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Kopfschmerzen sind héaufig. In der Praxis niedergelassener Allgemeinmediziner spielen Kopfschmerzen nach
Erkdiltungskrankhbeiten und Riickenschmerzen die dritrwichtigste Rolle. Daher hat sich vor zehn Jahren eine
Forschungsgruppe an der Neurologischen Universitdtsklinik in Essen etabliert, die die Ursachen, die Ausprigung
und die Behandlung verschiedener Formen des Kopfschmerzes untersucht.

Oh, Schmerz lass nach?

Kopfschmerzforschung in Essen

Von Hans-Christoph Diener, Astrid Eikermann,

Volker Limmroth, Zaza Katsarava

Die experimentelle Arbeits-

gruppe zur Kopfschmerz-
forschung beschiftigt sich unter
anderem mit Tier-Modellen zur
Pathophysiologie der Migrine und
neuen Strategien der Migrane-Thera-
pie. Entscheidend fiir die Entstehung
des Migrianekopfschmerzes ist das
trigemino-vaskulire System. Anato-
misch ist eindeutig, dass nur wenige
Strukturen des Gehirns tatsichlich
schmerzhaft sind: die Dura (Hirn-
haut), meningeale Gefafle (Blutge-
fifle in der Hirnhaut) und die groflen
Blutleiter, wihrend das Gehirn
selber keine schmerzhaften Impulse
generieren kann. Die Schmerzleitung
erfolgt durch den Nervus trigeminus
als dem einzigen schmerziibertra-
genden Hirnnerven zum Hirnstamm
und von da aus zum Thalamus und
zur Hirnrinde. Anfang der achtziger

Jahre gelang der Nachweis nicht-
myelinisierter Schmerzfasern (C-
Faser), die zwischen dem Ganglion
Trigemini und meningealen Gefiflen
verlaufen und in denen verschiedene
vaso(gefaf3-)aktive Peptide (calcito-
nin-gene-related-peptide, CGRP;
Substanz P, SP; und vasointestinales
Peptid, VIP) gespeichert sind. Der
Nachweis eines Zusammenhanges
zwischen Migrineattacken und einer
Neuropeptid-Freisetzung beim
Menschen als moglichem Mecha-
nismus der Schmerzentstehung kam
Anfang der neunziger Jahre, als es
Goadsby und Edvinsson gelang, bei
Migrane-Patienten im Anfall eine
deutliche Erhohung von Plasma-
CGRP nachzuweisen, das nach der
Gabe von spezifischen Migrine-
mitteln (Sumatriptan) parallel zur
Schmerzreduktion wieder abfiel'.

Dies begriindete die heute allge-
mein anerkannte ,,Aktivierung des
trigemino-vaskuldren Systems® als
Entstehungsmechanismus fiir den
eigentlichen Migrane-Kopfschmerz.
In verschiedenen Tiermodellen
ist bisher versucht worden, den
Ablauf der einseitigen Aktivierung
des trigemino-vaskuliren Systems
in der Migrine zu reproduzieren.
Einer amerikanischen Arbeitsgruppe
um Mike Moskowitz gelang es dabei
ein Rattenmodell zu entwickeln, in
dem als Folge der Aktivierung des
trigemino-vaskuldren Systems die
yneurogene Entziindung® ausgelost
werden konnte?. Der Nachteil dieser
Methode ist jedoch, dass das Modell
zum einen nicht zwischen der pri-
und postsynaptischen Wirkung der
Substanzen unterscheiden kann, und
andererseits die Entziindungsreak-
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tion Folge der Freisetzung mehrerer
unterschiedlicher (nicht klar trenn-
barer) Peptide ist. So ist das spezifi-
sche Migranemittel Sumatriptan mit
dem prisynaptischen Wirkmecha-
nismus (Hemmung der Freisetzung
von CGRP) in diesem Modell genau
so wirksam wie Acetylsalicylsdure
mit einem wahrscheinlich postsy-
naptischen Ansatzpunkt (Hemmung
der entziindlichen Kaskade durch die
Inhibition der Cyklooxigenase).
Aufgrund dessen bevorzugte eine
englische Arbeitsgruppe von Peter
Goadsby die Stimulation des Sinus
sagittalis superior — einer Struktur,
die ausschliefflich mit nozizepti-
ven C-Fasern versorgt ist’. Nach
der Stimulation des Sinus sagittalis
superior zeigte sich jedoch neben
dem Anstieg der Konzentration
von CGRP auch die Zunahme der
Konzentration von VIP, dessen Frei-
setzung beim Menschen wihrend

der akuten Clusterattacke, aber nicht
wihrend der Migrineattacke nachge-
wiesen werden konnte. Ein weiterer
Nachteil dieses Modells bleibt, dass
der Sinus sagittalis superior eine
mediane Struktur ist und dessen
Stimulation zur beidseitigen Akti-
vierung des trigemino-vaskuliren
Systems fithrt und somit nicht den
einseitigen Charakter der Migrineat-
tacke widerspiegelt.

Unserer Essener Arbeitsgruppe
ist es gelungen ein neues Ratten-
modell zu etablieren, das es ermog-
licht, die Neuropetidfreisetzung in
der Vena jugularis (dem vendsen
Hauptabfluss der meningealen Blut-
versorgung) nach der Aktivierung
des trigemino-vaskuldren Systems
zu untersuchen. In diesem Modell
wird einseitig das trigemino-vas-
kulare System aktiviert und ipsi-
lateral die Freisetzung von CGRP
oder eines anderen Hormons in der

8. Woche

Vena jugularis radioimmunologisch
bestimmt — somit reflektiert das
neue Modell den unilateralen Cha-
rakter der Migrineattacke. Dariiber
hinaus ist es moglich, nicht nur die
Wirkung verschiedener potenziell
wirksamer Substanzen in Hinblick
auf die Hemmung der Freisetzung
der Neuropeptide zu untersuchen,
sondern auch zwischen der pri- und
postsynaptischen Wirkung dieser
Substanzen zu unterscheiden.

In den initialen Versuchen wurde
im neuen Modell die Freisetzung
von CGRP in der Vena jugularis
untersucht und mit einer Kontroll-
gruppe verglichen. Nach der Akti-
vierung des trigemino-vaskuliren
Systems kam es zum zwei- bis drei-
fachen Anstieg (vom Baseline-level)
der CGRP-Konzentration in der
Vena jugularis (in der Kontroll-
gruppe konnte keine signifikante
Verinderung nachgewiesen werden).
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Dieser Anstieg konnte durch die
Gabe vom Sumatriptan (dem poten-
ten Migranemittel mit der bekann-
ten Wirkung tiber die Hemmung

der CGRP-Freisetzung) komplett
blockiert werden. Inzwischen ist in
diesem Modell ein weiteres potenzi-
elles Migranemittel aus der Gruppe
der 5-HT, -Agonisten (Donitrip-
tan) untersucht worden. Auch nach
der Gabe von Donitriptan konnte
eine Hemmung der CGRP-Freiset-
zung gezeigt werden. Die Ergebnisse
dieser Studien sind inzwischen in
verschiedenen Fachzeitschriften
publiziert worden**¢. Das ,Essener
Modell’ wird nun weiterentwickelt
und gestattet auch Einblicke in die
Effekte, die die Neuropeptide in

der Dura verursachen. Ziel soll sein,
mittelfristig ein Modell zur Verfi-
gung zu haben, das der menschlichen
Situation so nah wie moglich kommt
und die Entwicklung hochspezifi-
scher moglichst nebenwirkungsfreier
Substanzen erméglicht.

Klinische Studien
in der Kopfschmerzambulanz
der Neurologischen Klinik

In der Bundesrepublik leiden
ca. acht Millionen Menschen an
Migrine, die Zahl der betroffenen
Mitarbeiter im Klinikum ist nicht
bekannt, Mitarbeiter der neurologi-
schen Klinik leiden tiberproportional
haufig an ihr. Dies ist leider nicht
nur ein Syndrom, das aus Kopf-
schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
Licht und Lirmempfindlichkeit
besteht. Dartiber hinaus fithrt diese
Erkrankung hiufig zu Zeitverlust
am Arbeitsplatz, Ausfallszeiten in
der Familie — viele Freizeitaktivitaten
fallen ebenso einem Migranean-
fall zum Opfer. Zudem sehen sich
Menschen, die an Migrine leiden,
haufig Vorurteilen gegentiber, Mig-
rine sei doch nur eine ,,erfundene
Erkrankung®“. Dies liegt nicht zu
einem geringen Teil daran, dass
Migranepatienten auflerhalb der
Attacken meist sehr gewissenhaft
und perfekt funktionieren und die
Umwelt solche haufig plotzlichen

Ausfille nur schwer nachvollziehen
kann. Fir eine spezielle Unterform
der Migrine, der so genannten hemi-
plegischen Migrine, konnte bereits
ein Gendefekt nachgewiesen werden.
Die These, dass Migrine eine orga-
nische Erkrankung ist, wird vor
allem durch Erkenntnisse gestiitzt,
die bei der Entwicklung moderner
Migraneakutmedikamente gewonnen
worden sind. Man nimmt an, dass
Migrinekopfschmerzen und Begleit-
symptome durch eine Irritation des
Nervus trigeminus entstehen, die

zu Veranderungen an Blutgefiflen
im Gehirn und Freisetzung von
Schmerzboten fiihrt. Menschen,

die an hiufig wiederkehrenden
Migraneattacken leiden, bediirfen
einer prophylaktischen Therapie.
Die Substanzen, die hier zur Verfi-
gung stehen, sind limitiert — durch
Nebenwirkungen, Zulassungsbe-
schrankungen und die Tatsache, dass
der Mechanismus der Wirksamkeit
dieser Substanzen noch unklar ist.
Gerade fur diese Gruppe von Pati-
enten besteht ein enormer medizini-
scher Verbesserungsbedarf.

In klinischen Studien werden in
der Kopfschmerzambulanz der Neu-
rologischen Abteilung Medikamente
auf ihre Wirksamkeit hin untersucht.
Hier gelangen Medikamente in die
Priifung, die bereits international auf
Sicherheit und eventuelle Neben-
wirkungen untersucht worden sind.
Durch den Forschungsschwerpunkt
Kopfschmerz der Neurologischen
Klinik sind wir in der Lage, aktuelle
Forschungstrends in der Behandlung
akuter Migrineattacken und deren
Vorbeugung aufzunehmen und zum
frithestmoglichen Zeitpunkt diese
Substanzen zur Verfiigung zu haben.
Die Ergebnisse dieser Studien gehen
dann in die Therapieempfehlungen
zur Behandlung von Migrine ein’.
Aktuell untersuchen wir die Wirk-
samkeit neuer Migraneattackenme-
dikation mit verschiedenen phar-
makologischen Ansitzen®’. Sowohl
Substanzen deren Wirkmechanismus
gut untersucht ist, die nimlich die
Ausschiittung der schmerziibertra-
genden Botenstoffe hemmen, wie

auch die Wirksamkeit naturheil-
kundlicher Substanzen, wie zum
Beispiel Pestwurz, werden tiberpriift.
Spannend sind Untersuchungen, die
die Wirksamkeit der Medikamente
zur Attackenbehandlung direkt

in der Klinik unter engmaschiger
Kontrolle untersuchen. Auch neue
vielversprechende Medikamente zur
Migrianevorbeugung werden auf ihre
Wirksamkeit hin Gberpriift'®!!. Die
Ergebnisse klinischer Forschung
auflerhalb der pharmazeutischen
Industrie sind wichtig, hingen aber
zu einem nicht unerheblichen Teil
von der Auswahl und Mitarbeit der
Patienten ab, die an diesen klinischen
Studien teilnehmen.

Das Deutsche
Kopfschmerz-Konsortium

Kopfschmerz ist eine der hau-
figsten Manifestationen des Schmer-
zes beim Menschen. Deutschland
hat bereits eine hohe internationale
Reputation sowohl in der Grundla-
genforschung wie in der klinischen
Kopfschmerzforschung. Das Deut-
sche Kopfschmerz-Konsortium
wurde gegriindet, um in erster Linie
die Mechanismen und Konsequen-
zen der Chronifizierung von Kopf-
schmerzen zu untersuchen. Das
Konsortium wird seit Oktober 2002
vom BMBF finanziert und ist an der
Neurologischen Universititsklinik in
Essen angesiedelt.

Im Bereich Grundlagenfor-
schung wird in Tierexperimenten
untersucht, welche funktionellen
und biochemischen Verinderungen
sich im Gehirn vollziehen, wenn der
Ubergang vom akuten zum chroni-
schen Schmerzreiz erfolgt. Ublicher-
weise werden in der Schmerzfor-
schung akute Schmerzimpulse unter-
sucht. In den Experimenten, die hier
durchgefithrt werden, werden jetzt
repetitive und chronische Schmerz-
reize verwendet.

Die Migrine ist die zweithdu-
tigste Kopfschmerzentitit. Nach
epidemiologischen Daten kann man
davon ausgehen, dass etwa acht
Millionen Menschen in Deutsch-
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land unter einer Migrine leiden. Ein
Viertel von ithnen hat sehr hiufige
Migrineattacken, nimlich mehr als
vier im Monat und sind daher auf
eine vorbeugende Behandlung ange-
wiesen. In dem hier vorliegenden
Forschungsprojekt werden Patien-
ten mit sehr hiufigen Migrineat-
tacken untersucht und mit denen
verglichen, die beispielsweise nur
einmal im Monat eine Migrineat-
tacke haben. Untersucht wird, ob
die beiden Patienten-Gruppen sich
genetisch unterscheiden, wobei der
Schwerpunkt auf Polymorphismen
(genetischen Varianten) im sero-
toninergen und adrenergen System
liegen. Ferner wird untersucht, ob
sich die Hirnstruktur, gemessen mit
einer so genannten Voxel-basierten
Morphometrie in der Kernspin-
tomographie, unterscheidet und
welche nicht-medikamentosen Inter-
ventionsstrategien eingesetzt werden
konnen, um den Ubergang von hiu-
figen Migraneattacken auf chroni-
sche Kopfschmerzen zu vermeiden.
Der dritte Arbeitsbereich unter-
sucht Patienten mit medikamen-
tenindiziertem Dauerkopfschmerz.
Unsere eigenen Studien in der Ver-
gangenheit haben gezeigt, dass Men-
schen, die unter einer Migriane oder
chronischen Spannungskopfschmer-
zen leiden, wenn sie sehr haufig
oder tiglich Schmerz- oder Migri-
nemittel einnehmen, eine Zunahme
threr Kopfschmerzen erfahren!>!!*,
Werden die entsprechenden Medi-
kamente dann entzogen, bessern
sich die Kopfschmerzen wieder. In
diesem Projekt soll zunichst in einer
epidemiologischen Studie in einer
Grof3stadt, einer mittelgroffen Stadt
sowie in einem lindlichen Bereich
untersucht werden, wie viele Patien-
ten unter chronischen Kopfschmer-
zen in der Bevolkerung leiden und
welcher Prozentsatz von ihnen einen
medikamenteninduzierten Dauer-
kopfschmerz hat. In einem zweiten
Teil der Studie wird untersucht, wie
die Entzugserscheinungen wih-
rend der Entzugsphase am besten
behandelt werden konnen. In einem
verhaltenspsychologisch orientier-

ten Projekt wird dann untersucht,
inwieweit Riickfille bei medikamen-
teninduziertem Dauerkopfschmerz
vermieden werden konnen. Die
entsprechenden Pridiktoren sind aus
bisherigen Studien bekannt.

Der vierte Projektabschnitt
beschiftigt sich mit Patienten, die
unter chronischen Spannungskopf-
schmerzen leiden. Hier sollen insbe-
sondere die Mechanismen, die beim
Ubergang vom episodischen zum
chronischen Spannungskopfschmerz
eine Rolle spielen, untersucht
werden. Im Vordergrund stehen
Projekte, die die mogliche Rolle
von Stickstoffmonoxyd und Ent-
ziindungsmediatoren sowie deren
Behandlung untersuchen. Auch
in diesem Projekt werden mor-
phometrisch Gehirne von Patienten
mit chronischen Spannungskopf-
schmerzen mit Patienten verglichen,
die unter intermittierenden Kopf-
schmerzen leiden.

Der fiinfte Bereich des Verbun-
des beschaftigt sich mit kindlichen
Kopfschmerzen. In einer epidemi-
ologischen Studie soll zunichst die
Pravalenz von Kopfschmerzen bei
Schulkindern im Alter zwischen
acht und 14 Jahren erfasst werden.
Dann sollen psychosoziale Risiko-
faktoren identifiziert werden, die
dazu beitragen, dass Kopfschmerzen
bei Kindern zunehmen, chronifi-
zieren, oder die Kopfschmerzen
an Intensitit zunchmen. Weiterhin
soll untersucht werden, bei wie viel
Prozent der Kinder in einem Beob-
achtungszeitraum von vier Jahren
die Kopfschmerzen besser werden
und insbesondere Pradiktoren fiir
die Besserung identifiziert werden,
die spater therapeutisch eingesetzt
werden konnen.

Zusammengefasst werden im
Deutschen Kopfschmerz-Konsor-
tium in 18 Einzelprojekten umfang-
reiche Aspekte der Entstehung
und Chronifizierung chronischer
Kopfschmerzen untersucht. Das
Koordinationszentrum ist an der
Neurologischen Universitatsklinik
Essen angesiedelt. Beteiligt sind die
Universitat Erlangen (Abteilung

fir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie),

die Charité in Berlin (Neurologische
Universitatsklinik), die Neurologi-
sche Universitatsklinik in Ulm, die
Abteilung fir Medizinische Psy-
chologie in Kiel, die Neurologische
Universitatsklinik in Regensburg, die
Neurologische Universititsklinik in
Miinchen, die Schmerzklinik Kiel,
die Neurologische Universitatsklinik
in Gottingen und die Abteilung fir
Psychologie an der Universitit Got-
tingen. Daneben werden von einer
ganzen Reihe anderer Standorte wie
beispielsweise Miinster, Oberhausen,
Jena, Hamburg und Elzach Patienten
in die einzelnen Studien eingebracht.

Medikamenten-induzierte
Kopfschmerzen

Der medikamenten-induzierte
Kopfschmerz infolge regelmifii-
ger Einnahme von Schmerz- oder
Migranemitteln (Analgetika oder
Ergotamine) ist ein weit verbreite-
tes Kopfschmerzsyndrom und ein
allgemein bekanntes neurologisches
Problem. Grofe epidemiologische
Studien zeigen, dass etwa ein bis
zwei Prozent der Gesamtbevolke-
rung und etwa zehn Prozent aller
Kopfschmerzpatienten zusitzlich
zum primiren Kopfschmerz (Mig-
rane oder Spannungskopfschmerz)
an einem medikamenten-induzierten
Dauerkopfschmerz leiden. Auch in
der Klassifikation der Internatio-
nalen Kopfschmerzgesellschaft von
1988" wurde der medikamenten-
induzierte Kopfschmerz als eigene
Entitdt aufgefthrt.

Seit 1994, nach der Einfithrung
des ersten 5-HT1,,, Rezeptor-
Agonisten, Sumatriptan, werden
die ,Triptane‘ immer haufiger zur
Behandlung akuter Migraneattacken
eingesetzt. Gleichzeitig aber, und
das beweisen die epidemiologischen
sowie klinischen Untersuchungen
aus verschiedenen Lindern, wichst
auch der Triptan-Missbrauch dras-
tisch und nachfolgend die Zahl der
Patienten, die an einem Triptan-
induzierten Kopfschmerz erkran-
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ken. Bereits 1995 — ein Jahr nach
der Zulassung des Sumatriptans —
wurden die ersten Fille des Suma-
triptan-induzierten Kopfschmerzes
von unserer Klinik beschrieben!.

Seit 1997 wurde in unserer Klinik
eine prospektive Kohortenstudie
zur Untersuchung der Entwicklung
und der klinischen Merkmale des
Triptan-induzierten Kopfschmer-
zes sowie des Langzeiterfolges der
Entzugstherapie durchgefithrt. An
einer Population der 100 Patienten
mit medikamenten-induziertem
Kopfschmerz infolge des Missbrau-
ches verschiedener Substanzen wie
Schmerzmitteln, Mutterkornalkalo-
iden sowie aller zugelassenen Trip-
tane untersuchten wir die klinischen
Symptome des medikamenten-indu-
zierten Kopfschmerzes sowie kriti-
sche Einnahmenmenge (mg/Monat),
kritische Einnahmefrequenz und
-dauer jeder Substanzklasse. Interes-
santerweise konnten wir feststellen,
dass im Unterschied zu Patienten
mit einem Analgetika-Missbrauch,
Migrane-Patienten als Frithsymptom
zunichst eine Zunahme der Migri-
neattackenfrequenz entwickeln, die
sich danach in einen tiglichen mig-
raneartigen Dauerschmerz weiter-
entwickelt. Der Dauerkopfschmerz
entwickelt sich unter der regelmafii-
gen Triptan-Einnahme schneller als
unter Ergotaminen — oder Analge-
tika-Einnahme. Die kritische Ein-
nahme-Dosis und -Frequenz (Ein-
nahmeschwelle) liegt bei Triptanen
ebenfalls deutlich niedriger als bei
Ergotaminen oder Analgetika. Diese
Erkenntnisse brachten die pharma-
kologische Aspekte hinsichtlich der
Pathogenese des medikamenten-
induzierten Kopfschmerzes in den
Vordergrund — die pharmakologische
Klasse der regelmiflig eingenomme-
nen Substanz ist entscheidend fiir
die klinische Ausprigung des medi-
kamenten-induzierten Kopfschmer-
ZCSN’IS.

In einer weiteren prospektiven
Studie untersuchten wir die Dauer
und Intensitit der klinischen Ent-
zugssymptome bei Patienten mit
medikamenten-induziertem Kopf-

schmerz infolge der regelmifiigen
Einnahme der Triptane im Vergleich
zu Analgetika und Ergotami-

nen. Auch hier konnte festgestellt
werden, dass die Substanzklasse der
regelmiflig eingenommen Substanz
der einzige Pradiktor fir Dauer

und Intensitit des Entzuges ist.

Der Entzug ist signifikant kiirzer
und leichter im Falle eines Triptan-
induzierten Kopfschmerzes als der
Entzug von Ergotaminen oder Anal-
getika®.

Zur Untersuchung der Pradikto-
ren fiir einen erneuten Riickfall nach
einem initial erfolgreichen Medika-
mentenentzug fithrten wir zunichst
eine retrospektive Studie durch. In
dieser retrospektiven Analyse an 103
Patienten konnte festgestellt werden,
dass die Patienten mit Sumatrip-
tan-induziertem Kopfschmerz (die
Studie analysierte die Patientenakten
im Zeitraum von 1994 bis 1998, noch
vor der Einfihrung der neuen Trip-
tane wie Zolmitriptan, Naratriptan
und Rizatriptan) signifikant gerin-
gere Riickfallquoten aufwiesen im
Vergleich zu Analgetika oder Ergo-
taminen®.

In der aktuellen prospektiven
Untersuchung (diesmal auch mit
der Berticksichtigung aller vor-
handenen Triptane), zeigte sich die
pharmakologische Gruppe der ein-
genommenen Substanz erneut als der
einzige Pradiktor fir den Riickfall
zum erneuten Medikamentenmiss-
brauch nach dem initial erfolgreichen
Entzug. Die Patienten mit regel-
mafliger Einnahme von Triptanen,
sowohl von Sumatriptan als auch
von Zolmitriptan, Naratriptan und
Rizatriptan, hatten signifikant gerin-
gere Riickfallquoten als Patienten
unter Missbrauch von Ergotaminen
und Analgetika.

Die genauen pathogenetischen
Mechanismen der Entwicklung des
medikamenten-induzierten Kopf-
schmerzes bleiben nach wie vor
unklar. Jedoch tragen die genaue
Charakterisierung des neuen Kopf-
schmerzsyndroms sowie die genauen
pharmakologischen Daten (z. B.
kritische monatliche Dosen) zum

besseren Verstindnis der gesamten
Entitdt bei. Ein noch wichtigerer
Aspekt dieser neuen Erkenntnisse
ist auch, die genauen Schwellen der
kritischen Medikamenteneinnahme
(Frequenz und Dauer) sowie die
ersten Warnsymptome festzustellen,
um viele Patienten bereits praventiv
vor der Entwicklung des medika-
menten-induzierten Kopfschmerzes
zu schiitzen.

Summary

Headache is very common.
About 12-14% of women and about
8% of men suffer from migraine.
Moreover, 60-70% of the entire
population suffer from episodic
tension-type headache. In the GPs’
surgery, patients suffering from
headache are the third largest group,
after patients with colds and back
pain. Despite this obvious clinical
relevance, research in the field of
headache has long been neglected.
To redress this imbalance, a research
group covering all different forms of
primary headaches was established
about ten years ago at the Depart-
ment of Neurology in Essen, Ger-
many. The different areas of research
and special interest will be discussed
in detail above.
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