewirkt.
Durch die Dilatation der ACI im (stenosierten, waypothetisch 6dematdsen) Carotiskanal
wird ein erhéhter Druck auf den Plexus caroticusrimus ausgetbt. Somit kann eine voru-
bergehende Funktionseinschréankung oder eine Drsiokldund damit dauerhafte Schadi-
gung des Plexus zustande kommen.

Die Miosis und Ptosis kénnen im Gegensatz zu deler@m autonomen Symptomen beim
CCK auch dauerhaft und aulRerhalb der Attacken bestéRiley & Moyer, 1971; Fanciul-
lacci et al., 1982; Vijayan & Watson, 1982; Drumrdpth988a, 1988b).

Interessanterweise wurde nachgewiesen, dass eumegeme Inflammation durch den
sympathischen Vasokonstriktor-Tonus und eine Méste®egranulation durch Katecho-
lamine (Gruppe von sympathischen NeurotransmitterB, Noradrenalin) unterdriickt
werden kann (Assem & Schild, 1969; Hornyak et H390). Dies ware bei Patienten mit
einer sympathischen Hypofunktion eine mégliche &mukhg fir die (erleichterte oder ge-

bahnte) Entstehung einer neurogenen Entziindung.

2.3.3 Hypothalamus

Die fur den CK typische circadiane und circannu&bythmik des Auftretens der
Schmerzattacken spricht fur die Beteiligung des dftyplamus an der Pathogenese des
Cluster-Kopfschmerzes. In bildgebenden Studiendargich bei Patienten mit CK sowohl
Hinweise auf eine stetige strukturelle Verander(fignahme der Dichte der grauen Sub-
stanz) als auch auf funktionelle Besonderheitentiddeung wahrend CK-Attacken) des
posterioren HT. Die strukturelle Veranderung farch ggenau in dem Areal, in welchem

auch eine Aktivierung innerhalb der Schmerzattadkeobachtet werden konnte. (Lumb,
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1990; May, Bahra, et al., 1998; May et al., 19980@ Sprenger et al., 2004; May, 2009)
Fur eine spezifische Rolle des Hypothalamus inREghophysiologie des CK spricht des
Weiteren, dass eine hypothalamische AktivierungbairCK-Attacken beobachtet werden
kann, nicht aber bei einem durch eine Capsaiciektign in die Stirn induzierten Schmerz
(May, Kaube, et al., 1998). AuRerdem spricht flireewichtige Stellung des Hypothala-
mus, dass die Attackenfrequenz bei CK mittels elimefenhirnstimulation im Bereich des
posterioren HT stark reduziert werden kann. Dieseine sehr effektive Methode zur pro-
phylaktischen Behandlung von Patienten mit therafriektarem CCK mit einer Erfolgsra-
te um die 70% (Leone et al., 2001; Schoenen e2@0D5; Leone et al., 2006; Bartsch et al.,
2008; Leone et al., 2008; Bartsch et al., 2009pS&ial., 2011; Magis et al., 2012).

Somit sprechen bisherige Studien fir eine zentradise Dysfunktion im Bereich des HT,
maoglicherweise sogar afgimum moveng der Entstehung von CK: Es besteht die Mdg-
lichkeit, dass der HT eine eventuelle parasympeli@#\ktivierung mit nachfolgender Ak-
tivierung des trigemino-autonomen Systems und Kariser neurogener Entzindung
initiiert (Goadsby & Edvinsson, 1994).

Ein Modell der angenommenen Mechanismen in der dpaysiologie des Cluster-

Kopfschmerzes wird in Abb. 3 veranschaulicht.
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Abb. 3: Schematisches Modell der Mechanismen in der Pattesgevon CK (May, 2005)
(HT: Hypothalamus, TNC: Trigeminozervikaler Komplé8SN: Ncl. salivatorius superior, ICA: A. carotis
interna, NV: N. trigeminus, PPT: pterygopalatin®GG: Ggl. cervicale superius, SN: Ncl. suprachiagsma

cus)
2.4 Wirksamkeit von Sauerstoff

2.4.1 Kilinische Wirksamkeit bei Cluster-Kopfschmerz

Eine Sauerstoffinhalation nach der empfohlenen Veegsweise (Kapitel 2.1.3.1 Akutthe-
rapie) fuhrt bei einem Grof3teil der Patienten ni{t & einem raschen Abklingen der Atta-
cken. Schon im Jahre 1981 beobachtete Kudrow, ¢&#sder untersuchten Patienten in-
nerhalb von 15 Minuten eine betrachtliche Linderarfighren (Kudrow, 1981).

Ahnliche Beobachtungen machte Fogan in einer domeeblindeten, placebokontrollier-
ten Cross-Over-Studie (Fogan, 1985). Die Inhalatiom Sauerstoff bewirkte hier bei 56%
der untersuchten Patienten eine erhebliche Schiméezling bis hin zur Beschwerdefrei-
heit.

In der ersten grofRen placebokontrollierten, doppetblindeten Studie an Patienten mit
CK (n=76), die aktuellen Anforderungen an konteslie Studien genlgt, konnten die oben

beschriebenen Beobachtungen bestatigt werden:duaert Studie von Cohen aus dem Jahr
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2009 waren 78% der untersuchten Patienten dureéhBehandlung mit 100%igem Sauer-
stoff bei 12I/min innerhalb von 15 Minuten beschaedrei (Cohen et al., 2009).

Auch in einer Internet-Umfrage in den USA bericete70% der befragten Patienten mit
CK (n=1134) von einer guten Effektivitat einer Sateff-Inhalation zur Attackenbehand-
lung (Rozen & Fishman, 2011).

Laut eines systematischen Reviews der Cochranal@oltion aller vorhandenen Studien
bis zum Jahre 2008 gibt es kaum Belege fiur die §#imkkeit der hyperbaren Sauerstoff-
Therapie, auch genannt hyperbare Oxygenierung (HB®)m Cluster-Kopfschmerz
(Bennett et al., 2008).

2.4.2 Hyperventilation von reinem Sauerstoff als Moglichleit, die Wirksamkeit

von Sauerstoff zu erhdhen

Unter Hyperventilation findet eine Zunahme der aléieen Ventilation statt, die Gber den
Bedarf des Organismus hinausgeht. Diese kommt ceireh Erhdhung der Atemfrequenz
und des Atemvolumens zustande. Die Auslosung ditygerventilation kann entweder
unwillktrlich, v.a. im Rahmen von psychischen Erkangen und Belastungssituationen,
oder willentlich erfolgen.

Durch eine Hyperventilation wird wesentlich mehu&atoff Uber die Lungen aufgenom-
men als durch eine normale Inhalation. Der SauéiBantialdruck im Blut steigt an, wah-
rend der Partialdruck von Kohlenstoffdioxid sinRurch den geringeren G&artialdruck
steigt der pH-Wert im arteriellen Blut Uber den giojogischen Normbereich hinaus und
es kommt zu einer respiratorischen Alkalose (pHiWer,45). Eine Alkalose flhrt zu ei-
ner Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskubas bedeutet zum einen, dass sich die
Affinitat von Hamoglobin (Blutfarbstoff der rotenl@Bkorperchen, verantwortlich fir den
O.-Transport) zum Sauerstoff erhdht. Bei gleichemPartialdruck wird somit mehr O
gebunden als bei pH-Werten innerhalb des Normalties. Zum anderen wird der ge-
bundene Sauerstoff weniger leicht an die Gewebegdigen. (Schmidt et al., 2004)

Die Behandlung mit reinem Sauerstoff mit einer ireprischen Konzentration von 100%
in Verbindung mit einer Hyperventilation kdnnte sbeine Moglichkeit darstellen, durch
kiinstlich erhohte @Partialdricke die Effizienz von Sauerstoff detitlizu erhdhen und

die therapeutische Wirkung zu verbessern.
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2.4.3 Wirksamkeit beim GTN-Kopfschmerzmodell

Die intravendse Gabe von Glycerintrinitrat (GTNgIBtein bewahrtes Kopfschmerzmodell
dar. Nach GTN-Gabe tritt bei gesunden Versuchspersannerhalb weniger Minuten ein
driickender Kopfschmerz auf, welcher durch die veatdorische Wirkung auf extraze-
rebrale GefalRe hervorgerufen werden soll (Chriséanet al., 2008). Bei Personen mit
einem primaren KS kann hingegen eine Attacke ddspesthenden primaren Kopf-
schmerzes ausgeldst werden. In einer Studie amdesuVersuchspersonen wurde die
Wirkung von Sauerstoff auf einen durch GTN erzemgteopfschmerz untersucht
(Daugaard et al., 2010). Dieser geht nicht mit aotoen Begleitsymptomen einher. Inte-
ressanterweise wurde beobachtet, dass eine Sdfsbrhtdation bei einem GTN-
induzierten KS kein&ffekte auf die Schmerzratings der Versuchspersbae

Die Vermutung, dass der Wirkmechanismus von Sanféedarauf beruht, den Spiegel des
vasodilatatorisch wirkenden Transmitters Sticksbafifioxid zu senken, konnte nicht besta-

tigt werden (Daugaard et al., 2010).

2.5 Modell der trigeminalen Schmerzreizung mit begleitader

parasympathischer Aktivierung durch Capsaicin

Die intranasale Gabe von Capsaicin kann als eim8ctmodell fir Cluster-Kopfschmerz
angesehen werden, da ein trigeminaler Schmerzrigiziner begleitenden parasympathi-

schen Aktivierung erzeugt wird (Lacroix et al., 89$chwarz, 2015).

Capsaicin ist der Wirkstoff, der flr den beim Vdmzeon Chilischoten auftretenden Schér-
fereiz verantwortlich ist. Diese Substanz wirkt hgpezifisch auf die Thermo- und Nozi-
zeptoren der marklosen C-Fasern, welche Schmermattoonen weiterleiten. Von beson-
derer Bedeutung ist der TRPV1-Rezeptor (transieoéptor potential vanilloid type 1).

Dieser Rezeptor lasst sich durch Hitze oberhalb 48fC, einen sauren pH-Wert und

durch Capsaicin aktivieren (Schmidt et al., 2004).

Wenn Capsaicin an den Vanilloid-Rezeptor bindetwsa ein Einstrom von Kationen,

insbesondere Calcium- und Natriumionen, induziad @s kommt zu einer Depolarisation

der Nerventerminalen (Bevan & Szolcsanyi, 1990gr#iirch werden zum einen Aktions-

potentiale generiert, welche Uber die afferentezizeptiven C-Fasern nach zentral weiter-

geleitet werden. Zum anderen kommt es durch defiussvon Calcium-lonen durch
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TRPV1-Rezeptoren und spannungsabhéngige Calciurdl&an den Nervenendigung zu
einer lokalen Exocytose von Neuropeptiden (BevaSz&lcsanyi, 1990). Bei den Neuro-
peptiden handelt es sich um inflammatorisch wirkedoffe wie Substanz P und CGRP
(Sasamura & Kuraishi, 1999). Durch die Freisetzdimger Neuropeptide kann es nun zu
einer Vasodilatation sowie zu einer erhdhten Pebiigd der Kapillaren kommen. Da-
durch entsteht eine neurogene Entziindung, welch&iram brennenden Schmerz fihrt.
(Lundblad et al., 1983; Uddman et al., 1983; Uddmaurs, et al., 1985; Hunter & Dey,
1998)

Wichtig fur dieses Schmerzmodell ist, dass einallnwendung von Capsaicin im In-

nervationsgebiet des 1. Trigeminusastes uber dgantmo-autonomen Reflexbogen so-
wohl einen Schmerzreiz als auch parasympathisclyteiBgymptome hervorruft (Fusco,

Fiore, et al., 1994). Hingegen fuhrt eine Reizung @Gapsaicin auferhalb des Innervati-
onsgebietes des N. ophthalmicus, z.B. im Bereich3ddrigeminalen Astes, zwar auch zu
einer ahnlichen Schmerzempfindung, nicht jedoclaw@nomen Symptomen (May et al.,
2001).

2.5.1 Kilinische Wirksamkeit

Im Rahmen einer Studie wurde Patienten mit episbdis CK Capsaicin intranasal verab-
reicht, also innerhalb des Innervationsgebietesldésgeminalen Astes (Nicolodi, 1994).

Als Folge konnte im Speichel eine Erhéhung der Npeptide SP und CGRP und spater
auch im Plasma eine Erh6hung von CGRP nachgewieseden. Dies beweist, dass

Capsaicin die sensorischen Capsaicin-sensitivemadeudes N. trigeminus aktiviert.

Im Rahmen zweier Studien wurde Capsaicin gesundamaRden ebenso intranasal appli-
ziert (Geppetti et al.,, 1988; Schwarz, 2015). De=wirkte einen Schmerzreiz und

Symptome einer parasympathischen Aktivierung. HieHandelte es sich unter anderem
um eine erhohte Lakrimation sowie eine gesteigeatale Sekretion.

In weiteren Studien wurde Capsaicin nicht intrahasgewendet, sondern subkutan in die
Stirn injiziert, also auch innerhalb des Innervasigebietes des 1. trigeminalen Astes (May,
Kaube, et al., 1998; May et al., 2000; Frese et28l03; Hornberg, 2009). Direkt nach der
Injektion konnten, &hnlich wie bei der intranasafgplikation, bei fast allen Probanden
ipsilateral Zeichen einer autonomen Aktivierung moauch eine Vasodilatation der ipsila-

teralen A. carotis interna beobachtet werden.
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Capsaicin kann auch therapeutisch als CK-Prophytagewendet werden. Im Rahmen
zweier Studien wurde den teilnehmenden PatientérCikimehrmals taglich tber einen
Zweitraum von einigen Tagen Capsaicin intranasedbreicht (Marks et al., 1993; Fusco,
Marabini, et al., 1994). Es wurde eine signifikaRteduktion der Attackenfrequenz sowie
der Schmerzintensitat beobachtet. Diese Effektddarsich nur, wenn Capsaicin auf der-
selben Seite angewendet wurde, auf welcher aucBGklidttacken lokalisiert waren.

Im Rahmen vorangegangener Untersuchungen wurdé&heircher Versuchsaufbau wie in
der vorliegenden Studie genutzt, auch hier wurdes@iain intranasal appliziert (Schwarz,
2015). Bezuglich der beabsichtigten parallelen &l@tion von Trigeminus und Parasym-
pathikus als Simulation der Vorgénge bei einer éttaerwies sich dieses Modell als funk-
tionierend. Eine 20-minutige Insufflation vor, @it einer Flussrate von 12l/min mittels
einer gangigen Sauerstoffmaske zeigte jedoch weflekte auf die subjektive Schmerz-
haftigkeit noch auf die parasympathische Aktiviggun

Hieraus resultierte der Ansatz der vorliegenderdi8tumittels eines Demand-Ventils und
einer Hyperventilation von reinem Sauerstoff dene®stoff-Partialdruck im Blut maximal

zu steigern, um maoglicherweise so eine Wirksamkait Sauerstoff zu erzielen.
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3 Methoden

3.1 Versuchsteilnehmer
3.1.1 Gruppen

An dieser Studie nahmen insgesamt 78 Probanden 36il Patienten mit Cluster-
Kopfschmerz nach IHS-Kriterien und 42 alters- umsahnlechts-gematchte gesunde Pro-
banden zur Kontrolle. Sowohl die Patienten- alshadie Kontrollgruppe wurden in zwei
weitere Untergruppen aufgeteilt: Jeweils die Hadlieser zwei Gruppen wurde mit reinem
Sauerstoff behandelt, die andere Halfte mit Atem(Bfacebogruppe). In Abb. 4 wird die
Unterteilung in die Subgruppen graphisch dargéstell

Versuchsteilnehmer
(n="78)
CK- Gesunde
Patienten Studienteilnehmer
(n=236) n=42)
CK-Patienten + CK-Patienten + Gesunde + Gesunde +
0, Luft 0, Luft
(n=18) n=18) (n=22) (n=20)

Abb. 4: Unterteilung der Versuchsteilnehmer, dessen Datetiei Analyse eingeschlossen wurden, in 4 Sub-

gruppen (n: Anzahl, CK: Cluster-Kopfschmerz; @iner Sauerstoff, Luft: Atemluft)

Bei der Patientengruppe wurden sowohl Patientenepisodischem Verlauf, innerhalb
oder aulRerhalb einer Episode, als auch Patientenhmanischem Verlauf eingeschlossen.
Die Diagnosestellung aller Patienten mit CK erfelgn der Kopfschmerzambulanz des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Somit weisichergestellt, dass nur Patienten
mit einer eindeutigen Diagnose, gemald der gultig&assifikation der Internationalen

Kopfschmerzgesellschaft, an dieser Studie teilnahifheternational Headache Society,
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2013).

Jeder Proband wurde gemal3 der Deklaration vonmelshd nach Vorschriften der loka-
len Ethikkommission ausfihrlich tber den Versucka#fbaufgeklart und unterzeichnete
eine Einverstandniserklarung. Die Studie unterlegra positiven Ethikvotum der Ham-

burger Arztekammer.

3.1.2 Studiendesign

Die Studie erfolgte nach dem Parallelgruppendedijes bedeutet, dass die Studienteil-
nehmer der Gruppen parallel zueinander zwei vegdeime Behandlungen erfuhren: ent-
weder die Behandlung mit reinem Sauerstoff odeBdikrandlung mit Luft. Die Gruppen-
zuteilung erfolgte nach einer Randomisierungsliastgche von einer unbeteiligten Person
mithilfe eines Zufallsgenerators erstellt wurdee Birobanden wussten nicht, mit welchem
Atemgas sie behandelt wurden.

Diese Studie war also monozentrisch, randomisiplacebokontrolliert und einfach

verblindet angelegt.

3.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fur alle Teilnehmer derd¢uwaren ein Alter von mindestens 18
Jahren und eine schriftliche Einwilligung in die tersuchung. Zu Beginn der Versuchs-
durchfihrung waren alle Teilnehmer schmerzfrei.

Fur die Patientengruppe musste aul3erdem eine d¢igelddiagnose von episodischem
oder chronischem CK gemal3 ICHD-3 vorliegen (Inteomal Headache Society, 2013).

Im Rahmen des Aufklarungsgespraches wurde sichetigjeslass die Probanden keines
der folgenden Ausschlusskriterien erfullten:

- vorbestehende Hornhautverletzung oder andere akiggenerkrankung,

- das Tragen von Kontaktlinsen (mindestens 24 StuR@eise nach letztem Entfer-
nen),

- Schmerzmittel- oder Triptaneinnahme in den letdt2iStunden vor Studiendurch-
fuhrung,

- akute sonstige Schmerzerkrankung im Kopf- oder ¢bésbereich in den letzten 4
Wochen vor Studiendurchfihrung (z.B. Zahnschmerzen)

- Teilnahme an anderen Studien innerhalb der lezfdionate,
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- schweres Asthma, schwere chronisch obstruktive €negkrankung bzw. Atemin-
suffizienz oder andere schwere Lungenerkrankung,

- Allergie gegeniiber Oxybuprocain oder anderen Beséagen und deren Verwand-
ten,

- vorbestehende Lungenschadigung,

- Schwangerschaft oder Stillzeit,

- Epilepsie,

- Blutgerinnungsstérung,

- Einnahme von blutverdiinnenden Medikamenten.

3.1.4 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte tUber digfischmerzambulanz des Universitéats-
klinikums Hamburg-Eppendorf. Die gesunden Teilnehmerden gréftenteils aus der

Probandendatenbank des Instituts flr SystemisclhieoMg&ssenschaften rekrutiert.

3.2 Versuch

Die Versuche fanden immer unter den gleichen Rabewingungen statt. Jeder Proband
nahm wahrend des Versuches die gleiche Korpertmpkim Hierfir wurde die Ricken-
lehne einer Liege um 75 Grad nach oben gestellem® aufrechte Haltung des Oberkor-

pers zu erreichen.

3.2.1 Versuchsablauf

Vor Beginn des Versuches wurden die Versuchsteimsehausfuhrlich Gber den genauen
Versuchsablauf sowie die angewendeten Materialreh Methoden aufgeklart. Hiernach

erfolgte eine schriftliche Einverstandniserklarung.

Jeder Versuch bestand aus zwei Zeitabschnittear é-mindtigen Vorlaufphase und ei-
ner 30-mindtigen Hauptphase. Der genaue zeitligr&@awuf wird in Abb. 5 dargestellit.
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Vorlaufphase Hauptphase

™ Capsaicin |

Benzylium
Nicotinicum
- Salbe Salbe BGA1 Abfrage CAS
Conjucain BGAD
Schirmer-Test 1 Schirmer-Test 2
(8-T1) (S-T2)
v o v !—I—I v I—;\
i i i i i i '] i [ i i i Zeit
1 1 1 1 : ! 1 1 1 > [m:ﬂ
-16 10 -8 3210 3 5 10 15 20 30
;'—]
Schirmer-Test 0 Hyperventilation
(S-TO)

Abb. 5: Zeitlicher Ablauf des Versuches

Wahrend der Vorlaufphase wurden die zu messenddpatameter im Ruhezustand ermit-
telt. So wurde ohne bestehenden Schmerzreiz dieemsikretion (S-T0) gemessen und
eine basale Blutgasanalyse (BGAOQ) durchgefuhrt.

Mit der Gabe von Capsaicin wurde die Hauptphasgedgitet: Direkt nach der Applikation
des Capsaicin-Nasensprays wurde eine 5-minitigesidgptilation mit Sauerstoff bzw.
Atemluft durchgefiihrt. Um die durch die Hyperveatibn zustande kommenden Verande-
rungen der Blutgase und des pH-Wertes nachzuwemamle nach drei Minuten Hyper-
ventilation eine zweite Blutgasanalyse (BGA1) dgedtihrt. Direkt nach Beendigung der
Hyperventilation, also nach den ersten 5 Minuten ldauptphase, wurde der nachste
Schirmer-Test (S-T1) angebracht, um eventuelle ndgéungen der Tranensekretion fest-
zustellen. Nach dem Verstreichen von 15 MinutenHkasptphase erfolgte der nachste und
letzte Schirmer-Test (S-T2).

Wahrend der gesamten Phase wurde, direkt beginménder Capsaicin-Applikation, alle

zwei Minuten die subjektiv empfundene Starke ddsn®&uzreizes in der Nase abgefragt
und dokumentiert. AulRerdem wurde nach der 10. Miawif weitere eventuell auftretende
autonome Begleitsymptome im Kopfbereich (CAS = mkautonomic symptoms) geach-

tet und dessen Auspragungsgrad notiert.
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3.2.2 Blutgasanalyse

Im Rahmen einer Blutgasanalyse (BGA) wurden detidgdruck von Sauerstoff und Koh-
lenstoffdioxid sowie der pH-Wert des Blutes ernfittelierfir war eine Gewinnung einer
kapillaren Blutprobe notwendig:

Um die Durchblutung zu foérdern und so die Blutabnalhweniger unangenehm zu gestal-
ten, wurde dem Probanden zunéchst eine spezidibe $Benzylium Nicotinicum 5% in
Basissalbe gemafd Deutschem Arzneimittel-Kodex)emés der Ohrlappchen aufgetragen
(Abb. 6). Die Salbe wurde immer auf der Seite aragedt, die zur Seite auf welcher das
Capsaicin-Nasenspray appliziert wurde, gegentbgr Nech einer Einwirkzeit von 14
Minuten wurde die Salbe wieder entfernt. Mithilimer Lanzette (Fa. Sarstedt) mit einer
Einstichtiefe von 1,8mm wurde dann ein Kapillardlefdunktiert und eine heparinisierte
Kunststoffkapillare (Fa. Radiometer Kopenhagmit)einer Blutprobe gefillt (Abb. 7). Die
mit Blut gefillte Kapillare wurde in einem BGA-GérBL 5 (Fa. Radiometer Kopenha-

gen) ausgewertet.

Abb. 6: Proband mit Benzylium-Nicotinicum-Salbe auf dem i[@ppchen
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Abb. 7: Abnahme der kapillaren Blutprobe am OhrlappchenRtebanden

3.2.3 Schirmer-Test

Der Schirmer-Test stellt in der Ophthalmologie eg#@ngige Methode zur Untersuchung
der Tranenfunktion des Auges dar (Lamberts efl@ll9; Serin et al., 2007).

Mithilfe dieses Testes wurde die TranensekretioiddreAugen gemessen. Es wurde der
.Mark Blu Schirmer Tear Test* (Fa. Optitech) verwen (Abb. 8). Hierbei handelt es sich

um einen 5mm breiten und 35mm langen Lackmuspagpeéen (Filterpapier).

Abb. 8: Schirmer-Test-Streifen
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Um die Bindehaut der Augen zu betauben, wurde hstéas Lokalanasthetikum Conju-
cain mit dem Wirkstoff Oxybuprocainhydrochlorid (@Qocain EDO 0,4%) in Form von
Augentropfen verabreicht. Nach einer EinwirkzeihxdMinuten wurde der Schirmer-Test
mit der abgerundeten Seite in den auf3eren Lidwimkden unteren Bindehautsack einge-
hangt. Dazu wurde der Proband instruiert, sich aeith Kopf nach hinten, also an den
Kopfteil der Liege, zu lehnen und nach oben zu gaclBei geschlossenen Augen wurde 5
Minuten abgewartet bis der Schirmer-Test wiedefeentt wurde (Abb. 9). Nun konnte die
Strecke abgelesen werden, die von der TranenfKeisign Papierstreifen zuricklegt wur-

de. Somit wurde die Tranenproduktionsmenge beidgeA ermittelt.

Abb. 9: Proband mit laufendem Schirmer-Test

3.2.4 Capsaicin-Applikation

Das Capsaicin-Nasenspray wurde eigens von der Docvpotheke am UKE herge-

stellt. Dieses Praparat bestand aus 1,42ml Capddigssigkeitsextrakt 3% und 10 ml raf-
finiertem Sesamdl. Ein Hub des Nasensprays beeteaO0ug Capsaicin. Der Proband
wurde in aufrecht sitzender Position aufgefordeer; Kopf nach vorne zu beugen. Nach
einmaligem tiefem Einatmen atmete der Proband damgsam wieder aus, wahrend das
Nasenspray appliziert wurde: bei gesunden Teilnehrmedas rechte Nasenloch, bei den
Patienten mit CK in das Nasenloch auf der von Ckaéken betroffenen Gesichtsseite.
Somit wurde sichergestellt, dass das CapsaicinienNdise, nicht aber in den Rachen
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gelangte. Direkt darauf wurde das jeweilige Nasgmidurch eine Kompresse verschlossen
und somit das Herauslaufen der applizierten Capshisung verhindert.

3.2.5 Inhalation von Luft/Sauerstoff und Hyperventilation

Zur Inhalation von Sauerstoff bzw. Luft, je nachu@wenzugehdrigkeit, wurde ein speziel-
les Demand-Ventil (Fa. Carnét) verwendet. Bei diegeéemventil erfolgt nur bei der Ein-
atmung eine Freigabe der Atemgase. Aul3erdem wirdiegensatz zu einer Sauerstoff-
maske, verhindert, dass durch den Probanden ausgfeaGase erneut eingeatmet werden
kénnen. Somit wurde eine Inhalation von 100%igemegstoff ermoglicht. Der verab-
reichte Sauerstoff sowie die Atemluft stammten das stationdren Gasversorgung des
UKE.

Da keine Atemmaske, sondern ein Mundstick fir wialation verwendet wurde, wurden

wahrend der Hyperventilation beide Nasenlocherldii@mpressen verschlossen (Abb. 10
- Abb. 11).

Abb. 10: Proband wahrend der Hyperventilation mit Demandti/eind verschlossenen Nasenléchern
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Abb. 11: Proband wéahrend der Hyperventilation

Alle Probanden wurden instruiert, 5 Minuten lang legperventilieren. Der Takt wurde
mithilfe eines Metronoms angegeben (Abb. 12): In desten 2,5 Minuten wurde 60-mal
pro Minute ein- und ausgeatmet, den Rest der Zeinal.

Abb. 12: Versuchsmaterialien mit Metronom

3.2.6 Bewertung der Schmerzhaftigkeit

Die subjektive Schmerzstarke, hervorgerufen duiehndsale Applikation von Capsaicin,
wurde mithilfe der Numerischen Rating-Skala (NR8hidelt. Diese ist sowohl in der
Klinik als auch in der Forschung ein gangiges disgisches Mittel bei Schmerzerkran-
kungen. Mithilfe der NRS kann der Patient bzw. Bevband die Starke des empfundenen
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Schmerzes anhand einer Zahlenfolge von O bis 1@iew O bedeutet keine Schmerzen,
10 bedeutet die starksten vorstellbaren Schmerzen.

Ab dem Zeitpunkt der Applikation des Capsaicins deur die Versuchspersonen alle zwei
Minuten gebeten, die Schmerzstarke in der Nase eaetten. Die Beurteilung der
Schmerzstéarke erfolgte bis 30 Minuten nach Caps#iebe.

3.2.7 Erfassung weiterer kranieller autonomer Begleitsympome

Neben der Messung der Lakrimation wurden nach der Minute nach Capsaicin-

Applikation auch das Auftreten und die Auspraguog weiteren autonomen Begleitsym-
ptomen im Kopfbereich (CAS) dokumentiert. Erfasstraden eine Ptose, eine periorbitale
Schwellung, eine konjunktivale Injektion, eine rlas&ongestion sowie eine gerotete
Stirn. Dies erfolgte je fur die ipsi- und die kaalaterale Seite, die Auspragung wurde un-
terteilt in schwach, mittelstark und stark. Auchs déehlen der jeweiligen Symptomatik

wurde dokumentiert.

3.2.8 Kilinischer Fragebogen

Zur Dokumentation der klinischen Diagnose sowie [details der variierenden Merkmale
und der Auspragung der CK-Erkrankung wurden alleReen gebeten, einen speziellen
Fragebogen auszufillen. Erhoben wurden dabei neéberDiagnose-Kriterien flr chroni-

schen und episodischen Cluster-Kopfschmerz aucfs&omerzspezifische Daten wie die

Auftretenshaufigkeit der Episoden, deren Dauerjieaz der Attacken etc.

3.3 Sicherheit und Nebenwirkungen

Die genaue Versuchsdurchfiihrung wurde durch digkEgimmission Hamburg genehmigt.
Die eingesetzten Methoden sowie die Materialietegebei Beachtung der Ein- und Aus-
schlusskriterien nach dem derzeitigen Wissensdaftd als ungefahrlich. Uber eventuel-
le Risiken und Nebenwirkungen wurden die Versuclmgiemer ausfuhrlich aufgeklart.

Der Versuch fand unter arztlicher Aufsicht statt.

3.4 Auswertung und Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daterdevumittels des Statistikprogramms
SPSS (Version SPSS 18.0 fur Windows) durchgefiiig. Analyse erfolgte zunachst in
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Form einer deskriptiven Statistik. Fur alle Varetlwurden Mittelwerte und Standardab-
weichungen errechnet. Die Normalverteilung wurdehiifié parametrischer Tests, wie
dem Kolmogorow-Smirnow-Test, dargestellt. Bei nipatametrischer Verteilung wurden
die Daten zunéachst in den dekadischen Logarithrbesfiinrt. Nachfolgend konnten wei-
tere Analysen mittels parametrischer Tests erfolganWesentlichen mittels mehrfakto-
rieller ANOVA und mit Messwiederholungen. Analygigrurden die Faktoren Zeit (Mess-
zeitpunkte, 15 Stufen), Gruppenzugehorigkeit (Pétie mit CK und Kontrollgruppe, 2

Stufen) und die Intervention §@ind Luft, 2 Stufen). Das Signifikanzniveau wurdeé p<

0,05 festgeleqgt.
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4 Ergebnisse

4.1 \ersuchsteilnehmer

An dieser Studie nahmen 89 Probanden teil. Es wufde Datensatze aus der Analyse
ausgeschlossen, da diese nicht die Kriterien fig erfolgreiche Hyperventilation erftllten
(s. Kapitel4.2). In die Analyse wurden folglich 42 Probanderder Kontrollgruppe und
36 Probanden in der Patientengruppe bericksichtigt.

Unter diesen 78 Probanden befanden sich 61 Mam&86)(und 17 Frauen (22%). Dies
entspricht in etwa der Haufigkeitsverteilung des @Ker den Geschlechtern.

Die Altersverteilungen in den 4 Subgruppen unteestdn sich nicht signifikant voneinan-
der (ks 7= 1,532, p < 0,213).

4.1.1 Kontrollgruppe

Im folgenden Flussdiagramm (Abb. 13) findet sicheehumerische Ubersicht zur Rekru-
tierung der Versuchsteilnehmer der Kontrollgruppe.
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Uberpriifung der Eignungskriterien

(n=112)
Ausgeschlossen:
e Ausschlusskriterien vorhanden (n=21)
e Teilnahme abgelehnt (n=44)
randomisiert
(n=47)
Zuteilung zur Intervention O, Zuteilung zur Intervention Luft
(n=24) (n=23)
Erhalt der Intervention Erhalt der Intervention
(n=24) (n=23)
analysiert (n=22) analysiert (n=20)
® von der Analyse ausgeschlossen, da ® von der Analyse ausgeschlossen, da
Hyperventilation nicht erfolgreich (n=2) Hyperventilation nicht erfolgreich (n=3)

Abb. 13: Flussdiagramm zur Rekrutierung der Versuchsteilreehoer Kontrollgruppe (Kriterien einer

erfolgreichen Hyperventilation s. 4.2 Wirksamkegt ¢Hyperventilation)

Anhand eines klinischen Fragebogens wurden fliratlexs- und geschlechts-gematchten
Versuchsteilnehmer der Kontrollgruppe eventuelleexkrankungen und Vormedikationen
erfasst:

In der Subgruppe, welche als Intervention normakAuft erhielt, befand sich ein Pro-
band mit chronischen Riickenschmerzen und eine Rdabhavelche eine orale Kontrazep-
tion einnahm.

In der Subgruppe, in welcher Sauerstoff als Intetio@ angewendet wurde, nahmen zwei
Probandinnen eine orale Kontrazeption ein, eindod@rdin war mit L-Thyroxin bei Hy-
pothyreose vormediziert. An Probanden mit unbehigerd®&orerkrankungen befanden sich
in dieser Subgruppe je ein Proband mit einer MigtiSklerose (aul3erhalb eines Schubes
und ohne relevante Schmerzerkrankung), Morbus Crowmonischem Tinnitus, depressi-
ver Episode, HWS-Syndrom und Zustand nach SchaulelHauma 2005.
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4.1.2 Patientengruppe

Auch fir die Patientengruppe wird anhand eines déliagrammes (Abb. 14) eine Uber-
sicht von samtlichen Patienten, die auf Eignungigfemvurden, dargestellt.

Uberpriifung der Eignungskriterien

(n=75)
Ausgeschlossen:
e Ausschlusskriterien vorhanden (n=12)
e Teilnahme abgelehnt (n=21)
randomisiert
(n=42)
Zuteilung zur Intervention O, Zuteilung zur Intervention Luft
(n=22) (n=20)
Erhalt der Intervention Erhalt der Intervention
(n=22) (n=20)
analysiert (n=18) analysiert (n=18)
® von der Analyse ausgeschlossen, da ® von der Analyse ausgeschlossen, da
Hyperventilation nicht erfolgreich (n=4) Hyperventilation nicht erfolgreich (n=2)

Abb. 14: Flussdiagramm zur Rekrutierung der Versuchsteilrerhder Patientengruppe (Kriterien einer

erfolgreichen Hyperventilation s. 4.2 Wirksamkegt ¢Hyperventilation)

Bei der Patientengruppe handelte es sich um insge&& Probanden, davon 26 Probanden
mit episodischem CK (72,22%) und 10 mit chroniscl@h(27,78%). Zum Zeitpunkt der
Befragung nahm die Halfte der Patientengruppe (h=i& CK-Prophylaxe ein. Von den
26 Probanden mit episodischem CK befanden sichZeurder Versuchsdurchfiihrung 5
Probanden innerhalb einer Episode.

Insgesamt 17 der 36 Patienten war Sauerstoff adsapieansatz bekannt. Mit Ausnahme
eines Patienten gaben alle tbrigen dieser Gruppe \Wirksamkeit von mindestens 50%

an.
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Relevante klinische Merkmale, welche durch eineagEbogen erfasst wurden, finden sich
in Tab. 2 und Tab. 3.
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Tab. 2: Klinische Merkmale der Patienten mit CK der Sawsfgtuppe

&
@ >
-cgob &> &
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& s & x® ol 2
& N & & & a2
~ » & d N S & o & 2
© x* o ® & & g & A & & C
> x na @ ) Q & . o8 & & 3
3 ¢ & i & < ) NG & J 4% 2 F .
o2 > < & < & g Q & & 2 & & A
& \)'3' A2 0"6\ & = & A & a_z a__Q:. & ‘(‘& 2 *{’} &
N I M " S S & & N &
G e <) S G Ll o il s ¢ Q 2 Q o ° +°
1 62 w CCK 15 - - - 3 60 rechis - Vera 50 - -
2 3 m ECK 9 nein 2 1 bis 2 42 60 links - - 100/ Z.n. Depr.(2009) -
3 55 m ECK 23 nein 2 3 bis 4 28 120-240 rechts - - 50 - -
4 51 m ECK 3 ja 2 3 7 120-150 links - Vera KA. Zn. Depr.(2010) -
5 46 m ECK 15 nein 3 2 16 45 rechis = Vera 50 = =
6 52 m CCK 37 - - - 42 60 rechts - - 75 - -
7 43 m ECK 20 nein 2 bis 3 1,5 21 90 rechts - - KA. - -
8 39 m CCK 11 - - 28 45 rechts - Vera 75 aHT, KHK| Simva, ASS, Rami
9 51 m CCK 3 - - - 3 a0 - ja Topi KA. aHT, Refluxkr. Rami, Omep
10 27 m CCK 11 - - - 10 30 - ja Vera kA - -
11 42 m ECK 9 ja 5 1 7 120 rechis - - KA Refluxkr. Panto
12 31 m ECK 13 nein 1 3 5 120 rechis = = KA. = =
13 57 m ECK 29 nein 1 4 28 45 rechts - - k A.| Depr., Angstst. -
14 52 m ECK 8 nein <1 3 bis 4 21 60 rechis - - KA Hypoth. Thyr
15 41 m ECK 2 nein 1 0,25 14 90 links - Vera KA. - -
16 37 w ECK 20 nein <1 2 bis 3 35 a0 rechts - - 50| Z.n. Depr.(2001) -
17 32 m ECK 5 nein 4 1 14 90 links - Vera 100 - -
18 61 m ECK 32 nein 1 6 32 60 links - Topi 75 - -

! Prophylaxe: Verapamil (Vera), Topiramat (Topi)

2Kk.A. = keine Anwendung

% Vorerkrankungen / Vormedikation: Z.n. (Zustand aBepressiver Episode (Depr.) 2009; Z.n. Depressipisode 2010; Arterielle Hypertonie (aHT) undrétware Herz-
krankheit (KHK) behandelt mit Simvastatin (SimvAgpirin (ASS) und Ramipril (Rami); Arterielle Hygenie und Gastro6sophageale Refluxkrankheit (R&flidoehandelt
mit Ramipril und Omeprazol (Omep); Gastrodsophagéfluxkrankheit behandelt mit Pantoprazol (Panb®pressive Episode und Angststérung (Angststebandelt;
Hypothyreose (Hypoth.) behandelt mit ThyronajodyfJhZ.n. Depressiver Episode 2001
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Tab. 3: Klinische Merkmale der Patienten mit CK der Luftgpe

n, &
-cp°b6 &> \.\6\\
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* & & e o“{& &K & -z?g & x® +~; @ie‘* %—oo 2°
& & S B E <R e & & & & & S & &
2 Q > o & D ok il Ral o & \\ﬁ\& ¥ 3
& e g A i g & S I © 3
i i S ¥ &SP L > LAl S - AV +°

1 34 m ECK 6 ja 2 0,5 14 45 links - Vera KA. - -
2 42 m ECK 3 nein 1 6 7 180 links - - KA - -
3 38 m ECK 20 nein 2 4 bis 5 14| 120-180 rechts - - 50 - -
4 58 w CCK 27 - - - 1 a0 rechts - Topi kA | Chr RS, Zn BSV1990, SS Ami
5 44 m CCK 2 - - - 16 a0 rechts - Vera kA Hypoth_, Refluxkr. Thyr, Omep
6 53 m ECK 10 nein <1 2 14 a0 links . — KA. T T
7 51 m ECK 23 nein 7 1 16 90 - ja Vera KA. - -
8 38 w ECK 6 nein 4 05 14 120 rechts - Vera 50 - -
9 30 m CCK 6 - - - 14 60 links - Vera KA - -
10 33 m CCK 15 - - - 16 120 links - - 25 - -
11 24 m CCK 6 - - - 10 a0 rechts - Vera kA - -
12 46 m ECK o ja 2 1 21 a0 links . : 100 Depr. .
13 23 w ECK 3 nein 2 0,5 14 60 rechis - - KA. - -
14 51 m ECK 30 nein 2 2 14 a0 links - - 100 - -
15 53 m ECK 14 nein <1 1 3 30 links - - 75 - -
16 31 m ECK 4 ja 1 4 10 a0 links - Vera KA - -
17 42 w ECK 13 nein 1 0,75 14 60 rechts - - 100 Chr_ Sin. -
18 41 m ECK 12 nein 3 1 16 60 rechts - \Vera T5 Chr. RS HWS -

! Prophylaxe: Verapamil (Vera), Topiramat (Topi)

2Kk.A. = keine Anwendung

3 \Vorerkrankungen / Vormedikation: Chronische Riick&nserzen (Chr. RS) bei Z.n. (Zustand nach) Bandiseheorfall (BSV) + Operation 1990 und Schlafstégan (SS)
behandelt mit Amitriptylin (Ami); Hypothyreose (Hgth.) behandelt mit Thyronajod (Thyr) und Gastrgitemeale Refluxkrankheit (Refluxkr.) behandelt @ineprazol
(Omep); Depressive Episode (Depr.) unbehandeltpische Sinusitis (Chr. Sin.) unbehandelt; ChrdresRickenschmerzen im Bereich der Halswirbels&iNgS)
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4.1.3 Basalmessungen

Zunéchst wurden die Werte der Basalmessungen irSdegruppen untersucht. Dies ge-
schah mit der Intention, mdgliche Ungleichheiteneztassen und somit etwaige Fehler-

quellen auszuschlieRen. Der jeweilige Standardfetilel in Klammern angegeben.

Wie in Tab. 4 dargestellt wies die Subgruppe 1 (€I0,) eine fur beide Seiten durch-
schnittliche basale Tranensekretion von 11 (+1) aufy die Subgruppe 2 (CK + Luft) eine
Lakrimation von 10 (x1) mm. Bei der Subgruppe 3tiKollen + Q) fand sich eine durch-

schnittliche Lakrimation von 14 (£2) mm, bei derb§wppe 4 (Kontrollen + Luft) eine

Sekretion von 16 (1) mm. Die Kontrollgruppen sciagi eine héhere Basallakrimation
aufzuweisen als die Patientengruppen. Zur Beurtgilwurde eine univariate Varianzana-
lyse angewendet. Eine Signifikanz fur Unterschies@schen der Patienten- und der
Kontrollgruppe wurde jedoch sowohl fur die ipsilate (F, 74= 2,374, p < 0,077) als auch
die kontralaterale Seite {R4= 2,628, p < 0,056) knapp verfehlt.

Tab. 4: Baseline-Lakrimation, Mittelwerte (mit Standardfet)lder zuriickgelegten Strecke der Tranenflis-
sigkeit auf dem Schirmer-Test in den 4 Subgruppekiesszeitpunkt 0

Gruppe CK+ 0O, CK + Luft | Kontrollen +O , | Kontrollen +Luft
[mm] [mm] [mm] [mm]
ipsilat. 12 (2) 10 (+1) 14 (£2) 16 (£1)
kontralat. 11 (£1) 10 (£2) 15 (x2) 16 (+1)
Durchschnitt ipsilat. + kontralat. 11 (£1) 10 (£1) 14 (£2) 16 (1)

Mittels univariater Varianzanalysen (ANOVA) wurddie Basalwerte der Blutgase sowie
des pH-Wertes analysiert. Zwischen der Patientedt der Kontrollgruppe fanden sich
keine signifikanten Unterschiede fur die Ruhewelds Sauerstoff-Partialdruckes, (2=
1,258, p < 0,266), des Kohlenstoffdioxid-Partiattkess (Fr, 72= 1,083, p < 0,302) sowie
des pH-Wertes (F7,= 0,402, p < 0,528).
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4.2 Wirksamkeit der Hyperventilation

Die Auswirkungen der Hyperventilation mittels Aterfilbzw. Sauerstoff wurden tber die

Veranderungen des Sauerstoff- und Kohlenstoffdi®adtialdruckes sowie des pH-Wertes
erfasst. Um eine erfolgreiche Hyperventilation zewghrleisten, galten folgende Ein-

schlusskriterien: eine Verringerung des £Fartialdruckes um mindestens 5mmHg und
eine pH-Wert-Erhéhung von mindestens 0,04.

4.2.1 Sauerstoff-Partialdruck

Durch die Hyperventilation mit Atemluft erfolgte reisignifikanter Anstieg des ©
Partialdruckes von einem basalen durchschnittlich&ert von 91,95mmHg auf
112,18mmHg, gemittelt fur beide Subgruppen. DunehHlyperventilation mittels der In-
halation von reinem Sauerstoff erfolgte ein sidaifiter Anstieg des £Partialdruckes von
durchschnittlich 86,12mmHg auf 425,8mmHg.

Um den Einfluss der Intervention und des Faktoggpmst (Messwerte vor / nach der In-
tervention) auf die Blutgase und den pH-Wert zietsuchen, kam das Allgemeine Lineare
Modell zur Anwendung. Hier zeigten sich fir alleSdbgruppen signifikante Effekte fir
die Faktoren pra/post {Fs = 483,425, p < 0,000), Intervention;(Fs = 319,183, p <
0,000) und der Interaktion zwischen préa/post utidrirention (i, 76= 380,812, p < 0,000).
Fir den Faktor Gruppe zeigten sich keine signifikarEffekte (f 74= 0,222, p < 0,639).
Dies wird in der folgenden Abbildung (Abb. 15) etdiich, in welcher fur jede der 4 Sub-
gruppen die jeweiligen Sauerstoff-Partialdriickeedtiiget werden: CK-Patienten, die Sau-
erstoff als Intervention erhielten (CK QO CK-Patienten, die Luft erhielten (CK_Luft);
gesunde Versuchsteilnehmer, die mit Sauerstoffrimdiawurden (gesund APund gesun-
de Versuchsteilnehmer, die mit Luft behandelt war@@esund_Luft). Die blauen Balken
(pO,_vorher) stellen hier den Sauerstoff-Partialdruck der Intervention dar, also den
Basalwert, die roten Balken (phachher) den Partialdruck als Folge der durchgtdiih

jeweiligen Intervention.
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Abb. 15: Veranderungen des,@®artialdruckes durch Hyperventilation in den 4 Guippen
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4.2.2 Kohlenstoffdioxid-Partialdruck

Der CQ-Partialdruck sank als Folge der Hyperventilatioggngikant von einem durch-

schnittlichen basalen Wert von 35,22mmHg auf dwichgtlich 24,76mmHg, gemittelt fur
alle 4 Subgruppen. Ein gepaarter t-Test pra/paglefir alle Bedingungen eine Signifi-
kanz von p < 0,001.

In der folgenden Abbildung (Abb. 16) ist fur jederdSubgruppen der basale £0
Partialdruck (pC@ vorher, blauer Balken) sowie der Partialdruck ndehjeweiligen In-

tervention (pCQ@ _nachher, roter Balken) dargestellt.

40

35

30

25

20 -+
W pCO2_vorher

B pCO2_nachher

CO,-Partialdruck in mmHg

10 A

CK_02 CK_Luft gesund_02 gesund_Luft
Subgruppen

Abb. 16: Veranderungen des G@®artialdruckes durch Hyperventilation in den 4 @uippen

4.2.3 pH-Wert

Der pH-Wert stieg durch die Hyperventilation, geeiitfir alle 4 Subgruppen, signifikant
von einem durchschnittlichen basalen Wert von 7,d@f7durchschnittlich 7,537 an. Ein
gepaarter t-Test fur pré/post ergab fir alle Bedgimygn eine Signifikanz von p < 0,001.

Dies wird in nachfolgender Abbildung (Abb. 17) wvesahaulicht, in welcher fir die
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Subgruppen je der basale pH-Wert (pH_vorher, blaBalken), daneben der
postinterventionelle (pH_nachher, roter Balken)eddiiglet wird.

7,6

7,55

7,5
£
]
=
I
S 7,45 M pH_vorher

B pH_nachher
7,4 -
7,35 A
CcK_02 CK_Luft GES_02 GES_Luft
Subgruppen

Abb. 17: Veranderungen des pH-Wertes durch Hyperventilation
4.3 Einfluss von Atemgasen auf die Schmerzratings

In Abb. 18 und Tab. 5 wird der Schmerzverlauf n&apsaicin-Gabe anhand der Mittel-
werte der Schmerzratings fur alle 4 Subgruppenedtett: CK-Patienten, die als Interven-
tion Sauerstoff erhielten (CK fOblau); CK-Patienten, die Luft erhielten (CK_Lufgt);
gesunde Kontrollpersonen, die Sauerstoff erhigl¢ggsund_@ grin) und Kontrollperso-
nen, die Luft erhielten (gesund_Luft, violett).

Wie ersichtlich wird, fuhrte die Applikation von @saicin aus einem Zustand von
Schmerzfreiheit heraus zu einer deutlichen Schnadtiglkeit. Die Schmerzintensitat sank
zunachst zwischen Minute 2 und 6 ab, bevor sie ddader anstieg. Darauf erfolgte eine
kontinuierliche Abnahme der Intensitat mit der Zeit

Subgruppe 1 (CK + ¢ erreichte den hdchsten Mittelwert der Schmemzgativon 4,1
(x0,6) nach 10 Minuten, Subgruppe 2 (CK + Luft)egirH6chstwert von 3,7 (x0,6) nach 2
Minuten. Fir Subgruppe 3 (Kontrollen ©)eigte sicher der hochste Mittelwert von 3,5
(x0,4) nach 8 Minuten, fur Subgruppe 4 (Kontrolkeiuft) ein Wert von 3,7 (x0,5) nach

10 Minuten.
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Abb. 18: Mittelwerte der Schmerzratings auf der NRS zu deiMesszeitpunkten

Tab. 5: Mittelwerte (mit Standardfehler) der Schmerzratiagéder NRS fiir alle 15 Zeitpunkte

Gruppe CK+0, CK + Luft Kontrollen + O , | Kontrollen + Luft
NRS 2 2,9 (x0,4) 3,7 (x0,6) 2,9 (x0,3) 3,0 (x0,4)
NRS 4 2,8 (x0,4) 3,2 (£0,6) 2,4 (x0,3) 2,9 (x0,4)
NRS 6 3,2 (x0,5) 3,2 (x0,5) 3,0 (x0,3) 2,9 (x0,4)
NRS 8 3,7 (x0,6) 3,3 (x0,5) 3,5 (x0,4) 3,5 (£0,5)
NRS 10 4,1 (0,6) 3,5 (x0,5) 3,4 (x0,4) 3,7 (x0,5)
NRS 12 3,8 (x0,6) 3,2 (x0,5) 2,8 (x0,3) 3,5 (£0,5)
NRS 14 3,7 (x0,6) 2,9 (x0,5) 2,4 (x0,3) 3,2 (x0,4)
NRS_16 3,6 (x0,6) 2,5 (x0,4) 2,3 (0,3) 2,9 (x0,4)
NRS 18 3,5 (0,6) 2,4 (x0,5) 2,1 (x0,4) 2,5 (x0,4)
NRS_ 20 3,0 (x0,5) 2,0 (x0,4) 1,9 (0,3) 2,2 (x0,3)
NRS 22 2,9 (x0,6) 1,6 (£0,4) 1,5 (£0,3) 1,8 (£0,3)
NRS 24 2,4 (£0,5) 1,4 (x0,3) 1,1 (£0,2) 1,6 (0,3)
NRS 26 2,1 (x0,5) 1,4 (x0,4) 1,0 (x0,2) 1,5 (x0,2)
NRS 28 1,8 (x0,4) 1,2 (x0,4) 0,9 (x0,2) 1,3 (0,2)
NRS 30 1,6 (x0,5) 1,1 (x0,3) 0,8 (x0,2) 1,0 (x0,2)

Eine mehrfaktorielle Varianzanalyse fur Messwiedérhgen tber alle 15 Zeitpunkte zeig-
te signifikante Effekte fir den Faktor Zeit(d7, 74 = 37,988, p < 0,000).
Hinsichtlich der Schmerzintensitat und des -vedauinterschieden sich die 4 Subgruppen

nicht voneinander. So fanden sich keine signifiekanEffekte auf die Schmerzratings fur
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die Faktoren Gruppe {F4= 1,475, p < 0,228), Intervention(F,= 0,078, p < 0,781) und
die Interaktion zwischen Gruppe und Intervention {f= 1,961, p < 0,166).

Des Weiteren wurden die Peaks der Schmerzratings,der Mittelwert aus dem jeweils
hdchsten erreichten Schmerzrating eines jeden tesseilnehmers, errechnet. Es zeigte
sich ein durchschnittlicher, gruppenubergreiferféieak der Schmerzratings von 4,6 (x0,2)
nach einer Latenzzeit von 7,1 (£0,6) Minuten. Didb&uppe 1 erreichte (CK +,Deine
durchschnittliche Spitze der Schmerzratings von(£(86) nach 8,5 (£1,8) Minuten, die
Subgruppe 2 (CK + Luft) einen Peak von 5,2 (+0,8¢m6,8 (+1,3) Minuten. Die Sub-
gruppe 3 (Kontrollen + ¢) zeigte das hochste Peak der Schmerzratings vbiitd,3)
nach einer Latenz von 6,7 (x1,1) Minuten, die Supge 4 (Kontrollen + Luft) einen Wert
von 4,3 (x0,4) nach 6,5 (+0,9) Minuten.

Auch fir diese Peaks der Schmerzintensitat zeiginmittels einer einfaktoriellen Vari-
anzanalyse keine signifikanten Effekte fur die Begm Gruppe (F74= 1,672, p < 0,200),
Intervention (k. 74 = 0,103, p < 0,749) und die Interaktion zwischernugpe und
Intervention (k. 74= 0,122, p < 0,728). Ebenso zeigten sich hinsidhttler Latenzzeiten
bis zu den Peaks keine signifikanten Effekte fi@ Baktoren Gruppe (F4= 0,701, p <
0,405), Intervention (F74= 0,635, p < 0,428) und die Interaktion zwischemgpe und
Intervention (fr, 74= 0,380, p < 0,540).

4.4 Einfluss von Atemgasen auf die autonomen Begleitsyptome

4.4.1 Schirmer-Test

In der folgenden Abb. 19 und Tab. 6 wird die Badalimation sowie die Lakrimation zum
Zeitpunkt 1 (nach 5 Minuten, ST_1) und zum Zeitguaknach 15 Minuten, ST_2) fur
jeweils die ipsi- und die kontralaterale Seite iand4 Subgruppen dargestellt: CK-
Patienten, die Sauerstoff inhalierten (Ck, @lau); CK-Patienten, die Luft erhielten
(CK_Luft, rot); gesunde Kontrollpersonen, die Sat@f erhielten (gesund_JfOgriin) so-
wie Kontrollpersonen, die Luft inhalierten (gesuhdft, violett).
Wie in dieser Abbildung ersichtlich wird, war diedhensekretion im Vergleich zur Baseli-
ne zum Zeitpunkt 1 sowie zum Zeitpunkt 2 deutlidnodat. Dabei war diese Zunahme auf
der ipsilateralen Seite, auf welcher das Capsaoigewendet wurde, hoher als auf der
kontralateralen Seite.
Eine mehrfaktorielle Varianzanalyse fir Messwieddrhgen ergab dementsprechend
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signifikante Effekte auf die Lakrimation fir den Kiar Zeit fur die ipsi- und die
kontralaterale Seite (F4= 67,076, p < 0,000) sowie fur den Faktor Seite (s= 24,335,
p < 0,000).
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zuriickgelegte Strecke der Tranenfliissigkeit auf
Teststreifen in Millimeter [mm]

ST_O_ipsilat. ST_O_kontralat. ST_1_ ipsilat. ST_1_kontralat. ST_2_ipsilat. ST_2_kontralat.

ipsilaterale und kontralaterale Seite zu Zeitpunkt 0, 1 und 2

Abb. 19: Tranensekretion in [mm] zu den 3 Messzeitpunkterdfé ipsi- und die kontralaterale Seite in den

4 Subgruppen

Tab. 6: Mittelwerte (mit Standardfehler) der zuriickgeleg&trecke der Tranenflissigkeit auf dem Schirmer-
Test

Gruppe CK+0, CK + Luft Kontrollen + O , | Kontrollen + Luft
[mm] [mm] [mm] [mm]
Zeitpunkt 0, ipsilat. 12 (£2) 10 (1) 14 (£2) 16 (1)
Zeitpunkt 0, kontralat. | 11 (1) 10 (£2) 15 (£2) 16 (x1)
Zeitpunkt 1, ipsilat. 27 (£3) 40 (x10) 43 (+£10) 35 (£5)
Zeitpunkt 1, kontralat. | 13 (x2) 13 (£2) 24 (£6) 19 (x2)
Zeitpunkt 2, ipsilat. 19 (£2) 23 (x4) 33 (6) 23 (£3)
Zeitpunkt 2, kontralat. | 10 (£1) 11 (x2) 16 (+2) 14 (+2)

Die Lakrimation wurde nicht dadurch beeinflusst,rolt Luft oder reinem Sauerstoff in-
terveniert wurde, es fanden sich keine EffektediégrFaktoren Intervention {F,= 0,064,

p < 0,802) und die Interaktion aus Intervention Grdppe (k 74= 1,199, p < 0,277).

Die Veranderungen der Tranensekretion wurden afleich die Gruppenzugehdrigkeit der
Versuchsteilnehmer beeinflusst: VersuchspersonerPdientengruppe zeigten insgesamt,

also Zeitpunkt 0, 1 und 2 zusammengenommen, eiminggee Lakrimation der
47



kontralateralen Seite als die Kontrollgruppe, (q= 7,822, p < 0,007). Dies gilt nicht fur
die alleinige Betrachtung oder kontralateralen Basd.akrimation, hier verfehlt der Fak-
tor Gruppe knapp die Signifikanz (p < 0,056).

Fur die ipsilaterale Lakrimation hingegen fandechskeine Unterschiede zwischen den
Gruppen (k 74= 1,974, p < 0,164). Auch auf die gesamte Lakriomgtalso die kontralate-
rale und ipsilaterale Seite zusammen genommentezdegy Faktor Gruppe keine signifi-
kanten Effekte, sondern verfehlte diese knapp-¢E 3,832, p < 0,054). Dies wird in der

nachfolgenden Abb. 20 veranschaulicht.

In der folgenden Abbildung (Abb. 20) ist die kordtarale Lakrimation zu den drei Zeit-
punkten 0, 1 und 2 fir die Subgruppen darges@Hli:Patienten, die Sauerstoff erhielten
(CK_0Oy,, blau); CK-Patienten, die Luft erhielten (CK_Lufgt); gesunde Kontrollperso-
nen, die Sauerstoff erhielten (Gesungd,_@riin) und Kontrollpersonen, die Luft erhielten
(Gesund_Luft, violett).

30

25

20

| /\ ——CK_02
15

\ ——CK_Luft

Gesund_02

10 —_— D Gesund_Luft

zuriickgelegte Strecke der Tranenflissigkeit auf dem
Teststreifen in mm

0 1 2
kontralaterale Seite zu Zeitpunkt 0 (Baseline), Zeitpunkt 1 (nach 5 Minuten) und
Zeitpunkt 2 (nach 15 Minuten)

Abb. 20: TrAnensekretion in [mm] zu den 3 Messzeitpunkterdfé kontralaterale Seite in den 4 Subgrup-

pen

Des Weiteren sollten die Unterschiede des AusmdBeZunahme der Tranensekretion
nach Capsaicin-Gabe zwischen der Kontroll- und Rigiientengruppe néher untersucht

werden. Dazu wurden die Daten auf die Baseline mastm\Von den Mittelwerten der

48



Tranensekretion nach 5 Minuten (S-T1) und nach 1BwuMn (S-T2) wurde die
Baseline-Lakrimation abgezogen. Wie in der folgendébildung (Abb. 21) dargestellt
wird, wurden diese Mittelwerte jeweils fir die 2iguuppen der Patienten- und der Kon-
trollgruppe zusammengefasst. Somit werden in dieB@agramm ausschliel3lich die Ver-
anderungen der Lakrimation nach Capsaicin-Gabe zeipunkt 1 und zum Zeitpunkt 2
fur die ipsi- und die kontralaterale Seite der &#engruppe (CK_©O+ CK_Luft, blau)
und der Kontrollgruppe (gesund, @ gesund_Luft, rot) abgebildet.

55

45 -

35

25 -+

M CK_02 + CK_Luft

15 A

W gesund_02 +
gesund_Luft

zuriickgelegte Strecke der Tranenfliissigkeit auf
Teststreifen in mm

delta_ST-1_ST-0_ipsi delta_ST-2_ST-0_ipsi  delta_ST-1_ST-0_contra delta_ST-2_ST-O_contra

{Minusbaseline der {Minusbaseline der {Minusbaseline der {Minusbaseline der
ipsilateralen Seite fur ipsilateralen Seite flir  kontralateralen Seite fir kontralateralen Seite fur
Zeitpunkt 1) Zeitpunkt 2) Zeitpunkt 1) Zeitpunkt 2)

ipsilaterale und kontralaterale Seite zu Zeitpunkt 1 und 2

Abb. 21: Differenz der Tranensekretion zur Baseline

In dieser Abbildung scheint die Kontrollgruppe meiner starkeren Lakrimation beider
Seiten sowohl zum Zeitpunkt 1 als auch zum Zeitpihkuf die nozizeptive Stimulation
durch Capsaicin zu reagieren als Patienten mit B#&zogen auf die kontralaterale Seite
deckt sich dies mit den bereits erwahnten signifika Ergebnissen fur den Faktor Gruppe
(p < 0,007). Fur die ipsilaterale Seite erwies gieln Faktor Gruppe hingegen als nicht
signifikant (p < 0,164).
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4.4.2 Weitere kranielle autonome Begleitsymptome

Neben der Lakrimation wurden weitere autonome Besgi@mptome im Kopfbereich

untersucht: Die konjunktivale Injektion, die nas&lengestion, die Ptose, die periorbitale
Schwellung und eine gerétete Stirn. Die Auftreténgigkeit und die Auspragung dieser
Symptome innerhalb der Subgruppen wurden mithia Kreuztabellen analysiert. Fir
jede Subgruppe wurde fur die einzelnen SymptomeCtafuadrat nach Pearson errech-
net. Dies erfolgte jeweils fur die ipsi- und dienk@laterale Gesichtshalfte. Die Faktoren
Gruppenzugehdrigkeit und Intervention zeigten keigaifikanten Effekte auf die genann-

te Symptomatik. Dies wird in den Abbildungen 221\&ranschaulicht.

Eine konjunktivale Injektion war bei 79% aller Skerteilnehmer zu beobachten, eine na-
sale Kongestion bei 64%. Bei der konjunktivalerektion fand sich in 65% eine bilaterale
Lokalisation, bei der nasalen Kongestion in 35%.

Zu einer Ptose kam es bei 62% der Versuchspers@iese war in 14% bilateral lokali-
siert. Eine periorbitale Schwellung konnte bei 4dé&6 Probanden beobachtet werden, da-

von 32% beidseitig. Zu einer gerdteten Stirn karbhe223%, davon 89% bilateral.

Im Folgenden werden anhand von gestapelten Bal&gratnmen die Auftretenshéaufigkeit
sowie die Auspragung der beschriebenen autonomgteiBsymptome veranschaulicht:
Dargestellt werden das Fehlen (blau), sowie erthter (rot), ein mittelstarker (grin) und
ein starker (violett) Auspragungsgrad der jeweniggymptomatik.

Die Signifikanz der Unterschiede zwischen den Sumwgen, errechnet mittels des Chi-

Quadrats nach Pearson, wird in Klammern angegeben.
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Konjunktivale Injektion ipsilateral
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Abb. 22: Auftretenshaufigkeit und Auspragung der ipsilatendtonjunktivalen Injektion (p < 0,469)
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Abb. 23: Auftretenshaufigkeit und Auspragung der kontrakitsr konjunktivalen Injektion (p < 0,213)



Nasale Kongestion ipsilateral
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Abb. 24: Auftretenshaufigkeit und Auspragung der ipsilatenahasalen Kongestion (p < 0,081)
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Abb. 25: Auftretenshaufigkeit und Auspragung der kontrakatar nasalen Kongestion (p < 0,772)
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Ptose ipsilateral
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Abb. 26: Auftretenshaufigkeit und Auspragung der ipsilatenaPtose (p < 0,170)
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Abb. 27: Auftretenshaufigkeit und Auspragung der kontrakitar Ptose (p < 0,931)
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Periorbitale Schwellung ipsilateral
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Abb. 28: Auftretenshaufigkeit und Auspragung der ipsilatengberiorbitalen Schwellung (p < 0,450)

Periorbitale Schwellung kontralateral
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Abb. 29: Auftretenshaufigkeit und Auspragung der kontrakdtar periorbitalen Schwellung (p < 0,399)
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Gerotete Stirn ipsilateral
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Abb. 30: Auftretenshaufigkeit und Auspragung einer ipsilatgeroteten Stirn (p < 0,454)

Gerotete Stirn kontralateral

25

M stark

20
15  mittelstark
M |eicht
10
B Symptom nicht
5 vorhanden
0 T T T

CK_02 CK_Luft  Gesund_02 Gesund_Luft

Anzahl der Versuchspersonen

Abb. 31: Auftretenshéaufigkeit und Auspragung einer kontedalt gerdteten Stirn (p < 0,482)



4.5 Einfluss von weiteren Faktoren auf die Schmerzratigs und die

autonomen Begleitsymptome

45.1 Schmerzverlauf

Mittels einer multifaktoriellen ANOVA konnten moghe Effekte weiterer Faktoren auf
die Schmerzratings der Versuchsteilnehmer ausgessdn werden: Sowohl die Unterform
des CK (F, 34= 0,043, p < 0,837), also die episodische odercdrenische, als auch die
Interaktion von CK-Form und Intervention(kR>= 0,766, p < 0,388) hatten keinen Ein-
fluss auf die Schmerzratings. Ebenso hatte es kdtmafluss auf den Schmerzverlauf der
Patienten mit CK, ob sich diese zum Zeitpunkt dersMchsdurchfihrung in einer aktiven
CK-Episode befanden {F4= 0,077, p < 0,784). Das Gleiche gilt fur die Fa&toNikoti-
nabusus (E34= 0,771, p < 0,386), die Einnahme einer ProphylaxeZeit der Versuchs-
durchfuhrung (E 33= 0,870, p < 0,428) und die Geschlechtszugehoridkeize= 0,826, p

< 0,366).

4.5.2 Autonome Begleitsymptome

Um alle autonomen Symptome zusammenzufassen und sominterindividuell ver-
gleichbares Mal3 fur die autonome Aktivierung zuaéigm, wurde ein autonomer Summen-
score fur die Versuchsteilnehmer erstellt. Ein gefga T-Test ergab fur alle Bedingungen,
dass weder die CK-Form (p < 0,303), noch ein Niadtusus (p < 0,604) oder die Ge-
schlechtszugehdorigkeit (p < 0,697) einen Einflussden autonomen Summenscore hatte.
Eine zum Zeitpunkt der Versuchsdurchfihrung einganene Prophylaxe zeigte in einer
univariaten ANOVA ebenfalls keine Effekte,(kz= 0,954, p < 0,395).
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5 Diskussion

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob epeementeller trigeminaler Schmerz und
die damit einhergehende autonome Aktivierung dwicken mdoglichst hohen Sauerstoff-
Partialdruck im Blut beeinflussbar sind. Die Hypedh war, dass die Inhalation von rei-
nem Sauerstoff mit einem Demand-Ventil (inspirachier Sauerstoffanteil von 100%)
mittels einer Hyperventilation bei Patienten mit @&n Schmerz lindert und die Trénen-
sekretion reduziert. Bei Gesunden wurde nur eimiage oder keine Wirkung erwartet. Zu
diesem Zweck wurden 36 Probanden mit CK und 42 @¥smittels intranasalem Capsai-
cin trigeminal schmerzhaft stimuliert. Jeweils diélfte der Teilnehmer in diesen zwei
Gruppen erhielt als Intervention reinen Sauersth#f,andere Halfte (Kontrolle) Atemluft.
Die Behandlung mit Sauerstoff zeigte jedoch in beidsruppen weder Effekte auf die
Schmerzhaftigkeit nach Reizung mit Capsaicin nadhdée autonomen Begleitsymptome.
Die Hypothese wurde somit widerlegt.

5.1 Humanes Schmerzmodell

Die Ergebnisse zeigen, dass das im Rahmen diebeitAangewandte Modell eine robuste
trigemino-autonome Schmerzsymptomatik hervorrufd alamit die Symptome wahrend
CK-Attacken imitiert: Es kam zu einem sofortigergéminalen Schmerzreiz, sowie zu
einer signifikanten ipsilateralen autonomen Aktiuray.

Ebenso wird aus den Ergebnissen ersichtlich, dasklgperventilation mithilfe eines De-

mand-Ventils zu dem angestrebten maximalen AnstegSauerstoff-Partialdruckes fuhr-
te.

5.1.1 Nozizeptive Aktivierung

Die Schmerzratings sanken zunachst zwischen den®.der 6. Minute nach Capsaicin-
Gabe, bevor sie erneut anstiegen. In vorherigedi&tuvurden sowohl bei einer nasalen
Applikation als auch bei einer Injektion von Capgsgaiin die Stirn die Maxima der

Schmerzratings direkt erreicht (Hornberg, 2009;v&otz, 2015).

Eine mogliche Erklarung fur dieses Phanomen isss dgedankliche Ablenkung, wie in

unserem Versuchsaufbau die Lenkung der Aufmerksanded@® den verhaltnismafig
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anspruchsvollen Hyperventilationsprozess, die Sckwshrnehmung initial effektiv
gemindert hat (Hauck et al., 2007; Sprenger e2all?).

Mittels des nozizeptiven Blinkreflexes konnten ¥arzem Veréanderungen in der trigemi-
nalen Schmerzverarbeitung bei Patienten mit CKigerneerden (Holle et al., 2012). Diese
Veranderungen in der Verarbeitung von trigeminagchmerzreizen weisen auf eine
zentrale neuronale Fazilitierung hin, primar aufhel@es Hirnstamms. Diese neuronale
Fazilitierung beschreibt ein Phdnomen, bei welchashrere aufeinanderfolgende Impulse
zu einer VergréRerung der evozierten PotentialesfiinDieses Phanomen war stets auf der
Seite lokalisiert, auf der auch die SchmerzattagkeRahmen des Cluster-Kopfschmerzes
auftraten. Ebenso war der Auspragungsgrad derift@zihg bei denjenigen Patienten am
hdchsten, welche sich zum Versuchszeitpunkt infieremer aktiven Episode befanden.
Dies deckt sich zum Teil mit zuvor veroéffentlichtBngebnissen (Formisano et al., 1987;
de Tommaso et al., 2000; Busch et al., 2007), teitkerspricht es diesen (Pavesi et al.,
1987; Raudino, 1990; Sandrini et al., 1991). AlsgEader angenommenen Fazilitierung
kommt es nach Meinung der Autoren zu einer Semsigriung der an der trigeminalen
Schmerzverarbeitung beteiligten anatomischen Strakt(Holle et al., 2012). Eine Sensi-
bilisierung bei Patienten mit CK hinsichtlich einarringerten Schwelle fur Schmerzemp-
finden sowie Schmerzreflexe wurde auch in ande@mmntersuchungen gefunden (Bono
et al., 1996; Sandrini et al., 2000; Nappi et 2002). Ob diese Verdnderungen ursachlich
an der Pathophysiologie des Cluster-Kopfschmeresgsiligt sind, ob sie nur ein Epiphéa-
nomen darstellen oder schlichtweg als Reaktiontdgeminalen Systems auf Schmerz
anzusehen sind, musste in nachfolgenden Studidargelerden (Holle et al., 2012).

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation kam eglratl einer voribergehend vermehr-
ten Schmerzhaftigkeit nach einmaliger Capsaicingzdie schnell abklang. Eine Fazilitie-
rung der trigeminalen Schmerzverarbeitung bei Regiemit CK im Vergleich zur gesun-

den Kontrollgruppe konnte jedoch nicht gefundendear

5.1.2 Autonome Aktivierung

Es wurde bereits beobachtet, dass intranasal \eecabes Capsaicin bei gesunden Proban-
den sowie bei Patienten mit CK neben einem brererenfichmerz eine autonome
Aktivierung induziert (Geppetti et al., 1988; Schaya2015). Gleichermal3en konnten diese
Effekte nach einer subkutanen Injektion von Capsait die Stirn nachgewiesen werden

(May, Kaube, et al., 1998; May et al., 2000; Fresal., 2003; Hornberg, 2009). Sowohl
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wahrend CK-Attacken, als auch bei einem durch Qeapsanduzierten Schmerzreiz

kommt es im Verhéltnis zu anderen autonomen Symgtobesonders haufig zu einer
Lakrimation (Drummond, 1990; Rozen et al., 2001hiBaet al., 2002; Frese et al., 2003;
Tanuri & Sanvito, 2004; Hornberg, 2009). Die Ergeba der vorliegenden Studie stim-

men mit diesen Beobachtungen Uberein.

Die mit Abstand grol3te Zunahme der Tranensekretiorde in der vorliegenden Studie
auf der zur Capsaicin-Gabe ipsilateralen Seite deaiet (+278,1% nach 5min), jedoch
stieg auch die Lakrimation auf der kontralaterafeite signifikant anin einer vorausge-
gangenen Studie wurde hingegen nur eine ipsilagehd@lhte Lakrimation nach intranasaler
Capsaicin-Gabe beschrieben (Schwarz, 2015). Auch emer subkutanen Injektion von
Capsaicin in die Stirn wurde nur von einer unilategesteigerten Lakrimation berichtet
(Frese et al., 2003; Hornberg, 2009). Diese Bedbagden sind fir diese Studie spezifisch,
da sowohl in der vorliegenden als auch in den amerwahnten Studien eine direkte Rei-
zung des N. ophthalmicus bewirkt wurde. Allerdingass unabhangig von der statisti-
schen Signifikanz beriicksichtigt werden, dass di@¥@énordnung der autonomen Verénde-
rung ipsilateral zum Schmerz sehr viel deutlichersgepragt waren als auf der
kontralateralen Seite. Biologisch gesehen ist bifeterale, wenn gleich auch ipsilateral
betonte Lakrimation sinnvoll, da es sich hierbei eimen Schutzreflex handelt. Es ist al-
lerdings moglich, dass die Capsaicin-Losung siathdauf die Gegenseite ausgebreitet hat
und damit nicht mehr streng einseitig wirkte. Getgintere Hypothese spricht, dass Vor-
sichtsmalRnahmen Teil des Protokolls waren (sitzétmleung, manuelle Einfihrung mit
besonderer Sorgfalt, nicht zu tiefe nasale Appildtaetc.) und die Tatsache, dass keiner
der Probanden einen Uber die Seite hinausgeherdene®z oder eine Sensitisierung an-
gab.

Typischerweise tritt wahrend einer CK-Attacke mistges ein Symptom einer autonomen
Dysfunktion auf (International Headache Society, 20 Diese Symptomatik ist immer auf

der zum Schmerz ipsilateralen Seite lokalisieredei Tatsache wirft ebenfalls die Frage
auf, weshalb es im Rahmen unserer Studie zu eilatedal gesteigerten Tranensekretion
kam. Zu erwéhnen ist jedoch, dass eine 2007 indiegy publizierte Arbeit bei Patienten

mit CK ipsilateral betonte aber prinzipiell biletée autonome Symptome fand (Baron et
al., 2007)- vermutlich tduscht der klinische Eirckwnd die autonomen Symptome sind
tatsachlich (subklinisch) bilateral. Allerdings g#s grundlegende Unterschiede zwischen
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unserem Modell und der Pathophysiologie der tats#an Cluster-Kopfschmerz-Attacke.
Bei einer CK-Attacke kommt es zu einer ,Top-downftierung von autonomen
Symptomen: Es wird angenommen, dass eine Attackehchdhere Zentren, wie den Hy-
pothalamus, in Gang gesetzt wird. Im Gegensatziikam es im Rahmen unseres Ver-
suchsaufbaus zu einer "Bottom-up"-Aktivierung, ieicher eine periphere Reizung des
N. trigeminus an erster Stelle stand. Dieser gegethde Unterschied stellt eine denkbare
Erklarung dar, weshalb sich die Stimulation dedrideminus hinsichtlich der autonomen
Aktivierung prinzipiell anders auswirkt als die paphysiologischen Vorgange einer CK-

Attacke.

Bei der Patientengruppe fand sich als Reaktiordanf Capsaicin-Stimulus eine geringere
Steigerung der Lakrimation der kontralateralen &eils bei der Kontrollgruppe (p <
0,007). Fur die ipsilaterale Seite fand sich edéntne numerisch niedrige Lakrimation,
die Unterschiede zwischen beiden Gruppen warencieaicht signifikant (p < 0,164).
Dies deckt sich nur partiell mit einer vorausgegaran Studie (Schwarz, 2015). Hier wies
die Patientengruppe sowohl fur die ipsi- als aushkibntralaterale Seite eine geringere
Lakrimation nach intranasaler Capsaicin-Applikatesf als die gesunde Kontrollgruppe.
Moglicherweise sind Patienten mit CK durch ihre farkkung autonom dekonditioniert.
Bei immer wieder auftretenden CK-Attacken konntee®iner Habituation (der Verarbei-
tung trigeminal nozizeptiver Reize durch z.B. nekatNeurotransmitter-Erschdpfung)
kommen. Ein im Vergleich zur CK-Attacke geringfigignozizeptiver Stimulus wirde
somit nur noch zu einer abgeschwachten autonoméwoknfihren. Weshalb sich Hin-
weise auf eine verminderte Lakrimation jedoch niur die kontralaterale Seite fanden,

bliebe auch mit diesem Ansatz ungeklart.

5.1.3 Weitere kranielle autonome Begleitsymptome

Eine Ptosis, eine gerdtete Stirn und eine periaiBchwellung spiegeln eine verminderte
Aktivitat des sympathischen Nervensystems wideraf3by & Edvinsson, 1994; Hardebo,
1994; Goadsby, 1999). Im Rahmen der vorliegendadi&konnten nach Capsaicin-Gabe
neben der parasympathischen Aktivierung auch Symptoeiner sympathischen
Hypofunktion beobachtet werden. Unsere Ergebniss&ah sich diesbezlglich mit zuvor
vertffentlichen Studien, in denen eine subkutanps@iain-Injektion in die Stirn ange-

wendet wurde (Frese et al., 2003; Hornberg, 2009).

60



Die sympathische Hypofunktion innerhalb der Schraazken kann durch eine periphere,
postganglionare Dysfunktion des Sympathikus erkhgtden (List & Peet, 1938, 1939;
Saunte et al., 1983; Morris et al., 1984; Drummaé&nrdance, 1987). Es wird angenommen,
dass durch eine starke Dilatation der A. carotisriva, hervorgerufen durch einen hyperak-
tiven Parasympathikus, eine relative sympathischisfubktion entsteht (Reuter & May,
2004). Passend zu unseren Beobachtungen wurdesheaehgewiesen, dass sowohl eine
subkutane Injektion in die Stirn, als auch dieantaisale Gabe von Capsaicin bei gesunden
Versuchspersonen eine Dilatation der ACI bewirkisgo, Fiore, et al., 1994; May et al.,
2001).

Des Weiteren unterschieden sich die Auspragungdrdas Auftreten der Ptosis, der peri-
orbitalen Schwellung und der gerdteten Stirn in w@tiegenden Studie nicht signifikant

zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppeghkail ist das Auftreten von Sympto-

men einer sympathischen Hypofunktion zumindesufiger Modell nicht spezifisch, wah-

rend es an das Krankheitsbild des Cluster-Kopfschesegebunden ist. Die Entstehung
eines vorubergehenden sympathischen Defizits, &stgdurch intranasal appliziertes

Capsaicin, basiert offensichtlich sowohl bei Pagammit CK, als auch bei Gesunden auf
denselben Mechanismen. Dies legt die Vermutung,naddmees die Ausbildung dieser Sym-
ptomatik innerhalb einer CK-Attacke moglicherweee Epiphdanomen, aber kein zentra-
les Element der Pathogenese ist.

5.2 Modulation der trigemino-autonomen Aktivitat durch die

Hyperventilation von Sauerstoff

5.2.1 Trigemino-autonomer Reflexbogen und Parasympathisas System

Eine mdgliche Erklarung fur die Vorgange wahrenmieeiCK-Attacke ist das Modell einer
positiven Ruckkopplungsschleife zwischen trigemenalSchmerz und autonomen Stérun-
gen, dargestellt in Abb. 2, Seite 15. Die Grundléigedas Auftreten der autonomen Be-
gleitsymptome wahrend einer CK-Attacke ist deremgno-autonome Reflexbogen (May
& Goadsby, 1999).

Ungeklart ist, ob sich die zugrunde liegenden Madraen nach schmerzhafter trigemina-
ler Reizung sowie der damit einhergehenden autondkkévierung problemlos von Pati-
enten mit CK auf Gesunde Ubertragen lassen. Diesounehr, da die Inhalation von rei-

nem Sauerstoff zwar CK-Attacken unterbrechen kaiuh, jedoch selbst bei au3erst hohen
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Partialdricken nicht modulierend auf die Schmeraegit und die autonomen Begleit-
symptome im Rahmen des angewandten Schmerzmodelisirkte. Das plausibelste
Erklarungsmodell ware die fehlende pathophysioldgsVerbindung zwischen Hypotha-
lamus und Ncl. salivatorius superior, die bei detiierung der Cluster-Attacke eine ent-

scheidende Rolle spielt und bei unserem Modell Keaaunden aul3en vor bleibt.

Anhand von Tierexperimenten wurde die Wirkung vemem Sauerstoff auf eine Aktivie-
rung des N. trigeminus und das Auftreten von autmgo Symptomen untersucht
(Akerman et al., 2009). Durch eine nozizeptive 8tation der Dura mater von Ratten
wurden Uber den trigemino-autonomen Reflex ein@dtatation der meningealen GefalRe
und eine erhodhte Aktivitat von nozizeptiven Neumome trigemino-zervikalen Komplex
hervorgerufen. Sowohl die trigeminale Aktivitat alsch die gemessen parasympathischen
Variablen (Durchmesser der intrakraniellen GefaRd uakrimation) lieRen sich nicht
durch eine Beatmung mit 100%igem Sauerstoff baes#én. Wurde hingegen zusatzlich
der Ncl. salivatorius superior (NSS) elektrischmstiiert, so wurde eine vermehrte Aktivi-
tat der trigemino-zervikalen Neurone beobachtet, diirch Gabe von reinem Sauerstoff
vermindert werden konnte. Dies galt auch fir diepgmpathische Aktivitat.

Dies bedeutet, dass Sauerstoff bei einer alleinig@mulation trigeminaler Afferenzen
keine Effekte hat, sondern nur im Zusammenspielamer parasympathischen Aktivie-
rung. Der Sauerstoff wirkt moglicherweise gezieit efferente parasympathische Nerven-
bahnen- und kann damit eine Aktivierung des trigesvautonomen Reflexes sowie die
Entstehung von autonomen Begleitsymptomen wahresrdGK-Attacken unterbinden.
Passend dazu ware die Beobachtung, dass die Beahgnaiiit reinem Sauerstoff sowohl
die wahrend einer Attacke erhbhte CGRP-Konzentratits Mal? fur die trigeminale Akti-
vierung, als auch den erhdhten VIP-Spiegel, alskifaftir die parasympathische Aktivie-
rung, senkt (Goadsby & Edvinsson, 1994).

Unter der Annahme einer spezifischen Wirkung vooesstoff auf das parasympathische
System liel3e sich erklaren, weshalb SauerstoffGdeiwirkt, nicht jedoch bei Migréane
(Akerman et al., 2009). Hier ist allerdings einstatkend zu erwahnen, dass eine Therapie
mit Sauerstoff in der akuten Migraneattacke kaurtensnicht wurde, so dass eine Wirk-
samkeit zumindest bei Migraneattacken mit autonoBegleitsymptomen denkbar ist und
auch kasuistisch beschrieben wurde (Jurgens &(l3).
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In einer nachfolgenden Studie von Akerman et alrdem bei vergleichbarem Ver-
suchsaufbau neben Sauerstoff weitere SubstanzehraulVirksamkeit getestet (Akerman
et al., 2012). So zeigte die Gabe des autonomegli@ahlockers Hexamethoniumbromid
(Goadshy, 1991; Toda et al., 2000; Gottselig & Megsr, 2004) signifikante inhibitori-
sche Effekte sowohl auf die Aktivitat trigemino-zigkaler Neurone als auch auf die Para-
meter fur die parasympathische Aktivitat. Gleichal®an wie Sauerstoff wies auch Hexa-
methoniumbromid nur Effekte nach einer direktenm8tation des NSS auf, nicht
hingegen nach einem einfachen nozizeptiven Stimdlers Dura mater. Hexamethoni-
umbromid wirkt vermutlich, indem es die parasympsthen Projektionen zu den kraniel-
len GefaRen auf Hohe des Ggl. sphenopalatinum igldciufgrund der Ahnlichkeiten,
die Sauerstoff und Hexamethoniumbromid in diesemsiMehsaufbau hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit zeigten, lasst sich vermuten, dasseb8dbstanzen auf dieselben Strukturen
einwirken.

Die Beobachtung, dass die Stimulation des Nclva#drius superior eine autonome und
eine trigemino-vaskuléare Aktivierung bewirkt, kdardariiber hinaus auf die Rolle einer
Hirnstamme-Aktivierung als Unterhalter oder gar ibtior der Schmerzsymptomatik und
autonomen Beteiligung wahrend CK-Attacken hinweif¢akai et al., 1993; Akerman et
al., 2009, 2012). Insbesondere der NSS, unter detrlle des Hypothalamus, sowie pa-
rasympathische Nervenbahnen, welche die krani€lefé@l3e innervieren, konnten hierbei
von zentraler Bedeutung sein. Diese Interpretatigied allerdings mit Zurtickhaltung zu
betrachten, da entsprechende Daten fur den Menstheraktuellen Zeitpunkt nicht vor-
liegen.

Es ist noch nicht ganzlich geklart, ob die parasgthmigche Aktivierung wéhrend CK-
Attacken einen Teil der Pathophysiologie des Chistgpfschmerzes darstellt, oder ob es
sich dabei nur um ein Epiphanomen handelt (Holl&r@oadsby, 2009). Jedoch lasst sich
in Anbetracht der Erkenntnisse der zuvor diskwgrerdtudien vermuten, dass die Aktivie-
rung des parasympathischen Systems den Schmeren#@iK-Attacken zumindest auf-

rechterhalt, wenn nicht gar initiiert.

5.2.2 Ganglion sphenopalatinum

Bei Patienten mit therapierefraktdrem CCK kannetsteiner hochfrequenten elektrischen
Stimulation des Ggl. sphenopalatinum (SPG) eingifsignte Schmerzlinderung wahrend

Attacken erzielt werden (Ansarinia et al., 2010h&men et al., 2013). Nach wiederholter
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On-Demand-Stimulation konnte bei einigen Patierstegar eine drastische Reduktion der
Attackenfrequenz beobachtet werden (Schoenen, &Cdl3). Diese Beobachtungen unter-
stitzen die Annahme, dass eine Intervention amegffen, peripheren parasympathischen
Nervenbahnen eine CK-Attacke beenden kann. Derédhanismus kénnte maglicher-
weise darin liegen, dass die elektrische Stimute¢ime Blockade der vom SPG ausgehen-
den parasympathischen Efferenzen hervorruft. Déddwére der efferente Schenkel des
trigemino-autonomen Reflexbogens inaktiviert undhgceine mogliche positiven Rick-
kopplungsschleife unterbrochen. Dies wirde fur ertrale Rolle des SPG in der Entste-
hung von CK-Attacken sprechen. Verantwortlich flle dVirksamkeit einer SPG-
Stimulation kdnnte allerdings auch eine moglichédaome elektrische Stimulation und
damit Modulation von héheren Zentren sein (Ansarigt al., 2010). Es wird jedoch zu-
nehmend davon ausgegangen, dass die repetitivell&tiom efferenter parasympathischer
Strukturen zu einer raschen Depletion von parasttmgzdnen Neurotransmittern fiihrt und
die Effekte darliiber vermittelt werden (Jurgens &yVeD14).

In einer vor Kurzem verdffentlichen Studie fandechsHinweise, dass durch eine nie-
derfrequente elektrische Stimulation des Ggl. sppalatinum, im Gegensatz zur akut-
hochfrequenten Stimulation, die therapeutisch e wird und Attacken beendet, bei
betroffenen Patienten CK-ahnliche Attacken mit aotoer Begleitsymptomatik ausgeldst
werden konnen (Schytz et al., 2013). Die Aktivigguheser parasympathischen Nervenfa-
sern durch niederfrequente elektrische Stimulasiktiviert parasympathische Efferenzen
und muss so eine Erregung der sensorischen Affenetes trigemino-vaskularen Systems
bewirken, was als phanotypische Endstrecke zu eldEnassoziierten Schmerz fiihrt. Ob
es sich dabei um eine genuine Cluster-Attacke Hamdess noch geklart werden.

Zu beachten ist in diesem Zusammenhang, dass aeickihe antidrome Stimulation ho-
herer Zentren (also des Hypothalamus) stattgefuhdéen konnte. Fir eine bedeutsame
Rolle des SPG sprechen sicher die Beobachtunges,ailae Blockade oder eine Ablation
des SPG sowohl zu einer Senkung der Attackenfrexjus auch zu einer Schmerzlinde-
rung fuhren (Sanders & Zuurmond, 1997; Narouzd.ef@09). AulRerdem konnten Ein-
flisse des SPG auf meningeale Nozizeptoren (Bdlay.,e2002), Nozizeptoren der Dura
mater (Levy & Strassman, 2004) und auf nozizep@vEasern (Tanelian, 1991) nachge-
wiesen werden. Eine Aktivierung des SPG kann zarditasma-Protein-Extravasation der
Dura mater fihren (Delépine & Aubineau, 1997). Désiteren wurde anhand von Expe-
rimenten an Ratten nachgewiesen, dass parasyngiahideurone des SPG das Ggl.
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trigeminale innervieren (lvanusic et al., 2011)e®stellt eine zusatzliche, durch Triptane
modulierbare Verbindung zwischen dem trigeminaled dem parasympathischen System
dar. Diese ist jedoch weniger von atiologischex,vain therapeutischer Bedeutung.
Zusammenfassend gibt es belastbare Daten, dasGgbnsphenopalatinum ausgehende
parasympathische Efferenzen direkt an der Entstelil@s Schmerzes bei CK-Attacken
beteiligt sind.

5.2.3 Hypothalamus

Klinische und experimentelle Daten sprechen eingdiit eine zentralnervése Dysfunkti-
on im Bereich des Hypothalamus (HT) als letzterdiicMotor der Cluster-Episoden und
-Attacken (Goadsby & Edvinsson, 1994). Gestiutzdwlrese Annahme neben des klini-
schen Erscheinungsbildes durch bildgebende Stutielgnen eine hypothalamische Akti-
vierung innerhalb von CK-Attacken nachgewiesen werdonnte (Lumb, 1990; May,
Bahra, et al., 1998; May et al., 1999, 2000; Spzerg al., 2004; May, 2009) und dadurch,
dass wahrend einer Tiefenhirnstimulation des HT Retienten mit CK die Attacken in
50% der Patienten ausfallen und auch durch dieldrgee einer PET-Studie, die nicht nur
eine Aktivierung des ipsilateralen, posterioren b€bbachtete, sondern auch eine Aktivie-
rung des ipsilateralen trigeminalen Systems (Maal.e2006).

Bei einer subkutanen Capsaicin-Injektion im Innéoresgebiet des 1. trigeminalen Astes,
also ahnlich des im Rahmen dieser Dissertationrsuntaten Modells, konnte keine hypo-
thalamische Aktivierung gefunden werden (May, Kauéteal., 1998). Dies lasst darauf
schlieBen, dass auch die intranasale AnwendundgCamsaicin in der vorliegenden Studie
nicht zu einer Aktivierung des HT fuhrte. Diese legtde zentrale Aktivierung kénnte die
entscheidende Erklarung dafur darstellen, weshigllBdhandlung mit Sauerstoff im vor-
liegenden Versuchsaufbau keine modulierende Wirlaurfgdie nozizeptive und die auto-

nome Aktivierung zeigte.

Zusammenfassend legen die Ergebnisse dieser Statie dass die Vorgange wahrend
einer CK-Attacke mit unserem Schmerzmodell nichtdéichend simuliert werden kénnen.
Der Grund der Unwirksamkeit von Sauerstoff liegthwszheinlich in einer ungentigenden
oder gar fehlenden Aktivierung von zentralen Swod mit Schlisselfunktion in der Pa-
thophysiologie des Cluster-Kopfschmerzes. Dazueréiisbesondere der Hypothalamus

sowie der Ncl. salivatorius superior.
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5.3 Methodische Aspekte

Es wurde beobachtet, dass die Behandlung mit reBaunerstoff zum Kupieren von CK-
Attacken potenter ist, wenn dieser langer inhaheird (Cohen et al., 2009; Rozen &
Fishman, 2011). Somit stellt sich die Frage, olumserem Versuchsaufbau eine langere
Hyperventilation mittels reinem Sauerstoffs angebrayewesen ware. Jedoch hétte sich
hierdurch aufgrund des stark abfallenden,®artialdruckes das Risiko fur das Auftreten
von Synkopen erhoéht. Zudem war bereits der 5-ngeliiyperventilationsprozess fir die
meisten Versuchsteilnehmer mit grof3en Anstrengurnvgebunden und wurde von vielen
als zu langwierig und unangenehm empfunden. Ubemdége hochstwahrscheinlich kaum

ein noch héherer Sauerstoff-Partialdruck zu eraigiewesen.

Ein weiterer kritisch zu wertender Punkt ist dien@etung der Schmerzhaftigkeit anhand
der numerischen Rating-Skala. Eine Schmerzbeuntgilmittels der NRS ist subjektiv.

Erwdhnt werden muss, dass die SchmerzintensitaQkottacken auf der Numerischen

Rating-Skala meist mit Werten zwischen 7 und 102gegen wird (Manzoni et al., 1983).
In der vorliegenden Studie fand sich ein durchdtiotier Peak der Schmerzratings von
4,6. Womaoglich waren der (schon aus ethischen Griiiggwahlte) Schmerzreiz sowie die
einhergehende parasympathische Aktivierung nidatk sgenug ausgepragt, um die Vor-
gange wahrend einer CK-Attacke ausreichend zueaneit.

Ferner ist es nicht ganzlich auszuschliel3en, dias&abe des Lokalandsthetikums Conju-
cain die Tranensekretion beeinflusst. Es ist jedosine Nebenwirkung bekannt, welche
Einfluss auf die Lakrimation haben kdnnte. Aul3erdearden sowohl die basalen Mess-
werte als auch die Werte nach der Capsaicin-Gater &mfluss der Augentropfen ermit-
telt. Selbst wenn man also von einer Nebenwirkwmggahen wirde, welche wéahrend der
Wirkzeit des Conjucains die Tranensekretion verénde waren die flir uns bedeutsamen
Differenzen zwischen den Basalwerten und den Wetéerspateren Messzeitpunkte unbe-
einflusst geblieben. Es ist demzufolge sehr unwdi@islich, dass diese Methode zu einer
Verfalschung unserer Ergebnisse gefuhrt haben k6nnt

Es ist aul3erdem denkbar, dass die Durchfihrungdesmer-Testes die Lakrimation be-
einflusst hat. Der Grol3teil der Studienteilnehmmptand trotz Lokalanasthesie die Tra-
nensekretionsmessung als unangenehm. Eine Reizlitgy durch die Anwendung von

Conjucain zwar im Vorfeld vermieden werden. Es &etstlennoch die Moglichkeit einer
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ungewollten Beeinflussung der ermittelten Tranersenswerte. Von diesem Fall ausge-
hend, waren die Werte von allen drei Messzeitpuniieichermal3en betroffen gewesen.

Die fur dieses Projekt bedeutsamen Differenzen mvateh hier unbeeinflusst geblieben.

Theoretisch kdnnte das Auftreten einer respiratbaa Alkalose als Folge des Hyperventi-
lationsprozesses eine erschwerte Abgabe von Safietstch Hamoglobin bewirkt haben
(Schmidt et al., 2004). Es ist demnach nicht augddiefien, dass die Wirksamkeit der stark
erhohten @-Partialdricke durch die Alkalose eingeschranktdeurdedoch ist das Entste-
hen einer Alkalose fester Bestandteil einer Hypatilegion und hatte nicht vermieden

werden konnen.

5.4 Ausblick

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass dasigrelte Schmerzmodell mittels einer
intranasalen Applikation von Capsaicin zwar sowahkiner nozizeptiven Aktivierung des
trigeminalen Systems als auch zu einer parasyngudin Aktivierung, analog den Sym-
ptomen wahrend einer CK-Attacke, fuhrt. Obwohl &édsénotyp des Modells dem Syn-
drom sehr &hnlich ist, scheinen grundlegende Uttiezde zu bestehen, da Sauerstoff mit
maximalem Partialdruck im Blut keinen Effekt aufesies Modell, wohl aber auf die
Cluster-Attacke hat. Dies spricht fir eine komplexBathophysiologie und vor allem fir

zentrale Steuerelemente wahrend einer Cluster-KKbpferz-Attacke.

Eine Aktivierung héherer Zentren, insbesondere Higsothalamus, wéare rein theoretisch
eine alternative Strategie um Attacken beim Geswradszuldsen. Allerdings musste eine
direkte experimentelle Stimulation dieser Strukitucgler zumindest eine gezielte Aktivi-
tatsmessung stattfinden. Aus ethischen Griundetigstam Menschen nicht durchfihrbar.
Bei Patienten mit Cluster-Kopfschmerz, die einefé@irnstimulation des posterioren
Hypothalamus bekommen haben, kann eine Attacke&S@gensatz zu Patienten mit SPG-
Stimulator) nicht durch Parameterveranderung atsg@lerden. Da die zentrale Stimula-
tion des autonomen (parasympathischen) Nervensgstmfallt, konnte alternativ ein
peripherer Ansatz gewahlt und der Parasympathikiasgp stimuliert werden. Dies konnte
beispielsweise durch die Gabe der parasympathistisrsmitter VIP oder PACAP erfol-
gen. VIP wird unter anderen bei einer Aktivierures drigemino-autonomen Reflexbogens
freigesetzt. Hierdurch kommt es als Zeichen eimegagympathischen Aktivierung zu einer

Dilatation der intrakraniellen GefaRe und der A.rotid interna sowie zu einer
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schmerzhaften neurogenen Entziindung. (Uddman, Esiwmn et al., 1985; Levine et al.,
1993; Moskowitz & Macfarlane, 1993)

Bei gesunden Versuchsteilnehmern wurde bereitsdmfbt, dass die Infusion von VIP
milde Kopfschmerzen verursacht (Hansen et al., 2B mann et al., 2008) und eine
Dilatation der intrakraniellen Arterien bewirkt (Raann et al., 2008). Ebenso konnte beo-
bachtet werden, dass die intravendse Gabe des pepiids PACAP38 sowohl eine
intrakranielle Vasodilatation als auch Kopfschmarhervorruft (Birk et al., 2007; Schytz
et al., 2009; Amin et al., 2012).

Die Kopfschmerzen sind allerdings phanotypischd$eitig, mild, keine autonomen Be-
gleitsymptome) vollig anders als Cluster-Kopfschroeerund ungeklart ist, ob diese Kopf-
schmerzen responsiv auf die Inhalation von Sauéstad und - wenn dies der Fall ist -
ob diese Effekte auf Patienten mit CK beschranid.si

Mittels einer hochfrequenten elektrischen Stimolatdes Ggl. sphenopalatinum (SPG)
konnen CK-Attacken behandelt werden (Schoenen.eP@13). Bei Patienten mit einem
solchen On-Demand-Stimulator lie3e sich untersucbkreine therapeutische elektrische
Stimulation des SPG sich auch auf einen experimient&schmerz durch intranasales
Capsaicin auswirkt. Wirde diese Behandlungsmetisotienerzlindernde Effekte zeigen,
so ware dies ein Hinweis darauf, dass die elekteisstimulation primar auf andere Struk-
turen einwirkt als Sauerstoff, welcher in der vegienden Studie keine Effekte zeigte.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob @mperimentelles Schmerzmodell, das
die nozizeptive Reizung des 1. Trigeminusastes diaddamit einhergehende autonome
Aktivierung umfasst, durch einen moglichst hohenestoff-Partialdruck im Blut beein-
flussbar ist. Hierzu wurden Patienten mit Clustepfschmerz sowie gesunde Probanden
mittels intranasalem Capsaicin stimuliert; jewelie Halfte der Teilnehmer dieser Grup-
pen erhielt darauf als Intervention reinen Sau#éfistbe andere Halfte Atemluft. Die
zugrunde liegende Hypothese dieser Arbeit war &ss die Inhalation von reinem Sauer-
stoff mittels einer Hyperventilation und spezielledtemventil durch hohe £
Partialdriicke bei Patienten mit CK sowohl den expentellen Schmerz lindert, als auch
die Tranensekretion reduziert, wahrend sich beu@esn nur eine geringe oder gar keine
Wirkung zeigt.

Die Ergebnisse zeigten, dass das angewandte Meidelltrigemino-autonome Schmerz-
symptomatik wahrend CK-Attacken imitieren konntes lEam zu einem sofortigen trige-
minalen Schmerzreiz sowie zu einer nachweisbarganamen Aktivierung. Auch aus den
Ergebnissen der Blutgasanalysen wurde ersichttlabs die angewandte Atemtechnik zu
dem angestrebten maximalen Anstieg des SauersdiBilruckes fuhrte. Durch die er-
hobenen Daten in Form der Bewertung des Schmeanfed auf der NRS sowie der Er-
fassung der Auftretenshaufigkeit und Intensitabaaimer Begleitsymptomatik wurde die
Hypothese jedoch widerlegt. Die Behandlung mit eeinSauerstoff zeigte in keiner der
Gruppen Effekte auf die Schmerzhaftigkeit nach Raizmit Capsaicin sowie auf die au-
tonomen Begleitsymptome.

Zusammenfassend lassen die Ergebnisse der vortiegeékrbeit die Interpretation zu, dass
die Vorgdnge wahrend einer CK-Attacke nicht hirneied simuliert werden konnten. Der
Grund der fehlenden Wirksamkeit von Sauerstoff ighiRen der Versuche liegt vermut-
lich in einer ungenigenden oder gar fehlenden Adiimg von zentralen Strukturen mit
Schlusselfunktion in der Pathophysiologie des @Ebpfschmerzes. Hierzu zahlen ins-

besondere der Hypothalamus und der Ncl. saliva@uyperior.
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