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1. Abkiirzungsverzeichnis
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Pituitary adenylate cyclase-activating Peptide
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Prifrontaler Cortex

Pressure Pain Threshold
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3. Einleitung

3.1 Nozizeption und Schmerz

Schmerz ist ein komplexer neurophysiologischer und biopsychosozialer Prozess, der eine (iiber-)lebens-
wichtige Funktion darstellt [1-4] und durch die International Association for the Study of Pain (IASP)
als ,,ein unangenehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das mit tatsdchlicher oder potenzieller Gewebe-
schiadigung einhergeht (...)* definiert wird [1, 2, 5]. Der Begriff Nozizeption meint die objektivierbaren

peripheren und zentralen Mechanismen der Schmerzentstehung und -verarbeitung [4, 6].

3.2 Epidemiologie des chronischen Schmerzes

Chronischer Schmerz stellt ein signifikantes klinisches, 6konomisches und soziales Problem dar [7, 8]:
in Deutschland leiden ca. 14 Mio. Menschen (ca. 17%) an chronischen Schmerzen [9]. Weltweit sind
chronische Schmerzen eine der fithrenden Ursachen fiir anhaltende Beeintrichtigung [10] mit weitrei-
chenden soziodkonomischen Auswirkungen und deutlichen Beeintrachtigungen der Lebensqualitdt mit
haufig psychiatrischen Komorbidititen wie Depression [10]. Die Behandlung von chronischen Schmer-
zen stellt eine medizinische Herausforderung dar, die oft einen multimodalen Behandlungsansatz not-

wendig macht [11, 12].

3.3 Das nozizeptive System

Schmerzhafte Reize werden durch das nozizeptive System verarbeitet, das aus primér afferenten Nozi-
zeptoren, aufsteigenden spinalen und absteigenden schmerzmodulierenden Bahnen und kortikalen

Strukturen aufgebaut ist [13].

3.3.1 Nozizeption im peripheren Nervensystem

Nozizeptive Stimuli werden zundchst durch Nozizeptoren, d.h. spezialisierte, pseudounipolare Neurone
in den Spinalganglien mit nach peripher reichenden Axonen mit freien Nervenendigungen aufgenom-
men. Nach zentral reichen die Axone der pseudounipolaren Neurone ins Hinterhorn des Riickenmarks
[7, 8, 14, 15]. Die Rezeptoren auf den peripheren Nervenendigungen sind héufig polymodal, d.h. sie
konnen durch mechanische, thermische und chemische Stimuli aktiviert werden. Bei Auftreten eines
Schmerzreizes kommt es zur Offnung von ionischen und metabolischen nicht-selektiven Kationen- oder
Natrium-Kanilen, die zur Generierung eines Rezeptorpotenzials fiihren. Das Rezeptorpotenzial breitet
sich elektrisch aus und aktiviert Spannungs-gesteuerte Na*-, Ca’*- und K*-Kanéle. Es kommt zur De-
polarisierung und bei Erreichen einer Schwellenspannung wird ein Aktionspotenzial generiert, das ent-

lang der Axone ins ZNS wandert [6].



Bei Applikation eines nozizeptiven Stimulus kommt es zu einem ersten, schnellen Schmerz iiber diinn
myelinisierte Ad-Fasern, gefolgt von einem langer anhaltenden, eher brennenden, dumpfen Schmerz,
der iiber kleine, unmyelinisierte C-Fasern vermittelt wird [13].

Weiterhin kommt es zur Ausschiittung von inflammatorischen Mediatoren und Neuropeptiden wie
Bradykinin, Lipiden, Tumornekrosefaktor (TNF), Substanz P (SP) oder Calcitonin gene-related peptide
(CGRP) am Ort der Gewebeschadigung [7, 8, 13, 16, 17].

Die Freisetzung dieser Mediatoren fiihrt zu einer neurogenen Entziindung mit Vasodilatation, Plasma-
extravasation und Einwanderung von Entziindungszellen, wodurch es zu einer Aktivierung und Sensi-

tivierung von Nozizeptoren in der Umgebung kommt [15, 18].

3.3.2 Nozizeption auf spinaler Ebene

Nozizeptive Afferenzen enden iberwiegend in den Laminae [und II, aber teilweise auch in den Laminae
III-VI der grauen Substanz des Hinterhorns, wo sie auf sekundire nozizeptive Neurone umgeschaltet
werden, die anschlieBend auf die Gegenseite kreuzen und hauptsichlich im spinothalamischen Trakt
zum Thalamus ziehen, aber auch in verschiedenen Arealen des Hirnstamms enden [7, 8, 19].

Auf spinaler Ebene werden ebenfalls verschiedene Neurotransmitter wie Glutamat, vasoaktives Peptid
(VIP), Somatostatin, CGRP und SP freigesetzt. Dies fiihrt zu einer Aktivierung von nozizeptiven Neu-

ronen im Riickenmark und bei haufiger Aktivierung zu einer zentralen Sensitivierung [15, 16, 18].

3.3.3 Nozizeption im Gehirn

Vor Weiterleitung der Schmerzstimuli in den Cortex findet eine Umschaltung der schmerzleitenden
Fasern auf ein drittes Neuron im Thalamus - einer zentralen Verschaltungsstelle fiir Signale aus der
Peripherie - statt [20].

Aus zahlreichen funktionellen Magnetresonanztomographie- (fMRT)-Studien ist bekannt, dass sensible,
motorische, limbische und assoziative Areale wie der primére und sekundére somatosensible Cortex (S1
und S2), der insuldre Cortex, der anteriore cinguldre Cortex (ACC) und der prifrontale Cortex (PFC) zu
den schmerzverarbeitenden Arealen gehoren [20-22]. Durch Aktivierung dieser Areale kommt es zu
einer multidimensionalen (u.a. sensiblen, emotionalen und kognitiven) und individuellen Wahrnehmung

von Schmerz.

3.4 Quantifizierung von Nozizeption

In der klinischen Diagnostik und Forschung stellt Schmerz aufgrund der subjektiven Wahrnehmung und
héufig fehlenden Objektivierbarkeit eine Herausforderung dar. In den beiden hier vorliegenden Studien
wird eine Objektivierung und Quantifizierung von Schmerzen mit unterschiedlichen Verfahren unter-

sucht.



In der ersten Veroffentlichung werden Schmerzschwellen und Schmerzbewertungen und deren Verén-
derung durch die Anwendung eines statischen magnetischen Feldes (SMF) mittels Einsatz der quantita-
tiven sensorischen Testung (QST), einem psychophysischen, standardisierten Untersuchungsprotokoll,
untersucht.

In der zweiten Veroffentlichung wird die Objektivierung von Schmerz mittels Nachweis des Neuropep-
tids Calcitonin Gene-related Peptide (CGRP) in der Trénenfliissigkeit von Migrénepatienten untersucht.
Es ist bekannt, dass CGRP einen Biomarker fiir trigeminale Aktivierung darstellt und in akuten Migré-
neattacken im Jugularvenenblut erhoht ist.

In der hier vorliegenden Studie untersuchen wir CGRP in der Tréanenfliissigkeit als Biomarker fiir Mig-
rdne. Durch den zukiinftigen Einsatz von Biomarkern in der Migrénediagnostik kdnnte eine diagnosti-

sche Sicherheit und Therapiestratifizierung erreicht werden.

3.5 Veroffentlichung I — Quantifizierung des Effekts von Magnetfeldern auf die Nozizep-
tion

3.5.1 Einfiithrung

Die Magnetfeldtherapie stellt bei Schmerzpatienten v.a. bei Therapieversagen der Schulmedizin eine
beliebte Alternative dar [23]. Vorteile liegen in der einfachen Anwendbarkeit, die als nicht-invasiv, ne-
benwirkungsarm, lokal und sicher angesehen wird.

Die Anwendung von natiirlichen Magnetfeldern in der Medizin wurde bereits im antiken Griechenland
und China beschrieben.

In den USA wurde in den 1980er Jahren die Behandlung von Schmerzen und Odemen in oberfléchlichen
Geweben mittels gepulsten hochfrequenten elektromagnetischen Feldern durch die Food and Drug Ad-
ministration (FDA) als wirksam anerkannt [23, 24].

Die therapeutische Anwendung von statischen magnetischen Feldern wird mittels verschiedenster Ap-
plikationen wie bspw. Magnetarmband', Magnetblock? oder Rubberthane-Matratze® angewandt, unter

Verwendung von Magnetfeldstarken zwischen 50 und 300mT [23, 25].

3.5.2 Wirkmechanismen von statischen magnetischen Feldern (SMF)

Der Wirkmechanismus von statischen magnetischen Feldern (SMF) ist bislang nicht verstanden. Es wird
davon ausgegangen, dass das SMF auf biologische Organismen iiber biophysikalische Mechanismen
wie elektrodynamische und magnetomechanische Interaktionen und Effekte auf Elektronen-Spin wirkt
[26-28]. Dies soll zu einer Beeinflussung von Zellmembranen, Elektrolyten und Sensitivitdtsschwellen

fithren [29].

1Z. Bsp. Magnamax®, Fa. MagneCare, Bransgore Christchurch, Dorset, UK; Feldstirke zw. 0,15 bis 0,24 mT.
2Z. Bsp. Magnalbloc®, Fa. Gradient Medical LLC, TN/ USA.
3 Z. Bsp. Nikken, Ultra Kenkopad Modell 1225, Irvine, CA/USA; Feldstéirke 0,06T.



In in-vitro-Studien wurden biologische Effekte des SMF auf Zellorientierung, Zellmetabolismus, Zell-
membranphysiologie, Genexpression und Zellwachstum untersucht. Die Studienergebnisse sind wider-

spriichlich und oft nicht reproduzierbar.

3.5.3 Aktuelle Studienlage — SMF in der Schmerztherapie beim Menschen

Untersuchung in gesunden Probanden

In verschiedenen Studien in gesunden Probanden konnte die Anwendung von SMF (Magnetarmband
(35-75mT), Magnetmatratze (mit 95x 0.06T)) keinen signifikanten Effekt in verzogertem Muskel-
schmerz [30-32] oder isometrischem Handgrip-Test [33] im Vergleich zu Placebo zeigen.

Nur eine Studie konnte wihrend einer 30-miniitigen Exposition in einem inhomogenen statischen Mag-

netfeld (330mT) eine signifikant erhohte Hitzeschmerzschwelle der Hand nachweisen [34].

Untersuchung in Schmerzpatienten

Der antinozizeptive Effekt von SMF wurde in zahlreichen Studien bei Patienten mit unterschiedlichen
Schmerzerkrankungen mit inkonsistenten Ergebnissen untersucht [35-42].

In einigen chronischen Schmerzerkrankungen zeigt sich ein signifikanter analgetischer Effekt. Hierzu
zahlt die Osteoarthritis, die Fibromyalgie, das Postpoliosyndrom und die Dysmenorrhoe [35, 38, 39,
41]. Es stellt sich daher die Frage, ob chronischer Schmerz eine gréere Sensitivitdt fiir SMF zeigt als
akuter (experimenteller) Schmerz. Allerdings konnte keine signifikante Verdnderung des Schmerzes in
Patienten mit Riickenschmerz, rheumatoider Arthritis, Karpaltunnelsyndrom und diabetischer Polyneu-

ropathie nach Anwendung eines SMF festgestellt werden [36, 37, 40, 42].

3.5.4 Wirkmechanismen von SMF in der Schmerztherapie

Die Wirkung von SMF in der Schmerztherapie wird auf verschiedene Mechanismen, wie thermische
Effekte oder Veranderungen der Durchblutung, zuriickgefiihrt. Allerdings konnten beide Hypothesen
bislang nicht bestétigt werden, so zeigt sich bei Anwendung eines 0.07T starken therapeutischen SMF
kein signifikanter Unterschied der intradermalen oder intramuskuldren Temperatur [43]. Weiterhin
zeigte sich auch keine Verdnderung des Blutflusses bei einer dermalen Anwendung eines 50mT starken
SMF nach 10, 20 und 30 Minuten [24, 25, 44], wohingegen in einer anderen Studie eine signifikante
Reduktion der Hautdurchblutung nach lokaler Magnetapplikation (402mT) gezeigt werden konnte [45].
Es ist dagegen bekannt, dass die Bewegung in einem Magnetfeld transiente Effekte im Nervensystem,
v.a. bei Anwendung hoher Feldstdrken, auslosen kann [46]. Signifikante Effekte sind fiir Schwindel,
Nausea und Magnetophosphene beschrieben [46]. Diese Effekte werden u.a. durch die minimale Bewe-
gung nervaler Strukturen im statischen Magnetfeld und durch den Herzschlag erklart. Neben der Rei-
zung der Sinnesorgane wird auch ein direkter Einfluss des SMF auf das zentrale Nervensystem disku-
tiert. In verschiedenen Studien konnte bspw. allerdings kein Einfluss auf die kognitive Leistungsfahig-

keit wie Reaktionszeit, Aufmerksamkeit und Gedachtnis festgestellt werden [46-48].



3.5.5 Zusammenfassung der Studienlage

Aufgrund der aktuellen Studienlage kann kein Konsens iiber die Wirksamkeit von Magnetfeldern in der
Schmerztherapie abgeleitet werden [23, 25]. In drei Reviews, die nur placebo-kontrollierte Studien un-
tersucht haben, konnte keine signifikante Wirksamkeit von SMF im Vergleich zu Placebo nachgewiesen
werden [23, 25]. Auch die Studienlage unter Einschluss aller Studien in Bezug auf die Wirksamkeit von
SMF ist nicht eindeutig [49].

Viele der aktuell vorliegenden Studien miissen wegen ihrer rein qualitativen Durchfiihrung mit hiufig
fehlender Kontroll-/Placebogruppe kritisiert werden [23, 25]. Zudem sind die Studien héufig nicht un-
tereinander vergleichbar, da unterschiedliche Magnet-Applikationen mit unterschiedlichen Feldstirken
und unterschiedlichen Anwendungsdauern verwendet, sowie unterschiedliche Schmerzerkrankungen
untersucht wurden.

Fiir zukiinftige Studien ergeben sich offene Fragen beziiglich der Feldstirke, ab der ein signifikanter
Effekt zu erwarten wire und der Dosis-Wirkungs-Kurven, die bislang kaum untersucht sind [49].
Weiterhin ist bekannt, dass SMF in verschiedenen Geweben unterschiedliche Wirkungen zeigen, sodass
das SMF-Device und dessen Stirke gewissenhaft ausgesucht werden sollte und die Anwendung des
SMF, sowie dessen Abstand vom Gewebe gut dokumentiert werden sollte, um eine Reproduzierbarkeit

zu ermoglichen [49].

3.5.6 Die quantitative sensorische Testung (QST) in der Schmerzforschung

Die quantitative sensorische Testung (QST) ist ein psychophysisches Testverfahren zur Quantifizierung
von Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen mittels mechanischer und thermischer Stimuli [50-52]. Die
Testung besteht aus einem standardisierten und nicht-invasiven Testablauf mit sieben Einzeltests, der
13 Einzelparameter erfasst und sowohl fiir Klinik und Forschung angewendet werden kann.

Mittels der Testung konnen marklose C-Fasern, diinn myelinisierte Ad-Fasern und dick myelinisierte
AP-Fasern als auch deren Projektionswege ins Gehirn untersucht werden [50, 51]. In der vorliegenden

Studie wurden vier dieser Tests verwendet:

Thermische Testung (Heat Pain Threshold (HPT))
Die thermische Testung erfasst die Funktionalitit von diinn myelinisierten Ad-Fasern und unmyelini-
sierten C-Fasern mittels der Erfassung von Kalt-/ Warmschwellen und Kalteschmerz- und Hitze-

schmerzschwellen, die mittels einer elektrischen Thermode gemessen werden [50, 51].



Mechanische Detektionsschwelle (Mechanical Detection Threshold (MDT))
Die mechanische Detektionsschwelle wird mittels von-Frey-Filamenten untersucht. Dabei werden die
Filamente mit einer gleichmiBigen Bewegung fiir 2 Sekunden auf der Haut aufgesetzt, was zu einer

Aktivierung von niederschwelligen Mechanozeptoren und deren AB-Fasern fiihrt [50, 51].

Mechanische Schmerzschwelle (Mechanical Pain Threshold (MPT))
Die mechanische Schmerzschwelle wird mit Nadelreizstimulatoren, d.h. stumpfen Nadeln mit fester

Stimulationsintensitit (8-512 mN) untersucht [50, 51].

Druckschmerzschwelle (Pressure Pain Threshold (PPT))
Fiir die Druckschmerzschwelle wird ein Druckalgometer mit zunehmender Intensitét zwischen 0 bis

2000 kPa appliziert, bis sich die Wahrnehmung des Drucks zu einem schmerzhaften Reiz wandelt [50,
511

3.5.7 Studiendesign und Ziele der Studie ,,Static magnetic field-exposure in 1.5 and 3 Tesla MR
scanners does not influence pain and touch perception in healthy volunteers“

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss eines standardisierten und starken statischen Magnetfel-
des mit unterschiedlichen Feldstérken auf sensorische und Schmerzschwellen sowie die Schmerzinten-
sitdtsbewertung placebo-kontrolliert und einfach-verblindet in 18 gesunden Probanden (w=9) systema-
tisch untersucht. Jeder Proband nahm an drei Versuchstagen teil, an denen randomisiert die unterschied-
lichen Feldstirken untersucht wurden. Das statische Magnetfeld wurde durch ein 1,5 und 3T MRT er-
zeugt. Fiir die Placebo-Testung wurde ein Sham-MRT (abgeschaltetes MRT ohne Feldstirke (0T)) ver-
wendet. Die Studienteilnehmer waren beziiglich der Feldstérke des MRTs verblindet.

Unmittelbar vor und nach 10-miniitigem Aufenthalt in einem der 3 MRTs in randomisierter Abfolge
wurde eine abgewandelte QST mit drei mechanischen Schwellen (MDT, MPT, PPT) und thermischer
Schwelle (HPT) untersucht [50-52]. Zusatzlich wurden Schmerzintensitdtsbewertungen tiberschwelliger
Hitzereize (Heat Pain Intensity Rating (HPR)) und die Erwartungshaltung sowie die Bewertung des
Aufenthaltes im MRT befragt, da die letzten beiden mogliche Confounder in der Testung darstellen

konnten.



3.6 Veroffentlichung Il — Untersuchung von CGRP in Migrinepatienten im Vergleich zu

gesunden Kontrollprobanden

3.6.1 Migriine

Migrine ist eine der héufigsten primédren Kopfschmerzerkrankungen mit einer Pravalenz von 15-25%
fiir Frauen und 6-8% fiir Manner [53-57].

Charakteristisch fir die Migrdane sind wiederholte, Stunden anhaltende, meist einseitige, pochende
Kopfschmerzen, die oft durch Bewegung verschlimmert werden. Haufige Begleitsymptome sind Pho-
tophobie, Phonophobie, Schwindel und Ubelkeit [54].

Die Migriane kann episodisch, d.h. an weniger als 15 Tagen/ Monat auftreten oder als chronische Mig-
rdne an 15 Tagen und mehr/ Monat, die ca. 1% der Bevolkerung betrifft [54, 58].

Ca. 15-20% der Patienten berichten von einer Migréne mit Aura, d.h. es kommt zu voriibergehenden
fokal-neurologischen Symptomen, meist in Form eines Flimmerskotoms, aber auch Gefiihlsstorungen,

Sprachstorungen oder selten Lihmungen sind beschrieben [54, 59].

3.6.2 Pathophysiologie der Migrine
Die Pathophysiologie der Migréne ist nicht abschlieBend verstanden, es handelt sich aber um eine kom-
plexe Erkrankung des zentralen und peripheren Nervensystems mit Aktivierung verschiedener periphe-

rer und zentraler Strukturen, die das vielfdltige klinische Bild der Migréne bedingen [60-64].

Trigemino-vaskuldres System

Das trigemino-vaskuldre System besteht aus peripheren Axonen, die die Meningen, das Gesicht und
intrakranielle Arterien innervieren; diese Strukturen werden v.a. durch den N. ophthalmicus, den ersten
Ast des N. trigeminus, innerviert [65-67]. Die peripheren Axone nehmen ihren Ursprung im Ganglion
trigeminale, das zum trigemino-zervikalen Kernkomplex (TCC) im Hirnstamm projiziert. Die Aktivie-
rung dieses Systems fiihrt zur Ausschiittung von verschiedenen Neuropeptiden wie Calcitonin Gene-
related Peptide (CGRP), Neurokinin A und Pituitary adenylate cyclase-activating Peptide (PACAP) an
den peripheren Nervenendigungen als Korrelat fiir den Migraneschmerz [61-64]. Der trigemino-zervi-
kale Komplex zeigt viele Verbindungen zum Hypothalamus, Thalamus und Hirnstamm sowie zu

schmerzverarbeitenden kortikalen Regionen [68].

Hypothalamus und Thalamus

In zahlreichen Studien wurden direkte und indirekte Verbindungen zwischen Hypothalamus, Thalamus,
trigemino-vaskuldren Neuronen, sympathischen und parasympathischen Hirnstammkernen nachgewie-
sen [64, 69]. Der Hypothalamus soll eine nozizeptive und autonome Modulierung der Migréne bedin-

gen. In Positronen-Emissions-Tomographie- (PET)-Studien [70, 71] wurde passend dazu



eine hypothalamische Aktivitdt wahrend spontanem Migraneschmerz als auch wahrend der Prodromal-
phase mit Miidigkeit, andauerndem Gahnen und Heilhunger gezeigt [61-64, 72].

Der Thalamus ist ein Integrations- und Verarbeitungsort von Schmerzstimuli mit zahlreichen Verbin-
dungen zu unterschiedlichen Kortexarealen, die eine weitere Erklarung der Komplexitéit der Migréne
darstellen konnte. In Migranepatienten zeigen sich bildgebend strukturelle und funktionelle Verdnde-

rungen des Thalamus [63, 64, 73, 74].

Kortex

Die cortical spreading depression (CSD) ist als Erklarung fiir die Entstehung einer Migrdneaura aner-
kannt, unklar ist allerdings, ob die CSD auch Migréneattacken ohne (klinisch apparente) Aura auslosen
kann [63, 64, 75, 76]. Im Tiermodell konnte die neurogene, meningeale Inflammation und die Aktivie-
rung des trigemino-vaskuldren Systems durch die CSD nachgewiesen werden, bisher aber nicht im Men-
schen [64, 77].

Kortikale Verdnderungen, v.a. in schmerzverarbeitenden Kortexarealen wie insulérem, somatosensib-
lem und préafrontalem Kortex, konnten sowohl interiktal als auch iktal in verschiedenen Studien mittels

c¢cMRT und fMRT nachgewiesen werden [64, 78].

3.6.3 Calcitonin Gene-related Peptide (CGRP) in der Migriinepathophysiologie

Die Aktivierung des trigemino-vaskuléren Systems fiihrt zu einer Freisetzung von CGRP, ein 37 Ami-
nosduren langes, multifunktionelles Neuropeptid, das durch alternatives Splicing aus dem Calcitonin-
Gen entsteht [62, 79]. Die Freisetzung von CGRP aus den peripheren Nervenendigungen des Trigemi-
nusnervs fithrt im Tierexperiment zu einer neurogenen Inflammation mit Vasodilatation, Plasmaextra-

vasation und Sensibilisierung nozizeptiver Afferenzen des N. trigeminus [80-82].

3.6.4 Aktuelle Studienlage

Evidenz fiir die Bedeutung von CGRP in der Pathophysiologie der Migrdne stammt von zahlreichen
translationalen und klinischen Studien. So fiihrt die Aktivierung des Ganglion trigeminale sowohl beim
Menschen als auch im Tierversuch zur Ausschiittung von CGRP, was in erhdhten CGRP-Spiegeln im
Blut der V. jugularis externa nachgewiesen wurde [83]. Es ist weiterhin bekannt, dass ca. 50% der Neu-
rone im trigeminalen Ganglion CGRP exprimiert [62, 84] und sowohl an zerebralen als auch an menin-
gealen GefaBen findet sich eine dichte Innervation durch CGRP-positive Fasern [85]. Erhohte CGRP-
Spiegel wurden wahrend spontanen und Glyceroltrinitrat-(GTN-)induzierten Migréneattacken in zahl-
reichen Studien im Blut der V. jugularis externa und interna und teilweise auch der Cubitalvene sowie
im Speichel gefunden, und normalisierten sich nach erfolgreicher Behandlung mit Triptanen [86-92].
Andere Studien konnten allerdings im Blut der Cubitalvene und auch der externen Jugularvene keine

erhohten CGRP-Konzentrationen wihrend der Migraneattacke nachweisen [93, 94].



Manche Studien zeigten auch interiktal (d.h. kein Kopfschmerz oder Einnahme von Akutmedikation in
den letzten 48h) erhohte CGRP-Werte im peripheren Blut von episodischen und chronischen Migréne-
patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden [80, 81, 95]. Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass die intravendse Gabe von CGRP in Migranepatienten, nicht aber in gesunden Kontrollpro-
banden, mit einer zeitlichen Latenz Migraneattacken auslost [96].

Einen weiteren wichtigen Hinweis fiir die Bedeutung des CGRPs in der Migranepathophysiologie lie-
fern die CGRP-Rezeptor-Antagonisten und CGRP-(Rezeptor)-Antikorper, die jeweils in der Akutthera-
pie und der Prophylaxe der Migréne eine wirksame Medikation darstellen [97-102].

3.6.5 Uberlegung

Die Messung von trigeminal freigesetzten Neuropeptiden im Blut zeigt einige Nachteile [103, 104], wie
die invasive Entnahme aus der V. jugularis externa oder interna. Es muss aulerdem von einer starken
Verdlinnung (die V. jugularis interna enthélt nur ca. 22% intrakranielles Blut) ausgegangen werden, die
bei der Untersuchung von Blut aus der Cubitalvene weiter zunimmt [103, 105]. AuBerdem muss bei der
Bestimmung aus peripherem Blut an eine zusétzliche Beeinflussung durch andere CGRP-Quellen im
Korper (z.B. gastrointestinal) bedacht werden. CGRP zeigt eine kurze Halbwertszeit von ca. 7 Minuten,
sodass intrakranielles CGRP bereits vor Erreichen der peripheren Zirkulation teilweise abgebaut sein
konnte.

Eine Alternative konnte der Nachweis von CGRP in der Trénenfliissigkeit sein, da die Konjunktiva und
Cornea direkt von trigeminalen Afferenzen des N. ophthalmicus innerviert sind [65], sodass die Mes-
sung in der Tranenfliissigkeit einen direkteren und weniger invasiven Zugang zur Quantifizierung von
trigeminal freigesetztem CGRP innerhalb und auBlerhalb einer Attacke und nach Behandlung darstellen
konnte. Durch die direkte Innervation ist eine geringere Verdiinnung und damit deutlich hohere Spiegel

von CGRP in der Tranenfliissigkeit als im Blut zu erwarten.

3.6.6 Studiendesign und Ziele der Studie ,, Calcitonin Gene-related Peptide (CGRP) levels in tear fluid
are elevated in migraine patients compared to healthy controls“

In der vorliegenden Studie haben wir CGRP in der Tranenfliissigkeit in Migrdnepatienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden untersucht. In Patienten mit episodischer (n=48) und chronischer
(n=45) Migrine sowie in gesunden Kontrollprobanden (n=48) wurde mittels einer feinen Plastikkapil-
lare am lateralen Augenrand beider Augen bis zu 10ul Tranenfliissigkeit entnommen und parallel wurde
eine cubitale Blutentnahme durchgefiihrt, um CGRP im peripheren Blut und eine mogliche Korrelation
zur Tranenflissigkeit zu untersuchen.

Es wurden sowohl interiktale (in den letzten 48h kein Kopfschmerz) als auch iktale (aktuell oder in den

letzten 24h Kopfschmerz) Migrénepatienten mit und ohne Einnahme von Akutmedikation in die



Studie eingeschlossen und in getrennten Gruppen untersucht. CGRP wurde mittels eines Enzyme-linked

Immunosorbent Assays (ELISA) bestimmt.

4. Zusammenfassung

In der ersten Veroffentlichung konnte gezeigt werden, dass ein 10-miniitiger Aufenthalt in einem sta-
tischen Magnetfeld mit 1,5 und 3T im Vergleich zu Placebo (kein statisches externes Magnetfeld) zu
keiner signifikanten Anderung in der experimentellen Beriihrungs- oder Schmerzwahrnehmung fiihrt.
Es wurde ein starkes, statisches Magnetfeld mit hoher Feldstérke im Vergleich zu einer Placebo-Testung
untersucht.

Die Stirke der hier vorliegenden Studie liegt in der systematischen Untersuchung, die aufgrund ihrer
standardisierten Schmerztestung als Grundlage fiir weitere Fragestellungen dienen kann.

Eine Limitation konnte die Messung nach Magnetfeldexposition darstellen, eine Messung wihrend der
direkten Exposition war allerdings aufgrund der MR-Inkompatibilitit der verwendeten Untersuchungs-
gegenstinde (Thermode zur Temperaturmessung und System zur Messung der Beriihrungs-/ Schmerz-
schwellen) nicht mdglich. Allerdings wurde darauf geachtet, dass die Schmerzmessung unmittelbar nach
Ende des MR-Aufenthalts begonnen wurde und in fritheren Studien konnte ein Effekt der Magnetfeldex-
position auch nach Ende der Exposition nachgewiesen werden [30-32, 106].

Eine weitere Limitation konnte die kurze Expositionszeit darstellen, wobei die Stirke des Magnetfeldes
die kurze Expositionszeit ausgeglichen haben sollte. Aulerdem zeigten nicht alle Studien mit ldngeren
Expositionszeiten positive Ergebnisse beziiglich der Schmerztestung [37, 42].

In der vorliegenden Studie wurden Schmerzschwellen und -bewertungen in gesunden Probanden unter-
sucht, sodass sich die Frage stellt, ob ein analgetischer Effekt eventuell durch die Anwendung von Mag-
netfeldern in chronischem Schmerz — wie zuvor in manchen kontrollierten Studien berichtet [35, 41] —
nachgewiesen werden kann.

Eine weitere Limitation stellt die eher kleine Probandenzahl (n = 18) und das junge Durchschnittsalter
dar, das keine Aussage iiber hohere Altersgruppen und Patienten mit klinischen Schmerzerkrankungen
zulésst.

Zusammenfassend kann dennoch gesagt werden, dass eine kurze Anwendung eines starken Magnetfel-
des bis 3T die Beriihrungs- und Schmerzwahrnehmung nicht beeinflusst. In der Zusammenschau der
zahlreich verdffentlichten Studien bietet die vorliegende Studie einen systematischen Ansatz zur wei-

terfiilhrenden Untersuchung von Magnetfeldern, insbesondere auch in klinischen Fragestellungen.

In der zweiten Veroffentlichung konnte gezeigt werden, dass CGRP in der Tranenfliissigkeit in einer

ca. 140fach hoheren Konzentration im Vergleich zum peripheren (cubitalen) Blut vorliegt.



Es zeigte sich weiterhin in interiktalen Migranepatienten eine erhohte CGRP-Konzentration in der Tra-
nenfliissigkeit im Vergleich zu gesunden Patienten. Passend zu den Ergebnissen fritherer Studien im
Jugularvenenblut waren CGRP-Spiegel in iktalen Patienten ohne Einnahme einer Akutmedikation ge-
geniiber den interiktalen Patienten weiter erhoht (signifikant auf dem Niveau eines Trends), wéihrend
die CGRP-Spiegel in iktalen Patienten mit Einnahme einer Akutmedikation, unabhéngig ob Triptan oder
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), auf das Niveau gesunder Kontrollen reduziert waren (signifi-
kant niedriger als in interiktalen Patienten).

Wie auch schon frithere Studien konnten wir keine signifikanten Gruppenunterschiede des CGRP-Spie-
gels im peripheren Blut nachweisen, was a.e. auf die Verdiinnung zuriickzufiihren ist [93, 94]. Dies ist
hinsichtlich der Methodenwahl zur Bestimmung von CGRP bei Migrine ein wichtiges Ergebnis und
stellt die Ergebnisse beziiglich interiktal erhdhter CGRP-Spiegel im peripheren Blut in Frage.
Limitierend muss gesagt werden, dass CGRP eine sehr kurze Halbwertszeit von ca. 7 Minuten zeigt,
sodass ein gewisser Peptidabbau wihrend der Verarbeitungszeit angenommen werden muss, obwohl in
hochstem MaB3e auf eine schnelle Probensammlung und -verarbeitung geachtet wurde [104].

Weiterhin muss auch eine Verdiinnung durch iiberméBige Lakrimation bspw. durch korneale Reizung
in Betracht gezogen werden, obwohl auch hier darauf geachtet wurde, dies zu vermeiden bzw. die Tes-
tung ggf. abzubrechen.

Weiterhin sollte bedacht werden, dass Trénenfliissigkeit nur im Mikroliter-Bereich gewonnen werden
kann, sodass zur Durchfiihrung des ELISAs eine hohe Verdiinnung vorgenommen werden muss.

In der vorliegenden Studie zeigte die Untersuchung von iktalen Migrénepatienten ohne Einnahme einer
Akutmedikation nur auf dem Niveau eines Trends signifikant erhdhte Werte im Vergleich zu interiktalen
Migrinepatienten. Dies ist a.e. darauf zuriickzufiihren, dass Patienten iiber einen starken Kopfschmerz
in den letzten 24h berichteten, nicht aber unbedingt zum Zeitpunkt der Entnahme, weiterhin war dieses
Kollektiv klein. Dies ist auch der Grund, warum ein Vergleich zwischen rechtem und linkem Auge (bzw.
ipsi- und kontralateral zum Schmerz) in dem vorliegendem Kollektiv nicht untersucht werden konnte.
Beide Fragestellungen sollen in Folgeprojekten untersucht werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Nachweis von CGRP in der Tranenfliissigkeit ein sen-

sitives Nachweisverfahren und eine mogliche Alternative zum Nachweis im vendsen Blut darstellt.

The first publication showed that a 10-minute static magnetic field exposure using 1,5T and 3T field
strength compared to placebo does not significantly alter experimental sensory (touch) and pain percep-
tion. A static magnetic field with high field strength compared to placebo was tested.

In the present study a systematic examination was implemented providing a base for more



systematic pain testing in further interrogations.

A limitation might be the assessment of pain perception after magnetic field exposition although assess-
ment while MR magnetic field exposition would not have been possible due to MR incompatibility of
measurement equipment (temperature measurement thermode and device for sensory/ pain perception
measurement).

However, assessment of pain perception was implemented immediately after magnetic field exposure
and in previous studies effects have also been described after magnetic field exposure [30-32, 106].
Another limitation might be the short exposition time, however the high field strength should have com-
pensated the relatively short exposition time. Besides, studies using longer exposition times haven’t
necessarily showed positive results concerning the assessment of pain perception [37, 42].

In the present study pain perception was examined in healthy subjects, so the question arises, whether
an analgesic effect could have been detected in chronic pain — as reported before in some controlled
studies [35, 41].

Another limitation might be the small number (n = 18) and young age of the participants, so concerning
older age group or patients with pain conditions no inference can be made.

In conclusion, the present study provides evidence that a short exposure to a magnetic field up to 3T
does not influence touch or pain perception. On the background of a large body of literature the present
study provides a systematic approach for further examination of static magnetic fields, especially for the

application in clinical studies.

The second publication showed that CGRP levels in tear fluid were 140 times those found in peripheral
(cubital) blood.

Additionally, it could be shown that tear fluid CGRP levels in interictal migraine patients were signifi-
cantly higher than those of the control group.

As shown before tear fluid CGRP levels in unmedicated ictal patients showed a trend for significantly
higher tear fluid CGRP levels compared to interictal migraine patients, whereas medicated ictal patients
regardless of triptan or non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) intake showed no significant
changes compared to controls (significantly lower compared to interictal patients).

Similar to previous studies no significant group differences in blood CGRP levels were detected, this
might be due to dilution [93, 94].

Concerning limitations it has to be noticed that CGRP shows a short half-life of approximately 7
minutes. Therefore, fast probe sampling and processing was implemented, however, some peptide deg-
radation while processing must be taken into account [104].

Additionally, dilution due to excessive lacrimation, for instance by corneal irritation, must be consid-

ered, although much care was taken that this was avoided or examination was terminated.



Also, tear fluid can only be achieved in small amounts (ul), therefore performance of the ELISA needed
further dilution.

In the present study unmedicated ictal migraine patients showed elevated tear fluid CGRP concentra-
tions on the level of a trend compared to interictal migraine patients. This might be most likely due to
the fact that patients didn’t necessarily report headache at the time of examination but up to 24h before
and only a small sample size of unmedicated ictal migraine patients could be included in the present
study.

Also due to this reason, comparison between right and left eye (ipsi- and contralateral to pain) could not
have been carried out, but these interrogations are intended to be investigated in future studies.

In conclusion, measurement of tear fluid CGRP is a sensitive method and might be an alternative for the

detection of CGRP in peripheral blood.



5. Veroffentlichung I — Static magnetic field exposure in 1.5
and 3 Tesla MR scanners does not influence pain and touch
perception in healthy volunteers

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.emedien.ub.uni-muenchen.de/30074288/

doi: 10.1002/ejp.1299
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6. Veroffentlichung II — Calcitonin gene-related peptide levels
in tear fluid are elevated in migraine patients compared to
healthy controls

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.emedien.ub.uni-muenchen.de/31603037/

doi: 10.1177/0333102419856640
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