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Referat

Hintergrund: Primdre Kopfschmerzen sind weit verbreitete Erkrankungen mit hohen sozialen und
dkonomischen Kosten, deren Atiologie bisher weitgehend unverstanden ist. Das Modell der neurogenen
Entzindung ist im Tiermodell seit Langem etabliert. Zahlreiche Studien haben versucht, mit Hilfe
radiologischer Methoden oder durch die Bestimmung von Zytokinen im Blut der Vena jugularis interna, ein
Aquivalent dieser Entziindung beim Menschen zu zeigen.

Objekt: Die vorliegende Studie befasst sich mit dem Vorkommen aktivierter Monozyten und mutmaRlicher
Lipophagozytose im Liquor von Patienten mit Kopfschmerzerkrankungen. Es ist uns keine Studie bekannt,

welche eine ahnliche Fragestellung zum Gegenstand hatte.

Methode: Es wurden 40 Patienten mit unterschiedlichen Kopfschmerzformen aus der Datenbank des
Universitatsklinikums Halle aus den Jahren 2013 (Mérz) bis 2016 (Januar) herausgesucht und die noch
vorhandenen liquorzytologischen Préaparate oder deren digitales Bildmaterial erneut auf das
Vorhandensein von aktivierten Monozyten und ggf. Hinweisen fir Lipophagozytose ausgewertet. In Fallen
in denen das originale Praparat vorlag, konnte eine Quantifizierung der lipophagozytoseverdachtigen

Monozyten erfolgen. Diese wurden mit den aus der Krankenakte entnommen Parametern verglichen.

Ergebnisse: Bei den 40 Patienten wurden folgende Diagnosen gestellt: Migrane mit Aura (11), Migrane
ohne Aura (6), Spannungskopfschmerz (8), infektgetriggerter Kopfschmerz (7) und sonstige priméare
Kopfschmerzen (8). In allen 40 Fallen fanden sich aktivierte und lipophagozytoseverdachtige Monozyten
im Liquorsediment. Aufgrund der geringen Stichprobe (23 quantifizierbare Félle) konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den jeweils ermittelten Parametern gezeigt werden. Es zeigten sich
jedoch trotz der geringen Stichprobe Trends. Die Kopfschmerzform scheint dabei eine Rolle zu spielen.
Die Préparate der Patienten mit Migrane-Aura zeigten in dieser Studie mehr lipophagozytose-verdéchtige
Monozyten als Patienten ohne Aurasymptomatik. Ein deutlicher Trend zeigte sich bei einem Vergleich des
Alters der Patienten. Bei den Patienten Uber 50 Jahren nahm die Zahl der ausgezahlten Monozyten mit
V.a. Lipophagozytose deutlich ab. Mé&nner wiesen eine hohere Zahl lipophagozytoseverdachtiger
Monozyten auf als Frauen, nahmen aber auch durchschnittlich 7 Tage spéter &rztliche Hilfe in Anspruch

und waren im Durchschnitt 12 Jahre jinger.

Zusammenfassung: Das Vorhandensein von aktivierten Monozyten mit V.a. Lipophagozytose im Liquor

bei allen 40 untersuchten Patienten stltzt die Theorie einer sog. ,neurogenen Entziindung® bei primaren
Kopfschmerzerkrankungen. Darliber hinaus spricht das Vorkommen dieser pathologisch veranderten
Zellen mit grofRen ungefarbten Einschliissen fiir eine stattgefundene mutmalliche Lipophagozytose wohl
im Rahmen einer neurogenen Entziindung mit Nervenfaserdegeneration. Dieser liquorzytologische Befund
passt zu Beobachtungen, die z.B. mit Fasertrakt-Bildgebung gewonnen wurden und Neurodegeneration

nahelegen.

Stephan StoRel: Liquorzytologie von Patienten mit Migrane-, Spannungskopfschmerz- und
trigeminoautonomen Kopfschmerzformen unter besonderer Beriicksichtigung von aktivierten Monozyten

mit Verdacht auf Lipophagozytose. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 70 Seiten, 2016
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und soziobkonomische Bedeutung

Spannungskopfschmerz und Migrane stellen haufige Kopfschmerzerkrankungen dar, welche zusammen
80% der Weltbevdlkerung betreffen. (Yoon et al., 2012) Migrane belegt nach WHO Platz 19 derjenigen
Erkrankungen, die die meisten Einbuf3en an Lebensqualitat herbeiftihren (1,4 % aller unter Einschrankung
der Lebensqualitat verbrachten Lebensjahre werden durch Migréane verursacht.). (Leonardi et al., 2005)

Nach einer Studie des Deutschen Kopfschmerzkonsortiums mit 10.000 Personen liegt die Pravalenz der
episodischen Migréne bei 12,5 %, die des episodischen Spannungskopfschmerzes bei 11,9 %. (Yoon et
al., 2012) Dabei gaben insgesamt 55,5 % der Befragten an, an episodischen Kopfschmerzen zu leiden
(weniger als 15 Tage pro Monat). Die Pravalenz von allen chronischen Kopfschmerzen lag in dieser Studie
bei 2,6 %, die der chronischen Migrane bei 1,1 %, die des chronischen Spannungskopfschmerzes bei
0,5%. Mischformen aus beiden Kopfschmerztypen bei 0,8%. 14,7% der von den Probanden angegebenen
Kopfschmerzen, lieBen sich nicht genau nach den Kriterien der IHS klassifizieren. Frauen waren haufiger
als Méanner, sowohl von episodischen als auch von chronischen Kopfschmerzen, betroffen. (Yoon et al.,
2012)

@ episodischer KS
O chronischer KS
O kein KS

Abb. 1: Pravalenz der primaren Kopfschmerzerkrankungen in Deutschland (KS = Kopfschmerz, Daten aus

.Prevalence of primary headaches in Germany*). (Yoon et al., 2012)

Die direkten (durch medizinische Behandlung verursachten) Kosten pro Migranepatient in Deutschland
betragen 879 Euro pro Jahr. Durch Arbeitsunféhigkeit und verminderte Produktivitdt am Arbeitsplatz
werden indirekte Kosten von 851 Euro pro Migrénepatient verursacht. (Berg and Stovner, 2005) Leider
wird in der Arbeit von Berg und Stovner nicht in chronische und episodische Migrane unterschieden. Die
International Headache Society betont besonders die grof3e persdnliche und soziotkologische Bedeutung

der chronischen Kopfschmerzen.



Es muss davon ausgegangen werden, dass andere Kopfschmerzformen ahnliche Kosten durch
Behandlung und verminderte Produktivitat verursachen. Die oben geschilderte und in Abbildung 1
dargestellte hohe Pravalenz von Kopfschmerzen fiihrt zu enormen soziodkonomischen Kosten. (Berg and
Stovner, 2005) Die genaue Atiologie dieser Erkrankungen ist unbekannt.

@ keine KS

@ epi. Migrane

O epi. Migrane+chron.
SpannungskKS

@ epi. SpannungskS

@ Andere epi. KS

O chron. Migrédne

Dchron. Migrane+chron.
SpannungsKS

Dchron. SpannungsKS

O Andere chron. KS

Abb. 2: Zusammensetzung der Pravalenz chronischer und episodischer Kopfschmerzen (Daten aus
,Prevalence of primary headaches in Germany®, Yoon et al., 2012).



1.2 Klinische Charakteristik verschiedener Kopfschmerzformen nach IHS

1.2.1 Spannungskopfschmerz

Der Spannungskopfschmerz ist die am weitesten verbreitete Form des Kopfschmerzes. Die Atiologie
dieser Kopfschmerzform wirft bisher die meisten Fragen auf. Als typische Klinik wird ein bilateraler,
driickender, beengender Schmerz beschrieben. Die Attacken erreichen leichte bis mittlere
Schmerzstarken und dauern Stunden bis Tage. Die Schmerzen zeigen keine Zunahme bei kérperlicher
Aktivitat. Das Auftreten von Nausea, Emesis, optischen Erscheinungen sowie Phono- und Photophobie,
sowie ein pulsierender Charakter gelten als untypisch. Eine generelle Druckempfindlichkeit des Kopfes
und eine Verspannung der Nackenmuskulatur werden als mdgliche, typische Begleitphdnomene

beschrieben. (Headache Classification Committee, 2004)

1.2.2 Migréne ohne Aura

Diese Form der primaren Kopfschmerzen ist die haufigste Form der Migrane. Die Betroffenen sind
wahrend den Attacken oft stark durch die Kopfschmerzen eingeschréankt. Typischer Weise treten
einseitige, pulsierende, mittlere bis starke Kopfschmerzen auf, die sich durch korperliche Aktivitat
verschlechtern. Dazu kénnen Photo- und Phonophobie hinzukommen, sowie Nausea und Emesis. Die
Attacken dauern unbehandelt 4-72 Stunden. Um diese Diagnose stellen zu kénnen miissen mindestens 5
Attacken stattgefunden haben, welche die oben beschriebene Charakteristik (zumindest teilweise)
aufweisen und nicht durch andere Erkrankungen erkléarbar sind. Analog zum Spannungskopfschmerz wird
auch hier in episodische und in chronische Formen unterschieden. (Headache Classification Committee,
2004)

1.2.3 Migréne mit Aura

Die Migréane mit Aura ist eine haufige Untergruppe der Migraneerkrankungen, welche durch reversible
fokal neurologische Defizite gekennzeichnet ist. Diese treten 5 bis 20 Minuten vor der Migraneattacke auf
und werden als Aura bezeichnet. Sie dauern in der Regel ca. 5 bis 60 Minuten an. Zu den typischen
Aurasymptomen zahlen ipsilaterale visuelle Phdnomene, Sprachstérungen, genauso wie Parasthesien der
vom Kopfschmerz betroffenen Seite. Als visuelle Phdnomene beschreiben die Betroffenen flackernde
Lichter, Punkte oder Linien oder Negativsymptome wie Visus- oder Gesichtsfeldverlust. Die
Aurasymptome an den Extremitdten werden als Kribbeln oder Taubheitsgefihl des entsprechenden
Bereiches beklagt. Alle diese Erscheinungen sind vollstandig reversibel. In den meisten Fallen entwickeln
sich die Beschwerden tber mehrere Minuten. Eine motorische Schwéche tritt nicht als Aurasymptom auf.
Die Aura ist abzugrenzen von Prodromi oder Vorwarnsymptomen, welche bis zu 2 Tage vor der Attacke
auftreten konnen. Hierzu zéhlen: Miidigkeit, Konzentrationsstérungen, Ubelkeit, verschwommen Sehen,
vermehrtes Gahnen, Blasse, beginnende Licht- und Larmepfindlichkeit, sowie Nackensteifigkeit. Diese
Prodromi kdnnen ebenfalls bei der Migrdne ohne Aura auftreten. Nackensteifigkeit ist ein bekanntes
Begleitphdnomen des Spannungskopfschmerzes. Die eigentliche Kopfschmerzattacke lauft meist wie bei
einer Migrédne ohne Aura ab. Sie kann sich noch wéhrend oder bis zu einer Stunde nach der Aura

entwickeln. (Headache Classification Committee, 2004)



1.2.4 Trigeminoautonomer Kopfschmerz

Als trigeminoautonome Kopfschmerzen werden Hemikranien bezeichnet, bei denen eine Aktivierung des
trigeminal autonomen Reflexes auftritt. Dies aufRert sich in den Symptomen: Lakrimation, konjunktivaler
Injektion, Schwitzen im Bereich der Stirn, Ptosis, Miosis, Rhinorhoe oder nasale Kongestion. Dieser
Uberbegriff wird verwendet fir die Krankheitsbilder: Hemicrania continua, Clusterkopfschmerz,
paroxysmale Hemikranie und fir kurz anhaltende Hemikranien mit konjunktivaler Injektion und
Augentranen (SUNCT-short lasting unilateral neuralgieform Headache attacks with conjunctival injection
and tearing). Diese Erkrankungen gehen Uberwiegend mit dem gleichen klinischen Bild einher und
unterscheiden sich hauptséachlich in Dauer und Haufigkeit der Attacken. (Goadsby, 2005) Charakteristisch
sind Starke oder sehr starke einseitig orbital, supraorbital und/oder temporal lokalisierte Schmerzattacken,
welche von den oben aufgefiihrten Symptomen begleitet werden. (Headache Classification Committee,
2004)

Fur die Hemicrania continua wird eine Attackendauer von Tagen bis Wochen, fur den Clusterkopfschmerz
von 15 bis 180 Minuten, fir die paroxysmale Hemikranie eine Attackendauer von 2 bis 30 Minuten und fir
die SUNCT eine Attackendauer von 5 bis 240 Sekunden beschrieben. (Headache Classification
Committee, 2004)

Obwohl konjunktivale Injektion, Lakrimation, nasale Kongestion, Rhinorrhoe, Miosis und Ptosis zu den
Diagnosekriterien der Hemicrania continua gehdéren, wird sie von der IHS nicht unter trigeminoautonomen

Erkrankungen aufgefiihrt.

Auch von anderen Erkrankungen, wie Migrane, ist bekannt, dass trigeminoautonomen Symptome

auftreten kdnnen. (Barbanti et al., 2002)

1.3 Therapie priméarer Kopfschmerzen

1.3.1 Therapie des Spannungskopfschmerzes

Laut deutscher Gesellschaft fir Neurologie (DGN) ist die Wirksamkeit von Acetylsalicylsaure,
Paracetamol, Ibuprofen, Naproxen und Metamizol, sowie eine Wirkstoffkombination aus Acetylsalicylsaure
und Paracetamol wirksam. Auch wird das Auftragen von Pfefferminzdl im Nacken als Wirksam gegen die

Schmerzen beschrieben.

Bei haufigen oder sogar chronischen Beschwerden wird eine Attackenprophylaxe empfohlen. Auch weil
die oben genannten Medikamente in therapeutisch wirksamer Dosierung nicht an mehr als 10 Tagen im
Monat eingenommen werden sollten. (May, 2014)

1.3.2 Therapie der Migrane

Laut Leitlinien der DGN stellen die 5-HT1B/1D-Agonisten zurzeit die Medikamentengruppe dar, welche die
groRte Wirksamkeit bei akuten Migraneattacken aufweist. Jedoch werden auch Nichtopioidanalgetika und

nicht steroidale Antirheumatika als wirksam betrachtet.



.Die Serotonin-5-HT1B/1D-Rezeptoragonisten (sog. Triptane) Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Therapie erster Wahl bei mittelschweren
und schweren Migraneattacken, die nicht oder nicht ausreichend auf eine Therapie mit Analgetika oder

nicht steroidalen Antirheumatika ansprechen.” (Hans-Christoph, 2012)
Triptane sollten frih in der Attacke eingenommen werden. (Hans-Christoph, 2012)

Eine Kombination aus Triptanen und NSAR wird eine grofRere Wirksamkeit bescheinigt als eine

Monotherapie mit jeweils einer Substanz.

Zusétzlich werden zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen Antiemetika empfohlen. Es existiert keine

hinreichende Evidenz zu nichtmedikamentdsen Therapien in der akuten Attacke.

Die Migraneprophylaxe wird ebenfalls durch die DGN beschrieben. (Hans-Christoph, 2012)

1.3.3 Therapie trigeminoautonomer Kopfschmerzen

Laut Leitlinien der DGN erfolgt eine effektive Kupierung der Attacken des Clusterkopfschmerzes durch
Inhalation von 100% Sauerstoff Uber 15-20 min bei 78% der Clusterpatienten wirksam. Auch die
Applikation von Triptanen subkutan oder nasal wird als wirksam beschrieben, ebenso die intranasale

Applikation von Lidocain.

Zur Therapie der paroxysmale Hemikranie als auch zur Therapie der Hemicrania continua sollte laut
Leitlinie Indometacin als Dauertherapie verwendet werden. Zur Kupierung der Attacke stehen im Moment

keine Préaparate zur Verfigung. (May, 2015)

1.4 Geschichtliche Entwicklung

1.4.1 Antike

Der Begriff Migréne setzt sich zusammen aus den Worten ,hemi“ und ,cranium®. Diese wurden mit der Zeit
zu dem Wort ,Hemikranie“ bzw. zu Migréane abgewandelt, welches erstmals im 18. Jahrhundert in der

Literatur verwendet wurde. (Ensink and Soyka, 2013)

Erste Uberlieferungen uiber Kopfschmerzen findet man bereits 3000 v. Chr. in Zeugnissen aus dem Gebiet
Mesopotamiens. Diese beschreiben eine Erkrankung, bei der sowohl Kopfschmerzen als auch optische
Beschwerden auftreten. Verantwortlich fir die schweren, auch als halbseitig beschriebenen
Kopfschmerzen, wurden bdse Geister oder Uble Gase gemacht. Dies fihrte soweit, dass den Patienten
der Schéadel aufgebohrt wurde, damit die als ursachlich angenommen Geister oder Gase entweichen
konnten. (Alvarez, 1945)

In der hippokratischen Schriftsammlung ist ein Fall beschrieben, welcher einer Migréane gleicht und
erfolgreich mit Blutegeln behandelt worden sein soll. Jedoch kommen auch andere urséchliche

Erkrankungen als eine Migrane in diesem Fall in Betracht. (Ensink and Soyka, 2013)



Im 1. Jahrhundert nach Christus unterschied Aretaeus von Kappadokien in Cephalgia und Cephalea.
(Pearce, 1986) Als Cephalgia wurden plétzlich auftretende Kopfschmerzen bezeichnet, welche bis zu
einigen Tagen anhalten konnten. Als Cephalea bezeichnete man lang andauernde, periodisch auftretende
Schmerzen, welche oft nicht behandelbar seien. Bei ihr traten auch Begleitsymptome, wie
Gesichtskrampfe, krampfhaftes Rollen der Augen, SchweiRausbriiche, Ubelkeit, Erbrechen und ein
veranderter Geruchssinn auf. Der Schmerz kann sowohl den gesamten Kopf als auch nur eine Halfte
betreffen. Auch eine Licht- und Larmempfindlichkeit, sowie ein Riickzugsbedirfnis der Patienten wird
beschrieben. Diese Beschwerden, so wird von Aretaeus berichtet, kbnnen bei besonders starker
Auspragung zum Tod der Patienten fihren. Man muss daher davon ausgehen, dass es sich bei der
Cephalea aus heutiger Sicht, um eine heterogene Gruppe von Erkrankungen handelt, von denen die

Migrane nur eine Teilmenge darstellt. (Pearce, 1986)

1.4.2 Mittelalter

Die Unterteilung der Kopfschmerzen in Cephalgia und Cephalea wurde auch von Galen beibehalten. Von
ihm stammt wahrscheinlich auch der Begriff der Hemicrania. Als Ausldser sah auch er eine schadliche
Kombination aus Saften oder Gasen, welche Uber die Gefal3e in den Kopf gelangten und dort die
Beschwerden verursachten. (Pearce, 1986) Hierfir verantwortlich machte er Stérungen des
Saftegleichgewichtes durch falsche Speisen und Getréanke, sowie feuchte Winde. Bis zum Beginn der
Renaissance ging man davon aus, dass Kopfschmerzen durch im Kérper zirkulierende giftige
Flussigkeiten oder Gase verursacht werden. (Ensink and Soyka, 2013)

Die antiken Denkansatze werden in der mittelalterlichen Medizin grof3tenteils beibehalten.
Humoralpathologische Theorien finden sich sowohl in der klgsterlichen als auch in der arabischen Medizin.

Uberwiegend wurde ein Uberangebot an gelber Galle fiir die Schmerzen angenommen. (Sacks, 1985)

1549 erscheint das Buch ,De cerebri Morbis“ von Jason Pratensis. Ein Buch von dem behauptet wird, es
ware das erste Neurologiebuch. (Pestronk, 1988) In ihm wird ausfiihrlich die Migrane beschrieben, jedoch
wird die humoralpathologische Atiologie beibehalten. Vermutlich ist Pratensis der erste, welcher die

Meningen als organisches Korrelat der Kopfschmerzen erwahnt.

1.4.3 Moderne

Grundlegend neue Denkanséatze entstanden erst im 17. Jahrhundert, unter anderem durch Thomas Willis.
In seinem Werk ,De Cephalalgia“, aus ,De anima brutorum®, beschreibt er eine vaskuléare Theorie zur
Pathogenese der Migréane. (Willis, 1981) Diese basierte auf seinem durch Autopsien gewonnenen Wissen
Uber die zerebralen BlutgeféaRe. Unter anderem wurde durch ihn der Circulus arteriosus cerebri (Willisii)
beschrieben. Er geht davon aus, dass Migréane zu einer Erweiterung der Blutgefale der betroffenen Seite
fuhrt und hierdurch die Meningen gereizt werden. Jedoch folgt auch er noch humoralpathologischen

Ansatzen und unterstellt ein Uberangebot an Fliissigkeit. (Willis, 1981)

Eine andere Theorie zur Entstehung der Migrdne aus dem 18. Jahrhundert stammt von Samuel Tissot.
Laut ihm entsteht Migrane durch die nervale Fortleitung von Magenirritationen Uber supraorbitale Nerven

in das Gehirn. Hierdurch soll ein Migraneanfall getriggert werden. Tissot unterscheidet in 2 Formen der



Migrane. Eine echte Migrane und eine durch rhinologische oder ophtalmologische Erkrankungen

verursachte ,sekundare Migrane“. (Karbowski, 1986)

Im darauf folgenden Jahrhundert werden zahlreiche Schriften zum Thema der Entstehung der Migrane
verdffentlicht. Diese tendieren entweder zur vaskuldaren Hypothese von Willis oder zur neurogenen

Hypothese von Tissot.

Hierunter auch du Bois-Reymond, welcher eine Spastik der Gefallmuskulatur als Ursache der Migrane
beschreibt. Diese Theorie gilt als Vorstufe zu der 2-Phasen-Theorie von Wolff, welche eine initiale
Vasokonstriktion mit darauf folgender Vasodilatation beschreibt. Du Bois-Reymond betrachtet den
Blutdruck und seine Wirkung auf die Gefallwand als relevanten Faktor der Schmerzentstehung. (Bios-
Reymond, 1860)

Ein Pathomechanismus des zentralen Nervensystems wird 1886 von William Gowers angenommen. Der
relevante Prozess findet seiner Meinung nach im Cortex statt, eine Beteiligung subcortikaler Zentren
erscheint ihm méglich. Vaskulare Veranderungen konnte er nicht nachweisen. (Gowers, 1886)

Eine Verbindung der beiden konkurrierenden neuronalen und vaskuldren Theorien wurde 1873 von
Liveing versucht. Er beschreibt einen zentralen Prozess, welche unter Einbeziehung autonomer
Nervenfasern und damit auch der GeféRinnervation. Dies fuihrt zu Veranderungen in den Gefal3en. Im
Zentrum seiner Theorie steht der Thalamus, als Ursprungsort dieses anfallsartig auftretenden ,nerve
storm®. (Liveing, 1873)

Alle Theorien Uiber die Entstehung der Migréne bis zu diesem Zeitpunkt sind Spekulationen, da geeignete
Experimente zum Beweis dieser Theorien, aufgrund der damaligen technischen Mdglichkeiten, nicht

durchfiihrbar waren.

Als es 1937 Graham und Wolff gelang, Migréaneanfélle mit Ergotamin zu durchbrechen, beobachteten sie
dabei eine Vasokonstriktion der Arteria temporalis. Aus dieser Beobachtung heraus formulierte Wolff seine
vasomotorische Theorie zur Entstehung der Migrane. (Wolff, 1963) Sie ist bis heute Teil der Diskussion

tber die Atiologie der Migréane.

1.5 Pathogenese primérer Kopfschmerzerkrankungen

Das haufig einseitige Auftreten der Migréane, entsprechend dem Innervationsgebiet des N. trigeminus,
spricht fur eine Mitbeteiligung dieses Nerven an der Pathogenese der Migréane. (Wolff, 1963) Zu diesem
Innervationsgebiet zahlt auch die Dura mater des Gehirns. Diese wird mit einem dichten Netz von
schmerzsensitiven C-Fasern versorgt. Das Gehirn selbst ist nicht fahig Schmerz zu empfinden. Daher
spielen diese Fasern eine entscheidende Rolle bei der intrakraniellen Schmerzwahrnehmung. (Bronson
and Wolff, 1940; Mayberg et al., 1981) Die Perikarya dieser pseudounipolaren Nervenzellen liegen im
homonymen Ganglion trigeminale. Es besteht eine Verbindung zum Nucleus Cumalis (Nucleus

mesencephalicus) des Nervus trigeminus der gleichen Seite.

Die die Dura mater innervierenden Nervenfasern des Nervus trigeminus zeigen Serotoninrezeptoren an
ihrer Oberflache. Uber diese Rezeptoren kann die Aktivitét dieser Fasern verandert werden. (Buzzi et al.,
1990; Rebeck et al., 1994) Bei Aktivierung dieser trigeminalen C-Fasern werden Calcitonin-Gene-Related-

Peptid (CGRP), Substanz P, Neurokinin A und andere Transmitter von den Neuronen ausgeschiittet.
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Studien untersuchten die Konzentration von Zytokinen im Verlauf von Migraneattacken. Hierbei wurde
unter anderem festgestellt, dass wahrend einer Migréneattacke erhdhte Werte fir CGRP und andere
Zytokine im Blut der Vena jugularis vorlagen und diese nach Ende der Attacke wieder abfielen.(Goadsby
and Edvission, 1993; Sarchielli et al., 2004) Teilweise wurde in den Studien die Attacke mit Triptanen
kupiert, oder die Zytokinspiegel im unbehandelten Verlauf der Attacke beobachtet. In beiden
Versuchsanordnungen konnte ein Abfall der untersuchten Zytokine, jeweils nach Ende der
Kopfschmerzattacke beobachtet werden. (Goadsby and Edvission, 1993; Sarchielli et al., 2004) Dieser
Anstieg von Zytokinen, welche von C-Fasern des Nervus trigeminus ausgeschittet werden, ist ein Hinweis

auf die Aktivierung des schmerzleitenden Systems des Nervus trigeminus wahrend einer Migraneattacke.

In der Pathogenese von Migraneattacken gilt es als sicher, dass Stickstoffmonoxid (NO) eine wichtige
Rolle spielt und Migréneattacken auslosen kann. In einem Versuch zeigten Olesen et al. erstmals 1993,
dass die Infusion eines NO-Donators sowohl in gesunden Kontrollprobanden als auch in Migranepatienten
zu einem sofortigen Kopfschmerz filhrte. (Olesen et al., 1993) Diese traten in der Gruppe der
Migrénepatienten verstarkt auf. Nach einem symptomfreien Intervall kam es ausschlie3lich bei
Migranepatienten zu einer Schmerzattacke, welche den Symptomen einer Migrane glich. (Olesen et al.,
1993)

In einer doppelblinden, durch Placebo kontrollierten Medikamentenstudie zeigte die Applikation von L-
NMMA, einem unselektiven Inhibitor NO-produzierender Enzyme, eine deutliche Besserung der
migréanetypischen Kopfschmerzen und der vegetativen Begleitsymptome. Dies ist ein starker Hinweis flr
die wichtige Rolle, welche NO in der Pathogenese der Migraneattacken spielt. (Lassen et al., 1997)

Weitere Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen NO und Migraneattacken. (Gallai et al. 1996;
Sarchielli et al.,, 1996) Da NO ein Gas und direkt kaum messbar ist, spielt die Messung von
Abbauprodukten des Nitratstoffwechsels in Thrombozyten ein entscheidende Rolle. Hierzu z&hlen Nitrate
und Nitrite. Diese Abbauprodukte fallen in den Thrombozyten von Migranepatienten vermehrt an und auch
ein Anstieg dieser Verbindungen wahrend einer Migréaneattacke konnte dokumentiert werden. (Shimomura
et al., 1999;Stepien et al. 1998)

Tierexperimente konnten zeigen, dass eine Reizung trigeminaler Neurone zur Ausschittung von
Neuropeptiden (CGRP, Substanz P, Neurokinin) aus den perivaskuldren Nervenenden fihrt. (Goadsby et
al.,1988; Limmroth et al., 2001) Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass die Ausschittung dieser
Zytokine Thrombozytenaggregation, Aktivierung von Endothelzellen der Blutgefa3e der Meningen und die
Vasodilatation dieser BlutgeféaRe bedingt. (Dimitriadou et al., 1992) Auch konnte gezeigt werden, dass es
im Verlauf dieser Reaktion zu einer Extravasation von Eiwei3 aus vendsen Gefal3en in die Meningen
kommt. (Markowitz et al., 1987) Auch wird angenommen, dass die Durchlassigkeit der Bluthirnschranke
herabgesetzt sein muss, damit Medikamente wie Triptane zentral wirken kénnen. (Kaube et al., 1993) Die
Summe dieser beobachteten Vorgédnge begriindet die Theorie der sterilen Entziindung. (Williamson and

Hargreaves, 2001)

Zentrale und sekundare Neurone scheinen ebenfalls im Rahmen einer Migréaneattacke aktiviert zu werden.
(Uhl et al., 1991)

Ergotaminderivate, Triptane, sowie nicht-steroidale anti-inflammatorische Substanzen (Acetylsalicylsdure,
Ibuprofen, Metamizol) verhindern die Extravasation von Proteinen, die Ausschittung von CGRP, und die
Mastzelldegranulation in den Meningen, zumindest im Tierexperiment. (Buzzi et al., 1989; Buzzi et al.,

1990; Goadsby and Edvission, 1993) Beim Menschen werden diese Stoffe seit langer Zeit erfolgreich als
8



Migranemedikamente  eingesetzt. (Ferrari et al.,, 2001) Eine SPECT-Studie zeigte eine
Proteinextravasation in extrazerebrale und intrakranielle Strukturen auf der ipsilateralen Seite des
Migranekopfschmerzes bei 3 Patienten wahrend einer Migréneattacke. (Papagallo et al., 1999) Diese
Ergebnisse unterstiitzen zwar die Theorie der neurogenen Inflammation, jedoch variieren die
Studienergebnisse und es ist nicht bewiesen, dass es sich bei der beschriebenen Proteinextravasation um
ein pathogenetisch relevantes Korrelat handelt. Eine 1996 mittels MRT durchgefiihrte Studie konnte keine
herabgesetzte Durchlassigkeit der Bluthirnschranke zeigen. Ein auf dem Modell der sterilen Entziindung
basierendes Tierexperiment, welches auch den Liquor der Tiere untersuchte, konnte ebenfalls keine
Proteinextravasation nachweisen. (Lunddblad et al., 2015) Auch, dass die Proteinextravasation von

pathophysiologischer Bedeutung ist, konnte bisher nicht gezeigt werden.

Gegen die klinische Bedeutung der Proteinextravasation spricht, dass es durch die Blockade der
Bindungsstelle von Substanz P, durch NK-1 Antagonisten zwar zu einer erheblichen Abnahme der
Proteinextravasation kommt, NK-1-Antagonisten aber klinisch zu keiner relevanter Verbesserung des
Migréanekopfschmerzes fihren. (Lee and Moskowitz, 1993; Diener and Limmroth, 1999; Diener, 2003)

In wie weit NO eine Rolle im Modell der sterilen Entziindung spielt, ist bisher unklar. In friiheren Studien
konnte gezeigt werden, dass eine pharmakologisch induzierte Proteinextravasation durch Gabe eines
Stickstoffmonoxid-Synthese-Hemmers stark vermindert werden kann. (Johnson et al.,, 2003) Die
Hemmung der kdrpereigenen NO-Synthese fuhrt ebenfalls zu einer verminderten C-fos-Expression im
Nucleus caudatus des Nervus trigeminus nach Stimulation des Sinus sagittalis im Tiermodell. (Hoskin et
al., 1999) Die Messung der Expression von C-fos ist eine etablierte Methode, um neuronale
Aktivierungsmuster nachzuweisen. (Stratford and Thompson, 2016) Die Stimulation des Sinus sagittalis ist
ein seit Langem anerkanntes Modell zur experimentellen Simulation von trigeminoautonomen Schmerzen.
(Sokolov et al., 2008) Durch das oben erwéhnte Tiermodell entsteht eine Verbindung zwischen Migréane,
trigeminoautonomen Schmerzerkrankungen und Stickstoffmonoxid als pathophysiologisch relevanter Stoff

bei beiden Erkrankungen.

Maoglicherweise wird Uber einen noch unbekannten, eventuell stressinduzierten Mechanismus die
vermehrte Produktion von NO in den hirnnahen GefaRen angeregt. Diese soll, einer Hypothese nach, eine
vermehrte Erregbarkeit trigeminaler C-Fasern bewirken. Was Uber die Ausschittung der oben
beschriebenen Zytokine zur sterilen neurogenen Entziindung der Hirnh&ute und damit zu Kopfschmerzen
fuhren soll. (Fozard, 1995)

Keine Hypothese zur Pathogenese priméarer Kopfschmerzen konnte bisher bewiesen werden.

Fir die pathophysiologische Entstehung von Spannungskopfschmerz existiert eine ahnliche Hypothese: in
dafur sensiblen Individuen sollen Stressfaktoren zu einem dauerhaft erhdhten Glutamatlevel und damit zu
einer vermehrten Stimulation von NMDDA-Rezeptoren fuhren. Dies bewirkt eine Aktivierung des
Neurotropic - Factors - kB (NFkB) und damit die vermehrte Produktion von NO und eine vermehrte
Expression von COX- und anderen Enzymen. (Yaniv, 2009) Hierdurch resultiert eine intrathekale
Vasodilatation, unter anderem auch des Sinus sagittalis. Diese NO-bedingte Vasodilatation verursacht
Schaden, u.a. auch in der Dura mater. Die Ubertragung dieses Schmerzes erfolgt durch die Meningen
innervierende C-Fasern, welche zum Nucleus caudatus des Nervus trigeminus ziehen. Auf neuronaler
Ebene spielen hierbei Neurotransmitter wie Substanz P und das Glutamatsystem eine Rolle. (Yaniv, 2009)
Die von manchen Patienten angegeben Missempfindungen kénnten durch eine Fehlverschaltung

zwischen Schmerzfasern und Fasern der taktilen Reiziibertragung auf Riickenmarksebene entstehen.



Dass sowohl Migrane als auch Spannungskopfschmerz einen zumindest teilweise identischen
Pathomechanismus besitzen, wurde 2002 von Cady et al. vermutet. (Cady et al., 2002) Die Autoren
auRBern die Hypothese, dass es sich beim Spannungskopfschmerz um eine Art Vorstufe der Migréane
handelt.

Da trigeminoautonome Kopfschmerzen, abgesehen vom Clusterkopfschmerz, bei welchem keine
Indikation zur Lumbalpunktion vorliegt, Raritaten sind, ist zu diesen Erkrankungen noch weniger bekannt
als zur Migrane und zum Spannungskopfschmerz. Man geht auch bei diesen Erkrankungen von einer

Mitbeteiligung des Nervus trigeminus und der von ihm innervierten Meningen aus.

2 Ziel der Arbeit

Gegenwartig wird als pathogenetische Grundlage fir primare Kopfschmerzen das Konzept der
neurogenen Entziindung favorisiert (s.0.). Dieses Konzept der neurogenen Entziindung wird durch
Zytokinmessungen im Blut gestitzt. (Sarchillie et al., 2004). Daruber hinaus gibt es eine Studie zu
Zytokinen im Liquor bei primaren Kopfschmerzerkrankungen (Bg et al., 2008). Bislang gibt es, soweit zu
sehen ist, keine Untersuchung zur neurogenen Entziindung im Hirngewebe betroffener Menschen.
Tatséchlich wéare es ethisch kaum vertretbar, Hirngewebe des Menschen wéahrend einer
Kopfschmerzattacke zu gewinnen, um Belege firr dieses Konzept zu erhalten. Wenn dieses Konzept
richtig ist, kdnnte sich eine zelluldre Entziindungsreaktion aber im Liquor zerebrospinalis wiederfinden.
Liquor wird bei einem Teil der Kopfschmerzpatienten aus differenzialdiagnostischen Griinden entnommen.
In der vorliegenden Arbeit sollten daher an einer Stichprobe von Patienten mit priméaren
Kopfschmerzerkrankungen liquorzytologische Préaparate auf das Vorliegen einer zellularen Entziindung hin
untersucht werden. Bei einer ersten Durchsicht solcher Préparate zeigte sich Ubereinstimmend, dass bei
normaler Zellzahl vermehrt aktivierte Monozyten zur Darstellung kommen. Dartiber hinaus findet man
aktivierte Monozyten mit grof3en weil3en Einschlissen, was den Verdacht der Lipophagozytose nahelegt
(sieche Abb. 3 und Abb. 15 bis 19). Aus diesem Grund wurde das Ph&nomen der mutmafllichen
Lipophagozytose bei Patienten mit priméaren Kopfschmerzsyndromen im Rahmen der vorliegenden Arbeit
in das Zentrum gestellt. Ziel war es, dieses Phdnomen an einer Uberschaubaren Stichprobe von Patienten
mit verschiedenen priméaren Kopfschmerzsyndromen retrospektiv zu analysieren. Dabei bestand auch
Interesse, Hinweise Uber Unterschiede bei den Kopfschmerzformen sowie Einflisse von Geschlecht, Alter
sowie Intervall zwischen Kopfschmerzbeginn und Liquorpunktion zu gewinnen. Andere verflgbare Liquor-

und Patientendaten sollten mit erfasst werden.

31

50 pm

Abb. 3: Auffalliger lipophagozytoseverdachtiger Monozyt (links oben im Bild)
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Ausgangspunkt dieser Studie sind 40 Patienten, welche im Zeitraum von Méarz 2013 und bis Januar 2016
im Universitatsklinikum Kréllwitz die Diagnose Spannungskopfschmerz, Migrane mit und ohne Aura oder
trigemino-autonomer Kopfschmerz oder Verdacht auf diese Erkrankungen erhielten und lumbalpunktiert
wurden. Von den Patienten musste, um in diese Studie eingeschlossen zu werden, ein liquorzytologisches
Praparat oder Bildmaterial zur Auswertung vorliegen. Die Diagnosestellung erfolgte durch einen
erfahrenen Facharzt fUr Neurologie. Auf eine Kontrollgruppe aus gesunden Probanden wurde aus
ethischen Griinden verzichtet. Daher erfolgt die Gegeniiberstellung der Messwerte mit etablierten
Normwerten fir Liquor.

Es darf jedoch davon ausgegangen werden, dass die von uns beobachteten Pathologien und
insbesondere Lipophagen beim Gesunden nicht auftreten und einen obligat pathologischen Befund
darstellen.

3.2 Methoden

3.2.1 Patientenauswabhl

Aus den Jahren 2013 bis 2015 wurden mit Hilfe der Datenbank des Universitatsklinikums Krollwitz 40 Falle
identifiziert, welche die Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfullten. Die dazugehérigen
Liquorzytologien wurden erneut ausgewertet und das Ausmald der Lipophagozytose bei den vorliegenden

nach Pappenheim gefarbten Préparaten morphologisch quantifiziert.

Bei 23 Fallen lag das Praparat selbst vor. Bei 17 Fallen lagen nur noch digitale Bilder der Zytologien vor.
Hier war anhand des Bildmaterials eine Quantifizierung leider nicht mehr moglich. Bei diesen 17 Patienten
konnten die vorliegenden Befunde morphologisch in der Pappenheimfarbung auf das Vorhandensein von

Hinweisen fur Lipophagozytose beurteilt werden.

3.2.2 Einschlusskriterien

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, musste ein primarer Kopfschmerz durch einen erfahrenen
Facharzt fir Neurologie bei dem Patienten diagnostiziert worden sein. Es handelte sich um Patienten mit
Migréne (mit und ohne Aura) oder Spannungskopfschmerz oder trigeminoautonomen Kopfschmerz. Die
Kopfschmerzattacke des Patienten durfte nicht ldnger als 3 Wochen vor der Lumbalpunktion geendet
haben. Eingeschlossen wurden auch solche Patienten, bei denen die Kopfschmerzattacke im Rahmen
einer bekannten primaren Kopfschmerzerkrankung durch einen Infekt getriggert war. Diese

Patientengruppe wurde allerdings separat behandelt.
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3.2.3 Ausschlusskriterien

Patienten mit Liquorpunktion, bei denen keine Kopfschmerzmanifestation im Rahmen einer priméaren
Kopfschmerzerkrankung im Zeitraum von 3 Wochen vor Punktion vorlag, wurden von der Untersuchung
ausgeschlossen. Patienten mit Liquorpunktion, bei denen zwar eine Kopfschmerzmanifestation im
Zeitraum von 3 Wochen vor Punktion im Rahmen einer priméren Kopfschmerzerkrankung vorlag, wurden
dann von der Untersuchung ausgeschlossen, wenn zusatzlich Hinweise fiir eine weitere Erkrankung mit
Pradisposition fir das Auftreten von Lipomakrophagen im Liquor vorlag. Solche Erkrankungen umfassen
u.a. zerebrale Krampfanfélle, Bandscheibenvorfalle und schwere Traumata des Kopfes (inkl. Z.n.
neurochirurgischem Eingriff im Bereich von Schadel oder Wirbelsdule) 6 Monate vor Punktion, jede Form
von Schlaganfall (Ischamie, Hamorrhagie, Sinusvenenthrombose etc.), Demenz, Parkinson, ALS und
Prionen- und andere neurodegenerative Erkrankungen, entziindlichen Erkrankungen des Nervensystems
inkl. Meningitis, Enzephalitis, autoimmunen Enzephalomyelitiden inkl. Multipler Sklerose sowie Patienten
mit Pseudotumor cerebri und Normaldruckhydrozephalus. Auch Patienten mit sekundaren Kopfschmerzen
oder Hypertonie-bedingten oder sonstigen Enzephalopathien konnten nicht mit in die Betrachtung
einbezogen werden.

War ein Auszéhlen der Zellen nicht moglich, da weder ein aussagefahiges Praparat, noch Bildmaterial
verfugbar war, konnte ebenfalls keine Auswertung des entsprechenden Falls erfolgen. Praparate, bei
denen eine Auswertung etwa aufgrund von Lyse der Zellen nicht mdéglich war, wurden von der
Untersuchung ausgeschlossen.

3.2.4 Datenerfassung aus der Krankenakte

Die Patientendaten wurden retrospektiv mit Hilfe einer Aktenrecherche, wie oben beschrieben, mit ihren
Daten erfasst.

Hierzu zahlten der Kopfschmerztyp, ob es sich um eine Erstmanifestation oder ein Rezidiv handelte und
ob ein Status migranosus vorlag.

Ebenfalls erfasst wurde die grofite geschilderte Schmerzintensitat nach nummerischer Ratingskala, das
Vorliegen von trigeminoautonomen Symptomen, Parasthesien, visueller Symptome, die Gesamtdauer der
Erkrankung, das Datum der Einweisung und das Datum der Punktion. Sofern dies méglich war, wurde

auch der Beginn der zur Aufnahme filhrenden Kopfschmerzattacke eruiert.

Auch wurde der in der Krankenakte vermerkte zytologische und laborchemische Befund des Liquor

erhoben.
Das Alter und Geschlecht der Patienten wurde erfasst.
Auch wurden das CRP sowie die Leukozytenzahl bei Aufnahme und relevanten Nebendiagnosen erfasst.

Als relevante Nebenbefunde wurden eingeschatzt: immunologische, rheumatische, infektidse
Erkrankungen, Adipositas per magna, Diabetes mellitus und die Einnahme blutbildverandernder

Medikamente.
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3.2.5 Messung der Schmerzstarke der Patienten: Numerische Rating-Skala

In der numerischen Rating-Skala werden die Zahlen von 0-10 vom Patienten abgefragt. Hierbei steht O fiir
die Schmerzfreiheit des Patienten und 10 fir das Empfinden des grofRtmoglichen Schmerzes. Die

numerische Rating-Skala ist ein klinisch haufig angewendetes Verfahren zur Messung von Schmerz.

Ihr Vorteil gegenliber der nicht unterteilten visuellen Analogskala ist, dass zur Durchfiihrung nicht
zwingend Instrumente, wie eine Schiebeskala oder Fragebtgen, vorhanden sein missen. Auch entféllt
das Vermessen der eingezeichneten Schmerzstérke fir die Dokumentation der angegebenen Schmerzen,
da sich die meisten Patienten eine gleichmaRig eingeteilte Skala zwischen 0-10 vorstellen kdnnen und die
als Zahl formulierte Antwort ohne weitere Arbeitsschritte dokumentiert werden kann. Dies ist unkompliziert
und spart Material und Zeit. Allerdings ist ein gewisser Bildungsgrad der Patienten hierfir erforderlich,

daher ist die nummerische Rating-Skala fur Kinder und Analphabeten ungeeignet.

Der Vorteil der visuellen Analogskala ist, dass es ein metrisches und nicht nur ein ordinales Messen des
Schmerzes ermdglicht. Damit sind auch feinere Unterschiede messbar. Die Durchfiihrung und exakte
Ausmessunyg ist jedoch fur den klinischen Alltag zu aufwendig.

Da im klinischen Alltag Uberwiegend das Stadium der Schmerzfreiheit oder eine Verbesserung oder
Verschlechterung der subjektiv empfunden Schmerzen erfasst werden soll, ist oft ein ordinales
Messsystem ausreichend.

3.2.6 Statistik

Die deskriptive statistische Auswertung und die Anfertigung von Graphiken erfolgten mit der Excel-
Software von Microsoft und Origin 6.1. Die Messwerte wurden durch den Mann-Whitney-Test auf

Signifikanz gepruft. Hierzu wurde die SPSS-Software genutzt.

Die Angabe der Streuung erfolgt in der gesamten Arbeit durch Angabe des Standardfehlers. Aufgrund der

kleinen Stichprobe ist eine Angabe der Standardabweichung nicht sinnvoll.

3.2.7 Einteilung der Patienten

Die Diagnose einer primaren Kopfschmerzerkrankung, bei den in der vorliegenden Arbeit
eingeschlossenen Patienten, wurde initial durch die auf der neurologischen Station tétigen Assistenz- und
Oberérzte gestellt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden diese Diagnosen nochmals mittels der
Kriterien der International Headache Society durch 2 erfahrene Fachérzte fur Neurologie (Dr. med. T.
Kraya, Dr. med. A. Emmer) unabhé&ngig voneinander Uberprift. In keinem Fall gab es Diskrepanzen in der
Zuordnung der Diagnose, weder zwischen den initial tatigen Kollegen und den nachbegutachtenden

Fachéarzten noch zwischen den Letzteren.

Ferner wurde erfasst, wie lange die Patienten bereits an den jeweiligen Kopfschmerzen litten. Teilweise
war in den Arztbriefen nur ungenau vermerkt, seit wann die Patienten an Kopfschmerzen leiden. Bei
Formulierungen wie ,seit Ldngerem® wurde davon ausgegangen, dass die Beschwerden schon mehr als

10 Jahre bestehen, da der Beginn nicht mehr erinnerlich war.
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Wurden Schmerzen von den Patienten zwischen 2 Werten der visuellen Analogskala angegeben, wurde
zur Auswertung der hdhere der Beiden verwendet. Bei mehrfacher Vorstellung der Patienten in diesem

Zeitraum, wurde der letzte Klinikaufenthalt ausgewertet.

3.2.8 Quantifizierung der lipophagozytoseverdachtigen Monozyten

Aus dem Jahr 2015 lagen 23 verwertbare Liquorzytologiepraparate zur erneuten Auswertung und
morphologisch-optischer Quantifizierung der Monozyten mit Verdacht auf Lipophagozytose vor. Hierbei
wurde das Praparat in dem Areal betrachtet, in dem die Zellen mittels Zytokammer aufgetragen wurden.
Dieser annahrend kreisformige Bereich wies bei allen Praparaten einen Durchmesser von 6250 pm auf.
Damit kann fur die annahrend kreisformige Flache eine GroRe von 30,6mm? angenommen werden. Diese
wurde komplett ausgezahlt und die Gesamtzahl der ausgezahlten Monozyten ins Verhéltnis zu den
ermittelten Monozyten mit Verdacht auf Lipophagozytose gesetzt. Bei den untersuchten Praparaten
handelte es sich um nach Pappenheim gefarbte Liquorzytologien wie sie in der klinischen Routine {blich
sind. Lipophagozytoseverdéachtige Monozyten und aktivierte oder ruhende Monozyten kénnen aufgrund
ihrer typischen Erscheinung auch in der Pappenheimfarbung durch Inspektion mit einer gewissen
Sicherheit von einander und von anderen Zellen, wie Lymphozyten und Granulozyten, abgegrenzt werden
(siehe Abb. 4).

So zeigen Monozyten einen grof3en Zellkern, welcher kelch- oder S-férmig ist. Monozyten sind generell
groRer als Lymphozyten. Die Zahl der beobachteten Granulozyten war gering. Diese waren durch ihren
segmentkernigen Zellkern und das rétlicher angeférbte Zellplasma gut abzugrenzen. Monozyten mit
lipidverdachtigen Einschlissen weisen die in der Abbildung 3 und in den Abbildungen 15 bis 19 zu
sehenden charakteristischen weif3en vakuoldren Einschlisse auf. Diese kénnen unterschiedlich groR3
ausfallen (Abb. 4).

Die Auszadhlung erfolgte an einem Mikroskop, welches auch in der klinischen Routine zur Beurteilung der

Liquorzytologien eingesetzt wird.
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Abb.4: Darstellung der verschiedenen beobachteten Zellen in einer Farbung nach Pappenheim. A:
ruhender Lymphozyt; B: aktivierter Lymphozyt; C: Granulozyt; D: ruhender Monozyt; E: aktivierter
Monozyt; F: aktivierter Monozyt mit beginnender fraglicher Lipophagozytose; G: Monozyt mit
feinblasiger/schaumartiger fraglicher Lipophagozytose; G: Monozyt mit grobblasiger fraglicher

Lipophagozytose.

3.2.9 Grenzwerte

Da die Bildung einer Kontrollgruppe aus gesunden Probanden nicht ethisch vertretbar ist, wurden die
ermittelten Ergebnisse mit den bekannten Normwertgrenzen fiir Liquor verglichen. Zytologisch gilt es als
normal, wenn Lymphozyten 70-85 % der differenzierten Leukozyten ausmachen und Monozyten 15-30 %.
(Zettl et al., 2005)

Erythrozyten, Granulozyten, Plasmazellen, Erythrophagen, Knorpelzellen und aktivierte B-Lymphozyten
gelten als Zellen, welche u.a. artifiziell durch die Punktion in den Liquor eingetragen werden kénnen und

wurden auch in dieser Studie entsprechend gewertet.
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https://de.wikipedia.org/wiki/H%C3%A4matoxylin-Eosin-F%C3%A4rbung

Als obligat pathologisch werden Lipomakrophagen, sowohl in dieser Studie, als auch in der uns bekannten
Literatur betrachtet. (Zettl et al., 2005)

Laborchemisch wurden Werte fiir

Liquoreiweil3 von 150-400 mgl/l,

fur Liquoralbumin von 110-350 mgl/l,

fur den Liquor/Serumalbuminquotient < 6,5 (bis 40 Jahre) bzw. <8,0 (ab 41 Jahre)
fur Liquorglucose 2,7-4,2 mmol/l

fur den Glucose-Liquor/Blut-Quotienten 0,6-0,9

und fur Lactat 1,5-2,1 mmol/l (16-50 Jahre) bzw.

1,7-2,6 mmol/l (>51 Jahre) mmol/l
als normal betrachtet.

Diese Normwerte wurden Zettl et al., klinische Liquordiagnostik entnommen. (Zettl et al., 2005)

3.2.10 Zusétzliche Farbung mit PAS, LFB und Sudanrot

Um die vermutete Lipophagozytose der Monozyten zu beweisen, wurden verschiedene histochemische
Farbungen durchgefihrt. Es wurde versucht, Zytospinpréaparate von Patienten mit priméaren
Kopfschmerzerkrankungen mit Sudanrot-, Perjodséure- und Luxol-fast-blue-Farbungen anzufarben. Die
beiden letztgenannten Farbungen wurden von den Mitarbeitern der Neuropathologie in Magdeburg
(Direktor: Prof. Dr. med. Mawrin) durchgefiihrt. Die Sudanféarbung wurde selbst durchgefihrt.

Durch die Sudanrotfarbung wird in der Regel der Nachweis von lipdsen Einschlissen in den Vakuolen der
Makrophagen gefuhrt (Zettl et al., 2005). Glykoproteine, Muzine und Glykogen werden durch die
Perjodsaure angefarbt. (Zettl et al., 2005) Mit Luxol-fast-blue-Férbung, einer Farbung, die in der klinischen
Routine bei Geweben angewendet wird um Myelin darzustellen, wurde ebenfalls die Anfarbung der in der
Pappenheimfarbung weiBen Einschliisse versucht. Die Durchfiihrung dieser etablierten Farbungen ist

bereits sehr gut in der Fachliteratur beschrieben.
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4 Ergebnisse

4.1 Zusammensetzung der Patientenstichprobe

4.1.1 Altersverteilung

Die Patientengruppe von 40 Patienten setzte sich zusammen aus 16 Mannern (40,0%) und 24 Frauen
(60,0%) im Alter zwischen 16 und 76 Jahren zum untersuchten Zeitpunkt. Das mittlere Alter der Patienten
betrug 36,6 Jahre (+ 2,4 Jahre). Der Gberwiegende Teil der Patienten war zwischen 20 und 39 Jahren alt
(60%). Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (+ Standardfehler des Mittelwertes).
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Abb. 5: Zusammensetzung der Patientenstichprobe, Altersgruppen in Jahren

4.1.2 Kopfschmerztypen

In diese Studie konnten 5 Patienten eingeschlossen werden, die die Kriterien der International Headache
Society (IHS) fir die Diagnose ,Migréane ohne Aura“ (gewohnliche Migrane) vollstandig erfiillen. Bei einem
weiteren Patienten ist eine Migrane ohne Aura wahrscheinlich. Zusammen entfallen 6 Patienten auf die

Gruppe der Patienten mit Migrédne ohne Aura.

Ebenso konnten 4 Patienten mit gesicherter Migrane mit Aura, sowie 7 Patienten bei denen dies als

wahrscheinlich gilt, aufgenommen werden, zusammen 11 Patienten.

Funf Patienten erfullen die Kriterien der IHS fur Spannungskopfschmerz. Bei 3 Weiteren gilt dieser als

wahrscheinlich, insgesamt 8 Patienten.

Sieben Patienten erlitten im Rahmen von Infekten, entweder wahrend des Infektes oder postinfektits, eine
Kopfschmerzattacke, fiir die sich jedoch aufl3er einem Bagatellinfekt, kein organisches Korrelat fand.
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Teilweise zeigten sich hier sogar normwertige CRP- und Leukozytenwerte. Die Bildgebung zeigte bei
keinem der Patienten ein morphologisches Korrelat, welches die Kopfschmerzen erklarte.

Bei 8 Patienten lagen Symptome vor, die am ehesten einem primaren Kopfschmerztyp entsprachen,
jedoch nicht sicher in eine der obengenannten Gruppen eingeteilt werden konnten. Dies waren Patienten
mit der Diagnose einer Hemicrania continua, trigeminoautonomen Beschwerden und Patienten mit
Hemicranien, welche atypisch fur eine Migrane auftraten. Diese 8 Patienten wurden daher unter die

Gruppe der sonstigen (priméaren) Kopfschmerzen eingereiht.
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Abb. 6: Anzahl der Patienten fur die untersuchten Kopfschmerzformen

4.1.3 Entziindungsparameter

8 Patienten zeigten bei Aufnahme erhdhte Werte fir CRP und/oder Leukozyten. Diese Laborkonstellation
entsprach klinischen Symptomen banaler Infekte (Bronchitis, Z.n. Virusinfekt der oberen Atemwege und
Z.n. Sinusitis) oder chron. Nebenerkrankungen (M. Crohn, rheumatoide Arthritis, Hashimoto Thyreoiditis)
der Patienten. Das hoéchste CRP (102 mg/l) zeigte eine Patientin mit infektgetriggertem Kopfschmerz, der
nach Aktenlage bei Bronchitis aufgetreten war. Die anderen Werte fielen mit 50 mg/l, 14 mg/l, 7 mg/l und 6

mg/l wesentlich geringer aus.

Die hdchsten Leukozytenwerte betrugen 17,9 Gpt/l; 13,6 Gpt/l und 13,5 Gpt/l. Die restlichen Werte lagen
nur knapp Uber der Norm. Teilweise berichteten die Patienten in der Anamnese von stattgehabten
Infekten. Diese waren jedoch laborchemisch nicht mehr fassbar. Andere Ursachen, wie etwa

Glukokortikosteroidmedikation, lagen nicht vor.
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B Normwerte
O CRP < 15mg/I
OCRP > 15mg/I

Abb. 7: Anzahl der Patienten mit pathologischem CRP

B Normwerte

O Leukozytose

Abb. 8: Anzahl der Patienten mit Leukozytose

4.1.4 Relevante Nebenbefunde
Einige Patienten wiesen relevante Nebendiagnosen auf.

4 Patienten zeigten autoimmune/rheumatische Erkrankungen (M. Crohn, Hashimoto Thyreoiditis,
rheumatoide Arthritis). Hier zeigte sich bei einer Patientin mit M. Crohn ein CRP von 14 mg/l, sonst lagen
bei diesen Patienten normale Werte fir CRP und Leukozyten vor.

6 Patienten nahmen potentiell blutbildverandernde Medikamente ein. Hierbei handelte es sich um

Amitriptylin, Lamotrigin, Pregabalin, Duloxetin, Sertralin, Methotrexat, Doxycyclin und Cefuroxim.
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@ Patienten ohne
relevanten Nebenbefund

O Patienten mit relevanten
Nebenbefunden

Abb. 9: Patienten mit relevanten Nebenbefunden (inkl. blutbildverandernder Medikation)

@ Patienten ohne relevante
Nebendiagnose

O Patienten mit relevanten
Nebendiagnosen

Abb. 10: Patienten mit Nebendiagnosen (ohne blutbildverandernder Medikation)
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4.1.5 Krankheitsverlaufe

Bei 17 Patienten lag ein Rezidiv ihrer oft schon seit Jahren bekannten Erkrankung vor. Bei 23 Patienten
wurde die Diagnose einer primaren Kopfschmerzerkrankung zum ersten Mal gestellt.

@ Erstdiagnose

O Rezidiv

Abb. 11: Verhaltnis von Erstdiagnose zu Rezidiven in der Gesamtgruppe von 40 Patienten.

Bei den untersuchten Patienten war die Diagnose des primaren Kopfschmerzes unterschiedlich lange
bekannt. Bei 21 Patienten weniger als 6 Monate, bei 6 Patienten zwischen 6 Monaten und 5 Jahren, bei 2
Patienten zwischen 5 und 10 Jahren. Mehr als 10 Jahre litten 10 eingeschlossene Patienten an einer
primaren Kopfschmerzerkrankung. Bei einer Patientin konnte retrospektiv nicht erhoben werden wie lange
sie schon an Kopfschmerzen litt.

@ weniger als 6 Monate

06 Monate bis 60 Monate

B 60 Monate bis 120 Monate
O mehr als 120 Monate

Abb. 12: Verhaltnis der Erkrankungsdauer von 39 der 40 Patienten. Bei einem Patienten war die genaue
Dauer der Erkrankung nicht sicher festzustellen
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Alle hier aufgefilhrten Patienten zeigten schwere Verlaufe ihrer primaren Kopfschmerzerkrankung mit
teilweise fokal neurologischen Defiziten. Oft war die Indikation zur Lumbalpunktion durch Aurasymptome

(Visusstorungen, optische Sensationen und taktilen Missempfindungen) gegeben.

Jedoch zeigten 10 Patienten einen besonders schweren Verlauf, was Dauer und Haufigkeit der Attacke
betraf. Von diesen Patienten litten 6 an chronischem Spannungskopfschmerz, 3 an Hemicrania continua

und bei einem Patienten wurde ein Status Migranosus diagnostiziert.

0O Status Migranosus

@ chronischer
Spannungskopfschmerz

@ new daily persiting headache/
Hemicrania continua

O ubrige Falle

Abb. 13: Anteil der Patienten mit besonders schweren Kopfschmerzsymptomen in der Gesamtgruppe von
40 Patienten

Bei 35 Patienten war retrospektiv die Schmerzintensitdét nach numerischer Rating-Skala aus der
Krankenakte zu ermitteln. Durchschnittlich gaben die Patienten an, an Schmerzen der Stérke 7 von 10 zu
leiden (+ 0,39 Standardfehler). Die geringste angegebene Schmerzintensitat betrug 2 von 10, die grof3te
10 von 10.

Insgesamt zeigten sich bei 28 Patienten Begleitsymptome. In 14 Fallen wurden Parasthesien angegeben,
19-mal visuelle Symptome und 6-mal trigeminoautonome Symptome. Nicht selten gab ein Patient mehrere
Begleitsymptome an. Ein Patient litt an allen 3 hier aufgefiihrten Begleitsymptomen. Neun Patienten
zeigten 2 Begleitsymptome und 18 Patienten wiesen ein Begleitsymptom auf. Keine Begleitsymptome

waren bei 12 Patienten dokumentiert.
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Abb. 14: Verteilung der Patienten mit verschiedener Anzahl an Begleitsymptomen in der gesamten
Patientengruppe von 40 Patienten

4.2 Liquorbefunde

4.2.1 Pathologische laborchemische Befunde
Bei allen eingeschlossen Patienten war der Liquor klar.

Eine Erh6hung des Liquorproteingehaltes zeigte sich bei 3 Patienten. Hier wies eine Patientin einen Wert
von 875 mg/l auf, sowie ebenfalls erhthte Werte fir Liquoralbumin. Eine Migrane mit Aura ist seit 25
Jahren bei ihr vorbekannt. Zur Aufnahme fuhrte eine bilaterale Sehverschlechterung mit Entwicklung eines
Tunnelblicks bei Kopfschmerzen. Fir eine entziindliche oder sonstige symptomatische Genese der

Beschwerden fand sich kein Anhalt.

Die beiden anderen Patienten zeigten lediglich gering erhdhte Werte und uberschritten 480mg/l nicht
(obere Grenze des normalen Bereiches: 400 mg/l). Hier erfolgte zum einen die Diagnose postinfektidser
Kopfschmerz bei Zustand nach Sinusitis und einmal die Diagnose Verdacht auf neu-aufgetretenen
taglichen-Kopfschmerz. Es zeigten sich hier erhéhte Werte fir Liquoralbumin. Die cMRT’s aller drei Falle

zeigte regelrechte Befunde, CRP und Leukozyten lagen zum Zeitpunkt der Punktion im normalen Bereich.

Bei den Ubrigen Patienten zeigten sich keine pathologischen laborchemischen Liquorbefunde in der

untersuchten Patientengruppe.
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4.2.2 Allgemeine Zytologische Liquorbefunde

Durchschnittlich befanden sich 2,9% + 1,4% neutrophile Granulozyten, 62,6% + 2,5% Lymphozyten, 2,5%
+ 0,5% aktivierte Lymphozyten, 22,5% + 1,5% Monozyten, 10,0% =+ 1,4% aktivierte Monozyten im Liquor.

Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (= Standardfehler des Mittelwertes).

Aktivierte Monozyten mit morphologischen Zeichen der Lipophagozytose werden in den folgenden

Kapiteln gesondert aufgefihrt. Es zeigten sich keine weiteren zytologischen Auffélligkeiten.

4.3 Quantifizierung der lipophagozytoseverdachtigen Monozyten

Alle 40 Patienten mit primaren Kopfschmerzerkrankungen, die in die Studie eingeschlossen wurden,
zeigten lipophagozytoseverdachtigen Monozyten im nach Pappenheim gefarbten Liquorpréaparat (siehe
hierzu auch die Abb. 15 bis 19). Diese waren bei allen Patienten mindestens fotografisch dokumentiert
worden. Bei 23 dieser Patienten war ein Préparat zur nochmaligen Auswertung vorhanden, um im
Rahmen der vorliegenden Arbeit eine genaue Quantifizierung der lipophagozytoseverdachtigen

Monozyten vorzunehmen.

Im Durchschnitt fanden sich pro Objekttrager 149 (= 33) Monozyten. Die lipophagozytose-verdachtigen
Monozyten machten 73% (+ 2%) der Gesamtmonozyten aus. Von diesen Monozyten enthielten 110 (+ 25)
ungefarbte (weil3e), groRe Vakuolen, die diese Monozyten als lipophagozytoseverdachtig kennzeichneten
(siehe hierzu 2.2.8.). Diese Werte beziehen sich auf eine Flache, die ndherungsweise als Kreis betrachtet
wird und eine GréRe von 30,6 mm? aufweist (siehe hierzu 2.2.8.). Die angegebenen Werte sind der

Mittelwert (+ Standardfehler des Mittelwertes).
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Abb. 15: Liquorbefund eines Patienten mit infektgetriggerter Attacke seines vorbekannten priméaren

Kopfschmerzsyndromes. In den beiden linken aktivierten Monozyten besteht der V.a. Lipophagozytose
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Abb. 16: : Liquorbefund eines Patienten mit Migrdne mit Aura. In den beiden rechten aktivierten
Monozyten besteht der V.a. Lipophagozytose

A

| 50 pm |

Abb. 17: Liquorbefund einer Patientin mit Migrane ohne Aura. In dem abgebildeten aktivierten Monozyten

besteht der V.a. Lipophagozytose
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Abb. 18: Liquorbefund eines Patienten mit Spannungskopfschmerz. In dem abgebildeten aktivierten
Monozyten besteht der V.a. Lipophagozytose
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Abb. 19: Liquorbefund eines Patienten mit Hemicranie der rechten Seite und Missempfindungen des
Gesichtes (Gruppe sonstige priméare Kopfschmerzsyndrome). In dem abgebildeten aktivierten Monozyten

besteht der V.a. Lipophagozytose

26



4.3.1. Lipophagozytoseverdachtige Monozyten und Kopfschmerzform

@ Migrane ohne Aura
O Migrane mit Aura

B SpannungsKS

O Infektgetriggerter KS
O Sonstige

Abb. 20: Zusammensetzung der Kopfschmerzformen in den 23 quantifizierten Féllen

Patienten mit Migrane ohne Aura zeigten durchschnittlich 97 Zellen (= 23) fir die Gesamtmonozytenzahl
und davon 68 lipophagozytoseverdachtigen Monozyten (+ 18). Bei Migrénepatienten mit Aura waren es
176 Zellen fur die Gesamtmonozytenzahl (+ 104) und davon133 lipophagozytoseverdachtige Monozyten
(x 78). Bei Spannungskopfschmerzpatienten konnten durchschnittlich 122 (+ 30) Gesamtmonozyten,
davon 91 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 23 Zellen) dokumentiert werden. Die héchste Zahl an
Monozyten wurde bei Patienten mit infektgetriggerten Kopfschmerzen gefunden. Hier waren 281
Gesamtmonozyten (+ 116), davon 212 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 95) zu beobachten.
Sonstige primare Kopfschmerzformen zeigen durchschnittlich 103 Monozyten insgesamt (+ 70), davon 78
lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 51). Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (+
Standardfehler des Mittelwertes). Siehe hierzu auch Abb. 21.

Diese gemessenen Unterschiede zeigten sich jedoch als nicht signifikant.
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Abb. 21: Durchschnittiche Gesamtzahl der Monozyten- (dunkelgrau) und Zahl der
lipophagozytoseverdéachtigen Monozyten (hellgrau) fur die einzelnen Kopfschmerzformen bei den
untersuchten 23 Patienten. Die Zusammensetzung der einzelnen Gruppen ist Abb. 20 zu entnehmen. Die

Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler des Mittelwertes

Betrachtet man das Verhéltnis von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten zur Gesamtzahl der
Monozyten gibt es allenfalls geringe Unterschiede in den Messwerten zwischen Migranepatienten mit und
ohne Aura sowie Patienten mit Spannungskopfschmerzen. Bei Migréanepatienten ohne Aura besteht ein
Verhéltnis von 0,69 (x 0,02) von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten zu der Gesamtzahl der
Monozyten. Bei Migrane mit Aura liegt dieses Verhaltnis bei 0,77 (£ 0,04), bei
Spannungskopfschmerzpatienten bei 0,73 (x 0,03) und infektgetriggerten Kopfschmerzen 0,73 (x 0,06).
Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (+ Standardfehler des Mittelwertes). Siehe hierzu Abb. 22.

Diese Unterschiede sind nicht signifikant.
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Abb. 22 : Verhaltnis von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten zur Gesamtzahl der Monozyten bei den
untersuchten 23 Patienten. Die Zusammensetzung der einzelnen Gruppen ist Abb. 20 zu entnehmen. Die
Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler des Mittelwertes

4.3.2 lipophagozytoseverdachtige Monozyten und Begleitsymptome

@ Parésthesien/ Hypéasthesien

0O Visuelle Begleitsym.

V Otrigeminoautonome

Begleitsym.

B keine Begleitsym.

Abb. 23: Zusammensetzung der Begleitsymptome, der ausgewerteten 23 Patienten. Einige Patienten

zeigten mehrere Begleitsymptome und wurden somit mehreren Gruppen der Begleitsymptome
zugeordnet (daher Summe der Abbildung = 28)

Patienten mit verschiedenen Begleitsymptomen zeigten unterschiedliche Mittelwerte fir die
Gesamtmonozytenzahl als auch fir die Zahl der lipophagozytoseverdachtigen Monozyten. Patienten mit
Parasthesien oder Hypasthesien zeigten insgesamt 182 Monozyten (+ 74), davon 135
lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 56). Patienten mit visueller Symptomatik hatten durchschnittlich
mit 193 Gesamtmonozyten (+ 68), davon 148 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 53) die hochsten
Werte. Bei trigeminoautonomer Begleitsymptomatik wurden durchschnittlich 158 Gesamtmonozyten
(+ 54), davon 116 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 40) erreicht. Patienten ohne
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Begleitsymptome zeigten mit 110 Gesamtmonozyten (+ 44), davon 78 lipophagozytoseverdachtigen
Monozyten (+ 29) die geringsten Werte. Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (+ Standardfehler des
Mittelwertes).

Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant. (vgl. Abb. 24)
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keine trigeminoauto. Paristhesien
Begleitsympt. Sympt.

visuelle
Sympt.

Abb. 24: Zellzahl bei verschiedenen Formen der Begleitsymptomatik; Gesamtzahl der Monozyten
(dunkelgrau), lipophagozytoseverdachtige Monozyten (hellgrau) bei den untersuchten 23 Patienten. Die
Anzahl an Patienten fir die jeweilige Kopfschmerzerkrankung ist Abb. 23 zu entnehmen. Die Fehlerbalken

entsprechen dem Standardfehler des Mittelwertes

Einige Patienten wiesen mehrere Begleiterscheinungen zum Zeitpunkt der Punktion auf. Ein Patient litt an
allen der hier betrachteten Begleitsymptome. Hier wurden 204 Monozyten, davon 143
lipophagozytoseverdachtige Monozyten gemessen. Sechs Patienten zeigten zwei von drei der oben
beschriebenen Ph&nomene. Sie zeigten im Durchschnitt 202 Gesamtmonozyten (z 100), davon 153
lipophagozytoseverdéachtige Monozyten (x 75). Neun Patienten mit nur einer Begleiterscheinung
erreichten im Mittel 137 Gesamtmonozyten (+ 45), davon 105 lipophagozytoseverdachtige Monozyten
(x 38). Sieben Patienten, die weder Parésthesien, visuelle oder trigeminoautonome Symptome zeigten,
hatten im Durchschnitt lediglich 110 Gesamtmonozyten (+ 44), davon 78 lipophagozytoseverdachtige

Monozyten (+ 29). Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (+ Standardfehler des Mittelwertes).

Ein signifikanter Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden, aber es zeigt sich ein Trend (vgl. Abb.
26)
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Abb. 25: Zusammensetzung nach der Anzahl der Begleitsymptome bei den ausgewerteten 23 Patienten
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Abb. 26: Zahl der lipophagozytoseverdachtigen Monozyten (hellgrau) und Gesamtmonozytenzahl
(dunkelgrau) in Abhangigkeit von der Anzahl der Begleitsymptome der untersuchten 23 Patienten. Die
Zusammensetzung der einzelnen Gruppen zeigt Abb. 25 (Auf eine graphische Darstellung des
Einzelmesswertes des Patienten, der alle 3 betrachteten Begleitsymptome aufwies wurde verzichtet.). Die

Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler des Mittelwertes.

Betrachtet man das Verhéltnis von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten zu Gesamtmonozyten, zeigt

sich ein geringer Unterschied zwischen Patienten mit zwei von drei Begleiterscheinungen (78%; + 3%) im
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Vergleich zu Patienten mit einer (72%; + 2%) oder keiner (73%, + 4%) Begleiterscheinung. Siehe hierzu
Abb. 27. Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (+ Standardfehler des Mittelwertes).

Diese Unterschiede waren jedoch auf dem 5%-Niveau nicht signifikant.

Lipophagen in %

Ovon3 lvon3 2von3

Abb. 27: Verhéltnis von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten zur Gesamtmonozytenzahl

Abhangigkeit von der Anzahl der Begleitsymptome bei
Zusammensetzung der

in
den ausgewerteten 23 Patienten. Die

einzelnen Gruppen zeigt Abb. 25. Die Fehlerbalken entsprechen dem
Standardfehler des Mittelwertes

4.3.3 lipophagozytoseverdachtige Monozyten und Dauer der Erkrankung

@ weniger als 6 Monate

06 Monate bis 60 Monate
060 Monate bis 120 Monate
B mehr als 120 Monate

Abb. 28: Zusammensetzung der nach Dauer der Erkrankung ausgewerteten 23 Patienten
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Bei 12 Patienten war die primare Kopfschmerzerkrankung weniger als 6 Monate bekannt, hier zeigten sich
durchschnittlich 208 Monozyten (+ 56) insgesamt, davon 155 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+
44). Drei Patienten litten zwischen 6 Monaten und 5 Jahren an Kopfschmerzen. Sie zeigten im Mittel 97
Monozyten (+ 38) insgesamt, davon 74 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (x 28). Zwischen 5 und 10
Jahren war die Kopfschmerzerkrankung bei 2 Patienten bekannt. Es wurden durchschnittlich 51
Monozyten (x 20), davon 36 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 10) ausgezahlt. Bei den 6
Patienten, die langer als 10 Jahre an Kopfschmerzen litten, zeigten sich im Durchschnitt 90 Monozyten (+
33), davon 66 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 24). Die angegebenen Werte sind der Mittelwert
(= Standardfehler des Mittelwertes).

Ein signifikanter Unterschied zwischen den oben genannten Gruppen wurde nicht gefunden.
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Abb. 29: Lipophagozytoseverdachtige Monozyten (hellgrau) und Gesamtmonozyten (dunkelgrau) in
Abhéangigkeit von der Erkrankungsdauer. Die Zusammensetzung der einzelnen Gruppen ist in Abb. 28

dargestellt. Die Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler des Mittelwertes

Der Anteil von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten an der Gesamtmonozytenzahl zeigt keine
wesentliche  Verdnderung bei fortschreitendender Dauer der Erkrankung. Der  Anteil
lipophagozytoseverdéachtigen Monozyten betragt bei Patienten, bei denen die Diagnose weniger als 6
Monate bekannt ist, 73% (x 2%), in der Gruppe 6 Monate bis 60 Jahre 77% (+ 3%), in den beiden
verbleibenden Gruppen jeweils 74% (+ 10% und + 4%). Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (+

Standardfehler des Mittelwertes).
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Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte nicht gezeigt werden.

Lipophagen in %

weniger 6 Monate 60 Monate
als bis bis
6 Monate 60 Monate 120 Monate

mehr
als
120 Monate

Abb. 30: Verhaltnis von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten an den Gesamtmonozyten in % in

Abhangigkeit von der Dauer der Erkrankung. Die Zusammensetzung der einzelnen Gruppen zeigt Abb. 28.
Die Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler des Mittelwertes

4.3.4. Lipophagozytoseverdachtige Monozyten und Dauer und Haufigkeit der Kopfschmerzattacken

@ Status Migranosus

@ chronischer
Spannungskopfschmerz

Onew daily persiting headache/
hemicrania continua

Abb. 31: Zusammensetzung der als besonders schwer eingeschétzten Verlaufe bei 8 der 23 Patienten

Von den quantifizierbaren Patienten zeigten 8 einen besonders schweren Verlauf in Bezug auf Dauer und
Haufigkeit der Kopfschmerzepisoden. Hier ergab sich ein Mittelwert fir die Gesamtzahl der Monozyten
von 148 Zellen (+ 47), davon durchschnittlich 113 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 40). In den
Ubrigen quantifizierbaren Préaparaten ergaben sich Mittelwerte fir Gesamtzahl der Monozyten von 149
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Zellen (+ 45), davon 110 (+ 33) lipophagozytoseverdachtigen Monozyten. Die angegebenen Werte sind
der Mittelwert (+ Standardfehler des Mittelwertes). Siehe auch Abb. 32.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zu den Ubrigen Verlaufen. Alle Streuungswerte wurden als
Standardfehler angegeben.
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Abb. 32: Zellzahlen der schweren Verlaufe im Vergleich zu den Ubrigen Verlaufen. Gesamtzahl der
Monozyten (dunkelgrau), Zahl der lipophagozytoseverdachtigen Monozyten (hellgrau). Die
Zusammensetzung der schweren Verldufe zeigt Abb. 31. Die Fehlerbalken entsprechen dem

Standardfehler des Mittelwertes
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4.3.5 Lipophagozytoseverdachtige Monozyten und dem Abstand zwischen Beginn der Kopfschmerzen und
Punktion

B 1 Tag bis Punktion

01 Tag bis 7 Tage

B mehr als 7 Tage

Abb. 33: Zusammensetzung der nach Abstand zwischen Beginn der Kopfschmerzattacke und Punktion
ausgewerteten Patienten. Das entsprechende Zeitintervall konnte bei lediglich 17 der untersuchten 23
Patienten ermittelt werden

Lediglich bei 17 quantifizierbaren Patienten konnte der Beginn der Kopfschmerzattacke retrospektiv
festgestellt werden. Zwei Patienten, die einen Tag nach Beginn der Kopfschmerzattacke punktiert wurden,
zeigten einen Mittelwert von 81 Monozyten (+ 42) insgesamt, davon 65 lipophagozytoseverdachtige
Monozyten (+ 38). Die 6 Patienten, die in der Woche nach Beginn der Attacke punktiert wurden zeigten die
hochsten Messwerte fiur die Gesamtmonozytenzahl mit 209 Monozyten (+ 100), davon 158
lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 75). Neun Patienten wurden nach mehr als einer Woche
punktiert. Hier konnten 174 Monozyten (+ 48), davon 127 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 39)
ausgezahlt werden. Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (+ Standardfehler des Mittelwertes).

Die beobachteten Unterschiede sind durch die geringe Grof3e der zur Verfligung stehenden Stichprobe
nicht signifikant.
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Abb. 34: Monozyten- (dunkelgrau) und Zahl der lipophagozytoseverdéachtigen Monozyten (hellgrau) in
Abhéangigkeit von Beginn der Kopfschmerzattacke bis zur erfolgten Punktion. Die Zusammensetzung der

einzelnen Gruppen zeigt Abb. 33. Die Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler des Mittelwertes

4.3.6 Assoziation zwischen lipophagozytoseverdachtigen Monozyten und Geschlecht

@ Manner

O Frauen

Abb. 35: Zusammensetzung der nach Geschlecht quantifizierten 23 Patienten.

Zur Quantifizierung standen 10 Manner und 13 Frauen zur Verfigung. Bei den Mannern zeigte sich
durchschnittlich eine héhere Zellzahl als bei den Frauen. Die M&nner wiesen 240 Gesamtmonozyten (x
62), davon 181 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 48) auf. Bei den Frauen waren es 79
Gesamtmonozyten (+ 20), davon 57 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 15). Die angegebenen

Werte sind der Mittelwert (+ Standardfehler des Mittelwertes).
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Im U-Test zeigten sich diese Unterschiede auf dem 5%-Niveau, sowohl fur die Gesamtzahl der Monozyten
(p = 0,018) als auch der lipophagozytoseverdachtigen Monozyten (p = 0,008) als signifikant.

Die hier beschriebene Gruppe zeigte keinen Unterschied der im Verlauf der Attacke aufgetretenen
maximalen Schmerzen. Die Verteilung der Begleitsymptome und deren Anzahl zwischen Mannern und

Frauen waren nahezu identisch.

Die hier betrachteten Frauen wiesen einen Altersdurchschnitt von 42 Jahren (x 6) auf, die untersuchten
Manner einen Altersdurchschnitt von nur 30 Jahren (+ 3). Auch wurden Mé&nner im Durchschnitt nach 16
Tagen (£ 7) Kopfschmerzen punktiert und Frauen nach durchschnittich 9 Tagen (x 2). Bei dieser
Betrachtung wurde ein aus Syrien stammender Patient, der angab seit 6 Jahren an Hemicrania continua
zu leiden, nicht berticksichtigt. Die Streuung der Messwerte wurde als Standardfehler des Mittelwertes
angegeben. Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (+ Standardfehler des Mittelwertes).
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Abb. 36: Monozyten- (dunkelgrau) und Zahl der lipophagozytoseverdachtigen Monozyten (hellgrau) in
Abhéngigkeit zum Geschlecht der Patienten. Die Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler des

Mittelwertes. Die Anzahl der Patienten in beiden Gruppen zeigt Abb. 35

Gesamtmonozytenzahl der Ménner signifikant unterschiedlich zu der Gesamtmonozytenzahl der
Frauen.

' Lipophagozytoseverdachtige Monozyten der Manner signifikant unterschiedlich zu der
Monozytenzahl mit Lipophagozytoseverdacht der Frauen.
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Manner Frauen

Abb. 37: Abstand zwischen Beginn der Kopfschmerzen und Punktion in beiden Geschlechtern in Tagen.
Die Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler des Mittelwertes. Die Anzahl der Patienten in beiden
Gruppen zeigt Abb. 35

4.3.7 Assoziation zwischen lipophagozytoseverdachtigen Monozyten und Patientenalter

@ 20-29 Jahre

0 30-39 Jahre

040-49 Jahre

B 50-59 Jahre

[@70-79 Jahre

Abb. 38.: Zusammensetzung der nach Alter ausgewerteten 23 Patienten

39



Von den Quantifizierung zur Verfligung stehenden Patienten befand sich keiner in den Altersgruppen
,<20“ und ,60-69“. Neun Patienten in der Altersgruppe 20 Jahre bis 29 Jahre zeigten durchschnittlich 177
Monozyten (= 71), davon 129 lipophagozytoseverdéchtige Monozyten (+ 53). Sieben Patienten im Alter
von 30 bis 39 Jahren zeigten im Mittel 158 Monozyten (+ 30) insgesamt, davon 115
lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 23). Zwei Patienten im Alter von 40 und 43 Jahren zeigten im
Durchschnitt 239 Monozyten (+ 188) insgesamt, davon 199 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+
162). In der Altersklasse von 50 bis 59 Jahren (3 Patienten) wurden 38 Gesamtmonozyten(+ 14), davon
29 lipophagozytoseverdachtige Monozyten (+ 11) beobachtet. Zwei Patienten im Alter von 72 und 76
zeigten im Durchschnitt 66 Gesamtmonozyten (+ 2), davon 49 lipophagozytoseverdachtige Monozyten
(x 8). In der nachfolgenden Abbildung 39 sind die Altersgruppen ,50 bis 59 Jahre* und , 70 bis 79 Jahre®
als ,>50 Jahre“ zusammengefasst. Die angegebenen Werte sind der Mittelwert (+ Standardfehler des
Mittelwertes).

Die beobachteten Unterschiede zeigten sich im U-Test als nicht signifikant. Vergleicht man jedoch die
Patienten Uber 50 Jahren mit den Patienten unter 50 Jahren im U-Test erhalt man einen P-Wert fur die
Gesamtmonozyten von 0,11 und fiir die lipophagozytoseverdachtigen Monozyten ein p = 0,13.
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Abb. 39: Gesamtmonozyten (dunkelgrau) und lipophagozytoseverdachtige Monozyten (hellgrau) in
Abhangigkeit vom Alter. Die Patientenanzahl in den einzelnen Gruppen zeigt Abb. 38. Die Fehlerbalken
entsprechen dem Standardfehler des Mittelwertes
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4.4 Zuséatzliche Farbung mit PAS, LFB und Sudanrot

Weder mit Sudanrot-, Perjodséure- oder Luxol-fast-blue-Farbung gelang es, die weiRen Einschlisse in

den Monozyten der Zytospinpraparate reprasentativ anzufarben.

Haufig trat eine Lyse der auf dem Objekttrager befindlichen Zellen auf, oder die Vakuolen nahmen den
Farbstoff nicht an und erschienen ungefarbt. Lediglich artifiziell im Liquor vorhandene neutrophile

Granulozyten zeigen rétlich gefarbte Granula in der Sudanrotfarbung.

Ein zytochemischer Nachweis von Lipophagen konnte durch diese oben genannten zyto- und
histochemischen Farbungen nicht erbracht werden.

Die exakte Zusammensetzung der Vakuolen der lipophagozytoseverdachtigen Monozyten kann daher
nicht mit letzter Sicherheit benannt werden.

Abb. 40: Versuch ein Zytospinpraparat mit Sudanrot zu farben. Lediglich die Granula der neutrophilen
Granulozyten nimmt den roten Farbstoff an (rechts). Die Einschliisse des Monozyten bleiben farblos
(links). Ebenfalls sind durch Zell-Lyse bedingte Artefakte zu sehen.
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5 Diskussion

5.1 Zusammensetzung der untersuchten Patientengruppe

In einer groRen (18 000 Probanden, 9 944 Responder), auf Fragebdgen basierenden Studie aus dem Jahr
2011 gaben 59,3% der Frauen und 48,7% der Manner an, unter Kopfschmerzen zu leiden. (Yoon et al.,
2012) Ein ahnliches Verhéltnis zeigt sich auch in der vorliegenden Studie erhobenen Daten [24 (60%)
Frauen, 16 (40%) Manner].

Die meisten in der 0.g. umfangreichen Studie befragten Patienten befanden sich im Alter zwischen 20 und
40 Jahren. (Yoon et al., 2012) Nach dem 40. Lebensjahr zeigte sich eine allmahliche Abnahme der
Patientenzahlen in den hodheren Altersgruppen. (Yoon et al., 2012) Dies spiegelt sich auch in der

Patientenzusammensetzung der vorliegenden Arbeit wieder.

In der oben genannten Studie wurden ebenfalls die Haufigkeiten der verschiedenen Kopfschmerztypen
erfasst. Von diesen, zeigen die hier vorgelegten Daten Abweichungen: So war nicht der
Spannungskopfschmerz am haufigsten vertreten [n = 8 (20 %)], sondern die Migrédne mit Aura [n = 11
(27,5%)]. (Yoon et al, 2012) Eine wahrscheinliche Erkldrung fur diesen Umstand ist, dass bei
Aurasymptomen und den sich ergebenden Differenzialdiagnosen, eher eine Indikation vorliegt, um eine
Lumbalpunktion durchzufiihren. Jedoch sind andere Kopfschmerztypen, wie Spannungskopfschmerz [n =8
(20%)] und Migréne ohne Aura [n =6 (15%)] in der hier untersuchten Stichprobe nicht unterprésentiert.

Das haufige Auftreten von Erstdiagnosen ist wahrscheinlich ebenfalls der Tatsache zuzurechnen, dass
hier eher eine Indikation fir eine Lumbalpunktion angenommen wird, als bei einer
Kopfschmerzerkrankung, welche bereits langer bekannt ist. Patienten mit bekannten priméren
Kopfschmerzerkrankungen werden vermutlich im Rahmen ihrer bekannten Kopfschmerzsymptomatik
seltener lumbal punktiert. Die wenigen Studien, in denen ebenfalls Liquor bei Patienten mit priméren
Kopfschmerzerkrankungen untersucht wurde, weisen eine &hnliche Rate von Erstdiagnosen auf wie in der
vorliegenden Arbeit. (Barbanti et al., 2002) Bei der Indikation fir eine Liquorpunktion spielt die
Differentialdiagnose der Subarachnoidalblutung eine groRe Rolle. In der oben erwdhnten Studie konnten
auch unter Berucksichtigung aller verfigbaren klinischen und paraklinischen Befunde abschlieRend 14,7%
der episodisch und chronisch auftretenden Kopfschmerzen nicht eindeutig klassifiziert werden. (Barbanti

et al., 2002) In 8 Fallen (20%) der hier vorliegenden Arbeit war dies ebenfalls nicht mdglich.

AbschlieRend l&sst sich sagen, dass die hier ausgewertete Stichprobe aufgrund der Tatsache, dass alle
Patienten eine Lumbalpunktion erhalten haben, nicht als reprasentativ fiir die Gesamtheit aller Patienten

mit den entsprechenden priméren Kopfschmerzerkrankungen angesehen werden kann.

Man wirde aus ethischen Grinden auch nicht versuchen wollen, eine représentative Erhebung zur
Pravalenz von Lipophagen oder lipophagozytoseverdachtigen Monozyten im Liquor von unterschiedlich

stark ausgepragten Kopfschmerzattacken in diesen Patientengruppen vorzunehmen.
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5.2 Entziindungsparameter und Nebendiagnosen

Da auch infektgetriggerte primére Kopfschmerzen mit in die Studie eingeschlossen wurden, traten erhohte
CRP-Werte im Serum der Patienten auf. Die beiden héchsten CRP-Werte mit 102 mg/l und 50mg/I traten
in der Gruppe der infektgetriggerten primaren Kopfschmerzerkrankungen auf. Der im Fall mit CRP 50mg/I
zugrunde liegende Infekt wurde im entsprechenden Arztbrief als Harnwegsinfekt beschrieben. Dabei
wurde der Liquor als ,normal“ bezeichnet, in der cCT waren laut Brief keine pathologischen Befunde
erkennbar. Der zweite Fall, der mit einem CRP von 102 mg/l auffiel wurde im entsprechenden Arztbrief als
akute Bronchitis diagnostiziert. Da in beiden Fallen das Préparat nicht mehr vorhanden war, konnten diese
Falle nicht zur Quantifizierung heran gezogen werden. Zwei weitere Félle in der Gruppe infektgetriggerte
primare Kopfschmerzerkrankungen wiesen gering erhohte CRP-Werte auf (7 mg/l, 6 mg/l). Hierbei
handelte es sich vielleicht um Bagatellinfekte. Eine weitere Patientin mit erhéhtem CRP (14 mg/l) litt an
Morbus Crohn. Bei ihr wurde zum Zeitpunkt der Punktion kein akuter Schub der Crohn-Erkrankung
beschrieben.

Abgesehen von den schon oben beschriebenen Patienten wiesen 3 weitere Patienten erhéhte
Leukozyten-Werte (13,6 Gpt/l; 11,0 Gpt/l; 10,0 Gpt/l) auf, jedoch lag ein normales CRP vor. In einem
dieser Falle ist ein abgelaufener Infekt beschrieben, in den beiden anderen Fallen wurde kein Befund
erwahnt, der diese erhdhten Werte erklart. Man kann davon ausgehen, dass ein abgelaufener
Bagatellinfekt in der Anamnese nicht erfasst wurde. Alternativ kann evtl. schmerzbedingter Stress als
Ursache in Erwégung gezogen werden. Die erhohten Leukozyten konnen als Zufallsbefund ohne
Krankheitswert betrachtet werden.

Vier Patienten wiesen Nebendiagnosen auf. Hierbei handelte es sich um Morbus Crohn (zweimal),

Hashimoto Thyreoiditis und rheumatoide Arthritis.

Es handelt sich bei diesen Erkrankungen um rheumatische bzw. bei der Hashimoto Thyreoiditis um eine
autoimmune Erkrankung. Bei diesen Erkrankungen ist das Immunsystem an der Entstehung zumindest
mitbeteiligt. Dies konnte theoretisch das Auftreten von Immunzellen im Liquor beeinflussen bzw.
beglnstigen. Jedoch muss auch erwahnt werden, dass Hirn und auch Liquor einen immunologischen
Sonderstatus besitzen, auch wenn sie durch die Bluthirnschranke vom Rest des Kdrpers nicht komplett
immunologisch getrennt sind. (Solomos and Glenn, 2016) Keiner dieser 4 Patienten zeigte Liquorbefunde

welche nahe legten, dass die Bluthirnschranke gestort sei.

Auch wenn sich diese Prozesse auf andere Gewebe konzentrieren, ist nicht ausgeschlossen, dass sie die
Entstehung der Kopfschmerzen tber immunologische Vorgéange begiinstigen. Eine Assoziation zwischen
Morbus Crohn und Spannungskopfschmerz wurde bereits in einer unizentrischen Studie beschrieben.
(Kellecei et al., 2016) Es ist keine Studie bekannt, welche eine Assoziation zwischen den anderen oben

genannten Erkrankungen und priméren Kopfschmerzerkrankungen beschreibt.

Dass Attacken priméarer Kopfschmerzerkrankungen durch Stress, z.B. im Rahmen einer schweren
Erkrankung, ausgeldst werden kénnen, ist hingegen gut beschrieben. (Constantinides et al., 2015;
lliopoulos et al., 2015;Jeong-Wook et al., 2016; Kemper et al., 2016) Es ist davon auszugehen, dass

schwere Erkrankungen wie diese zu erhéhtem Stress fuhren.
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5.3 Blutbildverandernde Medikamente

Da Immunzellen in dieser Arbeit untersucht wurden, mussten auch die blutbildverandernden Medikamente
betrachtet werden. Bei den entsprechenden Medikamenten handelt es sich um Antidepressiva, Antibiotika
und Immunsupressiva (siehe 3.1.4). Bei diesen von den Patienten eingenommen Medikamenten ist am
ehesten ein Myelosuppression zu erwarten. Diese kénnte zwar zu einer Blutbildveranderung, jedoch eher
zu einer Leukopenie und damit zu einer Unterschatzung des untersuchten Effekts fihren. (Trescoli et al.,
1996; Bozikas et al., 2008; Bahamonde et al., 2015)

5.4 Laborchemisch erhobene Liquorparameter

Betrachtet man die laborchemischen Liquorbefunde, der in dieser Arbeit untersuchten Patienten, stellt
man fest, dass es zu erhéhten Messwerten fir Liquoreiweil3 bei 3 Patienten kam.

In einem Fall war der Wert um fast das Doppelte des Normalwertes erhéht (siehe Kapitel 3.2.1). Eine
mogliche Erklérung fur diesen Messwert ist, dass in der Diagnostik dieser Patientin etwas Ubersehen
wurde. Jedoch wies die Patientin normale CRP- und Leukozytenwerte im Serum, ein unauffélliges cMRT
und auller der sich aus dem erhdhten Gesamteiwei3 ergebenden mafRigen Schrankenstérung und
natiirlich Monozyten mit V.a. Lipophagozytose, keine pathologischen Liquorwerte auf. Eine Migréane mit
Aura ist seit 25 Jahren bei der Patientin bekannt und die Beschwerden sistierten nach einem Tag. Es ist
daher sehr unwahrscheinlich, dass eine andere als die im Brief beschriebene Diagnose zutreffend ist.

Eine andere Erklarung fur diesen erhéhten Wert ist, dass es zu einer Extravasation von Protein wahrend
der Migréneattacke in die Meningen und evtl. auch in den Liquor kommt. (Markowiz et al., 1987) Dies
wurde bereits am Tiermodell gezeigt. Eine Proteinanreicherung im Gehirn konnte in der genannten Studie
nicht nachgewiesen werden. Der Liquor wurde in der zitierten Studie nicht untersucht. (Markowiz et al.,
1987)

In einer anderen Studie wird diskutiert, dass die Wirksamkeit von Migranemedikamenten, wie etwa
Triptanen, eine vermehrt durchlassige Bluthirnschranke im Vergleich zu gesunden Patienten voraussetzt.
(Kaube et al., 1993)

Veranderte Transportsysteme in der Bluthirnschranke sind eine weitere mdogliche Erklarung fur das
Durchdringen von Triptanen der Bluthirnschranke. Dies konnte jedoch bis jetzt nicht bewiesen werden.
Diese Theorie stutzt sich auf das Modell der familiaren hemiplegischen Migrane, bei der verschiedene
Kanalopathien zur Zeit erforscht werden. Man geht in diesem Modell davon aus, dass verdnderte Kanéle
an der Bluthirnschranke eine Stérung der Glutamathomdostase verursachen und so zu Migraneattacken
fuhren. (Bahamonde et al., 2015; Fan et al., 2016; Kono et al., 2014) Die Ziele von Triptanen und anderen
Medikamenten kénnten aber auch auf3erhalb der Bluthirnschranke liegen. (Lundblad et al., 2015) Hierbei
scheint das Ganglion trigeminale (Ganglion Gasseri) eine wichtige Rolle zu spielen und ein mdglicher
Angriffspunkt fir Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGPR) zu sein. Es gilt als gesichert, dass dieses
Zytokin eine wesentliche Rolle im Pathomechanismus der Migréne spielt. Eine Studie von Eftekhari et al.
zeigte, dass CGPR-Antagonisten eine Migraneattacke in Rhesusaffen und Ratten verhindern, obwohl sie
nicht durch die Bluthirnschranke dringen konnten, jedoch das Ganglion trigeminale erreichten. (Eftekhari et
al., 2015) In dieser Studie fanden sich ebenfalls Hinweise fur einen Verbindung des CGRP-Systems zu
dem Glutamat-System des Gehirns. (Eftekhari et al., 2015)
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Eine Studie mit Gadolinium-Kontrastmittel gestiitztem MRT von Nissila et al. aus dem Jahr 1996 konnte
keine veranderte Bluthirnschranke wéahrend einer Migréaneattacke nachweisen. (Nissila et al., 1996)
Lundblad et al. untersuchten die Bluthirnschranke und die Liquorzusammensetzung am Modell der sterilen
Entziindung in Tierversuchen 2015 und fanden keine erhdhte Durchlassigkeit der Bluthirnschranke oder

eine veranderte Liqguorzusammensetzung. (Lundblad et al., 2015)

Eine gering erhdhte Durchlassigkeit der Bluthirnschranke, sowie ein in Hirn und Hirn-nahe Gewebe
wahrend einer Migraneattacke wird zurzeit noch diskutiert und konnte bisher nicht abschlieRenden geklart

werden. Eine solche Proteinextravasation kénnte jedoch diese Messwerte erklaren.

An dieser Stelle muss man ebenfalls hervorheben, dass die etablierten Normwerte fir Liquor nicht von
gesunden Patienten stammen. (Bg et al., 2008) Anwendungsgebiet der Lumbalpunktion in der klinischen
Praxis ist die Abgrenzung schwerer, das zentrale Nervensystem betreffende Erkrankungen, wie z.B.
Meningitis oder subarachnoidaler Blutung gegen Erkrankungen mit einem benignen Verlauf, wie Migrane.
Es ist ethisch schwer zu vertreten, Gesunde lumbal zu punktieren, daher wurden diese benignen
Erkrankungen (die hier untersuchten Kopfschmerzformen bilden lediglich eine Teilmenge der hierzu
verwendeten Erkrankungen) als Kontrollen zur Abgrenzung der oben erwahnten schweren Erkrankungen
genutzt. (Bg et al., 2008) Aus diesem Grund sind die etablierten Normwerte nur bedingt geeignet, um sie
mit primaren Kopfschmerzsyndromen zu vergleichen. Es existiert jedoch keine andere
Vergleichsmoglichkeit. Evtl. wirden alle Migranepatienten (gering) pathologische Liquorproteine
aufweisen, wenn Daten von gesunden Probanden zur Verfligung stehen wirden.

Dass das Gesamtliquorprotein von Kopfschmerzpatienten im Vergleich mit einer Kontrollgruppe signifikant
erhoht ist, wird von einer Studie von Bg et al. beschrieben. (Bg et al., 2008) Bei Bg zeigten sich geringe,
aber signifikante, Liquorproteinerhéhungen in den Gruppen Spannungskopfschmerz und bei Migrane mit
und ohne Aura im Vergleich mit der Kontrollgruppe. Zwanzig Patienten mit Parasthesien, Taubheit,
unspezifischen Schwindel, Angst oder Stress, bei denen im Rahmen ihrer Diagnostik eine Lumbalpunktion
erfolgte, wurden als Kontrollgruppe verwendet. Leider fehlte der vorliegenden Studie ein relevanter
Zugang zu diesem Patientengut. Auch weisen Patienten mit solchen Beschwerden dennoch oft ein

organisches Korrelat ihrer Erkrankung auf.

Vermutlich handelt es sich bei der beobachteten Liquorproteinerhdhung um eine Zufallsmessung. Ein

pathogenetisch relevanter Prozess kann jedoch nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Da die Normwerte nicht mit Hilfe gesunder Probanden erstellt wurden, ist es nicht Uberraschend, dass die

Ubrigen routinemaRig erhobenen Liquorparameter der klinischen Chemie im Normbereich liegen.
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5.5 Zytologische Liquorparameter

5.5.1 Konvergenzhypothese von Migrane und Spannungskopfschmerz

Alle hier ausgewerteten Patienten mit primaren Kopfschmerzen (genaue Zusammensetzung siehe 3.1.2)
zeigten lipophagozytoseverdachtige Monozyten im Liquor. Hierbei handelt es sich um einen nicht
normalen Befund, der also bei Patienten mit z.B. psychosomatisch bedingten Erkrankungen eher nicht
anzutreffen ist. Das Vorkommen lipophagozytoseverdachtiger Monozyten bei Patienten mit
unterschiedlichen primdren Kopfschmerzerkrankungen kénnte in Richtung eines gemeinsamen
Pathomechanismuses, oder zumindest eine gemeinsame Endstrecke andeuten. Eine &hnliche Theorie
wurde bereits im Jahr 2002 von Cady et al. in ,Primary headache: a convergence hypothesis.”
angenommen. (Cady et al., 2002) Hier wird die Vermutung geduRert, dass dem Spannungskopfschmerz
ein pathogenetischer Prozess zu Grunde liegt, der, wenn er nicht unterbunden wird, zu Migraneattacken
fuhrt. (Cady et al., 2002) Fir diese Hypothese spricht unter anderem, dass es klinisch Mischformen
(,Kombinationskopfschmerz®) zwischen Spannungskopfschmerz und Migrane gibt. (Yoon et al., 2012;
Headache Classification Committee, 2004)

Auch, dass der Anteil von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten zur Gesamtmonozytenzahl im Mittel
Uber alle Félle 73% mit einem nur geringen Standardfehler von 2% ist, spricht fur die Vermutung, dass hier
ein Prozess beobachtet wurde, der zumindest &hnlich in allen hier behandelten Kopfschmerzformen
ablauft. Eine unterschiedliche Intensitdét mit der dieser Prozess bei den unterschiedlichen
Kopfschmerzformen ablauft, ist wahrscheinlich, da unterschiedliche absolute Werte fir
lipophagozytoseverdéachtige Monozyten und die Gesamtmonozyten ausgezéhlt wurden.

5.5.2 Lipophagozytoseverdachtige Monozyten als Hinweis fur Neurodegeneration?

Das Vorhandensein von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten im Liquor deutet evtl. den Untergang
von Myelinscheiden und evtl. auch den Untergang von Neuronen im Verlauf der Kopfschmerzattacke an.
Dass es einen Axonuntergang bei Patienten mit Migrane gibt, wurde 2011 im Rahmen von MRT-Studien
angenommen. Szabd et al. fanden aufféllige Muster der fraktionellen Anisotropie (FA) und mittleren
Diffusion (DT). (Szab¢ et al., 2012) Hier konnte anhand der Bildgebung aber nur ein Neuronenuntergang
vermutet und nicht bewiesen werden. In einer &hnlichen Studie konnte kein signifikanter Unterschied bei
der FA oder DT gefunden werden. (Neeb et al., 2015)

Unabhangig von diesen Ergebnissen deuten die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen
lipophagozytoseverdéchtigen Monozyten im Liquor den Untergang von Neuronen an und zeigen
pathologisch eine gesteigerte reparative Aktivitat im Cerebrospinalraum. (Zettl et al., 2005)

5.5.3 Vergleich der Messwerte mit anderen Studienergebnissen

Da wir unseres Wissens die Ersten sind, die dieses Phanomen der Lipophagozytose im Liquor von
Patienten mit primédren Kopfschmerzerkrankungen beschreiben, stehen keine Ergebnisse von anderen
Autoren  zum  Vergleich der ermittelten lipophagozytoseverdachtigen = Monozyten-  und
Gesamtmonozytenzahlen zur Verfligung.
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Zu Vergleichszwecken bieten sich Studien an, welche Zytokine im Liquor und in hirnnahen Gefal3en von

Patienten mit primaren Kopfschmerzen untersucht haben.

Eine Studie aus dem Jahr 2008 von Bg et al. untersuchte als erste die Zytokinlevel im Liquor von Migrane-
, Spannungskopfschmerz- und zervikogenen Kopfschmerzpatienten. (Bg et al., 2008) Hier wurden die
Zytokine IL-1B, IL-1ra, IL-4, IL-10, TNF-a, MCP-1 und TGF-B1 untersucht. Von diesen Zytokinen zeigten
lediglich 3 messbare Konzentrationen: IL-1ra, MCP-1, TGF-B1. Eine signifikante Erhéhung fir alle 3
Zytokine wurde in episodischen Spannungskopfschmerz- und Migranepatienten ohne Aura gefunden,
verglichen mit der Kontrollgruppe. Bei Patienten mit Aura wurde nur eine Erhéhung von IL-1ra und MCP-1
gegenuber der Kontrollgruppe festgestellt. Zwischen zervikogenen Kopfschmerzpatienten und
Migranepatienten mit Aura wurde ein signifikanter Unterschied in den MCP-1-Konzentrationen gefunden.
AuRerdem zeigten sich Trends, dass sich auch der Liquor von Migranepatienten ohne Aura und Patienten
mit Spannungskopfschmerz von dem Liquor der Patienten mit zervikogenem Kopfschmerz unterscheidet.
Die Mittelwerte fir Zytokinkonzentrationen im Liquor von Spannungskopfschmerz- und Migréanepatienten
mit und ohne Aura lagen Uber den Mittelwerten der Kontrollgruppe und der Gruppe des zervikogenem
Kopfschmerzes.

MCP-1 ist ein Monozyten-stimulierendes Zytokin. Die Ergebnisse der oben genannten Studie bekréaftigen
die hier vorliegenden Ergebnisse. IL-1ra (Interleukin-1-Rezeptorantagonist) und TGF-B1 werden als
immunsuppressive Zytokine betrachtet. (Bg et al., 2008) Die in der Studie von Bg et al. beschriebenen
Liguorkonzentrationen dieser Zytokine sind mit einem Reparationsvorgang oder mit einer begrenzten
entziindlichen Reaktion vereinbar.

Der erhthte Anstieg des MCP-1 im Liguor von Patienten mit Migrane und solchen mit
Spannungskopfschmerzen spricht fir die Mitbeteiligung der Monozyten im ZNS. Eine neurogene
Entziindung der Meningen kann als urséchlicher Prozess angenommen werden. Die Besiedelung der
Meningen mit Monozyten ist fur Patienten mit Migrane bekannt. (Buzzi and Moskowitz, 2005) Daher ist es
durch aus moglich, dass entziindliche zellulare Ph&dnomene der Meningen und Liquorraumes eine Rolle im
Prozess der Kopfschmerzentstehung spielen. Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Monozyten mit
V.a. Lipophagozytose sind wahrscheinlich das entsprechende Korrelat dieser Entzindung auf zellularer
Ebene. Ob es sich um einen Marker handelt, welcher mit diesem bisher unvollstéandig erforschten Prozess
korreliert, mussen zukinftige Untersuchungen zeigen. Evtl. besteht in der Zukunft die Mdglichkeit, die
beschriebenen lipophagozytoseverdéchtigen Monozyten oder sogar Lipophagen als Diagnoseparameter in
die Diagnostik der primaren Kopfschmerzen mit einzubeziehen und so den Diagnoseprozess zu
verkurzen. Darliber hinaus stellen aktivierte Monozyten mit mutmafilicher Lipophagozytose einen Befund
dar, der organischen Ursprungs ist und somit eher gegen das Vorliegen einer rein psychogenen
Pathogenese spricht.

5.5.4 Modell der neurogenen Entziindung als Erklarung fiir lipophagozytoseverdachtige Monozyten?

Die beschriebenen lipophagozytoseverdachtigen Monozyten kénnten ebenfalls ein Hinweis auf die Art des
ablaufenden pathogenetisch urséachlichen Prozesses sein. Ein seit ldngerem etabliertes Modell der
neurogenen (sterilen) Entziindung der Meningen (Buzzi and Moskowitz, 2005; Lundblad et al., 2015), als
auch ein zum Nervenfaseruntergang filhrender Prozesses im zentralen Nervensystem selbst (Buzzi and
Buzzi et al. 1995; Moskowitz, 2005) ist mit dem Auftreten von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten/

Lipophagen im Liguor von Patienten mit primaren Kopfschmerzerkrankungen vereinbar. Das
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Vorhandensein von lipophagozytoseverdachtigen Monozyten, kénnte ein Indiz fiir eine Mitbeteiligung von
Immunzellen bei der Pathogenese der Migrane und anderer hier behandelter Kopfschmerztypen sein. Das
Vorhandensein von Makrophagen auf den Meningen und deren Beteiligung an einer entzindlichen
Reaktion, bei Reizung von Hirn oder die Meningen durch chemische Reize (Capsaicin) oder andere Noxen
(z.B. elektrische Reizung des Trigeminusganglions) wurde bereits beschrieben. (Buzzi et al. 1995; Buzzi
and Moskowitz, 2005) Nach diesem Modell ist es vorstellbar, dass die Zahl der
lipophagozytoseverdachtigen Monozyten anzeigt, wie floride der pathogenetisch zugrunde liegende
Prozess ist. Dies spricht ebenfalls fir eine mdgliche zuklnftige Verwendung als Diagnoseparameter fur
primére Kopfschmerzerkrankungen. Voraussetzung hierfirr ist, dass sie an diesem entziindlichen Prozess
ursachlich mit beteiligt sind oder zumindest die durch einen noch unvollstdndig bekannten Prozess

mutmallich vermehrt untergehenden Neurone phagozytieren.

5.5.5 Quantifizierung der lipophagozytoseverdachtigen Monozyten

Leider lag nicht bei allen Patienten das originale Préaparat zur erneuten Beurteilung vor. Daher konnte nur
in 23 Fallen eine Quantifizierung der lipophagozytoseverdéachtigen Monozyten erfolgen. Aufgrund der
kleinen Stichprobe und der nicht unerheblichen Streuung der Messwerte, konnte daher kaum ein
Signifikantsniveau von 5% erreicht werden. Eine ahnliche Streuung ist ebenfalls in der Studie von Bg et al.
in den Abbildungen zu erahnen, allerdings stand diesen Autoren eine wesentlich gro3ere Stichprobe zur
Verflgung. (Bg et al., 2008)

5.5.6 Lipophagozytoseverdachtige Monozyten in Abh&éngigkeit von der Kopfschmerzform

Betrachtet man das Ausmall der Monozytenauffalligkeiten (groRe, weile Vakuolen) bei den
verschiedenen Kopfschmerzformen, stellt man fest, dass es zumindest so erscheint, als wiurden bei
Migrénepatienten mit Aura mehr lipophagozytoseverdachtige Monozyten im Liquor auftreten als bei
Migrénepatienten ohne Aura (vgl. Abb. 21). Dies wirde fir einen starkeren Neuronenuntergang oder
Reparationsprozess bei Migrénepatienten mit Aura sprechen. In der bereits oben erwahnten Studie von
Bg et al. fanden sich ebenfalls fir MCP-1 die hdchsten mittleren Konzentrationen in der Gruppe der
Patienten mit Aura. (Bg et al., 2008)

Evtl. beglinstigt die bei Migranepatienten mit Aura auftretende sog. ,Spreading Depression“ den
Neuronenuntergang. Im Tiermodell wurde gezeigt, dass es nach herbeigefuhrter kortikaler Spreading
Depression zu einer Entziindungsreaktion kommt. (Eising et al., 2015) Hierbei zeigten die genetisch
modifizierten Modellméuse ein spezifisches Interferon-bezogenes Entzindungsmuster. (Eising et al.,
2015) Dies spricht fur eine mdgliche sterile Entziindung der Meningen, welche verstarkt wird durch das
Auftreten der Spreading Depression. Dies ist eine mdgliche Erklarung, weshalb bei Migranepatienten mit
Aura eine hohere Zahl lipophagozytoseverdachtiger Monozyten ausgezahlt wurde, als bei Migrédne ohne

Aura und Spannungskopfschmerz.

Dass die infektgetriggerten Kopfschmerzformen die héchsten Durchschnittswerte fur Gesamtmonozyten
und lipophagozytoseverdéchtige Monozyten zeigten (vgl. Abb. 21), kénnte man damit erklaren, dass die
durch die systemisch ablaufende Entziindung generell angehobenen Zytokinspiegel die sterile

Entziindung ebenfalls fulminanter ablaufen lasst. Aber auch ein durch Zufall héherer Durchschnittswert
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dieser Gruppe ist mdglich. Weitere Untersuchungen in diesem Bereich sind notwendig. Es ist nicht
ausgeschlossen, dass sich signifikante Unterschiede im AusmalR der auffalligen Zellen, zumindest
zwischen Migréane mit und Migrane ohne Aura und infektgetriggerten Kopfschmerzen zeigen, wenn eine

ausreichend groRRe Stichprobe untersucht wirde.

Sollte in kommenden Studien die Erstellung einer geeigneten und ausreichend grof3en Kontrollgruppe
mdglich sein, so sind wir zuversichtlich, dass sich ein signifikanter Unterschied zwischen Kontrollgruppe

und den Gruppen von Spannungskopfschmerz und Migrdne mit und ohne Aura zeigen wird.

5.5.7 Lipophagozytoseverdachtige Monozyten in Abh&ngigkeit von den Begleitsymptomen

Das Ausmall der pathologischen Zellveranderung scheint auch von Art und Haufigkeit der
Begleitsymptome abzuhéngen. Abb. 24. zeigt den gemessenen Unterschied in der Zahl der
lipophagozytoseverdachtiger Monozyten und Gesamtmonozytenzahl in Abh&ngigkeit von der Art der
aufgetreten Begleitsymptome. Trigeminoautonome Begleitsymptome scheinen mit einer geringeren Zabhl
lipophagozytoseverdéachtiger Monozyten einher zu gehen als Parésthesien und visuelle Symptome in der
Begleitsymptomatik (Abb. 24). Die geringste Zahl lipophagozytoseverdachtiger Monozyten zeigte sich in
den Fallen, in denen keine Begleitsymptome beschrieben waren. Die  meisten
lipophagozytoseverdachtigen Monozyten und Gesamtmonozyten wurden in Préaparaten von Patienten
gefunden, welche optische Begleitsymptome angaben. Nur unwesentlich geringere Werte wurden bei
Patienten mit Parasthesien ausgezahlt. Diese Begleitsymptome sind am ehesten assoziiert mit dem
Auftreten von Spreading Depression (CSD). (Eising et al., 2015; Lauritzen, 1985; Petrusic and Zidverc-
Trajkovic, 2014)

5.5.8 Spreading Depression

Wie bereits oben beschrieben, ist es wahrscheinlich, dass die CSD den urséchlichen pathogenen Prozess
verstarkt. (Eising et al., 2015) Es gibt jedoch auch Autoren welche Zweifel haben, ob die Spreading
Depression eine pathogenetische Bedeutung bei Kopfschmerzpatienten hat. (McComas and Upton, 2015)

Betrachtet man die Anzahl der aufgetretenen Begleitsymptome, so zeigt sich, dass mit einer steigenden
Zahl von Begleitsymptomen die Zahl der lipophagozytoseverdéchtigen Monozyten im Préaparat zunimmt
(vgl. Abb. 26). Patienten ohne Begleitsymptome zeigen die geringsten Werte, Patienten mit 2 und mehr
Begleitsymptomen die hochsten. Verlaufe mit mehreren Begleitsymptomen haben eine hohere
Wahrscheinlichkeit zur CSD. Da die Messung der CSD im Menschen bisher sehr aufwendig ist und bisher
keine therapeutischen Konsequenzen aus dieser Untersuchung abgeleitet werden kdnnen, existieren
keine Daten zur CSD in grof3en Patientengruppen, welche diese Vermutung statistisch absichern wirden.
Bisher wurde, soweit uns bekannt ist, hauptséchlich am Tiermodell und bei Menschen nur in Einzelféllen
an der CSD geforscht. (Petrusic and Zidverc-Trajkovic, 2014; Eising et al., 2015)

Durch direkte elektrophysiologische Evidenz gilt es jedoch als gesichert, dass es im Rahmen von
subarachnoidalen Blutungen, spontaner intrazerebraler Blutung, malignem Schlaganfall und traumatischen
Hirnverletzungen zur CSD kommt. (Oliveira-Ferreira et al., 2011) Diesen Erkrankungen ist der Untergang
von Neuronen gemeinsam. Fir den ischamischen Schlaganfall und Hirntraumata ist ebenfalls das
Auftreten von Lipophagen beschrieben. (Kluge et al., 2005) Bei den Pathologien hamorrhagischer Genese
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sind Uberwiegend Erythrophagen/Siderophagen erkennbar, das Auftreten von Lipophagen ist ebenfalls
beschrieben (Zettl et al., 2005).

5.5.9 Begleitsymptome und Nervenfaseruntergang

Sollte es im Rahmen von Migraneattacken zu einem Untergang von Neuronen kommen, ist es mdglich,
dass es beim Uberschreiten einer gewissen Schwelle des Zelluntergangs oder Ablauf des pathologischen
Prozesses an einer pradisponierten Stelle zur Ausbildung von optischen oder sensiblen Begleitsymptomen
kommt. Bei der seltenen retinalen Manifestation der Migréne kann es im Rahmen von Neurodegeneration
sogar zu bleibenden Sehstérungen kommen. (Grosberg et al., 2006) Im Verlauf der Erkrankung treten

diese bei etwa der Halfte der betroffenen Patienten auf. (Grosberg et al., 2006)

Als Erklarung dafir, dass trigeminoautonome Symptome mit einer durchschnittlich geringeren Zahl
lipophagozytoseverdéachtiger Monozyten im Liquor einhergehen, kann am ehesten angenommen werden,
dass in diesen Fallen der pathogenetisch relevante Prozess iberwiegend am Ganglion trigeminale ablauft,
welches auBRerhalb der Bluthirnschranke liegt (Bronson and Wolff, 1940) und somit der Prozess durch eine
Lumbalpunktion evtl. nicht erfasst wird.

Der urséchliche Prozess konnte ahnlich einer chronisch entziindlichen demyelinisierenden Erkrankung mit
schubférmig remittierendem Verlauf erfolgen. Bei vielen chronisch demyelinisierenden Erkrankungen geht
man davon aus, dass ihnen ein immunologischer Prozess zugrunde liegt. Eine sterile Entziindung der
Meningen oder des ZNS selbst wird von anderen Autoren als Ursache primérer
Kopfschmerzerkrankungen vermutet. (Eising et al., 2015; Lundblad et al.,2015; Yicel et al., 2016; Costa et
al., 2016) Eine Entziindung im oder in der N&he des ZNS kdnnte zu einer Demylinisierung fuhren. Im
Gegensatz zu den chronisch entziindlich demyelinisierenden Erkrankungen konnten bisher nach Attacken
primarer Kopfschmerzen meist keine Residuen nachgewiesen werden. Als Ausnahme kann die retinale
Migrane gelten (s.0.). Man musste daher von einem sehr mild ausgepragten Untergang von Neuronen,
ohne die Entstehung messbarer Folgeschaden/Behinderungen ausgehen. Da auch nicht jeder Schub
einer chronisch demyelinisierenden Erkrankung mit messbaren Folgeschdden einher geht, ist dies

dennoch ein moglicher Pathomechanismus.

Dass Patienten mit Multipler Sklerose haufig an Kopfschmerzen leiden ist bekannt. (Sahai-Srivastava et
al., 2016) Sowohl die Migrane als auch die Multiple Sklerose zeigen verédnderte Muster des zerebralen
Blutflusses. Allerdings sind bei der Migréane eher gesteigerte Blutflisse und bei MS eher ein
herabgesetzter Blutfluss dokumentiert. (Bar-or and Antel, 2016; Hojjat et al., 2016)

5.5.10 Lipophagozytoseverdachtige Monozyten und Dauer der Kopfschmerzerkrankung

Es deuteten sich Unterschiede in der Zahl der Gesamtmonozyten und lipophagozytoseverdachtiger
Monozyten abhéngig von der Dauer der Erkrankung an. Patienten bei denen die Diagnose erst seit 6
Monaten  bekannt war, zeigten die hochsten Werte fiur  Gesamtmonozyten  und
lipophagozytoseverdéachtiger Monozyten. Weiterhin zeigte sich eine Abnahme dieser Werte je langer die
Erkrankung bekannt war. Bei Patienten, bei denen die Erkrankung mehr als 10 Jahre bekannt war, zeigte

sich ein erneuter Anstieg. Die erhobenen Daten sind nicht leicht zu interpretieren. Evtl. handelt es sich
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einfach um eine Abnahme der Zahl der Gesamtmonozyten und lipophagozytoseverdachtiger Monozyten

wahrend der Kopfschmerzattacke mit steigendem Alter der Patienten (s.u.).

Weiterhin kénnte dies ein Indiz dafir sein, dass auch der zugrunde liegende Pathomechanismus mit
steigendem Patientenalter an Intensitét verliert. Auch die im héheren Alter geringere Pravalenz deutet dies
an. (Yoon et al., 2012) Vergleicht man die quantifizierten Patienten Uber 50 Jahren mit den Patienten unter
50 Jahren so zeigen diese eine im Durchschnitt geringere Zahl an Gesamtmonozyten und
lipophagozytoseverdachtiger Monozyten. Priift man diese Daten mittels U-Test auf Signifikanz, ergibt sich

trotz der geringen Stichprobe ein Trend mit p-Werten von 0,11 und 0,13.

Wie bereits oben beschrieben, kénnte das Immunsystem in Verbindung mit Umwelteinflissen eine Rolle in
der Pathogenese priméarer Kopfschmerzerkrankungen spielen. Fir diesen vom Immunsystem und
Umweltfaktoren ausgeldsten Prozess wird angenommen, dass er Veranderungen im Alter unterliegt. (Bar-
or and Antel, 2016) Dies kénnte zumindest teilweise die niedrige Pravalenz primarer Kopfschmerzen im
héheren Lebensalter erklaren. Auch wére die Veranderbarkeit des Immunsystems mit zunehmenden Alter
eine Erklarung, weshalb die Migrane im Alter sistiert oder die Attacken ihren Charakter verandern.

Folgt man dem Gedanken, dass primare Kopfschmerzerkrankungen mdoglicher Weise durch einen chron.
entzindlichen demyelinisierenden Prozess entstehen, musste der Anstieg bei der Zahl der
Gesamtmonozyten und lipophagozytoseverdachtigen Monozyten in der Gruppe der Patienten die mehr als
10 Jahre an primaren Kopfschmerzen leiden, als Ausdruck besonders schwerer, nicht im Alter sistierender
Verlaufe gewertet werden. Oder die gemessenen Daten werden als Zufallswerte, verursacht durch die
geringe Stichprobe, betrachtet.

5.5.11 Zusammenhang zwischen lipophagozytoseverdachtigen Monozyten und Schwere der Verlaufe

Aus den hier beschriebenen schweren Kopfschmerzféallen wurde versucht, die schwersten Falle
auszuwahlen und mit den anderen quantifizierten Fallen zu vergleichen. Hier zeigte sich kein relevanter
Unterschied der beiden Gruppen. Vermutlich unterschieden die beiden Gruppen sich nicht stark genug in

der Schwere der Erkrankung, um einen messbaren Effekt zu erzielen.

5.5.12 Zusammenhang zwischen lipophagozytoseverdéchtigen Monozyten und Zeitpunkt der Punktion

Die Zahl der Gesamtmonozyten und lipophagozytoseverdachtige Monozyten im Liquor scheint auch vom
Zeitpunkt der Punktion abhéngig zu sein (Abb. 34). Patienten, die noch am gleichen Tag der Attacke
punktiert wurden, zeigten durchschnittlich niedrigere Werte als Patienten, die nach mindestens einem Tag
punktiert wurden. Hierbei deutete sich nach 7 Tagen ein Riuckgang von Gesamtmonozyten und
lipophagozytoseverdéachtigen Monozyten an. Eine Studie der University-Oxford aus dem Jahr 2004 zeigt
einen Anstieg von Zytokine Interleukin 8, Calcitonin-gene-related-peptide (CGRP) und seines
intrazellularen Botenmolekiles  Adenosinmonophosphat im Blut der Vena jugularis interna von
Migranepatienten nach einer Kopfschmerzattacke. (Sarchillie et al., 2004) Eine Steigerung des Monozyten
aktivierenden Zytokins MCP-1 oder Lymphozyten aktivierenden Chemokins RANTES konnte

demgegeniiber nicht nachgewiesen werden.
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Jedoch aktiviert laut dem gleichen Paper CGRP Lymphozyten und Makrophagen in gleicher Weise und
interagiert auf vielfaltige Art und Weise mit dem Immunsystem. (Sarchillie et al., 2004) Dass Monozyten
einen CGRP-Rezeptor besitzen und direkt durch CGRP beeinflusst werden, ist seit Langem bekannt.
(Vignery et al., 1991) Diese Steigerung von CGRP in der Kopfschmerzattacke wirde den beschriebenen

Anstieg der Monozyten wenige Tage nach der Kopfschmerzattacke erklaren.

5.5.13 Lipophagozytoseverdachtige Monozyten in Abhéangigkeit vom Geschlecht

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Zahl der Gesamtmonozyten und der Zahl
lipophagozytoseverdachtigen Monozyten zwischen Mannern und Frauen (Abb. 36). Die von den Patienten
angegebene Schmerzintensitat nach NRS war im Durchschnitt nahezu identisch, jedoch ist es méglich,
dass mannliche Patienten einen héheren Schmerz subjektiv als geringer empfinden, oder angeben und
daher nach NRS niedriger eingestuft wurden. Dass Frauen Kopfschmerzen stérker in ihrer Intensitéat
angeben als Manner wurde in einer grof3en epidemiologischen Studie festgestellt. (Celentano et al., 1990)
In einer Metanalyse wurde weiblichen Probanden ebenfalls eine geringere Schmerzschwelle als Mannern
bescheinigt, allerdings im Rahmen von experimentell verursachten Schmerzen. (Riley et al.,1998)

Betrachtet man den Abstand zwischen Beginn der Kopfschmerzen und Punktion bei Mannern und Frauen
fallt auf, dass dieser bei den Méannern 7 Tage groRer ist als bei den Frauen. Der Abstand zwischen
Aufnahme und Punktion ist im Durchschnitt nahezu identisch. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass
die hier untersuchte Gruppe der Manner spater arztliche Hilfe in Anspruch nahmen als die der Frauen.
Dies kann auf die Gesamtmenge der Kopfschmerzpatienten Ubertragen werden und wurde bereits durch
Studien belegt. (Unruh, 1996)

Eine weitere Erklarung fir die héheren Messwerte fir Gesamtmonozyten sowie fir Monozyten mit
mutmaglicher Lipophagozytose der Méanner kdnnte im niedrigeren Altersdurchschnitt in ihrer Gruppe
liegen. Der Altersdurchschnitt der Frauen lag mit 42 Jahren wesentlich héher als der der Manner (30
Jahre). Wahrscheinlich geht steigendes Alter mit einer abnehmenden Zahl an Gesamtmonozyten und
lipophagozytoseverdéachtiger Monozyten einher (s.0.) und kdnnte eine Erklarung fir den beobachteten
Unterschied sein. Da die vorliegende Arbeit als Erste lipophagozytoseverdachtige Monozyten im Liquor
von Patienten mit primarer Kopfschmerzerkrankung beschreibt, besteht zu dieser Fragestellung keine
Vergleichsmdglichkeit. Auch von den Studien, die Zytokinmengen in Liquor und Blut erfassen, ist keine

Aussage zur Zytokinkonzentration in Abh&angigkeit vom Alter der Patienten bekannt.

Es gibt viele moégliche Erklarungen fiir den beobachteten Unterschied in der ausgezahlten Menge von
lipophagozytoseverdachtigen Monozyten und Gesamtmonozyten in den Praparaten von Méannern und

Frauen. Aufgrund der geringen Stichprobe ist keine abschlieRende Aussage uber deren Ursache mdglich.

5.6 Zusatzliche Farbung mit PAS, LFB und Sudanrot

Die Sudanfarbung, welche fiir gewohnlich genutzt wird, um Lipophagen nachzuweisen, wurde nach
Studium der Literatur durch den Autor der vorliegenden Arbeit selbst angefertigt und findet in der heutigen
Routinediagnostik kaum noch Verwendung. Entsprechend war sie in dem ausfihrenden Labor ebenfalls
nicht etabliert. Eine evtl. nicht korrekte Durchflhrung der Sudan-Farbung ist fir die Nichtanfarbung der
Zellen zu diskutieren. So zeigten Farbeversuche des Liquors von neurochirurgischen Patienten mit der
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verwendeten Sudanrotfarbung keine positive Anfarbung von Fett in den tatséchlich vorhandenen
Lipophagen.

Perjodsaure dient eher zum Nachweis von Glykoproteinen, Muzinen und Glykogen. Die Luxol-fast-blue-
Farbung ist eher eine Gewebefarbung und muss kritisch bei der Verwendung fur Zytologien betrachtet

werden.

Eine antikorperbasierte Farbung z.B. mit Anti-Myelin-basischem-Protein-Antikbrper ist ebenfalls fir

Zytologien nicht erprobt und wurde hier nicht versucht.

Da auf Lipophagozytose verdachtige aktivierte Monozyten jedoch bereits in der Pappenheimfarbung eine
charakteristische Morphologie aufweisen (vgl. Abb. 3, 4, 15, 16, 17, 18, 19), ist eine Bezeichnung der
auffalligen pathologischen Zellen als Lipophagen im klinischen Rahmen auch ohne konkreten
histochemischen Nachweis Ublich: (Zettl et al., 2005) ,Dal die ausschlieRlich morphologische Zuordnung
von Lipophagen in gewissem Sinne unzureichend ist*, ist bekannt. (Zettl et al., 2005, S. 387). Deshalb
erfolgt die Bezeichnung der Zellen zuriickhaltend morphologisch deskriptiv. ,Dennoch darf* (auch ohne
zytochemischen Beweis) ,davon ausgegangen werden, dall sowohl feintropfige wie auch die
charakteristischen farblosen Einschliisse unterschiedlicher Gro3e phagozytierten Lipiden entsprechen und
die zugrundeliegenden Lipophagen bei entsprechender Haufung sowohl auf eine gesteigerte reparative
Aktivitat innerhalb des Cerebrospinalraumes wie auch auf den mdglichen Untergang von ZNS-
Gewebsanteilen hinweisen.” (Zettl et al., 2005, S. 388)

Da jedoch der exakte wissenschaftliche Nachweis mittels Sudanrotfarbung nicht gelang, und es sich nicht
um klinische Routine handelt, erfolgte in dieser Arbeit die Bezeichnung lediglich als
lipophagozytoseverdachtige Monozyten. Eine Bezeichnung der lipophagozytoseverdachtigen Monozyten
als Leukophagen wére auch in dieser Arbeit mdglich. Hierauf wird jedoch verzichtet, da dies zu
Verwechslungen mit Makrophagen fihren kdnnte, welche Leukozyten phagozytiert haben. Die vorliegende
Arbeit muss also die genaue Zusammensetzung der in der Pappenheimfarbung beobachteten grofRen
weilRen Vakuolen schuldig bleiben.

In jedem Fall stellen die in dieser Arbeit dokumentierten lipophagozytoseverdachtige Monozyten einen
pathologischen Befund dar. Dies wird deutlich, wenn man die von uns beschriebenen
lipophagozytoseverdachtigen Monozyten mit Befunden anderer Krankheitsbilder wie Multiple Sklerose,

Fazialisparese und ischédmischen Schlaganfall vergleicht.
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6 Zusammenfassung

Bisher ist noch keine andere als die vorliegende Arbeit bekannt, die das Auftreten von
lipophagozytoseverdachtige Monozyten oder gar Lipophagen im Liquor von Patienten mit primaren

Kopfschmerzerkrankungen beschreibt.

Migrane und Spannungskopfschmerz sind u.a. von Stressfaktoren getriggerte Erkrankungen, bei denen
neuronale nozizeptive Aktivitat im trigeminovaskularem System eine bedeutende Rolle zu spielen scheint.
Hierbei werden wahrscheinlich Neuropeptide von Fasern des Nervus Trigeminus freigesetzt. Es wird

vermutet, dass es hierdurch zu einer sterilen Entziindung der Meningen kommt.

Wir vermuten, dass im Rahmen dieser neurogenen Entziindung Lipophagen auftreten. Lipophagen sind
ein sicheres pathologisches Zeichen fir den Untergang von markhaltigen Nervenfasern und somit ein
Zeichen der Neurodegeneration. Die von uns beobachteten lipophagozytoseverdéchtigen Monozyten
sprechen flir eine gesteigerte reparative Aktivitdit des Cerebrospinalraumes und beinhalten mit
Wahrscheinlichkeit lipoide Einschlisse. Monozyten sind wahrscheinlich entweder indirekt (durch
Phagozytose der abgestorbenen Neurone) oder sogar direkt (durch Unterhaltung der sterilen Entziindung
oder direkter Schadigung der Neurone) am Zelluntergang beteiligt, welcher auch schon in anderen Studien
angenommen wurde. Ein weiterer moglicher Entstehungsmechanismus kodnnte ein bei Patienten mit
primaren Kopfschmerzerkrankungen ablaufender chronisch entziindlicher demyelinisierender Prozess

sein.

Um dies zu untersuchen, wurden 40 Falle von Patienten mit priméarer Kopfschmerzerkrankung aus der
Datenbank des Universitatsklinikums Halle aus den Jahren 2013 (Mérz) bis 2016 (Januar) heraus gesucht.
Fur alle 40 Falle wurde die Altersverteilung, die HAaufigkeit der verschiedenen priméren
Kopfschmerzformen, die Entziindungsparameter bei Aufnahme, relevante Nebendiagnosen, ob es sich um
eine Erstdiagnose oder Rezidiv handelt, die Dauer der Erkrankung, sowie zytologische und
laborchemische Routineparameter aus dem Liquor erhoben. Diese Daten wurden mit einer grof3en
deutschen Pravalenzstudie verglichen und so festgestellt, dass es durch das Einschlusskriterium der
Lumbalfunktion zu Abweichungen kam und dass die untersuchte Patientengruppe nicht représentativ fir

alle Patienten mit primaren Kopfschmerzsyndromen ist.

Von diesen 40 Fallen, lag fur 23 Falle das urspringliche Praparat vor, in 17 Féllen nur digitale Fotografien
des Praparates. Diese 17 konnten nur auf das Vorhandensein von lipophagozytoseverdachtigen
Monozyten untersucht werden. In den Ubrigen 23 Fallen war eine Quantifizierung der
lipophagozytoseverdéachtigen Monozyten mdglich und wurde durch Auszéhlen der Zellen im gesamten
Praparat durchgefiihrt.

Die ermittelten Werte fiir die Gesamtmonozyten und die lipophagozytoseverdachtigen Monozyten wurden
dann mit Hilfe der Fallakten auf Korrelletion mit Alter, Geschlecht, Dauer der Erkrankung, Art der priméaren
Kopfschmerzen, Abstand zwischen Beginn der Attacke und Punktion, sowie Anzahl und Art der
Begleitsymptome untersucht. Hier konnten aufgrund der geringen zur Verfiigung stehenden Stichprobe
kaum Signifikanzniveaus von 5% erreicht werden. Jedoch zeigten sich Trends.

Das Ausmalfd der beobachteten lipophagozytoseverdéachtigen Monozyten ist abhdngig vom Zeitpunkt der
Punktion. Die Messwerte zeigen ein Maximum fir den Zeitraum von ein bis sieben Tagen zwischen

Beginn der Kopfschmerzattacke und Punktion. Dies deutet darauf hin, dass das Auftreten der
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lipophagozytoseverdachtige Monozyten durch eine schon durch andere Autoren beschriebene zeitlich
begrenzte gesteigerte Ausschittung von Zytokinen im Drainagebereich der Vena jugularis mit verursacht
wird. (Sarchielli et al., 2004) Hierbei spielen MCP-1 und CGRP eine grof3e Rolle.

Mit zunehmendem Lebensalter nehmen die lipophagozytoseverdachtigenn Monozyten, die im Rahmen der
Kopfschmerzattacke zur Beobachtung kommen, tendenziell ab. Diese Altersabhéngigkeit erklart
vermutlich teilweise auch den signifikanten Geschlechtseinfluss. Die untersuchten Manner mit der
groReren Haufigkeit an lipophagozytoseverdachtigen Monozyten im Liquor waren im Durchschnitt deutlich

junger als die untersuchten Frauen, welche niedrigere Monozytenzellzahlen aufwiesen.

Bei Betrachtung der Patienten mit besonders schweren Verldufen im Sinne starker und haufiger
Kopfschmerzen in der betrachteten Patientengruppe zeigte sich kein Unterschied der
lipophagozytoseverdéachtigen Monozyten im Vergleich zu ,leichteren® Verlaufen. Dies kénnte damit erklart
werden, dass in diese Untersuchung nur Patienten mit schweren Verlaufen eingeschlossen wurden, also
Patienten, die aufgrund der Schwere der Erkrankung eine Liquorpunktion erhielten.

Anders verhalt es sich, wenn man das Auftreten von Aura-Symptomen bzw. eine Auslésung der
Kopfschmerzattacke im Rahmen eines Infektes heranzieht. In beiden Fallen waren die Werte fir
lipophagozytoseverdéachtige Monozyten héher als in den anderen Patientengruppen. Mégliche Grunde fur
diese Unterschiede umfassen die Auslésung der neurogenen Entziindung durch Zytokine sowie evtl. das
Ausmal von Spreading Depression.
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1. Primare Kopfschmerzsyndrome, also Migrane, Spannungskopfschmerz und

trigeminoautonome Kopfschmerzen sind weit verbreitete Erkrankungen mit
hohen sozio-6konomischen Kosten. Diese Schmerzen kdnnen derartig stark sein,
dass differenzialdiagnostisch an andere Erkrankungen wie etwa eine
Subarachnoidalblutung gedacht werden kann. Aus diesem Grund werden
Patienten mit primaren Kopfschmerzsyndromen zu diagnostischen Zwecken

liquorpunktiert.

Bei liguorzytologischen Untersuchungen ist aufgefallen, dass sich bei Patienten
mit primaren Kopfschmerzerkrankungen gehauft aktivierte Monozyten und auch
lipophagozytoseverdachtige Monozyten finden. Aus diesem Grund wurde in der
vorliegenden Untersuchung an einer Stichprobe von 40 Patienten (17
Migranepatienten, 8 Spannungskopfschmerz-patienten, 7 Patienten mit
infektgetriggertem Kopfschmerz, 8 Patienten mit nicht eindeutig klassifizierbarem
primaren Kopfschmerz) die Liquorzytologie systematisch auf Monozyten und

Lipophagozytosehinweise hin untersucht.

Patienten mit primarer Kopfschmerzerkrankung und infektgetriggertem Schub
zeigten in dieser Studie die hdchste Zahl an lipophagozytoseverdéachtige
Monozyten, gefolgt von Migranepatienten mit Aura. Patienten mit
Spannungskopfschmerzen, Migrane ohne Aura und nicht eindeutig
klassifizierbaren priméaren Kopfschmerzsyndromen (Gruppe: Sonstige) zeigten
auf einem niedrigeren Niveau ahnliche Werte fir Gesamtmonozyten und

lipophagozytoseverdachtige Monozyten.

Die Art der Begleitsymptome der Patienten scheint die ausgezahlte Zahl
Gesamtmonozyten und die Zahl der lipophagozytoseverdachtige Monozyten zu
beeinflussen. Treten visuelle Symptome oder Paradsthesien auf, werden die
hdchsten Werte ausgezahlt. Die Werte fir die Gesamtmonozyten und Monzyten
mit V.a. Lipophagozytose bei trigeminoautonomen Begleitsymptomen fallen im
Vergleich niedriger aus. Eine mdgliche Erklarung hierfur ist, dass der
pathogenetisch ursachliche Prozess am Ganglion trigeminale, also aul3erhalb der
Bluthirnschranke abléauft und durch die Lumbalpunktion nur unvollstandig erfasst

wird.
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Ebenfalls scheint die Anzahl der auftretenden Begleitsymptome die Zahl der
Gesamtmonozyten und lipophagozytoseverdachtige Monozyten zu beeinflussen.
Hier zeigen Patienten mit 2 und mehr Begleitsymptomen niedrigere Werte, als
Patienten mit nur einem Begleitsymptom. Die niedrigsten Werte zeigten
Patienten ohne Begleitsymptome. Das Auftreten von Spreading Depression im

Rahmen der Aura-Symptomatik kénnte fiir den Unterschied eine Rolle spielen.

Jingere Patienten zeigen eine hohere Zahl an lipophagozytoseverdachtige
Monozyten als altere Patienten. Eine mogliche Erklarung fur diesen Umstand ist,
dass der pathogenetisch ursachliche Prozess mit dem Alter abnimmt oder es sich

um eine Zufallsmessung handelt.

Manner zeigten in dieser Studie eine hdhere Zahl an lipophagozytoseverdachtige
Monozyten als Frauen, obwohl die Werte auf dem 5%-Niveau signifikant zu sein
scheinen, beeinflussen wesentliche Confounder die Messwerte. Mannliche
Patienten mit den untersuchten primaren Kopfschmerzen waren allerdings

durchschnittlich jinger und suchten spater einen Arzt auf.

Die Ergebnisse dieser Studie stitzen das Modell der sterilen neurogenen
Entziindung. Die Besiedelung der Meningen mit Monozyten ist seit Langerem
bekannt und gut untersucht. Da sich Unterschiede in den Gesamtmonozyten und
lipophagozytoseverdachtigen  Monozyten  zwischen den verschiedenen
Kopfschmerzformen und der Begleitsymptomatik zeigen, liegt der Gedanke nahe,
dass Immunzellen, insbesondere Monozyten, ggf. Lipophagen, an einem Prozess
der neurogenen Entzindung beteiligt sind, welcher an der Entstehung der
Migrane zumindest mitbeteiligt ist. Andere Studien legen den Verdacht nahe,
dass ein Anstieg der Zytokine: Interleukin 8, Calcitonin-gene-related-peptide und

Adenosinmonophosphat hierbei eine Rolle spielt.

Das Vorliegen von lipophagozytoseverdachtige Monozyten, im Rahmen von
primaren Kopfschmerzsyndromen, deutet auf einen Untergang von Nervenfasern
im ZNS hin. Die Bedeutung von Lipophagen im Liquor ist gut erforscht. Sie sind
ein starker Anhalt fir Neurodegeneration. Auch in MRT-gestltzten Studien wurde
bereits eine Neurodegeneration vermutet. Hierfir spricht ebenfalls, dass
Residuen nach Attacken einer Migraine sans Migraine durch eine andere Studie

beschrieben sind.
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