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1 Einleitung 

1.1 Einführung und Zielsetzung 

Die Migräne ist eine häufige und global weit verbreitete primäre Kopfschmerzerkrankung. 
Ihre Hauptsymptome sind wiederkehrende Kopfschmerzattacken, die von vegetativen 
Symptomen wie Übelkeit und Erbrechen sowie Licht- beziehungsweise Lärmempfindlich-
keit begleitet werden können. Die mäßig-starken bis starken Schmerzen zeichnen sich typi-
scherweise durch einen pulsierenden, pochenden Charakter und eine Verstärkung durch 
körperliche Aktivität aus. In den meisten Fällen tritt der Kopfschmerz einseitig auf 
(Rasmussen et al. 1991). Viele Migränepatienten berichten von Aurasymptomen, welche die 
Kopfschmerzphase antizipieren (IHS 2013).  

Im Jahr 2016 berichtete nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health 
Organization, WHO) ein Anteil von 15 bis 22,5 Prozent der Weltbevölkerung, im vorange-
gangenen Jahr unter Migräne gelitten zu haben (WHO 2016 | Headache disorders). Die WHO 
geht von einer Verteilung von zwei zu eins zwischen Frauen und Männern aus (WHO 
2016| Headache disorders). 

Die Migräne führt während der Attacken bei den Betroffenen zu einer deutlichen Vermin-
derung ihrer Lebensqualität und rangiert laut der Global Burden of Disease Study von 2013 auf 
Platz sechs der Krankheiten, die weltweit am häufigsten eine Funktionsbeeinträchtigung 
(engl. disability) verursachen (Vos et al. 2015; WHO 2016 | Headache disorders). Darüber hin-
aus verursacht die Migräne hohe direkte und indirekte gesamtwirtschaftliche Verluste 
(Linde et al. 2012). Verstärkt wird diese Tatsache dadurch, dass die Altersklasse der Berufs-
tätigen und der sich in Ausbildung befindenden Bevölkerung am häufigsten von der 
Migräne betroffen ist. Eine Studie aus den Vereinigten Staaten von Amerika berichtete von 
einem Erkrankungsgipfel in der Gruppe der 30- bis 39-Jährigen (Bigal et al. 2006).  

Da die medikamentöse Standardtherapie der Migräne eine Vielzahl von möglichen Neben-
wirkungen aufweist und nicht bei allen Migränepatienten wirksam ist, ist der Bedarf an 
wirksamen und nebenwirkungsärmeren nicht-medikamentösen Verfahren groß (Coppola et 
al. 2016). Für die Wirksamkeit nicht-invasiver Hirnstimulationsverfahren wie der 
transkraniellen Magnetstimulation (engl. transcranial magnetic stimulation, TMS) und der trans-
kraniellen Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current stimulation, tDCS) konnten 
sowohl in der prophylaktischen Therapie als auch in der Akutbehandlung der Migräne in 
mehreren Studien Hinweise gefunden werden (Clarke et al. 2006; Lipton et al. 2010; Lipton 
und Pearlman 2010; Teepker et al. 2010; Antal et al. 2011; Viganò et al. 2013; Wickmann et 
al. 2015). Der Effekt der transkraniellen Hirnstimulation basiert vermutlich auf einer 
Modifikation der neuronalen Aktivität und Erregbarkeit (Paulus et al. 2013). Im besonde-
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ren Fall der Migräne mit Aura kann die transkranielle Hirnstimulation in der frühen Phase 
des Migräneanfalls eventuell die kortikale Streudepolarisation (engl. cortical spreading 
depression, CSD) verhindern (Leão 1986). 

Die transkranielle Wechselstromstimulation (transcranial alternating current stimulation, tACS) 
stellt ein relativ neues transkranielles Stimulationsverfahren dar. Die Polarisation des flie-
ßenden Stromes wechselt beim Wechselstrom anders als beim Gleichstrom kontinuierlich 
die Richtung. Im Gegensatz zur Gleichstromstimulation wird folglich nicht zwischen einer 
anodalen und kathodalen Hirnstimulation unterschieden. Es wird vermutet, dass die exter-
nen Oszillationen des Wechselstroms mit den natürlich vorkommenden neuronalen Oszil-
lationen in Wechselwirkung treten und auf diese Weise maladaptive Hirnzustände modifi-
zieren können (Antal und Paulus 2013). Eine frühere Studie zeigte, dass die Wechsel-
stromapplikation von 140 Hz und 0,4 mA über dem primären Motorkortex (M1) die korti-
kale Erregbarkeit signifikant senken konnte (Moliadze et al. 2012). Die verminderte korti-
kale Erregbarkeit wurde in Form einer Amplitudenabnahme der evozierten Motor-
potenziale (engl. motor evoked potential, MEP) im Ruhezustand gemessen.   

In der Studie dieser Arbeit, in der die tACS der gleichen Frequenz und Stromstärke über 
dem visuellen Kortex appliziert wurde, sollte der potenziell inhibitorische Effekt dieser 
Stimulationsart genutzt werden. Strom mit schnellen Oszillationen im Bereich von 100 bis 
250 Hz wird als Rippelstrom bezeichnet. Es wird angenommen, dass diese Oszillationen 
eine wichtige Rolle bei der sensorischen Informationsverarbeitung spielen und kortikale 
Plastizität unterstützen können (Grenier et al. 2001).  

Eine solche Wechselstromstimulation von 140 Hz und 0,4 mA wurde in dieser Studie als 
Heimtherapie erprobt. Nachdem die Probanden eine Schulung in der Anwendung des 
Stromstimulators erhalten hatten, konnten sie beim Eintreten von Migräneattacken die 
Wechselstrombehandlung selbstständig zu Hause durchführen. Die Möglichkeit, Migräne-
attacken ohne große zeitliche Verzögerung selbst zu therapieren, kann eventuell die Effi-
zienz der Therapie steigern. Auch für die Durchführung von Studien kann es förderlich 
sein, wenn der Proband nicht für jede Behandlung ins Krankenhaus kommen muss. Denn 
der Zeitfaktor, der dadurch entsteht, kann Patienten sowohl von einer Studienteilnahme 
abhalten als auch, vor allem in Langzeitstudien, zu höheren Drop-out-Raten führen.  

Ziel der Studie dieser Arbeit war es, die tACS als Heimtherapie der akuten Migräne auf die 
Faktoren Effektivität, Sicherheit und Durchführbarkeit zu überprüfen. Es wurde die 
Hypothese aufgestellt, dass in der Verumgruppe, das heißt in der Gruppe, die die Wechsel-
strombehandlung tatsächlich erhielt, die Anzahl der beendeten Migräneattacken höher sein 
würde als in der Plazebogruppe, die nur eine Plazebostimulation erhielt. Darüber hinaus 
wurde getestet, ob es zu einem signifikanten Unterschied bezüglich der Schmerzreduktion 
zwischen der Verum- und der Plazebogruppe kommen würde. Es wurden die Neben-
wirkungen der Therapie erfasst und speziell die tACS als Heimtherapie hinsichtlich ihrer 
Praktikabilität überprüft.  
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1.2 Pathophysiologie der Migräne 

Der Migräne liegt nach aktuellem Kenntnisstand eine Funktionsstörung des Gehirns zu-
grunde. Die Grundlage der Erkrankung wird als zumindest teilweise genetisch bedingt an-
gesehen. In den meisten Fällen kommt es vermutlich zu einer Interaktion von genetischen 
und biologischen Faktoren (Russell und Olesen 1995). Die klinischen Manifestationen der 
Migräne sind vielgestaltig, ihr Leitsymptom ist der charakteristische Migränekopfschmerz 
(s. Kapitel 1.3). Es wird vermutet, dass es bei der Migräne zu einer Dysfunktion der 
sensorischen und nozizeptiven Verarbeitung mit einer erhöhten sensorischen Empfind-
lichkeit kommt (Harriott und Schwedt 2014). Die Komplexität der Erkrankungssymptome 
impliziert, dass multiple neuronale Systeme involviert sind. Zu den affektierten Systemen 
zählen neben kortikalen und subkortikalen Arealen auch dienzephale Strukturen und Hirn-
stammregionen, welche autonome, affektive, kognitive und sensorische Funktionen erfül-
len (Burstein et al. 2015).  

Eine zentrale Rolle bei der Schmerzentstehung beziehungsweise Schmerzwahrnehmung 
spielt das trigeminovaskuläre System (Noseda und Burstein 2013). Die Afferenzen des 
Trigeminus befinden sich in den Meningen und den großen Blutgefäßen des Gehirns 
(Mayberg et al. 1984; Edvinsson et al. 1989). Die Efferenzen verlaufen in zentralen Arealen 
des Hirnstammes und Rückenmarkes und projizieren von dort aus zum Thalamus und in 
verschiedene Areale des Kortex (Kaube et al. 1993; Goadsby und Hoskin 1997). 

Die Migräneaura wird mit dem elektrophysiologischen Phänomen der kortikalen Streude-
polarisation in Beziehung gebracht. Die Streudepolarisation beschreibt eine sich langsam 
ausbreitende Depolarisationswelle von Neuronen und Gliazellen, der eine länger anhal-
tende unterdrückte neuronale Aktivität folgt (Leo 1944).  

Nach wie vor nicht abschließend geklärt ist die Frage, wo die Migräneattacke ihren Aus-
gang nimmt und wie die Trigeminusaktivierung ausgelöst wird (Pietrobon und Striessnig 
2003; Noseda und Burstein 2013). Die Existenz eines sogenannten „Migränegenerators“ im 
Hirnstamm beziehungsweise im Dienzephalon könnte hierbei sowohl die Migränekopf-
schmerzen als auch die Begleitsymptome der Migräne erklären (Ebersberger 2002; Dahlem 
2013; Schulte und May 2016). 

Die Phasen des Migräneanfalls und die symptomfreie interiktale Phase (s. Kapitel 1.2.1) 
bilden im Folgenden die Grundlage für eine systematische Auseinandersetzung mit den 
pathophysiologischen Vorgängen bei der Symptomentstehung. Daran anschließend wird 
auf die zentralen Hirnstrukturen, welche im Rahmen der Migräne veränderte Aktivitäten 
aufweisen, und die genetische Grundlage der Erkrankung eingegangen.  

1.2.1 Migränephasen 

Der Migräneanfall umfasst insgesamt drei („Migräne ohne Aura“) beziehungsweise vier 
(„Migräne mit Aura“) Phasen und wird wie folgt eingeteilt:  
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1. prämonitorische Phase/ Prodromalphase 
2. Auraphase („Migräne mit Aura“) 
3. Kopfschmerzphase  
4. Rückbildungsphase/ Postdromalphase 

Die symptomfreie Phase zwischen den Migräneattacken wird als interiktale Phase bezeich-
net. Die Migränephasen können eine veränderte Reihenfolge und Überlappungen aufwei-
sen (Hansen et al. 2012; Viana et al. 2016).  

1.2.2 Interiktale Phase und alterierte neuronale Erregbarkeiten 

Die pathophysiologischen Betrachtungen der interiktalen Phase sollen dazu dienen, die 
Prädisposition der Migränepatienten für das Auftreten von Migräneattacken besser zu ver-
stehen. Sowohl elektrophysiologische als auch bildgebende Verfahren können dazu ver-
wendet werden, Unterschiede zwischen dem Gehirn von Migränepatienten und dem Ge-
hirn von gesunden Probanden aufzuzeigen.  

Bei Migränepatienten konnten außerhalb von Migräneanfällen im Vergleich zu gesunden 
Probanden klinisch und elektrophysiologisch eine erhöhte sensorische Empfindlichkeit und 
eine veränderte kortikale Erregbarkeit gefunden werden (Wang et al. 1996; Aurora et al. 
1999; Judit et al. 2000; Ambrosini et al. 2003; Ambrosini und Schoenen 2003; Huang et al. 
2003; Schoenen et al. 2003; Lang et al. 2004; Di Clemente et al. 2007; Coppola et al. 2009; 
Haigh et al. 2012). Diese veränderte kortikale Erregbarkeit begünstigt möglicherweise das 
Auftreten von Migräneattacken. Die Art der abnormalen Erregbarkeit der Gehirnrinde ist 
nicht abschließend geklärt. Es finden sich Hinweise für eine generelle Hyperexzitabilität 
(Aurora et al. 1999; Lang et al. 2004), eine reduzierte Habituationsfähigkeit (Wang et al. 
1996; Judit et al. 2000; Ambrosini et al. 2003; Schoenen et al. 2003; Di Clemente et al. 
2007) und eine generell oder phasenweise erhöhte kortikale Reaktivität auf sensorische und 
nozizeptive Reize (Ambrosini und Schoenen 2003; Schoenen et al. 2003; Di Clemente et al. 
2007; Coppola et al. 2009). Die Hyperexzitabilität (engl. hyperexcitability) bezeichnet hierbei 
eine erhöhte neuronale Erregbarkeit. Die Hyperreaktivität (engl. hyperreactivity, 
hyperresponsivity, hypersensitivity) benennt eine verstärkte neuronale Reaktion auf Reize. Die 
Voraktivierung (engl. preactivation) beschreibt die spezifische neuronale Reaktion auf einen 
einzelnen Stimulus. Die Habituation (engl. habituation) stellt die Abnahme neuronaler Reak-
tionen auf wiederholte Hirnstimulationen dar. Es ist anzunehmen, dass die unterschiedli-
chen Studienergebnisse (Hyperexzitabilität vs. Hyperreaktivität vs. reduzierte Habituation) 
sowohl durch nicht einheitliche Verwendung der Begrifflichkeiten als auch durch metho-
den-, patienten- und krankheitsbedingte Unterschiede zu Stande gekommen sind (Áfra 
2000). 

Die Studie dieser Arbeit basiert auf der Annahme, dass der Migräne eine kortikale Hyper-
exzitabilität beziehungsweise erhöhte neuronale Reaktivität zugrunde liegt, die insbeson-
dere den visuellen Kortex betrifft. So können beispielsweise die bei Migränepatienten 
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interiktal erhöhte Lichtempfindlichkeit und die während des Migräneanfalls auftretende 
Photophobie als Symptome einer kortikalen Hyperexzitabilität gedeutet werden (Martín et 
al. 2011). 

Boulloche et al. zeigten mittels Positronen-Emissions-Tomographie, dass der visuelle Kor-
tex von Migränepatienten nach Lichtstimulation im Vergleich zu gesunden Probanden eine 
stärkere Aktivierung aufwies. Sie führten dieses Phänomen auf ein mangelndes 
Habituationsvermögen zurück (Boulloche et al. 2010). Nach der TMS kam es bei 
Migränepatienten häufiger zu der Auslösung von Phosphenen und nach visueller Stimula-
tion leichter zur Kopfschmerzentstehung als bei gesunden Probanden (Aurora et al. 1999). 
Phosphene sind Lichtwahrnehmungen, die bei Abwesenheit von Licht durch die Reizung 
des Auges, des Sehnerven oder des visuellen Kortex entstehen können. Eine leichtere 
Auslösung von Phosphenen, also eine reduzierte Phosphenschwelle, wird mit einer erhöh-
ten Erregbarkeit des visuellen Kortex in Verbindung gebracht (Marg und Rudiak 1994; Ray 
et al. 1998; Romei et al. 2008).  

Für eine herabgesetzte neuronale Habituation und eine nachfolgend erhöhte neuronale 
Reaktivität sprechen die Studien, in denen nach einer TMS und einer akustischen Stimula-
tion erhöhte evozierte Potenziale bei Migränepatienten gemessen wurden (Wang et al. 
1996; Ambrosini et al. 2003; Schoenen et al. 2003). 

Neben diesen auditorischen und visuellen Verarbeitungsprozessen konnte auch eine man-
gelnde Habituation des nozizeptiven Blinkreflexes nachgewiesen werden (Di Clemente et 
al. 2007). Des Weiteren konnten Hinweise für eine Vererbbarkeit dieser Dysfunktion 
gefunden werden. Auch Verwandte ersten Grades von Migränepatienten zeigten eine man-
gelnde Habituation des nozizeptiven Blinkreflexes (Di Clemente et al. 2007).  

Tommaso et al. stellten die Hypothese auf, dass die funktionellen und morphologischen 
Veränderungen im Gehirn von Migränepatienten Fluktuationen unterliegen und durch Ak-
kumulation über die Zeit zur Auslösung einer Migräneattacke führen. Zeitweise käme es 
damit zu einer gestörten Verarbeitung externer Stimuli und einer nachfolgend dysfunktio-
nalen Rekrutierung neuronaler Netzwerke (de Tommaso et al. 2014).  

Nicht geklärt sind die Ursachen für die abweichenden zentralen Erregbarkeiten. Einen 
möglichen Erklärungsansatz liefert die von einigen Autoren vermutete thalamokortikale 
Dysrhythmie (Coppola et al. 2005; de Tommaso et al. 2014). Dieser Hypothese zufolge 
bedingt eine verminderte thalamokortikale Aktivität ein verringertes Voraktivierungsniveau, 
welches wiederum zu einer erhöhten Reaktivität auf endogene und exogene Reize führt.  

Neben den Studien, welche die Migräne mit einer erhöhten kortikalen Erregbarkeit, er-
höhten neuronalen Reaktivität oder einer verringerten Habituation auf Reize in Verbindung 
bringen konnten, gibt es auch einige Studien, die augenscheinlich gegenteilige Ergebnisse 
liefern. Shepherd et al. fanden beispielsweise Hinweise für eine bei Migränepatienten in der 
interiktalen Phase verstärkte Habituation auf visuelle Reize, welche sich in Form von ver-
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stärkten Bewegungsnacheffekten (engl. motion aftereffects) und Neigungsnacheffekten (engl. 
tilt aftereffects) zeigte (Shepherd 2001; Shepherd et al. 2002). Die Widersprüche in den 
Studienergebnissen könnten sowohl Folge von unterschiedlichen Studienbedingungen als 
auch Folge von zeitlichen Schwankungen der kortikalen Erregbarkeit bei Migränepatienten 
sein (Áfra 2000; de Tommaso et al. 2014). 

Die veränderte kortikale Erregbarkeit hat vermutlich Einfluss auf die Schmerzentstehung 
beziehungsweise Schmerzwahrnehmung bei der Migräne (Noseda et al. 2010). Die Art der 
Einflussnahme konnte bisher nicht abschließend geklärt werden. In Tier- und Humanstu-
dien konnten jedoch Hinweise für direkte Verbindungen zwischen dem Kortex und dem 
trigeminovaskulären System in Form von absteigenden Projektionen ausgehend von der 
Insula und dem primär sensorischen Kortex zum Ncl. spinalis trigemini gefunden werden 
(Kuypers 1958; Noseda et al. 2010; Supronsinchai et al. 2013). Hinweise für Verbindungen 
zwischen dem Kortex und schmerzmodulierenden Systemen liefert die Studie von Lambert 
et al., in der von Verbindungen zwischen dem Kortex und dem Ncl. raphe magnus berichtet 
wird. Diese Verbindungen könnten zu einer Modulation der duralen nozizeptiven trigemi-
novaskulären Effekte führen (Lambert et al. 2008). 

Freilinger et al. vermuteten, dass Migränepatienten eine genetische Prädisposition für eine 
pathologische neuronale Erregbarkeit aufweisen (Freilinger et al. 2012).  

1.2.3 Migränetrigger 

Bis zu drei Viertel der Migränepatienten können endogene und exogene Faktoren benen-
nen, die bei ihnen die Auslösung von Migräneattacken begünstigen (Kelman 2007).  

Kelman erfasste in einer Patientenbefragung die typischen Migränetrigger. Zu diesen zähl-
ten das Auslassen von Mahlzeiten, bestimmte Speisen, der Alkohol, das Rauchen, be-
stimmte Gerüche, die Wetterschwankungen, die Hitze, die körperliche Verausgabung, die 
sexuelle Aktivität, die Schlafstörungen, die Veränderungen im Schlafrhythmus, die hormo-
nellen Veränderungen, das Licht, die Nackenschmerzen und der Stress (Kelman 2007). Die 
Abgrenzung der oft unspezifischen Symptome der prämonitorischen Phase von den 
Migränetriggern ist nicht immer einfach, unter anderem deshalb, da sie die Kopfschmerz-
phase um bis zu 48 h antizipieren können (Hoffmann und Recober 2013).  

Die Vorhersagekraft der Migränetrigger für eine folgende Migräneattacke stellt sich nach 
den Studienergebnissen von Hougaard et al. als lediglich moderat dar (Hougaard et al. 
2013).  

Einige der Migränetrigger wie beispielsweise der Schlafmangel oder das Auslassen einer 
Mahlzeit können zu einem Ungleichgewicht der körperlichen Homöostase führen. Für die 
Aufrechterhaltung der körperlichen Homöostase ist der Hypothalamus verantwortlich. 
Dieser reguliert die Nahrungsaufnahme, die Wasseraufnahme und den Schlaf-Wach-
Rhythmus, die Körpertemperatur, die Atmung, den Kreislauf und das Sexualverhalten 
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(Panda und Hogenesch 2004; Rolls et al. 2010). Darüber hinaus haben Bereiche des Hirn-
stamms Einfluss auf einige dieser Regulationsmechanismen (Dallaporta et al. 2009). Folg-
lich ist die Beteiligung sowohl des Hypothalamus als auch des Hirnstammes bei der Auslö-
sung von Migräneattacken vorstellbar.   

1.2.4 Prämonitorische Phase 

Bis zu zwei Tage vor Ausbruch der Migränekopfschmerzen können sich typische Symp-
tome manifestieren, die den Migränepatienten oft das Nahen einer neuen Kopfschmerz-
periode erahnen lassen (IHS 2013). Zu den Symptomen in dieser Phase zählen 
Heißhungerattacken, Schläfrigkeit und Gähnen, Stimmungsschwankungen und eine er-
höhte Irritierbarkeit, Nackensteife, Phonophobie und eine Flüssigkeitsretention. Die 
Symptome können bis in die Kopfschmerz- und die Rückbildungsphase bestehen bleiben 
beziehungsweise in diesen Phasen wieder auftreten (Blau 1991; Hansen et al. 2012; Giffin 
et al. 2016). 

Den meisten Symptomen der prämonitorischen Phase liegt vermutlich eine Dysfunktion 
des Hypothalamus zugrunde. Diese Hypothese wird durch Studien gestützt, die in der 
prämonitorischen Phase mittels funktioneller Bildgebung erhöhte Blutflüsse im Hypo-
thalamus nachweisen konnten (Maniyar et al. 2014) (s. Kapitel 1.2.8).  

1.2.5 Migräneaura und Streudepolarisation 

Die Migräneaura ist durch ein oder mehrere Aurasymptome charakterisiert, die sich 
graduell ausbreiten und von denen jedes ungefähr fünf bis 60 Minuten andauert. Am 
häufigsten ist die Aura visueller Art. Sie kann jedoch auch sensorisch und in wenigen Fällen 
motorisch sein oder sich als Sprachstörung manifestieren (IHS 2013).  

Im Jahr 1941 stellte Lashley erstmals die Hypothese auf, dass die Aurasymptome auf einen 
kortikalen Prozess zurückzuführen sind, der seit der Beschreibung von Leão als Streu-
depolarisation bezeichnet wird (Lashley 1941). Die kortikale Streudepolarisation beschreibt 
ein elektrophysiologisches Phänomen, das durch eine sich langsam ausbreitende Depolari-
sationswelle von Neuronen und Gliazellen über dem Kortex charakterisiert ist, der eine 
länger anhaltende unterdrückte neuronale Aktivität folgt (Leo 1944).  

Sowohl im Tiermodell als auch bei Patienten mit schweren neurologischen Krankheits-
bildern wie gravierenden Hirnblutungen konnte das Auftreten der CSD bereits elektro-
physiologisch nachgewiesen werden (Leo 1944; Mayevsky et al. 1996; Strong et al. 2002; 
Fabricius et al. 2006). Bei Migränepatienten wurden mithilfe bildgebender Verfahren 
indirekte Hinweise für das Auftreten einer CSD in Form von veränderten Blutflüssen, die 
während der Migräneaura auftraten, gefunden (Olesen et al. 1981; Lauritzen und Olesen 
1984; Andersen et al. 1988; Olesen et al. 1990; Woods et al. 1994; Cao et al. 1999; 
Hadjikhani et al. 2001). Diese veränderten Blutflüsse wiesen Ähnlichkeiten mit der im Tier-
modell gefundenen CSD auf. Es zeigte sich unter anderem eine anfängliche Hyperämie mit 
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charakteristischer Dauer (3,3+/-1,9 min) und Ausbreitungsgeschwindigkeit (3,5 +/-
1,1 mm/min). Anschließend folgte eine Hypoperfusion mit reduzierter Reaktionsfähigkeit 
auf visuelle Reize (Hadjikhani et al. 2001). Bei der Interpretation des Signals der Magnet-
resonanztomographie in der Studie von Hadjikhani et al. wurde eine Signalzunahme mit 
einer erhöhten Blutflussgeschwindigkeit, einem erhöhten Blutvolumen und einer erhöhten 
neuronalen Aktivität gleichgesetzt. Die erhöhte neuronale Aktivität wurde als Korrelat der 
visuellen Aura gedeutet (Hadjikhani et al. 2001).  

Ein weiterer Hinweis dafür, dass der Migräneaura eine CSD zugrunde liegt, sind Studien-
ergebnisse, in denen die Aurasymptome durch Unterbindung der CSD eine klinische Bes-
serung erfuhren. So zeigten Afridi et al. in ihrer Studie, dass sich bei Patienten mit prolon-
gierter Aura durch die Anwendung von Ketamin, welches in Tierexperimenten die CSD 
blockieren konnte, die Aurasymptome besserten (Afridi et al. 2013).  

Neben den Veränderungen der zerebralen Gefäßdurchmesser und der zerebralen Blutflüsse 
während der CSD ließen sich auch Veränderungen im zerebralen Stoffwechsel, in der Frei-
setzung von Neurotransmittern und der Ionenflüsse beobachten (Somjen 2001). 

Die CSD wird insbesondere mit der Entstehung der Migräneaura in Zusammenhang ge-
bracht. Darüber hinaus ließen sich auch Hinweise für eine Beteiligung an der Entstehung 
des Migränekopfschmerzes finden (Moskowitz 1993; Bolay et al. 2002; Zhang et al. 2010; 
Zhang et al. 2011). So zeigten Zhang et al. in zwei Studien, dass die CSD über eine Aktivie-
rung von meningealen Nozizeptoren beziehungsweise über die Aktivierung von zentralen 
und peripheren trigeminovaskulären Neuronen Migränekopfschmerzen auslösen konnte 
(Zhang et al. 2010; Zhang et al. 2011). 

1.2.6 Kopfschmerzphase 

Das Leitsymptom der Migräne ist der charakteristische Kopfschmerz: Typischerweise hält 
er vier bis 72 Stunden an, ist häufig einseitig, weist eine mittlere bis starke Intensität auf, hat 
einen pulsierenden Charakter und verstärkt sich bei körperlicher Aktivität. Er kann beglei-
tet sein von Photo-, Osmo- und Phonophobie, Übelkeit und Erbrechen (IHS 2013). Bei 
dem Migränesubtyp „Migräne mit Aura“ ist neben dem Kopfschmerz das Auftreten der 
Migräneaura bei der Diagnosestellung relevant (IHS 2013). 

Nach heutigen Erkenntnissen ist die Migräne eine neurovaskuläre Erkrankung. Das tri-
geminovaskuläre System übernimmt vermutlich bei der Schmerzentstehung beziehungs-
weise der Schmerzwahrnehmung eine entscheidende Rolle. Der Begriff „trigemino-
vaskuläres System“ beschreibt die Innervation der zerebralen Blutgefäße und der Gehirn-
häute durch die Äste des fünften Hirnnervs, des Nervus (N.) trigeminus. Das Gehirn selbst ist 
nicht sensibel innerviert. Sowohl in histochemischen als auch retrograden Tracing-Studien 
konnten sensorische perivaskuläre Fasern aus dem Trigeminusganglion nachgewiesen 
werden (Edvinsson et al. 1989). 
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Der N. trigeminus versorgt neben Gehirn und Meningen auch Teile des Kopfes und des 
Gesichts nerval. Namensgebend für den Hirnnerv sind seine drei Hauptäste, der 
N. ophthalmicus (V1), N. mandibularis (V2) und N. maxillaris (V3). Die sensiblen und nozi-
zeptiven Reize aus den zerebralen Blutgefäßen und den Meningen werden vornehmlich 
über den V1 weitergeleitet. Von den dorsalen Wurzelsegmenten C2 (zweite zervikale 
Nervenwurzel) und C3 (dritte zervikale Nervenwurzel) wird zusätzlich ein Großteil der 
mehr kaudal lokalisierten intrakraniellen Gefäße innerviert. Zwischen diesen Nerven-
wurzeln und den zentralen Trigeminusneuronen bestehen wiederum synaptische Verbin-
dungen. Der Ncl. caudalis trigemini, welcher Teil des Ncl. spinalis nervi trigemini ist, wird mit den 
oberflächlichen Nervenzellen des Hinterhorns des Zervikalmarks aus C1 (erste zervikale 
Nervenwurzel) und C2 auch als trigeminozervikaler Komplex zusammengefasst (Busch et 
al. 2004). Die Aktivierung dieses trigeminozervikalen Komplexes durch Reizung von Nozi-
zeptoren zerebraler Strukturen konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden 
(Goadsby und Zagami 1991; Kaube et al. 1993; Hoskin et al. 1999).  

Die Frage, wie genau das trigeminovaskuläre System aktiviert wird, konnte noch nicht 
abschließend geklärt werden (Pietrobon und Striessnig 2003; Noseda und Burstein 2013).  

1.2.7 Rückbildungsphase 

Die Rückbildungsphase beginnt nach vollständiger Auflösung der Migränekopfschmerzen 
und hält bis zum Auftreten vollständiger Beschwerdefreiheit an.  

Zu den typischen Symptomen der Rückbildungsphase zählen Müdigkeit, Stimmungs-
schwankungen und vegetative Symptome wie eine verstärkte Diurese (Blau 1992). Die 
Symptome beruhen vermutlich ähnlich wie bei der prämonitorischen Phase auf einer Dys-
funktion des Hypothalamus beziehungsweise Hirnstamms (s. Kapitel 1.2.8). Die Abgren-
zung der Symptome der prämonitorischen Phase von Nebenwirkungen der Migräne-
therapeutika kann sich für Migränepatienten schwierig gestalten. Die postdromale Müdig-
keit kann beispielsweise sowohl im Rahmen der Erkrankung als auch als Nebenwirkung der 
Therapie mit Triptanen auftreten.  

1.2.8 Beteiligte Hirnstrukturen 

Zu den zentralen Hirnstrukturen, die als mögliche Generatoren oder Modulatoren des 
Migränekopfschmerzes und der Begleitsymptome der Migräne in Frage kommen, zählen 
Areale der Gehirnrinde, des Dienzephalons, des Hirnstammes und des parasympathischen 
Systems. Für eine Dysfunktion des Hypothalamus sprechen die Migränetrigger und viele 
Symptome der prämonitorischen-, Kopfschmerz- und Rückbildungsphase, die die 
Regulationsbereiche des Hypothalamus betreffen (Dalkvist et al. 1984; Giffin et al. 2003; 
Kelman 2004; Houle und Lauzon 2005; Kelman 2006; Giffin et al. 2016). Im Hirnstamm 
finden sich schmerzmodulierende Strukturen wie der Raphekern und das periaquäduktale 
Grau, die eine „Gating“-Funktion bei der Weiterleitung von sensorischen Reizen haben. 
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Eine Dysfunktion dieser Strukturen könnte zu einer Disinhibition von nozizeptiven 
Signalen führen und somit zur Schmerzentstehung beitragen (Knight und Goadsby 2001; 
Knight et al. 2002; Edelmayer et al. 2009). 

Mithilfe bildgebender Verfahren konnte während Migräneattacken eine Aktivierung des 
Hirnstammes (Weiller et al. 1995; Bahra et al. 2001; Afridi et al. 2005a; Afridi et al. 2005b), 
des Hypothalamus (Afridi et al. 2005b; Denuelle et al. 2007) und des kontralateralen 
Thalamus (Bahra et al. 2001; Afridi et al. 2005a) gezeigt werden. Bei Stromstimulation der 
Dura mater oder anderer Afferenzen des trigeminovaskulären Systems zeigten sich der 
Hirnstamm (Hoskin et al. 2001; Burstein und Jakubowski 2005; Knight et al. 2005; 
Lambert et al. 2008; Edelmayer et al. 2009), der Hypothalamus (Benjamin et al. 2004) und 
der parasympathische Ncl. salivatorius superior (Knight et al. 2005) aktiviert.  

Es finden sich sowohl Hinweise für einen „Migränegenerator“ im Hirnstamm (Ebersberger 
2002; Dahlem 2013; Schulte und May 2016) als auch im Hypothalamus (Hamada 2008; 
Schulte und May 2016). Dennoch nicht abschließend geklärt werden konnten bisher die 
Fragen, welche dieser an der Migräne beteiligten Hirnstrukturen 

• für die Auslösung des Migräneanfalls verantwortlich sind und/oder 

• über Verbindungen zu anderen Arealen aktiviert wurden, beziehungsweise  

• als Reaktion auf andere pathologischen Vorgänge aktiviert wurden.  

Schulte und May konnten während der präiktalen Phase veränderte funktionelle 
Kopplungen zwischen dem Hypothalamus, den spinalen Trigeminuskernen und der Pons 
im Hirnstamm nachweisen (Schulte und May 2016). Die Annahme, dass der „Migräne-
generator“ auf einer funktionellen Veränderung der Verbindungen zwischen Hypothalamus 
und Hirnstamm beruht, könnte die Hypothese eines „Hirnstammgenerators“ mit der eines 
„Hypothalamusgenerators“ miteinander verbinden.  

1.2.9  Genetik 

Die Tatsache, dass eine positive Familienanamnese ein Risikofaktor für das Ausbrechen der 
Migräne ist, legt eine genetische Disposition nahe (Russell und Olesen 1995). Auch das 
häufig komorbide Auftreten der Migräne mit anderen Erkrankungen wie der Depression, 
der Epilepsie und dem Schlaganfall macht das Vorkommen gemeinsamer genetischer 
Faktoren wahrscheinlich (Scher et al. 2005; Stam et al. 2010). In den meisten Fällen kommt 
es vermutlich in Folge einer Interaktion von genetischen Faktoren mit endogenen und 
exogenen Faktoren zum Krankheitsausbruch.  

Lediglich in einigen seltenen Fällen wie der familiären und sporadischen hemiplegischen 
Migräne (FHM und SHM) ist die Migräne monogenetisch bedingt. Genetische und 
funktionelle Studien zu Mutationen in der FHM deuten darauf hin, dass ein gestörter 
Ionentransport eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie spielt, weshalb die FHM zur 
Gruppe der Kanalopathien gezählt wird (Weiss et al. 2007). Darüber hinaus wird davon 
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ausgegangen, dass die Mutationen zu einer reduzierten Hemmschwelle für das Auftreten 
der CSD führen (van den Maagdenberg et al. 2004; van den Maagdenberg et al. 2007). 

Neben den genetischen Studien lieferten auch elektrophysiologische Studien Hinweise für 
eine familiäre genetische Prädisposition. Schoenen et al. fanden bei Verwandten ersten 
Grades von Migränepatienten veränderte neuronale Erregbarkeiten, die denen von 
Migränepatienten entsprachen (Schoenen et al. 2003).  

1.3 Klassifikation der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft 

Die Diagnosestellung erfolgt vorrangig klinisch anhand der Kriterien der Internationalen 
Kopfschmerzgesellschaft (engl. international headache society, IHS), die sich in der Inter-
nationalen Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen II (International Classification of 
Headache Disease II, ICHD II) finden. Zum Ausschluss möglicher Differentialdiagnosen 
kann eine weitergehende apparative Diagnostik erforderlich werden. Der Migränekopf-
schmerz wird in Untergruppen eingeteilt; zu diesen zählen die „Migräne ohne Aura“ (ICD 
10, G43.0) und die „Migräne mit Aura“ (ICD 10, G43.1).  

Die „Migräne ohne Aura" ist vorrangig durch den charakteristischen Kopfschmerz und die 
Begleitsymptome definiert. Die „Migräne mit Aura" hingegen ist primär durch die Aura 
definiert, welche den Kopfschmerz antizipieren, begleiten oder ihm folgen kann. Als Aura 
werden transiente fokale neurologische Symptome bezeichnet (IHS 2013). 

Der Kopfschmerz bei der „Migräne mit Aura" kann den Kopfschmerzereignissen der 
„Migräne ohne Aura" entsprechen, manchmal aber auch andere Merkmale aufweisen und 
in einigen Fällen vollständig fehlen (IHS 2013).  

Die klinische Ausprägung der Symptome ist insgesamt interindividuell unterschiedlich. 
Abhängig von der Häufigkeit der Kopfschmerzattacken wird die episodische Migräne von 
der chronischen Migräne unterschieden. Die chronische Migräne wird diagnostiziert, wenn 
der Patient über einen Zeitraum von mehr als drei Monaten an mindestens 15 Tagen pro 
Monat an Kopfschmerzen leidet. Darüber hinaus muss der Kopfschmerz an acht Tagen 
pro Monat für die Migräne typische Charakteristika aufweisen (IHS 2013).  

1.3.1 Migräne ohne Aura 

Die Diagnose für die „Migräne ohne Aura“ kann entsprechend der IHS- Klassifikation 
gestellt werden, wenn mindestens fünf Migräneattacken auftreten, welche die folgenden 
vier Kriterien erfüllen (G43.0/IHS1.1)(IHS 2013): 
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1. Schmerzdauer vier bis 72 h 

2. mindestens zwei der folgenden Schmerzeigenschaften sind erfüllt 
• Schmerzqualität pulsierend 

• Schmerzlokalisation einseitig 

• Schmerzintensität mittel bis stark 

• Schmerzumstände 
körperliche Routineaktivitäten verstärken den 
Schmerz oder Schmerz führt zu deren 
Vermeidung 

3. mindestens eines der Begleitsymptome tritt auf 
• Übelkeit und/oder Erbrechen 
• Photo- und/oder Phonophobie 

4. Symptome sind nicht durch eine andere Krankheit verursacht 

Die Lebenszeitprävalenz für die „Migräne ohne Aura“ (ICD 10, G43.0) liegt nach Angaben 
von Rasmussen und Olesen bei etwa acht Prozent (Rasmussen und Olesen 1992).  

1.3.2 Migräne mit Aura 

Die Diagnose für die „Migräne mit Aura“ kann beim Auftreten von zwei Migräneattacken 
gestellt werden, welche die folgenden drei Kriterien erfüllen (G43.0, IHS 1.2)(IHS 2013): 

1. Aura präsentiert sich in einer der folgenden stets vollständig reversiblen 
Formen 
• visuelle Symptome 
• sensible Symptome 
• Sprach- oder Sprechstörung 
• motorische Störung 
• Hirnstammsymptome 
• retinale Symptome 

2. Aura erfüllt zwei der folgenden Kriterien 
• Lokalisation unilateral 

• zeitliche 
Entwicklung 

ein Aurasymptom entwickelt sich über mindestens 5 min 
und/oder es treten mehrere Aurasymptome hintereinander auf 

• Dauer fünf bis 60 min je Aurasymptom 

• Beziehung zum 
Kopfschmerz 

Kopfschmerz tritt zeitgleich oder innerhalb von 60 min nach 
Beginn der Aura auf 

3. Symptome sind nicht durch eine andere Erkrankung verursacht 

Die Lebenszeitprävalenz für die „Migräne mit Aura“ (ICD 10, G43.1) liegt nach 
Angaben von Rasmussen und Olesen bei etwa fünf Prozent (Rasmussen und Olesen 
1992). 
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1.4 Migränetherapie 

In der Migränetherapie wird zwischen der Akuttherapie und der Migräneprophylaxe sowie 
zwischen der medikamentösen und nicht-medikamentösen Therapie unterschieden. Das 
Ziel der Akuttherapie ist es, die Migränekopfschmerzen und die Begleitsymptome der 
Migräne möglichst schnell und wirksam zu vermindern. Das Ziel der prophylaktischen 
Therapie ist es, die Anfallsfrequenz, -dauer und -intensität zu vermindern und die Entste-
hung eines Medikamentenübergebrauchskopfschmerzes oder anderer Nebenwirkungen der 
Akuttherapie zu verhindern. Medikamentöse und nicht-medikamentöse Verfahren können 
im Sinne eines multimodalen Ansatzes kombiniert werden (Leitlinie Therapie der Migräne 
2012). 

1.4.1 Akuttherapie 

In der Akuttherapie der Migräne werden Schmerzmedikamente und Antiemetika in Ver-
bindung mit Allgemeinmaßnahmen eingesetzt. Zu den Allgemeinmaßnahmen zählen die 
Schaffung einer ruhigen und reizarmen Umgebung und die körperliche Entspannung. Ver-
haltenstherapeutische Verfahren können neben ihrem prophylaktischen Einsatz (s. Kapitel 
1.4.2.2) auch in der Akutphase Verwendung finden.  

Zu den in der Akuttherapie eingesetzten Medikamenten zählen (Antonaci et al. 2016): 

1. Begleitmedikation (Antiemetika/Prokinetika) 

2. unspezifische Migränemittel (Nicht-Opioidanalgetika) 

3. spezifische Migränemedikamente (Triptane und Ergotamine) 

Die Begleitmedikation dient primär dazu, Übelkeit und Erbrechen während des Migräne-
anfalls zu vermindern. Verwendung finden die Dopaminantagonisten Domperidon und 
Metoclopramid. Neben dem antiemetischen Effekt kann durch die prokinetische Wirkung 
der Dopaminantagonisten vermutlich die Resorption der Schmerzmedikamente verbessert 
werden (Volans 1975; Tokola 1988).  

Die unspezifischen Migränemittel sind Schmerzmedikamente, die bei vielen unter-
schiedlichen Schmerzerkrankungen Anwendung finden. Indiziert sind diese bei leichten 
oder mittelschweren Kopfschmerzen. Verwendet werden die nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) wie die Derivate der Acetylsalicylsäure, Ibuprofen und Naproxen und 
weitere Nicht-Opioid-Analgetika wie Paracetamol und Metamizol (Leitlinie Therapie der 
Migräne 2012).  

Die spezifischen Migränemittel, zu denen die Triptane und die Ergotamine zählen, zeich-
nen sich durch eine relativ migränespezifische Wirksamkeit aus (Antonaci et al. 2016). Die 
Triptane sind die Therapie erster Wahl bei mittelschweren und schweren Migräneattacken, 
die nicht oder nicht ausreichend auf die Therapie mit den unspezifischen Migränemitteln 
ansprechen (Leitlinie Therapie der Migräne 2012). Die Ergotamine leiten sich von den 
Mutterkornalkaloiden ab. Aufgrund des günstigeren Nebenwirkungsspektrums und der 
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besseren Wirksamkeit der Triptane werden die Ergotamine in der klinischen Praxis kaum 
mehr verwendet (Leitlinie Therapie der Migräne 2012) 

Eine relevante Nebenwirkung der Schmerz- und Migränemedikamente kann bei zu 
häufiger Anwendung die Entstehung eines chronischen Kopfschmerzes, des sogenannten 
Medikamentenübergebrauchskopfschmerzes sein (Headache Classification Committee et al. 
2006). Dieser Kopfschmerz ist dem Migränekopfschmerz sehr ähnlich und muss mit einem 
Medikamentenentzug behandelt werden (Leitlinie Kopfschmerz bei Übergebrauch von 
Schmerz- und Migränemitteln 2012). Insgesamt weisen die Migränemedikamente ein weites 
Spektrum an Nebenwirkungen auf, die insbesondere bei längerfristiger und häufiger Medi-
kamenteneinnahme auftreten können. Zu diesen zählen neben kardiovaskulären (viele 
NSAR, Triptane, Ergotamine) und gastrointestinalen Nebenwirkungen (NSAR, Ergo-
tamine), die Nieren- (NSAR) und Lebertoxizität (Paracetamol). Die Antiemetika können 
darüber hinaus ein extrapyramidales dyskinetisches Syndrom und Unruhezustände hervor-
rufen. 

1.4.2 Migräneprophylaxe 

Die Migräneprophylaxe erfolgt im anfallsfreien Intervall und kann medikamentös und 
nicht-medikamentös erfolgen. Zu den Allgemeinmaßnahmen zählt die Kontrolle individu-
eller Migränetrigger. Grundsätzlich ist es für Migränepatienten vermutlich förderlich, auf 
geregelte Tagesabläufe, einen regelmäßigen Schlaf-Wach-Rhythmus und regelmäßige Mahl-
zeiten zu achten (Goadsby und Sprenger 2010).  

1.4.2.1 Medikamentöse Migräneprophylaxe 

Die Indikationen zur medikamentösen Migräneprophylaxe orientieren sich maßgeblich am 
Leidensdruck des Patienten. Sie kann in Betracht gezogen werden, wenn der Patient unter 
sehr häufigen (mehr als dreimal im Monat) oder lang andauernden (> 72 h) Migräne-
attacken leidet (Leitlinie Therapie der Migräne 2012). Patienten, die an mehr als zehn Tagen 
im Monat auf die Einnahme von Migränemitteln angewiesen sind, sollten aufgrund des 
Risikos eines Medikamentenübergebrauchskopfschmerzes eine Migräneprophylaxe begin-
nen (Leitlinie Therapie der Migräne 2012). Ebenso sollte eine Migräneprophylaxe erwogen 
werden, wenn die Akuttherapie aufgrund von ausbleibender Wirksamkeit, Kontra-
indikationen oder relevanten Nebenwirkungen nicht für den Patienten infrage kommt. 
Besondere Indikationen bestehen für Patienten mit komplizierten Migräneattacken, die 
zum Beispiel mit lang anhaltenden Auren einhergehen und bei Patienten mit Zustand nach 
migränösem Infarkt (Leitlinie Therapie der Migräne 2012). Als migränöser Infarkt werden 
ein oder mehrere Aurasymptome bezeichnet, die gemeinsam mit einer zerebralen ischämi-
schen Läsion auftreten (IHS 2013). Die Führung und Auswertung eines Migränetagebuches 
kann bei der Entscheidung zur Durchführung einer prophylaktischen Therapie helfen und 
zu deren Verlaufskontrolle eingesetzt werden. 
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Zu den Mitteln der ersten Wahl zählen in der Migräneprophylaxe die Betablocker Propra-
nolol und Metoprolol, der Kalziumantagonist Flunarizin und die Antikonvulsiva Valproin-
säure und Topiramat. Zu den Mitteln der zweiten Wahl zählen die Antidepressiva Ami-
triptylin und Venlafaxin (Leitlinie Therapie der Migräne 2012).  

Auch die in der Migräneprophylaxe eingesetzten Medikamente zeichnen sich durch eine 
Vielfalt möglicher Nebenwirkungen wie Müdigkeit (Betablocker, Flunarizin, Valproate), 
Schwindel (Betablocker, Valproate), gastrointestinale Beschwerden (Betablocker, Flunari-
zin), Gewichtszunahme (Flunarizin, Valproate) und Depressionen (Flunarizin) aus. 

1.4.2.2 Nicht-medikamentöse Migräneprophylaxe 

Eine Umfrage ergab, dass rund 80 Prozent der Patienten mit primären Kopfschmerzen 
alternative oder komplementäre Heilverfahren ausprobiert haben (Gaul et al. 2009). Für 
viele der nicht-medikamentösen Therapieformen liegen jedoch bisher keine ausreichenden 
Wirksamkeitsbelege vor. Bereits in Studien untersucht und als vermutlich wirksam gelten 
die Akupunktur (Linde et al. 2009), der aerobe Ausdauersport (Köseoglu et al. 2003; 
Darabaneanu et al. 2011) und die Verhaltenstherapien, zu denen das Entspannungstraining, 
das Biofeedback (Andrasik 2004; Nestoriuc und Martin 2007; Andrasik 2010) und die psy-
chologische Therapie (Fritsche et al. 2013) zählen. Als besonders wirksam wird die 
Kombination einer Verhaltenstherapie mit einer medikamentösen Therapie in der Migräne-
prophylaxe angesehen (Holroyd et al. 2010). 

1.5 Transkranielle Stimulationsverfahren 

Innerhalb der Gruppe der nicht-invasiven transkraniellen Stimulationsverfahren werden die 
magnetischen (TMS) von den elektrischen Stimulationsverfahren (tDCS, tACS, Elektro-
konvulsionstherapie (EKT), transkranielle Rauschstromstimulation (engl. transcranial random 
noise stimulation, tRNS)) unterschieden.  

Bei der TMS wird für kurze Zeit ein starkes Magnetfeld auf einen definierten Kopfbereich 
gerichtet. Durch Induktion entsteht ein elektrisches Feld, das sowohl eine hemmende als 
auch eine stimulierende Wirkung auf die Zielbereiche des Gehirns ausüben kann. Die 
Magnetstimulation kann im Gehirn zur Auslösung von Aktionspotenzialen führen (Siebner 
2007). Formen, die innerhalb der TMS unterschieden werden, sind die Einzelpulstherapie, 
die Doppelpulstherapie, die Theta-Burst-Stimulation (TBS) und die repetitive TMS (rTMS). 
Bei der Theta-Burst-Stimulation werden kurze Salven appliziert, die durch längere Zeit-
intervalle voneinander getrennt sind. Insbesondere bei der TBS und der rTMS wird davon 
ausgegangen, dass durch neuronale Plastizität Langzeiteffekte möglich sind (Robertson et 
al. 2003; Rossi und Rossini 2004; Hallett 2007).  

Die Elektrokrampftherapie gehört zu den elektrischen Hirnstimulationsverfahren und wird 
insbesondere bei therapierefraktären Depressionen und schweren Formen der Schizophre-
nie eingesetzt (UK ECT Review Group 2003; Baghai und Möller 2008). Unter dem Einsatz 
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von Narkotika und Muskelrelaxantien wird für eine kurze Zeitspanne Strom auf den Kopf 
des Patienten appliziert. Die elektrischen Ströme wirken über die Auslösung eines generali-
sierten Krampfanfalls. Die Stromstärke beträgt hierbei üblicherweise 800-900 mA 
(Peterchev et al. 2010; Deng et al. 2011). 

Bei den transkraniellen Elektrostimulationen (engl. transcranial electrical stimulation, TES), zu 
denen die Gleich-, Wechsel- und Rauschstromstimulation zählen, wird Strom einer 
geringen Intensität (i.d.R. kleiner als 2 mA) über einen im Vergleich zur Elektrokrampf-
therapie längeren Zeittraum, der üblicherweise jedoch weniger als 20 min beträgt, auf die 
Schädeloberfläche appliziert (Guleyupoglu et al. 2013). Bei der Gleichstromstimulation 
fließt dem Namen entsprechend Gleichstrom in eine festgelegte Richtung. Es wird hierbei 
die kathodale von der anodalen Stromstimulation unterschieden. Bei der Wechselstrom-
stimulation hingegen werden oszillierende elektrische Ströme appliziert. Die tRNS ist eine 
Unterform der tACS, bei der in Studien Frequenzen zwischen 0.1-640 Hertz verwendet 
wurden (Antal und Herrmann 2016).  

Einen Überblick über eine Auswahl der transkraniellen Stimulationsverfahren bietet die 
Abbildung 1.  

 

 

Abbildung 1: Einteilung der transkraniellen Stimulationsverfahren 
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EKT: Elektrokonvulsionstherapie, tACS: transkranielle Wechselstromstimulation, 
tDCS: transkranielle Gleichstromstimulation, TES: transkranielle elektrische 
Stimulation, tRNS: transkranielle Rauschstromstimulation, TMS: transkranielle 
Magnetstimulation 
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1.5.1 Wechselstromtherapie 

Bei der transkraniellen Wechselstromtherapie werden periodische, meist sinusförmige, 
Stromwellen niedriger Stromstärke (i.d.R. < 2 mA) auf die Schädeldecke appliziert. Die 
Stromrichtung zwischen den Elektroden ändert sich kontinuierlich, weshalb nicht zwischen 
einer anodalen und kathodalen Stimulationsform unterschieden werden kann, wie dies bei 
der Gleichstromtherapie der Fall ist. Die applizierten Ströme werden über die Schädel-
knochen auf das darunter liegende Hirngewebe und vermutlich auch die Liquorräume 
übertragen (Neuling et al. 2012a). Die transkranielle Wechselstromapplikation kann die 
kortikale Aktivität und Erregbarkeit beeinflussen (Antal et al. 2008; Moliadze et al. 2010; 
Chaieb et al. 2011; Moliadze et al. 2012). Es können unterschiedliche Stimulations-
parameter gewählt werden, zu diesen zählen die Stromintensität, die Frequenz des Strom-
flusses, die Elektrodengröße, die Dauer der einzelnen Sitzungen und die Häufigkeit der 
Behandlungen. Diese Stimulationsparameter beeinflussen die Wirkung der Hirnstimulation.  

Die Wechselstromtherapie wird vorranging in Studien untersucht und kommt klinisch bis-
lang nur selten zum Einsatz. In Studien zur tACS wurden bereits Kausalzusammenhänge 
zwischen Hirnoszillationen und sensorischen, motorischen und kognitiven Prozessen 
untersucht. Es wird davon ausgegangen, dass die Wechselstromtherapie speziell bei Krank-
heiten, die mit pathologisch veränderten Hirnoszillationen einhergehen, Erfolge bringen 
könnte (Babiloni et al. 2004; Just et al. 2004; Schoffelen et al. 2005).  

1.5.2 Transkranielle Stimulationsverfahren in der Migränebehandlung 

Es wurden mehrere nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren sowohl in der prophylakti-
schen als auch in der akuten Migränetherapie getestet. Die meisten Studien liegen zur TMS 
und zur tDCS vor. 

Die Einzelpuls-TMS und Zweipuls-TMS wurden überwiegend in der Akuttherapie und die 
rTMS, aufgrund vermuteter Nacheffekte, in der Migräneprophylaxe getestet. Clarke et al. 
applizierten bei Migränepatienten ohne Aura eine Zweipuls-TMS über der schmerzhaften 
Stelle am Kopf und bei Patienten mit Aura über dem visuellen Kortex. Rund 32 Prozent 
aller Probanden berichteten, dass sie nach einmaliger Behandlung für bis zu 24 Stunden 
schmerzfrei gewesen seien. Nach wiederholter TMS konnten die beobachteten positiven 
Effekte verstärkt werden, sodass die Autoren von einem kumulativen Effekt der TMS aus-
gehen. Da es sich um keine plazebokontrollierte klinische Studie handelte, konnte keine 
Aussage über den Anteil des Plazeboeffekts am Behandlungserfolg getroffen werden 
(Clarke et al. 2006).  

Lipton et al. testeten die Einzelpuls-TMS an Migränepatienten mit Aura in einer doppel-
blinden plazebokontrollierten Studie. Die TMS wurde über dem visuellen Kortex innerhalb 
einer Stunde nach Beginn der Aurasymptome selbstständig von den Patienten mit einem 
mobilen Magnetstimulator appliziert. In der Verumgruppe kam es im Vergleich mit der 
Plazebogruppe häufiger zur Schmerzreduktion (39 % vs. 22 %) und einem anhaltenden 
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Therapieeffekt bis zu 24 Stunden nach Therapie (39 % vs. 16 %) (Lipton et al. 2010). Der 
Therapieeffekt wurde mit einer Unterdrückung der neuronalen Hyperexzitabilität bezie-
hungsweise Hyperreaktivität und einem möglichen Unterbinden der CSD erklärt. Clarke et 
al. vermuteten darüber hinaus eine Einflussnahme auf die Migränesymptome über das 
autonome Nervensystem (Clarke et al. 2006)  

Die rTMS wurde als Migräneprophylaxe erprobt. Brighina et al. applizierten hochfrequente 
rTMS über der dorsolateralen präfrontalen Hirnrinde (engl. dorsolateral prefrontal cortex, 
DLPFC) von Patienten mit chronischer Migräne (Brighina et al. 2004). Der DLPFC spielt 
vermutlich eine relevante Rolle in der Schmerzkontrolle bei chronischen Schmerzkrank-
heiten (Lorenz et al. 2003). Die rTMS führte in der Studie von Brighina et al. bei Patienten 
mit chronischer Migräne zu einer Reduktion der Kopfschmerzfrequenz, der Schmerz-
intensität und einer Reduktion der Medikamenteneinnahme. Es wurde die Hypothese auf-
gestellt, dass der positive Effekt auf einer Aktivierung des DLPFC basieren könnte, welche 
die Schmerzwahrnehmung vermindert (Brighina et al. 2004). 

Teepker et al. erprobten in einer doppelblinden plazebokontrollierten Studie die Applika-
tion der rTMS niedriger Frequenz (1 Hz) über dem Scheitel als Migräneprophylaxe. Es 
konnte eine moderate Reduktion der Anzahl der Migräneattacken, der Migränetage und der 
Attackendauer in der Verumgruppe erreicht werden. Die Schmerzintensität und Medika-
menteneinnahme wurden nicht beeinflusst. Im Vergleich mit der Plazebogruppe zeigte sich 
jedoch für keinen der erhobenen Parameter ein signifikanter Unterschied (Teepker et al. 
2010). 

Die Zusammenschau der Studien führt zu dem Ergebnis, dass die TMS in der Migräne-
behandlung möglicherweise wirksam ist, die Wirkungsweise jedoch erst besser verstanden 
werden muss, um die Stimulationsbedingungen zu optimieren. Die Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft für Neurologie sprechen bisher keine Empfehlung für den Einsatz der 
TMS in der Migränetherapie aus (Leitlinie Therapie der Migräne 2012). Das National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) befürwortete 2014 jedoch die Durchführung 
von weiteren Studien zur TMS in der prophylaktischen und akuten Behandlung von 
Migräne (National Institute for Health and Care Excellence 2014). 

Antal et al. testeten die kathodale transkranielle Gleichstromstimulation über dem visuellen 
Kortex als Migräneprophylaxe. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die transkranielle 
Gleichstromstimulation durch eine Reduktion der kortikalen Hyperexzitabilität in der inter-
iktalen Phase positive Effekte auf den Krankheitsverlauf ausüben kann. Es zeigte sich im 
Vergleich zur Plazebogruppe lediglich bezüglich der Schmerzreduktion ein signifikanter 
Unterschied. Im Vergleich zur Baseline zeigte sich in der Verumgruppe bezüglich der 
Parameter Attackendauer und Attackenhäufigkeit eine Reduktion. Im Vergleich mit der 
Plazebogruppe konnte jedoch für diese Parameter kein signifikanter Unterschied gefunden 
werden (Antal et al. 2011).  
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Wickmann et al. testeten in einer Studie die prophylaktische Wirksamkeit einer repetitiven 
kathodalen tDCS (rctDCS) über der Sehrinde bei menstrueller Migräne. Bei den Patientin-
nen wurde eine Abnahme der Anfallshäufigkeit gefunden. Im Vergleich mit der Plazebo-
gruppe war dieser Unterschied jedoch nicht signifikant. Die Phosphenschwelle wurde vor 
und nach der Hirnstimulation evaluiert; sie stieg in der Verumgruppe deutlich an und zeigte 
im Vergleich mit der Verumgruppe einen signifikanten Unterschied. Es wurde vermutet, 
dass die rctDCS über eine Modifizierung der kortikalen Erregbarkeit die Attackenhäufigkeit 
reduzieren kann (Wickmann et al. 2015).  

Die vorliegende Studie ist vermutlich die erste, welche die transkranielle Wechselstrom-
stimulation in der Migränetherapie testet.  
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientenauswahl 

Es wurde in Form von Aushängen im Universitätsklinikum Göttingen, einer Anzeige in der 
Studentischen Jobbörse der Georg-August-Universität Göttingen (https://www.uni-
goettingen.de/de/studentische-jobb%C3%B6rse/644.html) sowie einer Anzeige im Göt-
tinger Tageblatt auf diese Studie aufmerksam gemacht.  

Von 80 Migränepatienten, die sich für die Experimente vorstellten, konnten 40 in die Stu-
die eingeschlossen werden. Die Probanden waren sowohl ambulante Patienten aus der Kli-
nik für Klinische Neurophysiologie der Universitätsmedizin Göttingen als auch Patienten 
von niedergelassenen Ärzten aus dem Landkreis Göttingen.   

Voraussetzung für die Studienteilnahme war die Diagnosestellung anhand der IHS-
Kriterien von 2004 für „Migräne ohne Aura“ (IHS 1.1, ICD-10: G 43.0) und für „Migräne 
mit Aura“ (IHS 1.2, ICD-10: G43.1) mit einer Krankheitsdauer von über sechs Monaten.  

Ausschlusskriterien für diese Studie waren: ein Auftreten der Migräneattacken von durch-
schnittlich weniger als dreimal pro Monat in den vergangenen drei Monaten, eine prophy-
laktische Migränetherapie, transkranielle Hirnstimulationen in der Anamnese, implantierte 
Herzschrittmacher und Metallimplantate im Kopfbereich, Patienten, die jünger als 18 Jahre 
oder älter als 50 Jahren alt waren, Patienten mit einer chronischen neurologischen Erkran-
kung oder Residuen einer solchen Erkrankung in der Vorgeschichte. Auch intrazerebrale 
Ischämien, Hinweise auf epileptische Anfälle und das Vorliegen einer schwerwiegenden 
internistischen oder psychiatrischen Erkrankung stellten eine Kontraindikation zur Teil-
nahme dar. Ebenso konnten Schwangere und Stillende nicht an der Studie teilnehmen. 
Studienteilnehmerinnen konnten nur aufgenommen werden, wenn sie seit mindestens 
sechs Monaten für eine ausreichende Kontrazeption gesorgt hatten und sich dazu ver-
pflichteten, diese während der gesamten Studienperiode aufrecht zu erhalten. Vor Studien-
beginn wurden außerdem Personen mit Drogen-, Alkohol- und Medikamentenabhängigkeit 
ausgeschlossen. Die Probanden wurden vorab in einem Informationsblatt und während des 
Erstgesprächs über die Ausschlusskriterien aufgeklärt. 

Während der Studie konnte es zum Studienabbruch eines Teilnehmers kommen, wenn 
eines der oben genannten Ausschlusskriterien neu auftrat, ein Patient von sich aus die Ein-
willigung zur Studienteilnahme zurückzog oder wenn es zu stärkeren Nebenwirkungen 
unter der transkraniellen Hirnstimulation kam (s. Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Ausschlusskriterien 

Ausschlusskriterien 

Vor Studienbeginn 

1. Frequenz der Migräneattacken < 3 Migräneattacken im Monat* 
2. prophylaktische Migränemedikation 
3. transkranielle Stromstimulation/Magnetstimulation in der Vorgeschichte 
4. implantierte Herzschrittmacher 
5. Metallimplantate im Kopfbereich und in anderen Körperabschnitten 
6. Alter <18 Jahre, > 50 Jahre 
7. Hinweise auf eine chronische neurologische Erkrankung oder Residuen einer 

neurologischen Erkrankung 
8. intrazerebrale Ischämien in der Anamnese 
9. Hinweise auf epileptische Anfälle in der Anamnese 
10. Vorliegen einer gravierenden internistischen oder psychiatrischen Vorerkrankung 
11. Schwangerschaft oder Stillperiode 
12. Drogen, Medikamenten- und/oder Alkoholabhängigkeit 
13. rezeptive oder globale Aphasie 

Während der Studienlaufzeit 

1. Proband nimmt Teilnahmeeinwilligung zurück 
2. Auftreten stärkerer unerwünschter Nebenwirkungen der Therapie 
3. Neuauftreten eines der oben genannten Ausschlusskriterien 

* Mittelwert der vergangenen drei Monate 

2.2 Studiendesign 

Die Studie war eine randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte klinische Studie zur 
Überprüfung der Effektivität, Praktikabilität und Sicherheit der Wechselstromstimulation 
als Heimtherapie in der Akutbehandlung der Migräne. Die Probanden wurden darüber 
aufgeklärt, dass sie entweder eine Verum- oder eine Plazebostimulation erhalten, über die 
Gruppenzuordnung jedoch nicht in Kenntnis gesetzt werden, um Erwartungseffekte zu 
verhindern. Die Randomisierung von Verum- und Plazebogruppe wurde maschinell am 
Computer durchgeführt. Die Probanden erhielten im Anschluss an die Patientenschulung 
einen vorprogrammierten Stromstimulator. Die Patienten wurden nicht darüber informiert, 
dass der Stromstimulator die durchgeführten Stromstimulationen mit Zeitpunkt und Dauer 
speicherte. 
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2.3 Studienablauf 

Bereits vor der ersten Vorstellung in der Klinik für Klinische Neurophysiologie wurde den 
Patienten, die an der Studie interessiert waren, ein Informationsblatt zugesendet, das sie 
über den Ablauf und die Ziele der Studie informierte. Abweichend von den Angaben im 
Informationsblatt wurden die Patienten darüber aufgeklärt, dass nur zwei persönliche Tref-
fen und nicht fünf notwendig waren und sie das Kopfschmerztagebuch lediglich in den 
sechs Wochen der Studienlaufzeit zu führen brauchten. Darüber hinaus wurde den Patien-
ten mitgeteilt, dass in dieser Studie nur die Wechselstromstimulation und nicht die Gleich-
stromstimulation getestet wird. 

Nach einem Telefonat, das erste Ausschlusskriterien abklärte, wurden die Patienten in die 
Klinik für Klinische Neurophysiologie eingeladen.  

In der Klinik wurden die Patienten von einem Neurologen untersucht, der die Migräne-
diagnose sicherte und Ausschlussdiagnosen abklärte. Wurden die Patienten aus medizini-
scher Sicht als für die Studie geeignet eingestuft, erhielten sie eine Schulung in der Verwen-
dung des Stromstimulators. Die wesentlichen Schulungsinhalte sind im Informationsblatt 
aufgeführt (s. Kapitel 6.1). Im Aufnahmebogen und im Anamnesebogen wurden die ersten 
Patientendaten erfasst. Den Patienten wurde das Kopfschmerztagebuch, der Fragebogen 
zum zeitlichen Verlauf der Schmerzintensität und der Begleitsymptome und der Frage-
bogen zu den Nebenwirkungen der Wechselstromstimulation ausführlich erklärt (s. 
Anhang). 

Nachdem die Patienten angegeben hatten, sich in der Bedienung des Stromstimulators 
sicher zu fühlen und auch keine weiteren Fragen bezüglich der notwendigen Dokumenta-
tion hatten, wurde ihnen der Stromstimulator samt Zubehör, Fragebögen und Migräne-
tagebuch mit nach Hause gegeben.  

Die Probanden wurden dazu aufgefordert, bis zu fünf Hirnstimulationen in den folgenden 
sechs Wochen durchzuführen. Bei weiteren Fragen oder unerwünschten Nebenwirkungen 
der Therapie wurden sie gebeten, sich telefonisch oder persönlich an die Klinik zu wenden. 
Die Patienten verpflichteten sich dazu, den Stromstimulator und die ausgefüllten Frage-
bögen nach Ablauf der sechs Wochen wieder zurück in die Abteilung zu bringen.  

Bereits der Beginn der Studie berechtigte die Patienten zu einer Aufwandsentschädigung 
von 60 Euro. Diese Aufwandsentschädigung war unabhängig von der Compliance der 
Patienten und davon, ob die Patienten die Studie bis zum Ende durchführten.  
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2.4 Wechselstromstimulation 

2.4.1 Stromstimulator der Firma neuroConn und Stimulationsparameter 

Der verwendete Stromstimulator (DC-Stimulator Plus) wurde von der Firma neuroConn 
aus Ilmenau produziert (s. Abbildung 2). Es handelt sich bei dem Gerät um einen batterie-
betriebenen Stromstimulator, der sowohl für die Gleichstrom- als auch für die Wechsel-
strom- und Rauschstromstimulation verwendet werden kann (neuroCare Group GmbH 
2017). Die Menüführung erfolgt über vier Tasten. Im Studienmodus können die Plazebo- 
und die Verumstimulation über einen Code verschlüsselt werden. Die Parameter sind indi-
viduell einstellbar und bei aktiviertem Studienmodus nur durch den Studienleiter modifi-
zierbar (neuroCare Group GmbH 2017). Im Sinusmodus werden bipolare Schwingungen 
appliziert. Die Elektrodenimpedanz wird kontinuierlich überwacht (neuroCare Group 
GmbH 2017). Die Energieversorgung erfolgt über eingebaute, wiederaufladbare Batterien. 
Das Gerät misst 135 mm x 225 mm x 55 mm und wiegt 1,4 kg. 

Abbildung 2: Stromstimulator der Firma neuroConn 

Die elektrischen Ströme wurden von in 0,9%iger NaCl-Lösung (Natriumchlorid-Lösung) 
getränkten Schwämmen übertragen. Die Stimulationselektroden waren 4 x 4 cm² und 5 x 7 
cm² groß. Die Positionierung der Elektroden orientierte sich an dem 10-20-System. Dieses 
ist eine Methode zur Beschreibung der Elektrodenpositionierung in der Elektroenzephalo-
graphie (EEG), welche auch im Rahmen von Hirnstimulationen Verwendung findet 
(Herwig et al. 2003). Die kleinere Elektrode wurde diesem System zufolge okzipital (Oz) 
und die größere Elektrode über dem Scheitel des Kopfes (Cz, central zero) angebracht. Die 
verwendeten Elektrodenpositionen erwiesen sich als geeignet für transkranielle Stimulatio-
nen über der Sehrinde (Neuling et al. 2012a).  Es konnte gezeigt werden, dass diese 
Elektrodenpositionierung im medialen Okzipitalkortex zu höheren Stromdichten führte als 
im lateralen Okzipitalkortex (Neuling et al. 2012a).  
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Die Wechselstromstimulation von 0,4 mA und 140 Hz wurde über 15 Minuten appliziert. 
Zu Beginn der Hirnstimulation wurde die Intensität für 20 Sekunden von 0 auf 0,4 mA 
hochreguliert und am Ende der Hirnstimulation für 20 Sekunden von 0,4 mA auf 0 mA 
herunterreguliert. Die Softwareprogrammierung ermöglichte maximal eine Wechselstrom-
stimulation in einem Zeitfenster von 48 Stunden. Diese Vorprogrammierung stellte eine 
Sicherheitsmaßnahme dar und schuf gleichzeitig einen groben Rahmen bezüglich der Re-
produzierbarkeit der Studie. Festgelegte Parameter dieser Studie waren folglich: die Strom-
stärke, die Stromdichte (Stromstärke/Elektrodenkontaktfläche), die Stimulationsdauer, die 
Elektrodenpositionierung und die maximale Frequenz, mit der die Therapie wiederholt 
werden konnte. Bei der Plazebostimulation hingegen schaltete sich der Stromstimulator 
nach einer Stimulationszeit von 30 Sekunden automatisch aus. Der Stromstimulator 
speicherte die Zeitpunkte und die Dauer der applizierten Hirnstimulationen.  

2.4.2 Patientenschulung 

Jeder Proband erhielt eine persönliche Schulung in der korrekten Anwendung des Strom-
stimulators. Auch Angehörigen wurde die Teilnahme an der Patientenschulung ermöglicht, 
um die Migränepatienten gegebenenfalls bei der Anwendung des Stromstimulators im 
häuslichen Umfeld unterstützen zu können. Zu den Inhalten des Patiententrainings zählte 
das Aufladen des Stromstimulators, das Anschließen der Elektroden, das Anbringen des 
Headsets, die Ermittlung der korrekten Elektrodenpositionen und das Anbringen der 
Elektroden. Es erfolgte eine Einweisung in die Auswahl des Stimulationsmodus, den Start 
und die Beendigung der Hirnstimulation. 

2.4.2.1 Aufladen des Stromstimulators 

Zum Aufladen des Stromstimulators war es erforderlich, die Frontplatte so zur Seite zu 
schieben, dass die Steckdosen für die Elektrodenkabel verdeckt waren und die Steckdose 
für das externe Ladegerät verwendet werden konnte (s. Abbildung 3). Da es sich bei den 
eingebauten Batterien um Nickel-Metall-Hybrid-Akkumulatoren handelte, konnte der Pro-
band diese jederzeit wiederaufladen, ohne mit einem Verlust des Batterieleistungsvolumens 
rechnen zu müssen.  

Abbildung 3: Aufladen des Stromstimulators 
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2.4.2.2. Anfeuchten der Elektrodenschwämme und Zuordnung zu den Schwämmen 

Die Elektrodenschwämme wurden mit 0,9%iger NaCl-Lösung durchtränkt, um die Impe-
danz zu verringern. Anschließend wurden die Elektroden in die Schwämme gesteckt (s. 
Abbildung 4).  

Abbildung 4: Elektroden und Elektrodenschwämme des Stromstimulators 

2.4.2.3 Elektrodenanbringung 

Die Stimulationselektrode wurde gemäß dem 10-20-System okzipital (Oz) über der 
Sehrinde und die Gegenelektrode über dem Scheitel (Cz) angebracht (s. Abbildung 5). Zur 
Befestigung des Headsets wurde ein erstes Gummiband von der Schädelmitte bis unter das 
Kinn geführt und festgespannt. Ein zweites Gummiband wurde anschließend wie ein 
Stirnband von der Stirnvorderseite bis zur Kopfhinterseite geführt und ebenfalls befestigt. 
Anschließend wurden die korrekten Elektrodenpositionen ermittelt. Für die Positionierung 
der Referenzelektrode wurde die Schädelmitte bestimmt. Sie wurde gleichgesetzt mit dem 
Schnittpunkt aus einer gedachten Verbindungslinie von der Nasenwurzel bis zum 
Knochenvorsprung im Nacken und einer Verbindunglinie zwischen den beiden Ohren. An 
dieser Stelle wurde die größere Elektrode unter die Gummibänder geschoben. Die kleinere 
Elektrode wurde über der Sehrinde befestigt. Zur Ermittlung der Elektrodenposition 
wurde auf einer gedachten Verbindungslinie von dem Knochenvorsprung im Nacken in 
Richtung Nasenwurzel zehn Prozent der Strecke nach vorne gegangen. An dieser Stelle 
wurde die kleinere Elektrode unter das Gummiband geschoben. Unter Beachtung dieser 
Schritte konnten die Elektroden sicher an ihren korrekten Positionen befestigt werden. Um 
die Impedanz kleiner als fünf Kiloohm zu halten, wurden die Haare an der entsprechenden 
Stelle auseinander gestrichen und ein leichter Druck auf die Elektroden appliziert. 
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Abbildung 5 : Schematische Darstellung der Elektrodenpositionierung 

2.4.2.4 Verbinden der Elektroden und Auswählen des Stimulationsmodus 

Bevor die Hirnstimulation begonnen werden konnte, musste die Frontplatte so zur Seite 
geschoben werden, dass die Elektrodenkabel in die nun frei liegenden Steckdosen einge-
stöpselt werden konnten. Der rote Stecker wurde mit der roten Steckdose verbunden und 
der blaue mit der blauen Steckdose (s. Abbildung 6).  

Abbildung 6: Stromstimulator mit den verbundenen Elektroden 

Mit der linken oberen Taste wurde der „Study“-Modus ausgewählt und dann mit der „OK“-
Taste (rechte untere Taste) bestätigt (s. Abbildung 7). Dann wurde vom Patienten in Ab-
hängigkeit seiner Gruppenzuordnung entweder der Modus A (Plazebostimulation) oder B 
(Verumstimulation) ausgewählt und auch diese Eingabe mit der „OK“-Taste bestätigt 
(s. Abbildung 7). Der Stromstimulator startete die Hirnstimulation sofern die gemessene 



2 Material und Methoden 27 

Impedanz nicht zu hoch war. Eine Impedanzwarnung wurde bei einem Spannungsabfall 
von > 26 Volt angezeigt. 

Abbildung 7: Auswählen des Stimulationsmodus 

Nach dem Start der Hirnstimulation sollte der Proband 15 Minuten lang möglichst ruhig 
und entspannt ohne weitere Beschäftigung sitzen bleiben. Eine frühere Studie zur tDCS 
zeigte, dass die Wirksamkeit der tDCS stark vom kognitiven und physiologischen Zustand 
des Probanden während der Hirnstimulation abhängt (Antal et al. 2007). Es war demnach 
davon auszugehen, dass geistige Anstrengung und motorische Aktivität die Wirkung der 
transkraniellen Wechselstromstimulation beeinflussen können (Moliadze et al. 2010).  

2.4.2.5 Beenden der Hirnstimulation 

Am Ende der Hirnstimulation wurden die Elektrodenstecker aus dem Gerät gezogen, der 
Stromstimulator an der schwarzen Taste auf der Rückseite des Geräts ausgeschaltet und die 
Elektroden und Gummibänder vom Kopf entfernt. 

2.4.3 Plazebostimulation 

Für die Plazebostimulation wurden die Elektroden an den gleichen Positionen wie für die 
Verumstimulation angebracht. Allerdings schaltete sich der Stromstimulator nach 30 
Sekunden automatisch aus. Die Wahrnehmung eines Unterschiedes zwischen Verum-
stimulation und Plazebostimulation wurde für den Probanden dadurch minimiert, dass 
theoretisch bei beiden Stimulationsformen Hautsensationen hervorgerufen werden konn-
ten und der Monitor dieselbe Stimulationsdauer von 15 Minuten anzeigte.  

2.5 Erhebung der Patientendaten 

2.5.1 Aufnahmebogen 

Im Aufnahmebogen wurden der Name, das Geburtsdatum, das Geschlecht und die Kon-
taktdaten des Probanden dokumentiert. Weiterhin erfasste dieser die Vorerkrankungen, 
den Migränesubtyp und die Medikamentenanamnese. Festgehalten wurden im 
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Aufnahmebogen darüber hinaus die Ergebnisse der ärztlichen Untersuchung wie Blut-
druck, Puls, Gangbild, Okulomotorik und sonstige klinische Auffälligkeiten des Patienten.  

2.5.2 Anamnesebogen 

In Kombination mit einer persönlichen Anamneseerhebung wurde im Anamnesebogen 
(s. Kapitel 6.3) die Kopfschmerz-, Familien- und Medikamentenanamnese des Patienten 
dokumentiert. Dieser Fragebogen erfasste zudem Vorerkrankungen sowie Alkohol- und 
Zigarettenkonsum. 

2.6 Beurteilungsinstrumente 

2.6.1 Kopfschmerztagebuch 

Die Probanden wurden darum gebeten, sämtliche Migräneattacken, die während der 
Studienperiode auftraten, im Kopfschmerztagebuch zu dokumentieren (s. Kapitel 6.4). Zu 
erfassende Parameter waren: mögliche Kopfschmerztrigger, der Schweregrad, die Dauer 
und die Begleitsymptome des Kopfschmerzes, der Gemütszustand des Patienten, die Art 
der Schmerzbekämpfungsmaßnahmen, die Zeit, nach der sich ein Therapieerfolg einstellte, 
der Schweregrad der Kopfschmerzen nach Wirkungseintritt der Therapiemaßnahmen und 
das Anhalten des Erfolges. 

2.6.2 Fragebogen zum zeitlichen Verlauf der Schmerzintensität und der 
Begleitsymptome 

Im Fragebogen zum zeitlichen Verlauf der Schmerzintensität und der Begleitsymptome 
(Fragebogen 2) dokumentierten die Probanden die Intensität ihrer Kopfschmerzen und die 
Intensität der visuellen Erscheinungen und der Übelkeit in den ersten zwei Tagen nach 
dem Beginn des Kopfschmerzes (s. Kapitel 6.5). Erfasste Zeitpunkte waren: vor und direkt 
nach der Behandlung mit der tACS, nach einer Stunde, nach zwei Stunden, nach vier Stun-
den, nach acht Stunden, nach 24 Stunden und nach 48 Stunden. Für die Bewertung der 
subjektiven Schmerzintensität wurde eine Numerische Analogskala (NAS) von null bis 
zehn verwendet. Die Zahl „null“ bedeutet hierbei Schmerzfreiheit, die Zahl „eins“ die ge-
ringste Schmerzstärke und die Zahl „zehn“ den stärksten vorstellbaren Schmerz. 

Der Aufnahmebogen, das Kopfschmerztagebuch, der Anamnesebogen und der Frage-
bogen zum zeitlichen Verlauf der Schmerzintensität und der Begleitsymptome wurden von 
der Klinik für Klinische Neurophysiologie der Universitätsmedizin Göttingen für Kopf-
schmerzstudien der Abteilung entworfen. 
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2.6.3 Fragebogen zu den unerwünschten Nebenwirkungen der transkraniellen 
Wechselstromstimulation 

Da die möglichen Nebenwirkungen der Wechselstromtherapie bisher nicht vollständig be-
kannt sind, wurden die Studienteilnehmer darum gebeten, nach Abschluss der Wechsel-
stromstimulationen einen Fragebogen zu den Nebenwirkungen auszufüllen. Dieser Frage-
bogen enthielt Ratingskalen bezüglich der Anwesenheit von unangenehmen  Haut-
sensationen wie Schmerzen, Jucken, Kribbeln und Brennen unter den Elektroden (Poreisz 
et al. 2007). Weiterhin wurde nach Sehproblemen und Allgemeinsymptomen wie Müdig-
keit, Nervosität, Aufregung und Konzentrationsproblemen gefragt. Das Auftreten von 
vegetativen Symptomen wie Übelkeit, Erbrechen und Schlafstörungen, Wärme- und Kälte-
gefühlen wurde in diesem Fragebogen als dichotome Frage erfasst.  

2.7 Datenanalyse 

Bei dieser Studie handelte es sich um eine Phase-IIa-Studie, die erste therapeutische Effekte 
nachweist. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Statistika® (StatSoft 
Europe GmbH, Hamburg, Deutschland).  

2.7.1 Zielparameter 

Um den Therapieeffekt der Wechselstromtherapie in der Akutbehandlung der Migräne zu 
bestimmen, wurde in dieser Studie der Prozentsatz an Kopfschmerzattacken, die zwei 
Stunden nach Intervention beendet wurden, als primärer Endpunkt gewählt.  

In der Wahl des primären Endpunktes (pain freedom at two hours) orientierte sich diese Studie 
an den Empfehlungen der International Headache Society für Studien zur medikamentösen 
Migränetherapie (Tfelt-Hansen et al. 2012). Studien zeigten, dass die Schmerzfreiheit nach 
Intervention am ehesten der Patientenerwartung an eine erfolgreiche Therapie entspricht 
(Lipton 2000; Silberstein et al. 2013). 

Auch die sekundären Endpunkte dieser Studie „Schmerzreduktion nach Intervention“ und 
„Notwendigkeit zur zusätzlichen Medikamenteneinnahme“ richten sich nach den 
Empfehlungen der IHS (Tfelt-Hansen et al. 2012). 

Für das Testen von Unterschieden in der Schmerzwahrnehmung nach Wechselstrom-
stimulation wurden Varianzanalysen (engl. analysis of variance, ANOVA) mit wiederholten 
Messungen durchgeführt. Der Stimulationstyp stellte die freie Variable dar. Es wurde die 
Verum- von der Plazebostimulation unterschieden. Die Zeit stellte die abhängige Variable 
dar. Es wurden acht Zeitpunkte erfasst: vor der Hirnstimulation, direkt nach Hirn-
stimulation und jeweils eine, zwei, vier, acht, 24 und 48 Stunden nach der Hirnstimulation. 
Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als signifikant angesehen. Als Alphafehler wurde die 
Wahrscheinlichkeit definiert, dass die Nullhypothese fälschlicherweise verworfen wird, ob-
gleich sie richtig ist und als Betafehler der Fall, dass die Nullhypothese fälschlicherweise 



2 Material und Methoden 30 

angenommen wird, obwohl sie falsch ist. Die Nullhypothese dieser Studie ist so determi-
niert, dass es keinen signifikanten Unterschied in der Schmerzreduktion nach Wechsel-
stromstimulation zwischen der Verum- und der Plazebogruppe gibt.  

Das Auftreten von unerwünschten Nebenwirkungen wurde in einem binären System 
kodiert (Nein=0, Ja=1), und die Intensität der Nebenwirkungen wurde in eine numerische 
Analogskala von eins bis fünf übersetzt. Hierbei bedeutete „eins“ eine sehr milde Ausprä-
gung und „fünf“ eine extrem starke Ausprägung der Nebenwirkung. Es wurde anschlie-
ßend ein Häufigkeitsvergleich der Nebenwirkungen in der Verum- und in der Plazebo-
gruppe durchgeführt.  

2.7.2 Anpassen des Datensatzes 

Von den 25 Probanden, die diese Studie durchführten, füllten 13 den Fragebogen zum 
Verlauf der Schmerzintensität vor und nach der Wechselstromstimulation nicht (drei Pro-
banden) oder nur unvollständig (zehn Probanden) aus. Um in der Auswertung mit den 
Lücken der unvollständig ausgefüllten Fragebögen umgehen zu können, wurde in der vor-
liegenden Arbeit folgendes Vorgehen angewandt:  

Neben dem Fragebogen, der den Verlauf der Schmerzintensität erfassen sollte, wurden 
Angaben aus dem Migränetagebuch in definierten und wie folgt beschriebenen Fällen mit 
in die Auswertung einbezogen. Im Migränetagebuch wurden von den Patienten sowohl die 
Migräneattacken, bei denen mit Strom stimuliert wurde, als auch jene, bei denen keine 
Hirnstimulationen durchgeführt wurden, dokumentiert. Konnten diese Migräneattacken 
aufgrund der Beschreibung und Datumsangabe klar den Migräneattacken des Fragebogens 
zum zeitlichen Verlauf der Schmerzintensität und der Begleitsymptome zugeordnet wer-
den, wurden die Angaben über die Schmerzintensität und die Dauer der Schmerzen aus 
dem Migränetagebuch in den Datensatz zur Schmerzintensität übernommen. 

Die verbleibenden Lücken wurden mit der Methode „last observation carried forward“ (LOCF) 
aufgefüllt, d. h. es wurde jeweils der zeitlich der Lücke vorangegangene Wert in der Lücke 
selbst wiederholt. 

Verglichen wurden die Ergebnisse aus dem so gewonnenen Datensatz mit Datensätzen, 
wenn (1) die Lücken belassen wurden (2) die Lücken im Datensatz mit den Mittelwerten, 
errechnet aus dem zeitlich vor und nach der Lücke dokumentierten Schmerzwert, aus-
gefüllt wurden.  

2.7.3 Interpretation der Patientenangaben 

Im Fragebogen zum zeitlichen Verlauf der Schmerzintensität und der Begleitsymptome 
nach der Hirnstimulation (Fragebogen 2) wurde die Schmerzintensität auf einer NAS ange-
geben. Einige der Patienten hatten Quer- oder Schrägstriche in die Felder eingetragen. Es 
war so nicht eindeutig, ob damit der Schmerzwert „null“ gemeint war oder ob zu diesem 
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Zeitpunkt lediglich keine weitere Dokumentation stattgefunden hatte. In dem letzteren Fall 
wären die Striche mit Lücken gleichzusetzen. In dieser Studie wurden die Quer- und 
Schrägstriche als Schmerzintensität „null“ interpretiert.  

2.8 Datenschutz und Genehmigung durch die Ethikkommission 

Die Patienten erteilten nach einer mündlichen und schriftlichen Aufklärung alle ihre Ein-
willigung durch Unterschrift. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitäts-
medizin Göttingen genehmigt (1/5/03, Amendment: 19.04.12.) und folgte damit den 
ethischen Standards der Deklaration von Helsinki.  

2.9 Computerprogramme und Fotokamera 

Die Abbildung 8 wurde mit dem Präsentationsprogramm Microsoft PowerPoint (Microsoft 
Cooperation, Redmond, Vereinigte Staaten) erstellt. Die Abbildung 9 und Abbildung 10 
wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel (Microsoft Cooperation, 
Redmond, Vereinigte Staaten) erstellt. 

Die Erstellung der Abbildung 2 bis Abbildung 7 erfolgte mit der Systemkamera Canon 
EOS 500D, Tokio, Japan. Für die Bildbearbeitung wurde das Programm iPhoto (Apple ®, 
Cupertino, Kalifornien) verwendet.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Vollendete Studienteilnahmen und Studienabbrüche 

Von den 40 Probanden, die in diese Studie eingeschlossen wurden, schieden 15 im Verlauf 
der Studie aus. Zwei dieser Probanden zogen ihre Teilnahmeeinwilligung ohne Angabe 
weiterer Gründe zurück. Eine Patientin erlitt bereits vor der ersten Hirnstimulation eine 
Panikattacke und beendete daraufhin ihre Teilnahme. Eine weitere Probandin entschied 
sich aufgrund einer neu diagnostizierten Depression zum Studienabbruch. Sieben weitere 
Probanden führten bei keiner ihrer Migräneattacken eine Hirnstimulation durch. Weitere 
vier Probanden erlitten während der gesamten Studienperiode keine Migräneattacken und 
führten folglich auch keine transkranielle Hirnstimulation durch (s. Tabelle 2). 

Tabelle 2: Gründe für den Studienabbruch 

 

Teilnahme am 
Studienbeginn ohne 

Angabe weiterer Gründe 
zurückgezogen 

Keine 
weiteren 
Migräne-
attacken 

Nicht 
stimuliert 

Psychische 
Verhinderung 

Verumgruppe 1 3 5 0 

Plazebogruppe 1 1 2 
1 Depression 
1 Panikattacke 

Summe 2 4 7 2 

Letztlich führten 25 Probanden die Studie bis zum Ende durch. Ihr Kopfschmerztagebuch 
und ihr ausgefüllter Fragebogen zum zeitlichen Verlauf der Schmerzintensität und der 
Begleitsymptome wurden für die Studie ausgewertet. In der Verumgruppe wurden insge-
samt 65 Migräneattacken behandelt und in der Plazebogruppe 37 (s. Abbildung 8). 
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Abbildung 8: Vollendete Studienteilnahmen und Studienabbrüche 

3.2 Anamnestische Daten der Studienteilnehmer 

Es führten 25 Probanden die Studie bis zum Ende durch. Es wurden zwei Gruppen unter-
schieden: Der ersten Gruppe wurden die Patienten zugeordnet, deren Migräneattacken 
stets ohne Aura auftraten (IHS 1.2). Der zweiten Gruppe wurden die Patienten zugeordnet, 
die an „Migräne mit Aura“ (IHS 1.1) und die Patienten, die an „Migräne mit und ohne 
Aura“ (IHS 1.1+ IHS 1.2) litten. 

 In der Verumgruppe litten von insgesamt 16 Probanden sieben Patienten an „Migräne 
ohne Aura“ (IHS 1.2) und neun Patienten an „Migräne mit Aura“ (IHS 1.1) oder an 
„Migräne mit und ohne Aura“ (IHS 1.1+IHS 1.2).  

In der Plazebogruppe von insgesamt neun Probanden, litten vier Probanden an „Migräne 
ohne Aura“ (IHS 1.2) und fünf Probanden an „Migräne mit Aura“ (IHS 1.1) oder 
„Migräne mit und ohne Aura“ (IHS 1.1+ IHS 1.2). Die Verumgruppe bestand aus 15 
Frauen und einem Mann und die Plazebogruppe aus sieben Frauen und zwei Männern. Der 
Kopfschmerz wurde in beiden Gruppen häufiger einseitig als beidseitig lokalisiert. 

Das Altersspektrum aller Probanden umfasste das 19. bis 48. Lebensjahr. Das mittlere 
Alter lag in der Verumgruppe bei 31 Jahren und in der Plazebogruppe bei 28 Jahren. Die 
Patienten der Verumgruppe erlitten im Mittel 29 Migräneattacken pro Jahr und die Patien-
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ten der Plazebogruppe 43 Attacken. Von den 25 Studienteilnehmern, die die Studie ab-
schlossen, wiesen 16 Probanden eine positive Familienanamnese auf. Die Medikamenten-
anamnese ergab die Einnahme von Aspirin, Paracetamol, Ibuprofen, Triptanen, Metamizol, 
Antidepressiva und Schilddrüsenhormonen. Von den weiblichen Probandinnen nahmen 
vierzehn regelmäßig orale Kontrazeptiva ein. Unter allen Studienteilnehmern fanden sich 
fünf mit positiver Raucheranamnese. Die anamnestischen Daten sind in Tabelle 3 
zusammengefasst.  

Tabelle 3: Anamnestische Daten der Patientengruppen 

  
tACS 

(16 Probanden) 
Plazebo 

(9 Probanden) 
Migräne mit Aura (IHS 1.1) oder 
Migräne mit und ohne Aura (IHS 1.1+ IHS 1.2) 

9 5 

Migräne ohne Aura (IHS 1.2) 7 4 
Geschlecht   

• weiblich 15 7 

• männlich 1 2 
Mittleres Alter (SD) 31,1 (8,9) 28,1 (10,5) 
Mittlere Dauer in Jahren (SD) 13,7 (7,8) 14,8 (10,3) 
Mittlere Anfallshäufigkeit/Jahr (SD) 28,7 (18,5) 42,8 (42,2) 
Schmerzlokalisation   

• einseitig 11 5 

• beidseitig 5 4 

Positive Familienanamnese 9 7 
Medikation   

• Acetylsalicylsäure 2 1 

• Triptane 4 3 

• Ibuprofen 2 1 

• Paracetamol 4 3 

• Antidepressiva 2 0 

• Metamizol 1 0 

• Schilddrüsenhormone 1 0 

• orale Kontrazeptiva 9 5 
Nikotin 4 1 

SD: standard deviation (Standardabweichung) 



3 Ergebnisse 35 

3.3 Medikamentöser Therapiebedarf 

In der Verumgruppe mussten 27 von 65 Migräneattacken, bei denen der Hirnstimulator 
eingesetzt wurde, medikamentös behandelt werden. Dies entspricht 41,5 Prozent der Atta-
cken. In der Plazebogruppe mussten 14 von 37 Migräneattacken, bei denen der Hirn-
stimulator eingesetzt wurde, medikamentös behandelt werden. Dies entspricht 37,8 Pro-
zent der Attacken (s. Abbildung 9).  

 

Abbildung 9: Notwendigkeit einer zusätzlichen Medikamenteneinnahme nach 
Wechselstromstimulation im akuten Migräneanfall (Balken entsprechen allen 
Migräneattacken, bei denen der Hirnstimulator verwendetet wurde; in rot ist der Anteil 
an Migräneattacken dargestellt, die zusätzlich medikamentös behandelt wurden) 

3.4 Schmerzfreiheit zwei Stunden nach der transkraniellen 
Wechselstromstimulation 

In der Verumgruppe konnten 14 Migräneattacken zwei Stunden nach der transkraniellen 
Wechselstromstimulation ohne Einnahme weiterer Medikamente beendet werden. Dies 
entspricht 21,5 Prozent aller mit dem Hirnstimulator behandelten Migräneattacken. In der 
Kontrollgruppe konnte in diesem Zeitfenster keine Migräneattacke ohne die Einnahme 
weiterer Medikamente beendet werden (s. Abbildung 10). 
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Abbildung 10: Zwei Stunden nach Wechselstromstimulation beendete Migräneattacken 
(Balken entsprechen allen mit Hirnstimulator behandelten Migräneattacken; in blau 
dargestellt ist der Anteil an Migräneattacken, die zwei Stunden nach Hirnstimulation 
ohne Einnahme weiterer Medikamente beendet waren) 
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3.5 Schmerzintensität in den ersten 48 Stunden nach der 
transkraniellen Wechselstromstimulation 

Die Probanden dokumentierten während des Migräneanfalls ihre Migräneschmerzen auf 
einer NAS. Um eine Aussage über die Unterschiede in der Schmerzwahrnehmung 
zwischen der Verum- und der Plazebogruppe zu machen, wurde eine Varianzanalyse mit 
wiederholten Messungen durchgeführt.  

Werden die Lücken in den Datensätzen, wie im Material- und Methodenteil beschrieben, 
durch eine Wiederholung des zeitlich vorangehenden Wertes aufgefüllt, zeigt sich im Zeit-
raum von einer bis vier Stunden nach Hirnstimulation bei den Probanden der Verum-
gruppe eine signifikant stärkere Schmerzreduktion als bei den Probanden der 
Plazebogruppe (Haupteffekt: F(1,59)=13,307, p < 0,0005). Die Interaktion von 
Stimulationsart und Zeitpunkt war signifikant (Interaktion: F(7,413)=5,0648 p < 0,000016). 
Im Zeitraum von acht bis 48 Stunden war kein signifikanter Unterschied in der 
Schmerzwahrnehmung zwischen den beiden Gruppen mehr feststellbar. 

Die Ergebnisse der ANOVA mit wiederholten Messungen sind in Abbildung 11 dar-
gestellt.  

 

Abbildung 11: Wirkung der Wechselstromstimulation im akuten Migräneanfall auf die 
Schmerzintensität in den ersten 48 h nach Stromstimulation; fehlende Werte im 
Datensatz wurden mit LOCF ersetzt (vertikale Balken stellen 95%-Konfidenzintervalle 
dar;  NAS: Numerische Analogskala,  LOCF: last observation carried forward) 
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Werden die Lücken in den Datensätzen belassen, zeigt sich im Zeitraum von zwei bis vier 
Stunden nach Hirnstimulation ein signifikanter Unterschied in der Schmerzwahrnehmung 
zwischen der Verumgruppe und der Plazebogruppe (Haupteffekt: F(1,35)= 9,173, p < 
0,0045; Interaktion von Stimulationsart und Zeitpunkt: F(7,245)= 6,62,  p < 0,000001). Die 
Ergebnisse der ANOVA mit wiederholten Messungen sind in Abbildung 12 dargestellt.  

 

Abbildung 12: Wirkung der Wechselstromstimulation im akuten Migräneanfall auf die 
Schmerzintensität in den ersten 48 h nach Hirnstimulation; fehlende Werte im 
Datensatz wurden nicht ersetzt (vertikale Balken stellen 95%-Konfidenzintervalle dar; 
NAS: Numerische Analogskala) 

Auch wenn die Lücken in den Datensätzen mit den Mittelwerten, errechnet aus dem zeit-
lich vor und nach der Lücke genannten Werten, aufgefüllt werden, findet sich ein signifi-
kanter Unterschied zwei bis vier Stunden nach Hirnstimulation zwischen der Verumgruppe 
und der Plazebogruppe (Haupteffekt: F(1,47)= 6,632, p < 0,0132; Interaktion von 
Stimulationsart und Zeitpunkt: F(7,329)= 6,72, p < 0,000001). Die Ergebnisse der 
ANOVA mit wiederholten Messungen sind in Abbildung 13 dargestellt.  
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Abbildung 13: Wirkung der Wechselstromstimulation im akuten Migräneanfall auf die 
Schmerzintensität in den ersten 48 h nach Hirnstimulation; fehlende Werte im 
Datensatz wurden durch errechnete Mittelwerte ersetzt (vertikale Balken stellen 95%-
Konfidenzintervalle dar; NAS: Numerische Analogskala) 

3.6 Nebenwirkungen der Wechselstrombehandlung 

Der Fragebogen zu den Nebenwirkungen der transkraniellen Wechselstromstimulation 
wurde von 23 Patienten ausgefüllt, davon gehörten 15 der Verum- und acht Probanden der 
Plazebogruppe an. In der Tabelle 4 sind die unerwünschten Nebenwirkungen aufgeführt, 
die unter der Wechselstromtherapie auftraten. Die Fatigue war die am häufigsten aufgetre-
tene Nebenwirkung in den beiden Gruppen. In der Plazebogruppe war sie jedoch relativ 
häufiger als in der Verumgruppe zu finden (75 % vs. 40 %). Am zweithäufigsten fand sich 
mit einer Häufigkeit von je 33 Prozent in der Verumgruppe ein leichtes Kribbeln 
beziehungsweise Jucken unter den Elektroden als Nebenwirkung. In der Plazebogruppe 
war mit 63 Prozent die zweithäufigste Nebenwirkung ein allgemeines Unwohlsein während 
der Behandlung. Keiner der Patienten musste die Behandlung aufgrund der Neben-
wirkungen abbrechen oder die Nebenwirkungen medikamentös behandeln.  
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Tabelle 4: Nebenwirkungen der Wechselstromstimulation 

 Schmerzen unter den Elektroden Kribbeln unter den Elektroden 
 n % mi n % mi 
Verum 1 6,67 2,0 5 33,33 1,8 
Plazebo 1 12,50 3,0 4 50,00 1,8 

 

 Jucken unter 
den Elektroden Brennen unter den Elektroden 

 n % mi n % mi 
Verum 5 33,33 1,4 0   
Plazebo 2 25,00 1,3 0   

 

 Fatigue Nervosität 
 n % mi n % mi 
Verum 6 40,00 2,2 1 6,67 4,0 
Plazebo 6 75,00 2,2 3 37,50 2,5 

 

 Allgemeines Unwohlsein  
 n % mi    
Verum 2 13,33 2,0    
Plazebo 5 62,5 3,3    

n: Anzahl der Probanden, mi: mean intensity (mittlere Intensität) 
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4 Diskussion 

4.1 Ergebnisse 

Ziel der Studie dieser Arbeit war es, die tACS in der häuslichen Behandlung akuter Migräne 
auf die Faktoren Effektivität, Sicherheit und Praktikabilität zu überprüfen. Es wurde die 
Hypothese aufgestellt, dass in der Verumgruppe die Anzahl der beendeten Migräneattacken 
höher sein würde als in der Plazebogruppe. Zusätzlich wurde die Schmerzintensität nach 
transkranieller Stimulation zwischen der Verum- und der Plazebogruppe verglichen. Es 
wurden die Nebenwirkungen der Therapie erfasst und speziell die häusliche Anwendung 
der tACS hinsichtlich ihrer Durchführbarkeit überprüft. 

Es hat sich gezeigt, dass zwei Stunden nach der Wechselstromstimulation in der Verum-
gruppe 21,5 Prozent der Migräneattacken ohne den Einsatz von Medikamenten beendet 
wurden. In der Plazebogruppe hingegen konnte in den ersten zwei Stunden nach Hirn-
stimulation ohne Medikamenteneinnahme keine Migräneattacke beendet werden (s. Kapitel 
3.4). Bezüglich der Unterbindung von Migräneattacken zeigte sich folglich eine Überlegen-
heit der Verumstimulation gegenüber der Plazebostimulation. Allerdings ist eine Erfolgs-
rate von 21,5 Prozent hinsichtlich ihrer Relevanz als lediglich moderat zu bewerten. In 
früheren klinischen Migränestudien konnte durch alleinige Plazebogabe eine Schmerz-
freiheit zwei Stunden nach Therapie bei bis zu 50 Prozent der Probanden erreicht werden 
(Speciali et al. 2010; Tfelt-Hansen und Hougaard 2014). Hinsichtlich der Schmerzintensität 
zeigte sich bei den Probanden der Verumgruppe in den ersten vier Stunden nach Hirn-
stimulation eine signifikant stärkere Schmerzreduktion als bei den Probanden der 
Plazebogruppe. Im Zeitraum von acht bis 48 Stunden war kein signifikanter Unterschied in 
der Schmerzwahrnehmung zwischen den beiden Gruppen mehr feststellbar (s. Kapitel 3.5). 
Die Probanden wiesen einen hohen Bedarf an zusätzlicher Pharmakotherapie auf. In der 
Verumgruppe nahmen die Probanden in 41,5 Prozent ihrer mit dem Hirnstimulator be-
handelten Migräneattacken zusätzlich Analgetika ein. In der Vergleichsgruppe waren es 
37,8 Prozent (s. Kapitel 3.3). Der hohe Bedarf an zusätzlicher Pharmakotherapie lässt 
vermuten, dass die transkranielle Hirnstimulation für viele Probanden keine ausreichende 
Wirksamkeit zeigte. Von ursprünglich 40 Probanden schieden 15 Probanden aus der Studie 
aus. Diese hohe Drop-out-Rate lässt vermuten, dass die tACS in der getesteten Form noch 
nicht für die Heimtherapie geeignet ist (s. Kapitel 4.1.1).  
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4.1.1 Nebenwirkungen der Wechselstromtherapie 

Vielen Migränepatienten wird eine medikamentöse Behandlung empfohlen. Obwohl eine 
große Bandbreite an Medikamenten für die akute und prophylaktische Therapie existiert, 
besteht Bedarf an weiteren Therapieoptionen.  

Gründe hierfür sind:  
1. Ein bedeutender Teil der Migränepatienten wird unter der verfügbaren 

medikamentösen Therapie nicht schmerzfrei (Ferrari et al. 2001; Cameron et al. 
2015; Lipton et al. 2016).  

2. Die analgetische Wirkung der medikamentösen Therapie hält nicht immer 
ausreichend lange an (Ferrari et al. 2001; Lipton et al. 2016).  

3. Die Patienten wünschen sich, teilweise aus persönlichen Wert- und 
Glaubenseinstellungen, eine Unabhängigkeit von Medikamenten.  

4. Bestimmte Medikamente können aufgrund von Komorbiditäten und den 
resultierenden Kontraindikationen für die medikamentöse Therapie nicht 
eingenommen werden.  

5. Die Patienten können sich durch die Nebenwirkungen der medikamentösen 
Therapie beeinträchtigt fühlen. 

Mit nicht-medikamentösen Verfahren verbunden ist oftmals die Hoffnung, Neben-
wirkungen zu vermeiden (Sándor und Afra 2005; Mauskop 2012; Faedda et al. 2016). Die 
Nebenwirkungen der Wechselstrombehandlung sind erst wenig erforscht. Es liegen jedoch 
Studien zu anderen Verfahren der transkraniellen Stimulation vor.  

Poreisz et al. fassten die Nebenwirkungen der Gleichstromtherapie, getestet an gesunden 
Probanden, Migräne-, Tinnitus- und Schlaganfallpatienten, zusammen (Poreisz et al. 2007). 
Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden nicht gefunden. Die häufigsten Neben-
wirkungen waren ein leichtes Kribbeln (70,6 %) und Jucken (30,4 %) unter den Elektroden 
und die Fatigue (53,3 %) (Poreisz et al. 2007). 

In der Studie dieser Arbeit stellte die Fatigue die am häufigsten aufgetretene Nebenwirkung 
in den beiden Gruppen dar. In der Plazebogruppe war sie jedoch relativ häufiger als in der 
Verumgruppe zu finden (75 % vs. 40 %). Am zweithäufigsten fanden sich in der Verum-
gruppe ein leichtes Kribbeln (33 %) und Jucken (33 %) als Nebenwirkungen. In der 
Plazebogruppe war die zweithäufigste Nebenwirkung mit einer Häufigkeit von 63 Prozent 
ein allgemeines Unwohlsein während der Behandlung (s. Kapitel 3.6). Keiner der Patienten 
musste die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen abbrechen oder die Neben-
wirkungen medikamentös behandeln. In der vorliegenden Studie wurden nur Neben-
wirkungen erfasst, nach denen die Probanden befragt wurden oder welche die Probanden 
von sich aus berichteten. Es besteht die Möglichkeit, dass bei der Wechselstromtherapie 
auch Nebenwirkungen auftreten, die in den Fragebögen dieser Studie nicht erfasst wurden 
oder bei den Probanden dieser Studie nicht auftraten. Es ist weiterhin nicht sicher, ob die 
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als Nebenwirkungen der Wechselstromtherapie angegebenen Symptome tatsächlich alle der 
Therapieform geschuldet sind oder ob es sich teilweise um Symptome anderer Genese 
handelt. Es kann beispielsweise nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei einigen dieser 
Symptome um Begleitsymptome der Migräneerkrankung handelt, die auch ohne therapeu-
tische Intervention aufgetreten wären. Amanzio et al. beschrieben bereits die Schwierigkeit, 
in klinischen Studien die Nebenwirkungen einer Verum- und Plazebobehandlung von 
Symptomen abzugrenzen, die auch ohne therapeutische Intervention aufgetreten wären. Sie 
stellten eine Versuchsanordnung vor, in der neben der Verum- und Plazebogruppe eine 
Kontrollgruppe in die Studie eingeschlossen wird, in welcher der natürliche Symptom-
verlauf ohne therapeutische Intervention beobachtet wird (Amanzio et al. 2009; Amanzio 
2011). In Folgestudien könnte zur Untersuchung von Nebenwirkungen der Wechselstrom-
stimulation die Umsetzung dieser Versuchsanordnung in Betracht gezogen werden. Es 
müsste eine Randomisierung in drei Gruppen durchgeführt werden (Verum-, Plazebo- und 
Kontrollgruppe). Eine Herausforderung wäre bei diesem Versuchsdesign vermutlich, die 
Akzeptanz in der Kontrollgruppe dafür zu erreichen, bei Schmerzeintritt keine therapeuti-
schen Maßnahmen zu ergreifen.  

Die Langzeitnebenwirkungen der transkraniellen Wechselstromstimulation wurden in 
dieser Studie nicht untersucht. Die Langzeitnebenwirkungen transkranieller Stimulations-
verfahren, über die insgesamt bisher nur wenig bekannt ist, sollten Gegenstand zukünftiger 
Studien sein. 

4.1.2 Wechselstromtherapie als Heimtherapie 

Ein neuer Aspekt dieser Studie ist die Erprobung der tACS als Heimtherapie, die von den 
Patienten selbstständig zu Hause durchgeführt wird. Werden transkranielle Stimulations-
verfahren in medizinischen Einrichtungen von medizinischen Fachkräften ausgeführt, er-
höht dies die Präzision und Einheitlichkeit der Anwendung (O’Neill et al. 2015). Mit der 
Heimtherapie haben die Patienten hingegen die Möglichkeit, ihre Migräneattacken mit 
minimaler Zeitverzögerung selbst zu behandeln und somit die Effizienz der Behandlung zu 
steigern. Der organisatorische und zeitliche Aufwand einer Studienteilnahme kann für die 
Probanden reduziert werden und so eventuell das generelle Interesse an einer Studienteil-
nahme erhöhen und hohen Abbruchraten vorbeugen. In der Klinik durchgeführte Studien 
sind häufig durch das verfügbare Personal und die verfügbaren Räumlichkeiten begrenzt. 
Ein hoher Personalaufwand lässt die Kosten für die Durchführung von klinischen 
Experimenten steigen. Durch die Möglichkeit einer von den Patienten selbstständig durch-
geführten Heimtherapie, könnte es in Zukunft möglich sein, mehr Probanden gleichzeitig 
an einer Studie teilnehmen zu lassen und Kosten einzusparen. 

Die Patienten dieser Studie erhielten eine persönliche Schulung, in der ihnen die Anwen-
dung des Stromstimulators theoretisch erklärt und praktisch gezeigt wurde. Während der 
häuslichen Anwendung des Stromstimulators traten keine schweren Nebenwirkungen auf. 
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Dennoch führten viele Probanden die Wechselstromstimulation zu Hause nicht durch. Die 
Aussagekraft dieser Studie wurde durch die nur kleine verbleibende Fallzahl von 25 Pro-
banden reduziert. Um in Folgestudien hohe Abbruchquoten zu verhindern, sollten die 
Motive von Studienabbrechern bei Heimtherapieverfahren näher analysiert werden 
(s. Kapitel 4.4.1).   

Hagenacker et al. führten eine Studie durch, in der Patienten mit chronischer und 
paroxysmaler Trigeminusneuralgie die tDCS selbstständig als Heimtherapie durchführten. 
Die Hirnstimulation erfolgte an 14 aufeinanderfolgenden Tagen über dem primären Motor-
kortex. Bei den Patienten mit paroxysmaler Trigeminusneuralgie konnte eine signifikante 
Schmerzreduktion nachgewiesen werden. Die Behandlung wurde gut vertragen und führte 
zu wenigen unerwünschten Nebenwirkungen. Dennoch brachen drei von 17 Probanden 
die Studie aufgrund von Schwierigkeiten im Behandlungsablauf ab (Hagenacker et al. 
2014). 

Wickmann et al. führten eine Studie durch, in der Patientinnen mit menstrueller Migräne 
die tDCS als Migräneprophylaxe selbstständig zu Hause über dem visuellen Kortex appli-
zierten. Es brachen vier von 20 Probandinnen die Studie ab. Drei Probandinnen berichten, 
dass sie keine Möglichkeit fanden, die Gleichstromtherapie in ihren Tagesablauf zu 
integrieren. Schwierigkeiten bei der praktischen Durchführung der Gleichstromapplikation 
wurden nicht angegeben (Wickmann et al. 2015). Die Rate an Studienabbrechern in der 
Studie von Wickmann et al. fiel insgesamt geringer aus (20 %) als in der Studie von Hagen-
acker et al. (circa 41 %) und als in der Studie dieser Arbeit (circa 38 %)(Hagenacker et al. 
2014; Wickmann et al. 2015). In der von Wickmann et al. durchgeführten Studie verwende-
ten die Probandinnen die transkranielle Stromstimulation als prophylaktische Maßnahme, 
also interiktal und nicht während der akuten Schmerzattacken. Es ist denkbar, dass die 
Verwendung des Stromstimulators Patienten, die unter akuten Schmerzen leiden, größere 
Schwierigkeiten bereitet als Patienten, die sich im schmerzfreien Intervall befinden. 
Migräneschmerzen können sich darüber hinaus durch geistige und körperliche Anstren-
gungen verstärken (IHS 2013). Auch dieser Umstand kann zu einem Vermeidungsverhalten 
der Migränepatienten führen.   

Die hohe Anzahl an Studienausscheidern (15 Probanden) zeigt, dass die tACS als Heim-
therapie modifiziert werden sollte. Eventuell wäre es förderlich, die Applikation für die 
Probanden zu vereinfachen und spezielle Motivationsmaßnahmen zu entwickeln, welche 
die Probanden von einem Studienabbruch abhalten. Ideen zur Prävention einer hohen Rate 
an Studienabbrechern finden sich im Kapitel 4.4.1. Um Patienten die tACS als sicheres 
Verfahren anbieten zu können, bedarf es weiterer Studien, welche auch die Langzeit-
nebenwirkungen dieses Verfahrens untersuchen.  
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4.2 Wirkmechanismen der Wechselstromtherapie 

Um die Wirkmechanismen der transkraniellen Wechselstromtherapie zu erforschen, 
wurden Computersimulationen, tierexperimentelle Studien und Humanstudien durch-
geführt (Herrmann et al. 2004; Fröhlich und McCormick 2010; Reato et al. 2010; Sela et al. 
2012; Neuling et al. 2013; Helfrich et al. 2014; Voss et al. 2014). Aktuell wird davon aus-
gegangen, dass die transkranielle Wechselstromtherapie die hirneigenen Oszillationen 
modulieren kann und auf diesem Weg Einfluss auf das Verhalten und auf motorische, 
sensorische und kognitive Prozesse nehmen kann (Antal et al. 2008; Chaieb et al. 2011; 
Moliadze et al. 2012; Wach et al. 2013). 

Bezüglich der Wirkungen der tACS werden die Sofort- von den Nacheffekten unterschie-
den. Die Soforteffekte sind die Wirkungen, die sich während der Hirnstimulation zeigen. 
Sie werden auch als Online-Effekte bezeichnet. Die Nacheffekte sind die Wirkungen, die 
sich nach Abschluss der Hirnstimulation nachweisen lassen (Zaehle et al. 2011; Strüber et 
al. 2015; Vossen et al. 2015). Diese werden auch als Offline-Effekte bezeichnet.  

Es wurden unterschiedliche Modelle aufgestellt, welche versuchen, Näherungswerte für die 
Stromdichte und den Gradienten des elektrischen Feldes im Kortex in Abhängigkeit von 
der Stimulationsintensität und der Elektrodengröße zu berechnen (Neuling et al. 2012a; 
Miranda et al. 2013). Darüber hinaus wurden Schwellenwerte für die Spannungsgradienten, 
die letztlich zur Auslösung neuronaler Aktivität notwendig sind, benannt (Francis et al. 
2003; Fröhlich und McCormick 2010; Reato et al. 2010). Diese Modelle können dazu 
dienen, abzuschätzen, ob bei gegebenen Stimulationsparametern im unter- oder über-
schwelligen Bereich stimuliert wird. Die bisherigen Modelle führen jedoch zu voneinander 
abweichenden Schwellenwerten (Francis et al. 2003; Fröhlich und McCormick 2010; Reato 
et al. 2010). 

In der Studie dieser Arbeit wurde die tACS von 0,4 mA über dem visuellen Kortex appli-
ziert. Die Elektroden waren 4 x 4 cm² (Stimulationselektrode) und 5 x 7 cm² (Gegen-
elektrode) groß. Die errechneten Stromdichten lagen demnach bei 0,4 mA/16 cm2 und 
0,4 mA/35 cm2. Welche Stromdichten hierbei intrazerebral erreicht wurden, kann nicht 
sicher gesagt werden. Da darüber hinaus bisher keine Sicherheit bezüglich der Schwellen-
werte für die intrakraniellen Stromdichten, welche die neuronale Feuerungsrate beeinflus-
sen können, besteht, ist nicht klar, ob im über- oder unterschwelligen Bereich stimuliert 
wurde. Jedoch können vermutlich auch Hirnstimulationen im unterschwelligen Bereich 
durch räumliche und zeitliche Summation eine Wirkung entfalten (Chaieb et al. 2011).  

Es wurden bisher unterschiedliche Theorien zur Wirkungsweise des elektrischen Feldes auf 
die neuronale Aktivität aufgestellt. Ein möglicher Wirkmechanismus der tACS könnte wie 
bei der tDCS eine Verschiebung des Membranpotenzials sein (Brunoni et al. 2012). Bei der 
tACS bleibt jedoch durch die ständig wechselnde Polarisierung des Stroms das Ruhe-
potenzial über längere Zeiträume betrachtet unverändert. Nur in den kurzen Phasen der 
Depolarisation beziehungsweise Hyperpolarisation, die jeweils einen Halbkreis der Sinus-
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welle ausmachen, kann es eventuell zu Online-Effekten kommen (Antal und Herrmann 
2016) .  

Einen wahrscheinlich bedeutenden Mechanismus der tACS stellen die Effekte durch neu-
ronales Entrainment dar. Neuronales Entrainment bezeichnet die Synchronisation von 
Frequenz und Phase neuronaler Aktivität mit externen Stimuli (Pikovsky et al. 2003; Thut 
et al. 2011). Ein Entrainment kann im EEG als Amplitudenerhöhung der entsprechenden 
Hirnfrequenz gemessen werden. Insbesondere bei der Wechselstromapplikation im Bereich 
des hirneigenen EEG-Frequenzspektrums, zu dem die Delta- (0,5 - 4 Hz), Theta- (4- 8 
Hz), Alpha- (8 - 13 Hz), Beta- (13 - 30 Hz) und Gammafrequenzen zählen (<30 Hz), wird 
das neuronale Entrainment als entscheidender Wirkmechanismus angesehen (Pikovsky et al. 
2003; Deans et al. 2007; Fröhlich und McCormick 2010; Battleday et al. 2014; Siuly et al. 
2017). 

Die Langzeitwirkungen der tACS wurden bisher mit den Mechanismen der synaptischen 
Plastizität erklärt (Zaehle et al. 2011; Antal und Paulus 2012; Strüber et al. 2015; Vossen et 
al. 2015). 

4.2.1 Stimulationsparameter 

Die Wirkungen der tACS hängen unter anderem von der Stimulationsfrequenz, der oszil-
latorischen Phase der elektrischen Stimulation, der Stimulationsdauer und dem zugrunde 
liegenden kognitiven und physiologischen Hirnzustand des Probanden ab (Pogosyan et al. 
2009; Zaghi et al. 2010; Feurra et al. 2011; Neuling et al. 2013; Helfrich et al. 2014; Voss et 
al. 2014; Strüber et al. 2015). Die Wechselstromapplikation im Frequenzspektrum einer 
endogenen Hirnfrequenz scheint diese spezifische Frequenz im Gehirn im Sinne des neu-
ronalen Entrainments zu verstärken (Zaehle et al. 2010; Helfrich et al. 2014). Diese Wirkung 
kann über den Stimulationszeitraum hinaus andauern (Neuling et al. 2013). Darüber hinaus 
kann es vermutlich zu einem „Cross-frequency coupling“ kommen, welches die Wechsel-
wirkung von zwei unterschiedlichen Oszillationsfrequenzen miteinander bezeichnet. Es 
wurde beispielsweise gezeigt, dass Thetaoszillationen die Amplitude von endogenen 
Gammaoszillationen verändern können (Canolty et al. 2006; Demiralp et al. 2007). 

Die transkranielle Wechselstromtherapie ist vermutlich in nicht linearer Weise von der 
Stimulationsintensität abhängig. Bei der tACS von 140 Hz konnte bei höheren Intensitäten 
von 1 mA ein erregender Effekt auf den M1, bei 0,6 bis 0,8 mA kein Effekt und bei Inten-
sitäten von 0,2 bis 0,4 mA eine inhibitorische Wirkung auf den M1 gefunden werden 
(Moliadze et al. 2012). In der vorliegenden Arbeit sollte dieser potenziell inhibitorische 
Effekt der tACS bei einer Stromintensität von 0,4 mA und einer Frequenz von 140 Hz 
genutzt werden.  

Die Wirkung der tACS ist darüber hinaus vom Hirnzustand des Probanden während der 
Hirnstimulation abhängig. Es konnte zum Beispiel nach der tACS der individuellen Alpha-
frequenz nur eine Erhöhung der Alphaamplituden im EEG gefunden werden, wenn die 
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Probanden die Augen geöffnet hatten. Bei geschlossenen Augen konnte dieser Effekt nicht 
festgestellt werden (Neuling et al. 2013). In der Studie dieser Arbeit wurden die Probanden 
darum gebeten, während der Hirnstimulation möglichst entspannt, ruhig und ohne eine 
geistige oder körperliche Tätigkeit sitzen zu bleiben.  

4.2.2 Zielparameter 

Mittels der tACS wurde in verschiedenen Studien versucht, Einfluss auf unterschiedliche 
Hirnfunktionen auszuüben. Es wurde die Wirkung der tACS auf Erregbarkeit des 
motorischen Kortex (Antal et al. 2008; Moliadze et al. 2010; Zaghi et al. 2010; Chaieb et al. 
2011), auf motorische Funktionen wie tonische Kontraktion und Bewegungsinitiierung 
(Gilbertson et al. 2005; Pogosyan et al. 2009; Joundi et al. 2012; Wach et al. 2013), die 
sensorische Verarbeitung (Feurra et al. 2011; Neuling et al. 2012b) und auf höhere kogni-
tive Prozesse (Marshall et al. 2006; Marshall et al. 2011; Polanía et al. 2012; Sela et al. 2012) 
untersucht. Die Erregbarkeit des motorischen Kortex wird in der Regel durch die Messung 
von evozierten Motorpotenzialen bestimmt. Die Wechselstromtherapie kann frequenz-
abhängig sowohl zu einer Verstärkung, einem Gleichbleiben als auch einer Verringerung 
der Erregbarkeit des motorischen Kortex führen (Zaghi et al. 2010; Feurra et al. 2011).  

Bei der Bestimmung motorischer Funktionen werden Parameter wie die Geschwindigkeit 
und die Reaktionszeit untersucht (Gilbertson et al. 2005; Pogosyan et al. 2009; Joundi et al. 
2012; Wach et al. 2013). Es wurde gezeigt, dass Betafrequenzen vorbestehende Haltungen 
und tonische Kontraktionen fördern, jedoch die Initiierung neuer Bewegungen beeinträch-
tigen (Pogosyan et al. 2009). Bezüglich kognitiver Prozesse wurden unter anderem das Er-
innerungsvermögen und die Risikobereitschaft nach der tACS untersucht (Marshall et al. 
2006; Marshall et al. 2011; Polanía et al. 2012; Sela et al. 2012). Marshall et al. zeigten, dass 
die Wechselstromapplikation im niederfrequenten Bereich (0,75 Hz) während des Nicht-
REM-Schlafes, dem Deltaschlaf, zu einem verstärkten Auftreten der endogenen langsamen 
Oszillationen und der langsamen Spindelaktivität im frontalen Kortex führte. Darüber hin-
aus konnte ein verbessertes Erinnerungsvermögen bezüglich der vom Hippokampus ab-
hängigen deklarativen Erinnerungen erreicht werden. Die Hirnstimulation im Frequenz-
bereich von 5 Hz verminderte hingegen die langsamen Hirnoszillationen. Das deklarative 
Erinnerungsvermögen blieb unverändert (Marshall et al. 2006). Sela et al. fanden Hinweise 
für die Bedeutung von Thetaoszillationen im DLPF bei der Fähigkeit, Entscheidungen 
unter Risikobedingungen zu treffen. Die Wechselstromstimulation von 6,5 Hz über dem 
linken frontalen und präfrontalen Kortex führte häufiger zu einer Risikobereitschaft beim 
Treffen von Entscheidungen als die Plazebostimulation oder Hirnstimulation über den 
entsprechenden rechten Arealen des Kortex (Sela et al. 2012). 
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4.2.3 Wirkmechanismen der Wechselstromtherapie in der Akuttherapie der 
Migräne 

Die genauen Wirkmechanismen der Wechselstromtherapie in der Migränebehandlung 
konnten bislang nicht abschließend geklärt werden. Um Gewissheit über diese Wirk-
mechanismen zu erlangen, bedarf es gesicherter Kenntnisse über die pathophysiologischen 
Prozesse der Migräne und die Klärung der Frage, ob und in welcher Form die trans-
kranielle Wechselstromtherapie Einfluss auf die pathophysiologischen Prozesse der 
Migräne nimmt.  

Die vorliegende Studie basiert auf der Annahme, dass  

1. die Migräne mit einer neuronalen Hyperreaktivität beziehungsweise 
Übererregbarkeit assoziiert ist, 

2. durch die Wechselstromapplikation niedriger Intensität und hoher Frequenz diese 
erhöhte neuronale Erregbarkeit beziehungsweise Reaktivität gehemmt werden kann 
und  

3. sich die Migränesymptome durch die Wechselstromtherapie zurückbilden. 

Diese Studie basiert folglich auf drei bisher nicht abschließend geklärten Hypothesen. Die 
erste Annahme stützt sich auf eine Vielzahl von Studien, die eine neuronale Hyper-
reaktivität beziehungsweise Hyperexzitabilität des Gehirns von Migränepatienten nach-
weisen konnten (Chadaide et al. 2007; Höffken et al. 2009; Chen et al. 2011; 
Mickleborough et al. 2011; Haigh et al. 2012). Die zweite Annahme, dass die tACS niedri-
ger Intensität und hoher Frequenz die kortikale Erregbarkeit reduziert, basiert wiederum 
auf einer Studie von Moliadze et al., bei der die Wechselstromapplikation einer Stromstärke 
von 0,4 mA und einer Frequenz von 140 Hz über dem Motorkortex die kortikale Erreg-
barkeit reduzierte. Dieser einmalig gezeigte Effekt bietet allerdings keine große Sicherheit 
bezüglich seiner Reproduzierbarkeit. Hinzu kommt, dass bei der Hirnstimulation der Studie 
dieser Arbeit zwei der Stimulationsparamater nicht mit den Stimulationsparametern der 
Studie von Moliadze et al. übereinstimmten: Der Stimulationsort war in der vorliegenden 
Studie die Sehrinde und nicht der Motorkortex und die Stimulationsdauer war in dieser 
Studie 15 Minuten anstelle von zehn Minuten. Darüber hinaus wurde die Hirnstimulation 
nicht an gesunden Probanden, sondern an Migränepatienten durchgeführt. Das Gehirn der 
Migränepatienten unterscheidet sich jedoch anatomisch und funktionell vom Gehirn ge-
sunder Probanden (Moulton et al. 2008; Valfrè et al. 2008; Kim et al. 2010; Mainero et al. 
2011)(s. Kapitel 1.2.2). Die abweichenden Stimulationsbedingungen könnten Unterschiede 
bezüglich der Wirkung der Wechselstromstimulation zur Folge haben. Weiterhin besteht 
keine Gewissheit darüber, ob eine reduzierte Erregbarkeit beziehungsweise Reaktivität der 
Sehrinde tatsächlich auch die Migränesymptome reduzieren kann.  

Neben einer Wirkung der Wechselstromtherapie auf den Kortex ist eine Wirkung auf sub-
kortikale Bereiche wie Hirnstammareale denkbar. Die Einflussnahme kann theoretisch 
direkt oder indirekt über nozizeptive Bahnen geschehen. Eine funktionelle Verbindung 
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zwischen dem visuellen Kortex und den Nozizeptoren zweiter Ordnung im spinalen Tri-
geminuskern in der Medulla oblongata wird vermutet (Drummond und Woodhouse 1993; 
Sava et al. 2014). Sava et al. stimulierten in einer Studie bei gesunden Probanden den visuel-
len Kortex mit einer niederfrequenten und hochfrequenten TMS und die Retina mit Blitz-
licht (Sava et al. 2014). Die Hirnstimulation der Sehrinde mit der TMS niedriger Frequenz, 
der eine hemmende Wirkung zugeschrieben wird, führte zu einer tieferen Schmerzschwelle 
und einer Verstärkung des nozizeptiven Kornealreflexes. Die Hirnstimulation mit der TMS 
hoher Frequenz führte weder zu einer Veränderung der Schmerzschwelle noch zu einer 
Veränderung des Auftretens des nozizeptiven Kornealreflexes. Die Retinastimulation mit 
Blitzlicht führte zu einer erhöhten Schmerzschwelle und einem verminderten Kornealreflex 
(Sava et al. 2014). Die Autoren gingen davon aus, dass die Hemmung der Sehrinde zu einer 
Desinhibition des trigeminonozizeptiven Systems führt, wodurch wiederum die Schmerz-
schwelle gesenkt wird und der Kornealreflex verstärkt auftritt (Sava et al. 2014). Demnach 
würde eine Hemmung der Sehrinde eine Senkung der Schmerzschwelle bedeuten.  

In der Studie dieser Arbeit wurde hingegen von einer Hemmung des visuellen Kortex aus-
gegangen, welche nachfolgend die Schmerzwahrnehmung reduzierte sollte. Folgende Er-
klärungen für diesen Widerspruch sind vorstellbar: 

1. die tACS über dem visuellen Kortex hat eine stimulierende und keine hemmende 
Wirkung zur Folge → hyperreaktiver visueller Kortex → vermehrte Hemmung der 

Trigeminuskerne → der Schmerz nimmt ab 

2. die tACS hat eine hemmende Wirkung auf den visuellen Kortex → ein weniger 
aktiver visueller Kortex und nicht ein hyperreaktiver Kortex führt zu einer 
Hemmung der Trigeminuskerne 

3. die tACS hemmt die Hyperreaktivität des visuellen Kortex → die CSD wird 

verhindert → der Raphekern wir nicht gehemmt → das trigeminonozizeptive 

System wird vom Raphekern weiterhin inhibiert → keine Schmerzentstehung 

In Übereinstimmung mit der dritten Theorie fanden Lambert et al. heraus, dass die Streu-
depolarisation die neuronale Aktivität im großem Raphekern hemmt und auf diesem Weg 
das trigeminonozizeptive System disinhibiert wird. Hierdurch kommt es zu einer verstärk-
ten Schmerzwahrnehmung beim Patienten (Lambert et al. 2008). Es stellt sich jedoch nach 
wie vor die Frage, ob die CSD auch bei Patienten mit „Migräne ohne Aura“ auftritt.  

Neben der direkten Wirkung der tACS auf die pathophysiologischen Mechanismen der 
Schmerzentstehung wäre auch eine positive Wirkung der Wechselstromtherapie auf die 
Komorbiditäten der Patienten und die Begleitsymptome der Migräne denkbar. Beispiels-
weise ist die Migräne häufig mit depressiven Störungen assoziiert (Leitlinie Therapie der 
Migräne 2012). Frühere Studien haben bereits Wirksamkeitshinweise für nicht-invasive 
transkranielle Stimulationsverfahren in der Behandlung von Depressionen gefunden 
(George et al. 1997; Fitzgerald et al. 2003; Avery et al. 2006). Es wäre folglich denkbar, dass 
die transkranielle Stimulation depressive Symptome vermindert und nachfolgend Migräne-
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kopfschmerzen reduzieren kann. Auch die erfolgreiche Verwendung von Antidepressiva in 
der Migräneprophylaxe deutet daraufhin, dass eine antidepressive Therapie positive Aus-
wirkungen auf die Migräne haben könnte (Bulut et al. 2004; Ozyalcin et al. 2005; Dodick et 
al. 2009). Die Migräne kann von unterschiedlichen Beeinträchtigungen des Wohlbefindens 
begleitet werden. Zu diesen Begleitsymptomen zählen beispielsweise das Auftreten von 
Fatigue und einem allgemeinen Unwohlsein (Peres et al. 2002; Kelman 2004). Die Auswer-
tung der Nebenwirkungen der transkraniellen Wechselstromstimulation in dieser Studie 
zeigte, dass die Patienten der Plazebogruppe relativ mehr unter den Symptomen wie 
Fatigue und Unwohlsein litten als die der Verumgruppe (s. Kapitel 3.6). Es ist hierbei nicht 
klar, ob die Fatigue und das Unwohlsein durch die Therapie ausgelöst wurden oder ledig-
lich Begleitsymptome der Migräne darstellten. Angenommen, dass diese Symptome bereits 
im Rahmen des Migräneanfalls auftraten, könnte die Wechselstromtherapie sogar positive 
Wirkungen auf diese Begleitsymptome ausgeübt haben. Die Patienten der Verumgruppe 
hätten dann aufgrund der therapeutischen Intervention weniger unter der Fatigue und dem 
Unwohlsein gelitten als die Probanden der Plazebogruppe.  

Weniger ausgeprägte Begleitsymptome der Migräne führen zu einem größeren Wohlbefin-
den der Patienten. Ein gesteigertes Wohlbefinden wiederum könnte eventuell die 
Schmerzwahrnehmung reduzieren und durch die Entspannung sogar zu einer Unter-
brechung der Migräneattacken führen. Der positive Effekt von Entspannungsverfahren 
und dem Biofeedback auf Migränekopfschmerzen wurde bereits mit einer Reduktion der 
Angst und depressiven Symptome von Migränepatienten in Verbindung gebracht 
(Vasudeva et al. 2003).  

4.3 Wirksamkeitsnachweise transkranieller Stimulationsverfahren in 
der Migränetherapie in früheren Studien 

Frühere Studien erbrachten Wirksamkeitshinweise verschiedener transkranieller Stimu-
lationsverfahren in der präventiven und akuten Migränebehandlung (Brighina et al. 2004; 
Clarke et al. 2006; Lipton et al. 2010; Teepker et al. 2010; Conforto et al. 2014). Die Studien 
zur TMS in der Migränetherapie sollten jedoch wie bereits in der Einleitung (s. Kapitel 
1.5.2) erwähnt im Einzelnen kritisch auf ihre Generalisierbarkeit und Vergleichbarkeit hin 
untersucht werden (Brighina et al. 2004; Clarke et al. 2006; Lipton et al. 2010; Teepker et al. 
2010). Ursachen für die eingeschränkte Vergleichbarkeit könnten die unterschiedlichen 
Studienbedingungen, Patientenkollektive, Stimulationsparameter und Zielparameter sein. 
Im Folgenden seien einige Bespiele hierfür erwähnt. In der Studie von Conforto et al. und 
Brighina et al. wurde bei Patienten mit chronischer Migräne rTMS über dem DLPFC appli-
ziert. In der Studie von Brighina et al. zeigte diese Behandlungsform Wirksamkeitshinweise, 
wohingegen in der Studie von Conforto et al. das Therapieergebnis zugunsten der 
Plazebogruppe ausfiel. Mögliche Ursachen für diese augenscheinlich widersprüchlichen 
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Ergebnisse könnten hier unter anderem die Unterschiede in den Patientenkollektiven sein 
(Conforto et al. 2014). 

In der Studie von Conforto et al. fanden sich in der Anamnese der Verumgruppe mehr 
Probanden mit Analgetikaübergebrauch als in der Plazebogruppe. Es ist möglich, dass ein 
Analgetikaübergebrauch zu geringeren Ansprechraten auf transkranielle Hirnstimulation 
führt. Das Studienergebnis könnte somit aufgrund der Gruppenunterschiede, also der 
Häufigkeit von Analgetikaübergebrauch in der Anamnese, zu einem Therapieergebnis zu-
gunsten der Plazebogruppe geführt haben (Conforto et al. 2014). Möglicherweise ent-
spricht das Therapieergebnis damit nicht der tatsächlichen Wirksamkeit der Therapie. In 
der Studie von Brighina et al. nahmen mehr Probanden eine prophylaktische Migräne-
therapie ein als in der Studie von Conforto et al. Die Interaktion einer prophylaktischen 
Therapie mit der rTMS ist vorstellbar und könnte möglicherweise in der Studie von 
Brighina et al. zu einem besseren Therapieansprechen auf die rTMS geführt haben 
(Conforto et al. 2014). Neben diesen Unterschieden in den Patientenkollektiven sind auch 
die gewählten Zielparameter der beiden Studien nicht direkt miteinander vergleichbar. In 
der Studie von Brighina et al. stellte die „Anzahl der Migräneattacken“ den primären Ziel-
parameter dar, während dies in der Studie von Conforto et al. die „Kopfschmerztage pro 
Monat“ waren (Brighina et al. 2004; Conforto et al. 2014).  

Ebenso wie die Studien zur TMS weisen auch die Studien zur tDCS in der Migränetherapie 
verschiedenartige Ergebnisse auf. In Abhängigkeit von den Theorien zur Migräne-
pathophysiologie, bei denen einige von einem erniedrigten Voraktivierungsniveau und 
andere von dem Vorliegen einer kortikalen Hyperexzitablität ausgehen, wurde die anodale 
tDCS als stimulierendes und die kathodale tDCS als hemmendes Verfahren getestet. Es 
wurden darüber hinaus unterschiedliche Stimulationsorte geprüft (Antal et al. 2011; DaSilva 
et al. 2012; Viganò et al. 2013). Ebenso wie bei den Studien zur TMS könnten auch hier die 
teilweise widersprüchlichen Ergebnisse der Gleichstromtherapie auf den unterschiedlichen 
Studienbedingungen und Studiendesigns beruhen. Zu beachten ist hierbei unter anderem, 
dass einige der Studien zur tDCS als doppelblinde randomisierte kontrollierte Studien 
durchgeführt wurden und andere als nicht verblindete Studien (Antal et al. 2011; DaSilva et 
al. 2012; Viganò et al. 2013).   

Die Studie dieser Arbeit ist vermutlich die erste, welche die tACS in der Akutbehandlung 
der Migräne testete. 

Die Zusammenschau bisheriger Studienergebnisse ergibt, dass derzeit keine Gewissheit 
über die Wirksamkeit der nicht-invasiven Hirnstimulationsverfahren (engl. non-invasive brain 
stimulation, NIBS) in der Migränetherapie besteht (Lefaucheur et al. 2017). Um eine Aussage 
über den Wirkmechanismus und die Wirksamkeit der NIBS in der Migränebehandlung 
machen zu können, müssen in Zukunft weitere und größere randomisierte plazebo-
kontrollierte Doppelblindstudien durchgeführt werden, die untereinander eine gute Ver-
gleichbarkeit aufweisen.  
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4.4 Eingrenzung der Arbeit und Ansatzpunkte für Folgestudien 

4.4.1 Hohe Drop-out-Rate und geringe Fallzahl 

Es wurden 40 Probanden in diese Studie aufgenommen. Bei insgesamt 15 Studien-
abbrechern sank die auswertbare Fallzahl auf 25 Probanden, von denen 16 eine Verum-
stimulation und neun eine Plazebostimulation erhielten. Das Ausscheiden einer großen 
Zahl von Probanden kann die Studienergebnisse verzerren. Die verbleibende kleine 
Gruppengröße schränkt die Aussagekraft der Studie ein. Das Ergründen von Ursachen für 
die hohe Anzahl an Studienabbrechern und das Suchen nach Lösungsansätzen sollte 
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein, um in Folgestudien eine höhere Aussagekraft 
zu erzielen.  

Die Probanden, die aus dieser Studie ausgeschieden sind, können in folgende Gruppen 
unterteilt werden:  

• Teilnahme am Studienbeginn ohne Angabe weiterer Gründe zurückgezogen (zwei 
Probanden) 

• kein Auftreten von Migräneattacken während des Studienzeitraumes (vier 
Probanden) 

• keine Verwendung des Stromstimulators (sieben Probanden) 

• psychische Verhinderung (zwei Probanden)  

Die Unvorhersehbarkeit des zeitlichen Auftretens von Migräneattacken ist eine Heraus-
forderung für Studien zur Akutbehandlung der Migräne. Durch die Mindestanzahl von drei 
Migräneattacken pro Monat sollte vor Studienbeginn die Wahrscheinlichkeit erhöht wer-
den, dass für die Patienten während des Studienzeitraums die Notwendigkeit zu Akut-
therapie bestand. Trotz dieser Bedingung erlitten vier Migränepatienten während des 
Studienzeitraumes von sechs Wochen keine Migräneattacke. In Folgestudien könnte es 
sinnvoll sein, den Studienzeitraum auszudehnen, um die Wahrscheinlichkeit für das Auf-
treten von Migräneattacken zu erhöhen.  

Acht Probanden führten keine Stromstimulation durch. Von diesen acht Probanden gaben 
vier Probanden an, nicht stimuliert zu haben, wohingegen die anderen vier Probanden trotz 
negativer Auswertung des Hirnstimulators angaben, die Hirnstimulation durchgeführt zu 
haben. Von den vier Probanden, die angaben, die Wechselstromtherapie durchgeführt zu 
haben, konnten demgemäß keine Gründe für die nicht durchgeführte Stromstimulation in 
Erfahrung gebracht werden. Die anderen vier Probanden berichteten von Schwierigkeiten 
in der Handhabung des Stromstimulators während der Kopfschmerzattacken. Es ist 
folglich zu überlegen, wie das Patiententraining modifiziert werden kann, um den 
Probanden mehr Sicherheit in der Handhabung des Stromstimulators zu verschaffen und 
die Compliance der Patienten zu erhöhen. Es könnte beispielsweise neben dem Patienten 
selbst auch eine seiner Bezugspersonen in der Anwendung des Stromstimulators geschult 
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werden, sodass diese dem Patienten in der Folgezeit bei der Therapiedurchführung Unter-
stützung leisten kann. Eine weitere Option wäre die Durchführung der Patientenschulung 
im häuslichen Umfeld, sodass direkt überprüft werden kann, ob dieses sich als geeignet für 
die Therapiedurchführung erweist. Alternativ könnte die Heimtherapie per Videokonferenz 
an das Studienpersonal übertragen werden, welches direktes Feedback und Anregungen für 
eine bessere Durchführung geben kann. Im Sinne eines intensivierten Kontaktes zwischen 
Patient und Studienpersonal könnten regelmäßige Telefonate vereinbart werden, in denen 
der Patient Unsicherheiten ansprechen kann und zu einer guten Compliance motiviert wird. 
Um die Stromstimulation selbst zu vereinfachen, könnte die Entwicklung eines 
handlicheren Gerätes sinnvoll sein, bei dem die Elektroden nicht separat zwischen die 
Haare geklebt werden müssen, sondern beispielsweise das Aufsetzen einer Haube aus-
reichend ist.  

4.4.2 Fehlende Werte in den Datensätzen 

Zur Erfassung von Nebenwirkungen und dem zeitlichen Verlauf der Schmerzintensität 
erhielten die Probanden zwei verschiedene Fragebögen, die allerdings von vielen nur un-
vollständig ausgefüllt wurden (s. Kapitel 6). Diese unvollständigen Angaben führten zu 
Lücken in den Datensätzen, welche wiederum die Aussagekraft dieser Studie begrenzen. 
Die fehlenden Patientenangaben im Fragebogen zum zeitlichen Verlauf der Schmerz-
intensität (Fragebogen 2) wurden durch zusätzliche Werte aus dem Migränetagebuch er-
gänzt. Die verbleibenden Lücken wurden aufgefüllt. In dieser Studie wurden die Lücken 
nach der Methode LOCF aufgefüllt (s. Kapitel 2.7.2) Das nachträgliche Auffüllen von 
Datensätzen kann jedoch eine Verzerrung der Ergebnisse bedeuten. Um die Auswirkung 
des Auffüllens der Lücken auf die Ergebnisse in dieser Studie deutlich zu machen, sind im 
Ergebnisteil auch die Ergebnisse zweier anderer Auswertungsverfahren angeben. Zum 
einen wurden die Lücken in den Datensätzen belassen, zum anderen wurden sie mit den 
Mittelwerten, errechnet aus dem zeitlich zuletzt und als nächstes dokumentierten Schmerz-
wert, ausgefüllt (s. Kapitel 2.7.2).  

Hierbei zeigte sich nur bei der LOCF ein signifikanter Unterschied in der Schmerz-
wahrnehmung ein bis vier Stunden nach Hirnstimulation zwischen der Verum- und der 
Plazebogruppe. Wurden hingegen die Lücken belassen oder durch die errechneten Mittel-
werte ersetzt, fand sich nur zwei bis vier Stunden nach Hirnstimulation ein signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen (s. Kapitel 3.5). Die Methode, mit der die Lücken im 
Datensatz aufgefüllt wurden, hatte folglich relevante Auswirkungen auf die Ergebnisse 
dieser Studie. Die Methode LOCF ist eine häufig verwendete Methode beim Auffüllen von 
Datensätzen in klinischen Studien (Lachin 2016). Ihr Vorteil ist eine leicht verständliche 
und vergleichsweise schnelle Durchführbarkeit. Allerdings hat die National Society of Science 
sich offiziell gegen diese Methode ausgesprochen. Es wird argumentiert, dass sie auf nicht 
verifizierbaren Annahmen beruhe (Council 2010). Auch bei der Wahl alternativer Metho-
den zum Auffüllen von Lücken ist es unmöglich, die Qualität einer Studie wiederherzustel-
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len, die durch einen vollständigen Datensatz erreicht wird. Aus diesem Grunde sollte vor-
rangiges Ziel bei der Studienplanung sein, vollständige Datensätze zu erhalten. Im 
Folgenden finden sich Ideen, deren Umsetzung verhindert, dass Daten fehlen.  

Es sollte genau erwogen werden, welchen Umfang ein Fragebogen haben kann, damit er 
vollständig von den Probanden ausgefüllt wird. Insbesondere Patienten, die unter 
Schmerzen leiden, können sich durch eine umfangreiche Dokumentation schnell über-
fordert fühlen. Bei der Erstellung von Fragebögen sollte es das Ziel sein, zielgerichtet die 
relevanten Parameter zu erfassen. Weiterhin sollten die Probanden ausdrücklich auf die 
Bedeutsamkeit des vollständigen Ausfüllens der Fragebögen hingewiesen werden. Darüber 
hinaus könnten weitere Strategien zur Steigerung der Compliance der Patienten erwogen 
werden. Es könnten beispielsweise finanzielle Reize gesetzt werden. Die Aufwands-
entschädigung von 60 Euro, welche die Probanden für ihre Studienteilnahme erhielten, 
könnte um einen Bonus für das vollständige Ausfüllen ihrer Fragebögen erweitert werden. 
Eine weitere Möglichkeit wäre es, die Fragebögen von den Patienten online ausfüllen und 
nach jeder Attacke direkt an die Studienabteilung senden zu lassen. Auf diese Weise erhielte 
der Proband eine direkte Rückmeldung von Seiten der Abteilung. Unklarheiten könnten 
beseitigt und eventuelle Lücken direkt aufgefüllt werden.  

Darüber hinaus könnte es in einer Folgestudie sinnvoll sein, die betroffenen Probanden 
nach Studienende nach ihren Gründen für das unvollständige Ausfüllen der Fragebogen zu 
befragen. Die Analyse der Rückmeldungen könnte eventuell bei einer besseren Planung 
zukünftiger Studien helfen.   

4.4.3 Einnahme von Schmerzmedikamenten 

In dieser Studie wurde sowohl in der Plazebogruppe als auch in der Verumgruppe in etwa 
die Hälfte aller Migräneattacken mit Schmerzmedikamenten behandelt. Es stellt sich die 
Frage, ob die Probanden vermehrt bei schweren Migräneattacken Schmerzmedikamente 
eingenommen haben und die ausschließliche Wechselstrombehandlung folglich eher bei 
den leichteren Migräneattacken durchgeführt wurde. Dies würde eine Verzerrung der 
Studienergebnisse zur Wirksamkeit der tACS bedeuten. Eine alternative Erklärung wäre, 
dass die Einnahme von Schmerzmedikamenten eher vom Patienten als von der Stärke der 
Schmerzattacke abhängig war. In der aktuellen Arbeit konnte diese Frage nicht geklärt 
werden.  

4.4.4 Analyse von Subgruppen 

In einer Gruppengröße von 25 Probanden war es nicht sinnvoll, die Subgruppen separat zu 
untersuchen. Es ist jedoch denkbar, dass das Therapieansprechen in verschiedenen Merk-
malsgruppen gravierende Unterschiede aufweist. In einer Folgestudie könnten folgende 
Subtypen genauer analysiert werden:  

• „Migräne mit Aura“ vs. „Migräne ohne Aura“ 



4 Diskussion 55 

• episodische Migräne vs. chronische Migräne 

• Geschlechtsunterschiede: Frauen vs. Männer 

• Altersgruppen: Kinder vs. Jugendliche vs. Erwachsene vs. ältere Menschen 

• unterschiedliche genetische Grundlagen 

Speziell bei Frauen können weiterhin die folgenden Subgruppen analysiert werden: 

• Lebenszyklus: Pubertät vs. fruchtbarer Lebensabschnitt vs. prämenopausale 
Migräne vs. postmenopausale Migräne 

• Zyklusabhängigkeit: menstruelle Migräne vs. nicht-menstruelle Migräne 

Da die Unterschiede der Pathophysiologie dieser Subgruppen wissenschaftlich noch nicht 
abschließend geklärt sind, ist auch die Bedeutung einer separaten Betrachtung dieser 
Gruppen in Studien zu transkraniellen Stimulationsverfahren bisher nicht gut beurteilbar. 

4.4.5 Repräsentativität der Probanden für die Allgemeinheit der Migränepatienten 

In dieser Studie war eine Mindestanzahl von durchschnittlich drei Migräneattacken pro 
Monat Einschlusskriterium. Es wurden somit keine Patienten eingeschlossen, die nur selten 
an Migräneattacken leiden und somit gegebenenfalls leichtere Formen der Migräne auf-
weisen. Es wurden nur Probanden eingeschlossen, die keine prophylaktische Therapie ein-
nahmen. Es ist demnach möglich, dass Probanden mit schweren Formen der Migräne 
unterrepräsentiert sind. Des Weiteren fanden sich unter den Probanden dieser Studie viele 
Patienten, bei denen konservative Therapiemethoden keine ausreichende Wirksamkeit 
gezeigt hatten (Non-Responder). Dies könnte theoretisch dazu führen, dass die nach-
gewiesene Wirksamkeit des getesteten Verfahrens unter der theoretischen mittleren 
Wirksamkeit bezogen auf die Gesamtheit der Migränepatienten liegt. Es ist jedoch bislang 
nicht klar, wie wirksam die Wechselstromtherapie bei Patienten, die nicht oder unzu-
reichend auf pharmakologische Therapie ansprechen, ist. Grundsätzlich stellt sich die 
Frage, ob es bezüglich der Wechselstromtherapie unter den Migränepatienten sogenannte 
„Responder“, „Non-Responder“ oder auch „Opposite-Responder“ gibt.  

Die Probanden, die diese Studie bis zum Ende durchführten, zeigten eine Geschlechter-
verteilung von sieben Frauen auf einen Mann. In der durchschnittlichen Bevölkerung wird 
die Geschlechterverteilung hingegen auf zwei Frauen zu einem Mann geschätzt (WHO 
2016 | Headache disorders). Die Geschlechterverteilung der Migränepatienten dieser Studie 
entspricht folglich nicht der Geschlechterverteilung der Gesamtpopulation von Migräne-
patienten.  

4.4.6 Studiendesign 

Diese Studie wurde als plazebokontrollierte klinische Studie durchgeführt. Als Alternative 
zu dieser Vorgehensweise kann angedacht werden, eine Folgestudie nicht als plazebo-
kontrollierte klinische Studie, sondern als Cross-over-Studie durchzuführen. In einer Cross-
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over-Studie würden die Migräneattacken eines Patienten in einigen Fällen mit einer Wechsel-
stromstimulation und in anderen Fällen mit einer Plazebostimulation behandelt werden. 
Der einzelne Patient würde dabei als seine eigene Kontrolle dienen (Wellek 2012). Grund-
lage dieses Studiendesign ist die Annahme, dass die intraindividuellen Unterschiede (Unter-
schiede innerhalb des einzelnen Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten) kleiner sind, 
als die interindividuellen (Unterschiede zwischen den Probanden). Im Gegensatz zu den 
Parallelstudien können Studienergebnisse auch bei kleineren Fallzahlen signifikant werden 
beziehungsweise kleinere Gruppenunterschiede nachgewiesen werden (Louis et al. 1984). 

Da es bei der Migränetherapie primär um eine Linderung der Beschwerden geht, die 
Migräne jedoch keine typische Erkrankung darstellt, die einen progressiven Verlauf zeigt 
oder bei der die Therapie zur Heilung führt, könnte sich das Cross-over-Design als geeignet 
erweisen. Dennoch ist nicht auszuschließen, dass sich Carry-over-Effekte zeigen, also die 
Effekte der ersten Behandlung die nachfolgende Behandlung beeinflussen. Es ist dies-
bezüglich darauf zu achten, Wash-out-Phasen, in denen keines der Behandlungsverfahren 
angewendet wird, einzuhalten.   

Eine Schwierigkeit des Cross-over-Designs im Fall der NIBS ist die Verblindung. Durch die 
Anwendung sowohl von der Verum- als auch der Plazebostimulationen hat der Proband 
durch den direkten Vergleich eine höhere Wahrscheinlichkeit, zu erkennen, wann er die 
Plazebo- und wann die Verumstimulation erhält. Eine mangelnde Compliance der Probanden 
kann weiterhin dazu führen, dass die Patienten bei ausbleibender Wirksamkeit einer 
Behandlung keine weiteren Hirnstimulationen durchführen. Da jeder Proband in einem 
Cross-over-Design als seine eigene Kontrolle dient, würde in diesem Fall die Möglichkeit, das 
Therapieverfahren auf seine Wirksamkeit hin bewerten zu können, entfallen.  

4.4.7 Nachweis über den klinischen Nutzen 

Um den klinischen Nutzen in Folgestudien besser einschätzen zu können, sollten neben 
den in der vorliegenden Studie erfassten Parametern der Schmerzintensität, der Schmerz-
dauer und der Nebenwirkungen auch Parameter erfasst werden, die einen Hinweis auf den 
klinischen Nutzen des Verfahrens liefern. In diesem Zusammenhang könnten der Grad der 
Belastung durch die Migräne vor und nach der Hirnstimulation und die allgemeine 
Patientenzufriedenheit erfragt werden.  

4.4.8 Wechselstromtherapie in Kombination mit anderen Verfahren 

In Folgestudien könnte die Wechselstrombehandlung der Migräne in Kombination mit 
anderen Therapieformen erprobt werden. Es bieten sich hierfür sowohl die Kombination 
mit einer pharmakologischen Therapie als auch mit nicht-medikamentösen Maßnahmen 
wie der Bewegungs- und Entspannungstherapie an. Die Kombination der Wechselstrom-
therapie mit anderen Therapieverfahren könnte theoretisch zu einer Potenzierung des 
Behandlungserfolges führen. Mitchell et al. konnten beispielsweise zeigen, dass die tACS 
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phasenabhängig neuroplastische Effekte nach kontinuierlicher TBS verstärken konnte 
(Goldsworthy et al. 2016).  

4.4.9 Plazeboeffekt 

Die effektive Verblindung stellt eine besondere Herausforderung von plazebokontrollierten 
klinischen Studien dar. In der Studie dieser Arbeit wurde auch bei der Plazebostimulation 
anfänglich für 30 Sekunden Strom appliziert. Im Anschluss an diese 30 Sekunden schaltete 
sich der Stromstimulator selbstständig aus. Durch diese kurze Stromapplikation sollte eine 
Unterscheidbarkeit zwischen der Verum- und Plazebostimulation vermindert werden. Es 
ist unklar wie hoch der positive und negative Plazeboeffekt letztendlich ausgefallen ist. Der 
positive Plazeboeffekt könnte in einer der beiden Gruppen zu einer größeren Schmerz-
freiheit geführt haben und der negative Plazeboeffekt zu verhältnismäßig stärkeren 
subjektiven Schmerzen. Der Plazeboeffekt hängt maßgeblich davon ab, ob der Patient der 
Meinung ist, eine wirksame Behandlung erhalten zu haben (Geers et al. 2010; Watson et al. 
2012). In einer Folgestudie könnte durch die Patientenbefragung „Glauben Sie eine 
Plazebobehandlung erhalten zu haben?“ sowohl die Ausprägung des positiven wie auch des 
negativen Plazeboeffekts in der Verum- und Plazebogruppe besser eingeschätzt werden.  

4.4.10 Ethische Aspekte 

Bisher gibt es nur ein begrenztes Wissen über die Nebenwirkungen der nicht-invasiven 
transkraniellen Hirnstimulationsverfahren. Da die Wechselstromtherapie ein relativ neues 
Verfahren ist, sind die speziellen Nebenwirkungen dieser Therapie kaum bekannt. Es ist 
davon auszugehen, dass jeder in Studien angestrebte positive Effekt einer Behandlung auch 
einen potenziell gegenteiligen Effekt zur Folge haben kann. Die transkranielle Wechsel-
stromstimulation sollte die Migränekopfschmerzen durch einen hemmenden Effekt auf die 
übererregbaren Neurone vermindern oder beenden. Da vermutlich viele Variablen Einfluss 
auf die Wirkung der Wechselstromtherapie nehmen, ist es nicht auszuschließen, dass die 
Wechselstromtherapie bei einigen Probanden zu einer Verstärkung der Kopfschmerzen 
geführt hat. Darüber hinaus ist das Auftreten von anderen unerwarteten Nebenwirkungen 
möglich. Vor allem über die Langzeitnebenwirkungen der NIBS liegen bisher kaum 
Kenntnisse vor. Im Rahmen der informierten Einwilligung wurden die Patienten in für sie 
verständlicher Sprache über Sinn und Ziel der Therapie und das Auftreten von Neben-
wirkungen, möglicherweise auch bisher unbekannten, aufgeklärt.  

Darüber hinaus ist zu beachten, dass angesichts einer möglichen Gefährdung des 
Probanden für Studien zur tACS eine hohe Wahrscheinlichkeit bestehen sollte, ein 
signifikantes und klinisch bedeutsames Ergebnis zu erhalten. Aufgrund der zu Studien-
beginn nur limitierten Kenntnisse zur tACS hat sich eine rationale Optimierung der 
Studienplanung jedoch als schwierig gestaltet.  
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Ein besonders kritischer Punkt ist die Anwendung der Wechselstromstimulation als 
Heimtherapie, wie sie in der vorliegenden Studie untersucht wurde. Es stellt sich die Frage, 
ob es sinnvoll ist, ein Verfahren, dessen Wirksamkeit bisher nicht im klinischen Setting 
nachgewiesen ist und dessen Nebenwirkungen nur rudimentär bekannt sind, als Heim-
therapie zu erproben. Es ist bei der vom Patienten selbstständig durchgeführten Heim-
therapie nur begrenzt kontrollierbar, ob der Stromstimulator korrekt verwendet wird. 
Bezüglich der Positionierung der Elektroden, dem Zeitpunkt, der Häufigkeit und der An-
zahl an Hirnstimulationen, kann es zu einer fehlerhaften Verwendung kommen. Die 
Patienten wurden in der vorliegenden Studie dazu aufgefordert, ein Maximum von fünf 
Migräneattacken in einem Zeitraum von sechs Wochen mit dem Stromstimulator zu be-
handeln. Aufgrund einer Vorprogrammierung des Stromstimulators war lediglich die 
Durchführung von einer Stromstimulation in 24 Stunden möglich. Theoretisch wäre damit 
jedoch in einem Zeitraum von sechs Wochen das Durchführen von bis zu gut 40 Hirn-
stimulationen möglich gewesen. In dieser Studie wurden die Patienten darauf aufmerksam 
gemacht, dass sie sich beim Auftreten von unterwünschten Nebenwirkungen jederzeit 
persönlich in der Klinik für Klinische Neurophysiologie vorstellen oder telefonisch melden 
können. Dennoch sollte in Folgestudien den möglichen Risiken der Wechselstromtherapie 
verstärkte Aufmerksamkeit gewidmet werden.  

4.4.11 Schlussfolgerung - Relevanz der Ergebnisse 

In dieser Studie konnten Hinweise für die Wirksamkeit einer transkraniellen Wechselstrom-
stimulation von 140 Hz und 0,4 mA über dem visuellen Kortex als Akuttherapie der 
Migräne gefunden werden. In der Verumgruppe kam es zwei Stunden nach der Hirn-
stimulation ohne Einnahme zusätzlicher Medikamente zu einer Beendigung von 21,5 
Prozent der Migräneattacken. In der Plazebogruppe konnte in diesem Zeitraum keine 
Migräneattacke unterbrochen werden. Auch bezüglich der Schmerzreduktion zeigte sich 
eine Überlegenheit der Verumstimulation im Vergleich zur Plazebostimulation. Es fand 
sich ein signifikanter Unterschied der Schmerzintensität in den ersten vier Stunden nach 
Hirnstimulation. In beiden Gruppen waren die Probanden jedoch häufig auf eine 
zusätzliche Einnahme von Analgetika angewiesen. In der Verumgruppe mussten 
41,5 Prozent und in der Plazebogruppe 37,8 Prozent der Migräneattacken zusätzlich medi-
kamentös behandelt werden. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Wechselstrom-
therapie der Plazebostimulation möglicherweise bezüglich ihrer Wirksamkeit überlegen ist, 
jedoch für viele Probanden keine ausreichende Wirksamkeit zeigt. Die Aussagekraft der 
Ergebnisse dieser Studie wird durch die geringe Fallzahl, die hohe Anzahl an Studien-
abbrechern und die unvollständigen Datensätze eingeschränkt. Die Anwendung der trans-
kraniellen Wechselstromtherapie als Heimtherapie erwies sich in der in dieser Studie 
getesteten Form als nicht praktikabel. Um die Wirksamkeit der getesteten Therapieform 
besser beurteilen zu können, bedarf es weiterer Studien mit optimierten Studien-
bedingungen. Die vorliegende Arbeit kann hierbei als Grundlage für weitere Studien-
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planungen dienen. Eine Modifikation dieser Arbeit wäre beispielsweise durch den 
Gebrauch eines leichter zu verwendenden mobilen Stromstimulators, gezielte Maßnahmen 
zur Förderung der Compliance der Patienten, einer größeren Fallzahl und der Prüfung von 
unterschiedlichen Stimulationsparametern und Studienbedingungen möglich.   

Ein abschließendes Urteil über die Wirksamkeit der getesteten Therapieform sollte nicht 
vor Abschluss entsprechender Studien abgegeben werden.  
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5 Zusammenfassung 

Die Migräne ist eine global weitverbreitete Kopfschmerzerkrankung. Die meisten Migräne-
patienten erleben durch ihre Erkrankung eine starke Einschränkung im beruflichen und 
sozialen Leben. Da die medikamentöse Standardtherapie eine Vielzahl möglicher Neben-
wirkungen aufweist und nicht bei allen Patienten wirksam ist, ist die Nachfrage nach nicht-
medikamentösen Verfahren groß. Hinweise für die Wirksamkeit von nicht-invasiven Hirn-
stimulationsverfahren wurden in mehreren Studien beschrieben. In der vorliegenden Arbeit 
wurde die transkranielle Wechselstromapplikation mit hoher Frequenz (140 Hz) und 
niedriger Intensität (0,4 mA) über dem visuellen Kortex als häusliche Akuttherapie der 
Migräne in Hinblick auf die Faktoren Effektivität, Sicherheit und Praktikabilität untersucht. 
Es wurde davon ausgegangen, dass diese Art der Hirnstimulation die kortikale Erregbarkeit 
bei Migränepatienten reduzieren kann und gegebenenfalls auch eine Wirkung auf sub-
kortikale Areale entfaltet. Es wurden 40 Migränepatienten in diese randomisierte, doppel-
blinde, plazebokontrollierte Studie eingeschlossenen. Die Probanden wurden dazu auf-
gefordert, jeweils bis zu fünf Hirnstimulationen von jeweils 15 Minuten Dauer über einen 
Zeitraum von sechs Wochen zu Hause durchzuführen und nach jeder Hirnstimulation 
Fragebögen auszufüllen und ein Kopfschmerztagebuch führen. Die 25 Probanden, welche 
die Studie bis zum Ende durchgeführt hatten, behandelten insgesamt 102 
Migräneattacken. Es traten keine schweren Nebenwirkungen auf. Ohne Einnahme weiterer 
Analgetika wurden in der Verumgruppe zwei Stunden nach der Wechselstromstimulation 
mehr Migräneattacken beendet als in der Plazebogruppe (21,5 % vs. 0 %). Des Weiteren 
zeigte sich zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied bezüglich der 
Schmerzreduktion in den ersten vier Stunden nach Stromstimulation. Hinsichtlich dieser 
Ergebnisse erscheint eine Wirksamkeit der transkraniellen Wechselstromtherapie in der 
Akutbehandlung der Migräne möglich. In beiden Gruppen bestand jedoch ein hoher 
Bedarf an einer zusätzlichen Einnahme von Analgetika (Verumgruppe: 41,5 %; 
Plazebogruppe: 37,8 %). Der Therapieeffekt scheint folglich für viele der Probanden 
unzureichend gewesen zu sein. Die hohe Rate an Studienabbrechern deutet darauf hin, dass 
die transkranielle Wechselstromtherapie in der geprüften Form noch nicht für die 
Heimtherapie geeignet ist.  

Die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Studie ist durch die hohe Anzahl an Studien-
abbrechern und den unvollständigen Datensatz eingeschränkt. Eine abschließende 
Beurteilung des therapeutischen Potenzials der getesteten Behandlungsform wird erst nach 
Durchführung weiterer Studien möglich sein.  
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6 Anhang 

6.1 Informationsbogen über die Studie 

Abteilung Klinische Neurophysiologie, Medizinische Fakultät, Universität Göttingen,  
Robert-Koch-Str. 40, 37070 Göttingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126 

Prof. Dr. med. W. Paulus 
 

Information für Teilnehmerinnen und Teilnehmer über die Untersuchung: 
Überprüfung der Effektivität schwacher transkranieller Stromstimulation bei der 

Akutbehandlung des Migräneanfalls 
 
Sehr geehrte Damen und Herren! 
 
Wir möchten Sie bitten, an einer wissenschaftlichen Untersuchung teilzunehmen. Durch 
diese Studie entsteht Ihnen kein direkter Nutzen, die Ergebnisse können aber 
möglicherweise in der Zukunft geeignet sein, neue therapeutische Verfahren zur 
Behandlung von Erkrankungen zu entwickeln. 
Wissenschaftliche Studien sind notwendig, um Erkenntnisse über die Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von neuen Methoden zu gewinnen oder zu erweitern. Die Studie, die wir 
Ihnen hier vorstellen, wurde von der zuständigen Ethikkommission zustimmend 
bewertet und genehmigt. Die Studie wird veranlasst, organisiert und finanziert durch die 
Abteilung Klinische Neurophysiologie, Universitätsmedizin Göttingen. 
Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann 
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklären. Selbstverständlich ist 
es Ihnen jederzeit möglich, ohne Angaben von Gründen und ohne dass Ihnen hieraus 
Nachteile entstehen, von der Teilnahme an dieser Studie zurückzutreten. Sie wurden 
bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Ihnen die 
Ziele und den Ablauf erläutern. Anschließend wird ein Prüfarzt das 
Aufklärungsgespräch mit Ihnen führen. Bitte zögern Sie nicht, alle Punkte 
anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit 
erhalten, um über Ihre Teilnahme zu entscheiden. Da die Teilnahme an der Studie für 
Sie mit zusätzlichem Aufwand verbunden ist, bitten wir Sie, die nachfolgende 
Aufklärung sorgfältig zu lesen und danach zu entscheiden, ob Sie an der Studie 
teilnehmen wollen oder nicht. 

1. Warum wird diese Studie durchgeführt? 
Es soll überprüft werden, ob sich die Symptomatik bei Migräne durch die Applikation 
schwachen Gleichstroms und Wechselstroms über die Kopfhaut verändert. Es wird 
angenommen, dass bei Ihrer Erkrankung ein Ungleichgewicht in der Aktivität der 
Hirnrinde vorliegt. Bei gesunden Probanden ist transkranielle (=durch den 
Schädelknochen) Gleichstrom- und Wechselstromstimulation in der Lage, die 
Erregbarkeit der Hirnrinde zu verändern. Es soll nun überprüft werden, ob diese 
Maßnahme bei Kopfschmerz Patienten wirksam ist.  

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei der Teilnahme beachten? 
Sie müssen fünfmal unsere Abteilung aufsuchen. In der ersten Sitzung sollen Sie jeweils 
Fragen zu Ihren Symptomen beantworten, die Ihnen auf Fragebögen gestellt werden. 
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Am diesen Tag wird die Abteilung Klinische Neurophysiologie Ihnen einen Stimulator 
und eine vom Hersteller herausgegebene Bedienungsanleitung mit allem Zubehör des 
Stimulators für die Untersuchungstage, die vom Studienleiter definiert werden, 
ausleihen. Die Bedienung des Stimulators wird für Sie ausführlich erklärt. Die 
Abteilung und der Hersteller tragen keine Verantwortung für eine nicht 
bestimmungsgemäße Verwendung des Stimulators.  
An den Untersuchungstagen müssen Sie zwei Elektroden auf Ihrer Kopfhaut anbringen. 
Über diese Elektroden fließt während der Untersuchung für max. 20 Minuten ein 
schwacher Strom. Dieser Strom ist für Sie nicht oder allenfalls sehr geringfügig 
wahrnehmbar. Dieses nicht invasive (=nicht verletzende) und schmerzfreie Verfahren 
wurde bereits in mehreren Untersuchungen angewendet und hat sich als risiko- und 
nebenwirkungsarm erwiesen. Selten und lediglich nach kontinuierlicher 
Stromapplikation über Stunden traten leichte Kopfschmerzen und Hautreizungen im 
Bereich der Elektroden auf, die sich relativ schnell vollständig zurückbildeten. Sie 
werden eine wirksame oder eine nicht-wirksame Stimulation erhalten, eine so genannte 
Placebo-Stimulation. Um Erwartungseffekte zu vermeiden, wird Ihnen die Art der 
Stimulation nicht mitgeteilt. Vor und nach der Invention bitten wir Sie, für 2 Monate ein 
Migränetagebuch zu führen.  
Wir werden die Auswirkung der Stromstimulation auf sogenannte „visuell evozierte 
Potentiale (VEPs)“ zweimal überprüfen, dieses sind über die Schädeloberfläche 
ableitbare Veränderungen elektrischer Hirnaktivität, die durch die Verarbeitung 
optischer Reize (z. B. Schachbrettmuster) hervorgerufen werden. Zur Ableitung dieser 
Aktivitätsveränderungen werden 5 Elektroden mit Elektrodencreme auf Ihrem Kopf 
angebracht. Um die Elektrodenübergangswiderstände möglichst gering zu halten, wird 
die Kopfhaut unter den Elektroden vorher mit einer sandhaltigen EEG-Paste kräftig 
eingerieben. Die Messung visuell evozierter Potentiale ist nicht schmerzhaft und hat 
auch keine Nebenwirkungen. Sie wird durchgeführt, indem Sie auf ein 
Schachbrettmuster schauen, bei dem weiße und schwarze Anteile stetig wechseln. 
Des Weiteren werden wir zweimal Ihre Sehrinde, ein im Bereich des Hinterkopfes 
liegender Teil ihres Gehirns, wiederholt mit transkranieller Magnetstimulation 
stimuliert. Die transkranielle Magnetstimulation ist eine nicht-invasive und 
schmerzfreie Untersuchungsmethode. Während der Messung werden Sie gebeten, uns 
mitzuteilen, wann Sie einen Lichtblitz gesehen haben. 

3. Welchen persönlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie? 
Sie selbst werden nicht unmittelbar von dieser Studie profitieren, die Ergebnisse 
ermöglichen es uns jedoch, weiterführende Erkenntnisse über die Ursachen und 
Therapiemöglichkeiten Ihrer Erkrankung zu gewinnen. 

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden? 
Die bereits vorliegenden, umfangreichen Erfahrungen haben gezeigt, dass die 
Stromstimulation risiko- und nebenwirkungsarm ist, wenn die Ausschlusskriterien 
beachtet werden (siehe unten). Belastungen sind gering. Allenfalls in seltenen Fällen ist 
mit Auftreten von Müdigkeit und Kopfschmerzen zu rechnen. Schwerwiegende 
Nebenwirkungen sind unter Beachtung der Ausschlusskriterien ebenfalls nicht zu  
erwarten. Bitte teilen Sie den Mitarbeitern der Prüfstelle alle Beschwerden, 
Erkrankungen oder Verletzungen umgehend, ggf. telefonisch mit, die im Verlauf der 
Studie auftreten.  

5. Wer darf an dieser Studie nicht teilnehmen? 
Falls einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, ist eine Teilnahme an der Studie nicht 
möglich: 



6 Anhang 63 

1. Herzschrittmacher 
2. Metallimplantate im Kopfbereich (in den Kopfbereich eingesetztes Metall, z. B. 

Clips nach Operation eines intrazerebralen Aneurysmas (Gefäßaussackung im 
Bereich der Gehirngefäße), Implantation einer künstlichen Hörschnecke, eventuell 
auch Metallimplantate (Nägel, Platten, Schrauben) in anderen Körperabschnitten. 

3. Alter < 18 oder > 50 Jahre. 
4. Hinweise auf eine chronische oder Residuen (Reste) einer neurologischen 

Erkrankung (Erkrankung des Nervensystems – außer Migräne) in der Vorgeschichte.  
5. Intrazerebrale Ischämien (Mangeldurchblutung des Gehirns/Schlaganfall/Blutungen) 

in der Vorgeschichte. 
6. Hinweise auf epileptische Anfälle in der Vorgeschichte. 
7. Vorliegen einer gravierenden internistischen (Erkrankung der inneren Organe) oder 

psychiatrischen (seelische Erkrankung) Vorerkrankung, insbesondere Schizophrenie 
(seelische Erkrankung mit Wahn, Trugwahrnehmungen und Störungen des Denkens) 
oder Manie (Erkrankung des Gemütes mit gehobener Stimmung).  

8. Schwangerschaft oder Stillperiode  
9. Drogen-, Medikamenten- und/oder Alkoholabhängigkeit  
10.Rezeptive oder globale Aphasie (Störung des Sprachverständnisses bzw. zusätzlich 

des Sprechens) 
6. Entstehen für mich Kosten durch die Teilnahme an der Studie? Erhalte ich eine 

Aufwandsentschädigung? 
Durch die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie entstehen für Sie keine 
zusätzlichen Kosten. Für Ihre Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie erhalten 
Sie als Aufwandsentschädigung 60 Euro.  

7. Bin ich während der wissenschaftlichen Studie versichert? 
Bei der Studie sind alle Studienteilnehmer durch die Haftpflichtversicherung des Uni-
Klinikums versichert. Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der 
wissenschaftlichen Studie Ihre Gesundheit geschädigt wurde, müssen Sie unverzüglich 
den Prüfarzt informieren. Hinsichtlich denkbarer Unfälle auf dem Weg von und zu 
unserer Klinik haben wir für diese Studie keine Zusatzversicherung abgeschlossen, das 
heißt es gelten hier die gleichen Bedingungen wie bei einem studienunabhängigen 
Arztbesuch. 

8. Kann meine Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet werden? 
Sie können jederzeit, auch ohne Angabe von Gründen, Ihre Teilnahme beenden. Unter 
gewissen Umständen ist es aber auch möglich, dass der Prüfarzt entscheidet, Ihre 
Teilnahme an der Studie vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung 
Einfluss haben. Die Gründe hierfür können z. B. sein: 
• Ihre weitere Teilnahme an der Studie ist ärztlich nicht mehr vertretbar; 
• es wird die gesamte Studie abgebrochen.  

9. Was geschieht mit meinen Daten?  
Während der Studie werden persönliche Informationen von Ihnen erhoben und in der 
Prüfstelle in Ihrer persönlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. 
Die für die Studie wichtigen Daten werden zusätzlich in pseudonymisierter Form 
gespeichert und ausgewertet. Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von 
Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein Nummern- oder 
Buchstabencode. Eine Entschlüsselung ist nur durch die verantwortlichen Studienärzte 
möglich. Dritte erhalten keinen Einblick in Originalunterlagen. Die personenbezogenen 
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Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den 
pseudonymisierten Daten aufbewahrt. Daten werden nach Beendigung oder Abbruch 
der Studie mindestens fünf Jahre aufbewahrt. Danach werden die personenbezogenen 
Daten gelöscht. Die Daten werden nicht weitergegeben und verlassen nicht die 
Abteilung.  
Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Falls Sie Ihre Einwilligung, an der Studie 
teilzunehmen, widerrufen, müssen alle Stellen, die Ihre Daten gespeichert haben, dies 
unverzüglich prüfen, um die studienbezogenen Daten zu löschen.  

10. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen? 
Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprächen mit dem auf Seite 1 
genannten oder einem anderen Prüfarzt. 
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Abteilung Klinische Neurophysiologie, Medizinische Fakultät, Universität Göttingen,  

Robert-Koch-Str. 40, 37070 Göttingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126 
Prof. Dr. med. W. Paulus 

 
Einwilligungserklärung 

Überprüfung der Effektivität schwacher transkranieller Stromstimulation bei der 
Akutbehandlung des Migräneanfalls 

............................................................................................................................Name des 
Probanden in Druckbuchstaben geb. am ........................................                    Teilnehmer-Nr. 
........................................ 
Ich bin in einem persönlichen Gespräch durch den Studienarzt 
........................................................................Name der Ärztin / des Arztes ausführlich und 
verständlich über Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der Studie aufgeklärt worden. Ich 
habe den Aufklärungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die Möglichkeit, Fragen zu stellen, 
und habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Alle mich interessierenden Fragen 
wurden ausreichend beantwortet. Mein Arzt hat mich über die mit der Teilnahme an der Studie 
verbundenen Risiken und den möglichen Nutzen informiert. Ich erkläre darüber hinaus, dass ich 
alle Angaben zur Krankengeschichte wahrheitsgemäß gemacht habe. Mir ist bekannt, dass ich 
jederzeit ohne Angabe von Gründen die weitere Untersuchung ablehnen bzw. meine 
Einverständniserklärung widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Ferner ist 
mir bekannt, dass ich auch mein Einverständnis zur Speicherung personenbezogener Daten 
widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Ich bin bereit, an der Studie 
teilzunehmen. 
Bei dieser wissenschaftlichen Studie werden persönliche Daten und wissenschaftliche 
Befunde über mich erhoben, gespeichert und verarbeitet. Die Speicherung, Auswertung 
und Weitergabe dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen 
und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende freiwillige Einwilligung voraus: 
1. Ich erkläre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene 
Daten/Daten auf Fragebögen und elektronischen Datenträgern aufgezeichnet und ohne 
Namensnennung (verschlüsselt) verarbeitet werden. 
2. Ich bin darüber aufgeklärt worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der 
wissenschaftlichen Studie beenden kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung an der 
Studie teilzunehmen, werden meine bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten 
gelöscht. 
Eine Kopie dieser Erklärung wurde mir überreicht. 
Ich erkläre mich bereit, an der oben genannten Studie freiwillig teilzunehmen. 
 
........................................................................................................................................... 
Name des Probanden in Druckbuchstaben 
.................................... ............................................................................................. 
Datum   Unterschrift des Probanden 
Ich habe das Aufklärungsgespräch geführt und die Einwilligung des Probanden eingeholt. 
............................................................................................................................................ 
Name des Studienarztes / der Prüfärztin in Druckbuchstaben  
.................................... .............................................................................................. 
Datum   Unterschrift des/der aufklärenden Studienarztes/Studienärztin 
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Abteilung Klinische Neurophysiologie, Medizinische Fakultät, Universität Göttingen,  
Robert-Koch-Str. 40, 37070 Göttingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126 

Prof. Dr. med. W. Paulus 

 
Überprüfung der Effektivität schwacher Stromstimulation bei der 

Behandlung des Migräneanfalls 
 
 

Ich wurde von Herrn/Frau _________________________ im Universitätsklinikum 
Göttingen 
in die Handhabung des DC-Stimulators (neuroConn GmbH, Ilmenau, Deutschland) 
eingewiesen und über die wichtigsten Sicherheitshinweise vor Ort informiert. 
 
Die Stimulation soll außerhalb der Klinik durchgeführt werden. 
 
Mir ist bekannt, dass ich den Stimulator zu Hause auf meine eigene Gefahr verwende. 
Die Abteilung Klinische Neurophysiologie und der Hersteller tragen keine 
Verantwortung für eine nicht bestimmungsgemäße Verwendung.  
Ich habe eine Kopie der Bedienungsanleitung des DC-Stimulators und einen Stimulator 
(model-no:_________________serial-no:_________________) 
erhalten, den ich innerhalb von 4 Wochen an die Abteilung Klinische Neurophysiologie 
zurückschicken werde. 
Ich habe diesbezüglich keine weiteren Fragen mehr und willige hiermit in die 
dargestellten Untersuchungen ein. Alle mich interessierenden Fragen wurden 
ausreichend beantwortet. 
 
Göttingen, den ___________________________ 
 
___________________________________________________ 
Name des aufklärenden Arztes (in Druckbuchstaben) und Unterschrift 
 
________________________________________________________ 
Name des Patienten (in Druckbuchstaben) und Unterschrift 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



6 Anhang 67 

Abteilung Klinische Neurophysiologie, Medizinische Fakultät, Universität Göttingen, Robert-Koch-Str. 
40, 37070 Göttingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126 

Prof. Dr. med. W. Paulus 
 

Bedienung des DC- Stimulators 
 

1. Machen Sie die Schwämme nass! Die Salzlösung darf von den Schwämmen nicht 
tropfen, aber sie sollen überall nass sein. 

2. Stecken Sie die Elektroden in die Schwämme rein! 
blaue Elektrode in den kleinen Schwamm (5 x 7 cm² Größe)  
rote Elektrode in den größeren Schwamm (6 x 15 cm² Größe) 

3. Messen Sie die Elektrodenpositionen aus! (Benutzen Sie dazu die beigefügte 
Schablone) 
Messen Sie erst die Mitte des Schädels aus. Messen Sie die Entfernung zwischen der 
Nasenwurzel und dem Knochenvorsprung des Nackens und markieren Sie die Mitte 
dieser Entfernung. Messen Sie die Entfernung zwischen den zwei Ohren und 
markieren Sie die Mitte dieser Entfernung. 
Messen Sie von dem Knochenvorsprung 10% der Entfernung zwischen der 
Nasenwurzel und der Knochenvorsprung des Nackens nach vorne (Richtung Nase) 
aus und markieren Sie die Stimulationsstelle. 

4. Platzieren Sie die Elektroden auf dem Kopf! 
Platzieren Sie die größere Elektrode über der Mitte der 
Stimulationsstelle (Ausmessung der Stimulationsstelle siehe 
oben) und befestigen Sie die Elektrode mit einem 
Gummiband. 
Platzieren Sie die kleinere Elektrode über die 
Stimulationsstelle (Sehrinde). 

5. Schalten Sie das Gerät ein! 
6. Stecken Sie die rote Elektrode in das erste Loch und die blaue in das zweite Loch! 

7. Wählen Sie den ,,Study´´- Modus aus (linke obere 
Taste)!  Drücken Sie dann ,,OK`` (rechte untere 
Taste)! Wählen Sie ,, Study B´´ aus. Drücken Sie 
dann ,,OK´´ (rechte untere Taste)! 

8. Zum Starten drücken Sie 1x auf die linke obere Taste! 

9. Am Ende der Stimulation ziehen Sie die Elektroden aus dem Gerät heraus, schalten 
Sie dann das Gerät aus, und entfernen Sie die Elektroden und Gummibänder über 
dem Kopf!  



6 Anhang 68 

6.2 Aufnahmebogen 

 

 

 

Zentrum Neurologische Medizin, Klinik für Klinische 
Neurophysiologie 

Robert-Koch-Str. 40, 37075 Göttingen 
Direktor: Prof. Dr. med. Walter Paulus 

Tel.: 0551/396650 

UMG-NEUROPHYS-SOP 
 

Teilnehmerdaten 
 

Name: 

Geburtsdatum: 

Geschlecht: 

Kontaktdaten: 

Telefonnummer: 
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Zentrum Neurologische Medizin, Klinik für Klinische 
Neurophysiologie 

Robert-Koch-Str. 40, 37075 Göttingen 
Direktor: Prof. Dr. med. Walter Paulus 

Tel.: 0551/396650 

UMG-NEUROPHYS-SOP 
 

Ärztliche Untersuchung 
 

Kode: 

Datum: 

Vorerkrankungen 

Epilepsie: 

Migräne (mit/ohne Aura): 

Metallimplantate: 

Herzerkrankungen: 

Sonstige: 

Medikation: 

 

Ärztliche Untersuchung: JA / NEIN 

RR / Puls: 

Gang: 

Okulomotorik: 

Auffälligkeiten: 

 

Untersuchung wurde durchgeführt von: 
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6.3 Anamnesebogen 

 

Migräne Fragebogen 

 

Name:            Datum:       

 

Geschlecht: 

 

 Männlich 

Weiblich 

 

Alter:       

 

Telefonnummer:       

 

1. Leiden Sie länger als 6 Monate an Kopfschmerzen? 

 ja nein 

 

Seit wann?       

 

2. Haben Sie mehr als 10 Kopfschmerzattacken pro Jahr? 

 ja nein 

 

Wie viele pro Jahr?       

 

3. Dauern gewöhnlich Ihre Kopfschmerzanfälle ohne Einnahme von Medikamenten 
zwischen 4-72 Stunden? 

 ja nein 

 

Wie lange dauert ungefähr ein Kopfschmerzanfall (in Stunden)?       
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4. Treten die Schmerzen einseitig auf? 

 ja nein 

 

5. Beeinträchtigen die Schmerzanfälle oft stark Ihr Freizeitleben? 

 ja nein 

 

Wie oft pro Monat?       

 

6. Behindern Sie die Schmerzanfälle oft bei der Ausübung Ihrer beruflichen Tätigkeit? 

 ja nein 

 

Wie oft pro Monat?       

 

7. Empfinden Sie den Schmerz oft als klopfend oder hämmernd? 

 ja nein 

 

8. Empfinden Sie Ihre Kopfschmerzen als dumpf und drückend? 

 ja nein 

 

9. Treten Ihre Kopfschmerzen beidseitig auf? 

 ja nein 

 

10. Dauern Ihre Kopfschmerzanfälle 30 Min. bis 7 Tagen? 

 ja nein 

 

Wie lange dauert ein Kopfschmerzanfall?       

 

11. Treten Ihre Kopfschmerzen anfallsweise auch täglich auf? 

 ja nein 
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12. Leiden Sie während Ihrer Kopfschmerzanfälle an Übelkeit und/oder Erbrechen? 

 ja nein 

 

13. Gehen den Schmerzattacken oftmals Müdigkeit oder Stimmungsschwankungen voraus? 

 ja nein 

 

14. Leiden Sie gewöhnlich während Ihrer Schmerzattacken unter Übelkeit und/oder 
Erbrechen, sowie unter Licht-, Lärmempfindlichkeit? 

 ja nein 

 

15. Verstärkt sich die Schmerzintensität durch Aktivität? 

 ja nein 

 

16. Sehen Sie manchmal vor Ihren Schmerzanfallen Lichtblitze oder Zickzacklinien? 

 ja nein 

 

17. Sehen Sie manchmal verschwommen vor Ihren Schmerzanfällen? 

 ja nein 

18. Haben Sie manchmal Lähmungserscheinungen, Missempfindungen oder 
Sprachstörungen vor Ihren Anfällen? 

 ja nein 

 

19. Haben Sie manchmal Taubheitsgefühle im Bereich der Lippen oder Hände vor Ihren 
Schmerzanfällen? 

 ja nein 

 

20. Leiden Sie derzeit noch unter anderen Erkrankungen?  

 ja nein 

 

Wenn Ja, welche und seit wann?       
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21. Haben Sie jemals an einer schweren chronischen Erkrankung gelitten? 

 ja nein 

 

Wenn Ja, welche und wann? (z. B.: Epilepsie, Herzkrankheiten, psychiatrische 
Erkrankungen…)      

 

22. Nehmen Sie irgendwelche Medikamente ein?  

 ja nein 

 

Wenn Ja, welche, wie viel und wie häufig? (z. B.: Pille, Schmerztabletten, Schlaftabletten…) 
      

 

23. Rauchen Sie mehr als 10 Zigaretten pro Tag? 

 ja nein 

 

Zigaretten pro Tag?       

 

24. Trinken Sie regelmäßig Alkohol oder konsumieren Sie Drogen? 

 

 ja nein 

 

25. Hat jemand in der Familie Migräne? 

 ja nein 

 

Wer hat Migräne?       

 

26. Nur für Frauen     Sind Sie in den Wechseljahren? 

 ja nein 

Bitte überprüfen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben. 

Vielen Dank! 
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6.4 Kopfschmerztagebuch 

 

Kopfschmerztagebuch    

Monat:                                                                    Name: 

 
 

 

Datum Schweregrad 
Dauer in 
Stunden 

Begleit- 
Symptome 

Gemüts- 
Zustand  

Schmerz- Bekämpfungs- 
Maßnahmen 

Erfolg nach 
Stunden  

Anhalten des 
Erfolgs in Stunden  

Schweregrad nach 
Wirkungseintritt der 
Maßnahme 

Mögliche 
Auslöser 
(Trigger) 

1                   
2                   
3                   
4                   
5                   
6                   
7                   
8                   
9                   
10                   
11                   
12                   
13                   
14                   
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Beispiel 
am 4. des Monats 6 Stunden schlimme Kopfschmerzen mit Übelkeit und 
Lichtscheu nach 2 Stunden Bettruhe und Eisbeutel besser, am Vortag chinesich 
gegessen, am 5.des Monats Beginn der Periode.  
 
Datu
m 

Schwere-
grad 

Dauer 
in 
Stund
en 

Begleit-
Sympto
me 

Gemüt
s-
Zusta
nd 

Schmerz-
Bekämpfun
gs-
Maßnahme
n 

Erfolg 
nach 
Stund
en 

Anhalt
en des 
Erfolgs 
in 
Stunde
n 

Schweregrad 
nach 
Wirkungseint
ritt der 
Maßnahme 

Möglic
he 
Auslös
er 
(Trigge
r) 

4 3 6 1,3 1 1,2,3 2 Auf 
Dauer 

0 Periode
, 5 

 

Schweregrad Scala: 
0 -- keine Schmerzen 
1 -- leichte Schmerzen 
die normale 
Alltagsaktivität erlauben 
2 -- Mäßige Schmerzen 
die Alltagsaktivität stören 
aber nicht verhindern. 
3 -- Schwere 
Kopfschmerzen die 
normale Alltagsaktivität 
unmöglich machen, 
Bettruhe kann 
erforderlich sein 

Schmerzbekämpfungsmaßnahmen  

1.Eisbeutel 

2. Bettruhe 

3. abgedunkeltes Zimmer 

4.Medikament (Namen und Dosis 
aufschreiben) 

6. Anderes (bitte benennen) 

Mögliche Auslöser 
(Trigger) 
1. Alkohol 
2. Schokolade, Kaffee 
3. Alter reifer Käse 
4. Zitrusfrüchte 
5. Glutamat, chinesisches 
Essen 
6. Hunger 
7. Nüsse 
8. Zwiebel, salzige Esse 
9. Stress 
10. Müdigkeit, zu viel oder 
zu wenig Schlaf, Wechsel 
des Schlaf- Wachrhythmus 
11. Medikamente vergessen 
(was) 
12. Angestrengtes Sehen, 
andere optische Reize 

Frauen kreisen die Tage 
ihrer Menstruation ein. Begleitsymptome  

1. Lichtscheu 
2. Lärmempfindlichkeit 
3. Übelkeit  

4. Erbrechen 

5. andere (benennen) 

Gemütszustand 

1. Fit zum Bäume 
ausreißen,  

2. etwas nervös 

3. bedrückt 

4. energielos, müde 

5. hoffnungslos, hilflos 
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6.5 Fragebogen zum zeitlichen Verlauf  der Schmerzintensität und 
der Begleitsymptome 

Abteilung Klinische Neurophysiologie, Medizinische Fakultät, Universität Göttingen, 
Robert-Koch-Str. 40, 37070 Göttingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126 

Prof. Dr. med. W. Paulus 
 
 
Fragebogen 2 
 

1. Beschreiben Sie bitte die Stärke Ihres Kopfschmerzes. 

vor nach 1 St 2 St 4 St 8 St 24 St 48 St 

        

 

2. Beurteilen Sie bitte auf einer Skala von 1-10 die Stärke Ihres Kopfschmerzes (1 

ist die geringste Stärke). 

vor nach 1 St 2 St 4 St 8 St 24 St 48 St 

        

 

3. Haben Sie visuelle Erscheinungen und können Sie diese beschreiben? Wie stark 

sind diese auf einer Skala von 1-10 ausgeprägt (1 ist die geringste Stärke)? 

vor nach 1 St 2 St 4 St 8 St 24 St 48 St 

        

 

4.  Wie stark ist Ihre Übelkeit auf einer Skala von 1-10 ausgeprägt (1 bedeutet keine 

Übelkeit)?  

vor nach 1 St 2 St 4 St 8 St 24 St 48 St 
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6.6 Fragebogen zu unerwünschten Nebenwirkungen der Therapie 

 
 

Zentrum Neurologische Medizin, Abt. Klinische 
Neurophysiologie 

Robert-Koch-Str. 40, 37075 Göttingen 
Direktor: Prof. Dr. med. Walter Paulus 

Tel.: 0551/396650 

UMG-NEUROPHYS-SOP 
 

Fragebogen über die Stimulation 
1. Geschlecht: 

2. Alter:  

3. An wie vielen Untersuchungen haben Sie teilgenommen?  

4. Haben Sie an diesen Untersuchungen als gesunde/r Proband/in  oder als 
Patient/in  teilgenommen? 
Wegen welcher Krankheit wurde eine Untersuchung mit der Stimulation an Ihnen 
durchgeführt?  

5. Über welcher Region wurden Sie stimuliert? 
motorische Hirnrinde (eine Elektrode über dem li. Schädel und die andere über 

der re. Augenbraue oder umgekehrt) 
 Sehrinde (eine Elektrode am Hinterkopf und die andere über der Mitte des 

Schädels) 
 parietale Hirnrinde (eine Elektrode hinter dem Ohr und die andere über der 

Mitte des Schädels) 
 frontale Hirnrinde (eine Elektrode über dem li. vorderen Schädel und die 

andere über der re. Augenbraue oder umgekehrt) 
 
6. Haben Sie bei Beginn und/oder Ende der Stimulation einen Lichtblitz 
wahrgenommen? 

 ja nein 

7. Haben Sie während der Stimulation unter den Elektroden / der Spule 
Schmerz gefühlt? 

 ja  nein 
Wenn ja, wie stark?  

 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -nicht aushaltbar 
 

8. Hat ihre Kopfhaut während der Stimulation unter den Elektroden / der Spule 
gekribbelt? 

 ja  nein 
Wenn ja, wie stark?  

 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -nicht aushaltbar 
 

 Männlich 
Weiblich 
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9. Hat ihre Kopfhaut während der Stimulation unter den Elektroden /der 
Spule gejuckt? 

 ja nein 
Wenn ja, wie stark?  

 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -nicht aushaltbar 
 

10. Hat ihre Kopfhaut während der Stimulation unter den Elektroden / der 
Spule gebrannt? 

 ja nein 
Wenn ja, wie stark?  

 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -nicht aushaltbar 
 

11. Waren Sie während der Stimulation müde? 
 ja nein 

Wenn ja, wie müde waren Sie?  
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 

 

12. Waren Sie während der Stimulation nervös? 
 ja nein 

Wenn ja, wie nervös waren Sie?  
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 

 

13. Haben Sie während der Stimulation Konzentrationsprobleme gehabt? 
 ja nein 

Wenn ja, wie starke Konzentrationsprobleme haben Sie bemerkt?  
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 

 

14. Haben Sie während der Stimulation Sehprobleme gehabt? 
 ja nein 

Wenn ja, wie starke Sehprobleme haben Sie bemerkt? 
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 

15. Haben Sie während der Stimulation Kopfschmerzen gehabt? 
 ja nein 

Wenn ja, wie starke Kopfschmerzen Sie gefühlt haben? 
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 

 

16. Haben Sie während der Stimulation etwas Ungewöhnliches gefühlt? 
 ja nein 

 

17. Haben Sie während der Stimulation noch etwas anderes gefühlt? 
 ja nein 
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Wenn ja, bitte beschreiben Sie:  
 

18 War die Stimulation für Sie unangenehm? 
 ja nein 

Wenn ja, wie sehr? 
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 

 

19. Haben Sie nach der Stimulation unter den Elektroden / der Spule Schmerz 
gefühlt? 

 ja nein 
Wenn ja, wie stark?  

 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -nicht aushaltbar 
 

20. Hat ihre Kopfhaut nach der Stimulation unter den Elektroden / der Spule 
gekribbelt? 

 ja nein 
Wenn ja, wie stark?  

 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -nicht aushaltbar 
 

21. Hat ihre Kopfhaut nach der Stimulation unter den Elektroden / der Spule 
gejuckt? 

 ja nein 
Wenn ja, wie stark?  

 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -nicht aushaltbar 

22. Hat ihre Kopfhaut nach der Stimulation unter den Elektroden / der Spule 
gebrannt? 

 ja nein 
Wenn ja, wie stark?  

 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -nicht aushaltbar 
 

23. Waren Sie nach der Stimulation müde? 
 ja nein 

Wenn ja, wie müde waren Sie?  
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 

 

24. Waren Sie nach der Stimulation nervös? 
 ja nein 

Wenn ja, wie nervös waren Sie?  
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 
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25. Haben Sie nach der Stimulation Konzentrationsprobleme gehabt? 
 ja nein 

Wenn ja, wie starke Konzentrationsprobleme haben Sie bemerkt?  
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 

 

26. Haben Sie nach der Stimulation Sehprobleme gehabt? 
 ja nein 

Wenn ja, wie starke Sehprobleme haben Sie bemerkt? 
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 

 

27. Haben Sie nach der Stimulation Kopfschmerzen gehabt? 
 ja nein 

Wenn ja, wie starke Kopfschmerzen Sie gefühlt haben? 
 -gering   -mäßig   -mittelmäßig   -stark   -äußert 

 

28. War Ihnen nach der Stimulation übel? 
 ja nein 

Wenn ja, wie lange war Ihnen übel (in Stunden)?  

29. Haben Sie nach der Stimulation erbrochen? 
 ja nein 

Wenn ja, wie oft?  

30. Haben Sie nach der Stimulation Schlafstörungen gehabt? 

 ja nein 

Wenn ja, wie viele Tage lang?  

31. Haben Sie nach der Stimulation Manie-Symptom (Aufregung) bemerkt? 

 ja nein 

Wenn ja, wie lange hat das gedauert (in Stunden)?  

32. War Ihnen nach der Stimulation kalt? 

 ja nein 

Wenn ja, wie lange hat das gedauert (in Stunden)?  

33. War Ihnen nach der Stimulation warm? 

 ja nein 

Wenn ja, wie lange hat das gedauert (in Stunden)?  

34. Haben Sie nach der Stimulation etwas Ungewöhnliches gefühlt? 

 ja nein 
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35. Haben Sie nach der Stimulation noch etwas anderes gefühlt? 

 ja nein 

Wenn ja, bitte beschreiben Sie:  
 

36. Haben Sie einen Unterschied zwischen den Stimulationssorten bemerkt? 

 ja nein 

Wenn ja, bitte beschreiben Sie das:  

37. Haben Sie Angst vor der Stimulation gehabt? 

 ja nein 
 

38. Möchten Sie später erneut eine Untersuchung mit der Stimulation 
mitmachen? 

 ja nein 
 
Bitte überprüfen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben. 
Vielen Dank! 
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