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1 Einleitung

Mit dem Ziel der vorliegenden Arbeit, die Wirksamkeit repetitiver kathodaler transkranieller
Gleichstromstimulation (rc-tDCS) tiber dem visuellen Kortex in der prophylaktischen
Behandlung der menstruellen Migrine zu iiberpriifen, soll vorab ein Uberblick iiber das
Krankheitsbild der Migrane mit ihren pathophysiologischen Grundlagen und den aktuellen
Behandlungsmaoglichkeiten gegeben werden. Aulerdem sollen im Nachfolgenden die in der
Studie angewandten Verfahren der nicht-invasiven Hirnstimulation, die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) und die transkranielle Magnetstimulation (TMS), dargelegt
werden. Am Ende des Kapitels soll ein Uberblick iiber den aktuellen Stand der Forschung

gegeben und die Zielsetzung der Studie formuliert werden.

1.1 Migrine

1.1.1 Definition

Die International Headache Society (IHS) ordnet das Krankheitsbild der Migrine der Gruppe der
primiren Kopfschmerzerkrankungen zu und definiert sie als anfallsartig-wiederkehrende
Kopfschmerzform, die durch Attacken mit einer Dauer von vier bis 72 Stunden charakterisiert
ist. Zusammen mit dem Kopfschmerz vom Spannungstyp macht sie den grof3ten Anteil der
primiren Kopfschmerzerkrankungen aus. Typische Merkmale des Migrinekopfschmerzes sind
die unilaterale Lokalisation, der pulsierend-pochende Schmerzcharakter und die moderate bis
schwere Schmerzintensitit. Bereits durch alltigliche korperliche Belastung kann es zu einer
Verstirkung der Symptomatik kommen. Des Weiteren konnen die Kopfschmerzen mit
Ubelkeit und Erbrechen sowie Licht- und Lirmempfindlichkeit einhergehen (Headache
Classification Subcommittee of the International Headache Society 2004).

1.1.2 Epidemiologie

Migrine zahlt zu den hiufigsten primiren Kopfschmerzformen. Thre Privalenz liegt bei 10-
15% (Lipton 2001a, Stovner und Andree 2010, Lipton et al. 2007, Yoon et al. 2012) und betrifft
zu 6-8% Minner und zu 17-18% Frauen (Lipton et al. 2001b, Stovner und Andree 2010). Nach
der Menarche steigt fiir Frauen die Pravalenz signifikant an (Martin und Behbehani 2006b). Das
Erkrankungsalter liegt haufig vor dem 35. Lebensjahr (Stewart et al. 2008), in diesem Zeitraum

erkranken Frauen dreimal haufiger als Minner (Victor et al. 2010).



Sondetform: Menstruelle Migrine

In populationsbasierten klinischen Studien gaben 20-60% der Frauen einen Zusammenhang
zwischen Migrine und Menstruation an (Granella et al. 2000, Couturier et al. 2003, MacGregor
et al. 2004, Vetvik et al. 2010). Fur die menstruelle Migrine zeigt sich eine Gesamtprivalenz
von 3-8% (Couturier et al. 2003, Vetvik et al. 2014). 10-71% der Frauen lassen sich der
menstruationsassoziierten und 7-15% der rein menstruellen Migrine zuordnen (MacGregor et
al. 2004, Russell 2010, Vetvik et al. 2010). Beginnt die Migrine gemeinsam mit der Menarche,

lisst sich hiufiger eine hormonassoziierte Verlaufsform beobachten (Granella et al. 1993).

Ungefihr 50% der weiblichen Migrianepatienten haben wihrend der primenstruellen Phase
ithres Zyklus ein erhohtes Risiko fir Migrine, was als sekundir zu dem mit dieser Phase
verbundenen Absinken des Ostrogenspiegels angesehen wird (Silberstein und Patel 2014). Das
grofte Risiko fiir eine Migraneattacke besteht an Tag 1 bis +3 des Zyklus (Stewart et al. 2000,
MacGregor and Hackshaw 2004, MacGregor et al. 2006a, Wéber 2007). Das niedrigste Risiko
liegt um den Zeitpunkt der Ovulation (Stewart et al. 2000, MacGregor and Hackshaw 2004,
MacGtregor et al. 2006a).

1.1.3 Diagnostik und Klassifikation

Zur Diagnostik der Migrane stehen die von der IHS verfassten Kriterien zur Verfiigung. Die

Diagnosekriterien umfassen die im Folgenden beschriebenen funf Aspekte.

Als erste, grundlegende Voraussetzung fir die Diagnosestellung ,,Migrine® miissen mindestens
tinf Migraneattacken vorliegen, wobei fiir jede einzelne Attacke die nachfolgenden vier

Merkmale erfullt sein mussen.

Als erstes Merkmal gilt die Anfallsdauer, die sich unbehandelt iiber einen Zeitraum von vier bis
72 Stunden erstrecken muss. Als zweites Charakteristkum miissen von den vier
Kopfschmerzcharakteristika (Hemikranie, pulsierender Schmerzcharakter, miflige bis starke
Intensitit und Symptomverstirkung bei korperlicher Belastung) mindestens zwei zutreffen. Das
dritte Kennzeichen betrifft die Begleiterscheinungen (Ubelkeit und/oder Erbrechen sowie Licht
-und Lirmempfindlichkeit), die wihrend einer Kopfschmerzattacke auftreten koénnen. Von
diesen Symptomen muss mindestens eins vorliegen. Als viertes, diagnostisches Merkmal einer
Migrineattacke  gilt der  Ausschluss  sonstiger Ursachen fiir die bestehende
Kopfschmerzsymptomatik. Dazu zihlen Kopfschmerzen als Begleiterscheinung beispielsweise
aufgrund eines Kopf- oder Halstraumas, einer Infektion, einer kranialen oder zervikalen
Durchblutungsstérung oder einer psychiatrischen Erkrankung (Headache — Classification

Subcommittee of the International Headache Society 2004).



Die hiufigste Form ist die Migrine ohne Aura (80 - 85%). Dieser Haupttyp unterscheidet sich
von der Migrine mit Aura durch eine hohere Anfallsfrequenz und eine stirkere
Beeintrichtigung. Die Migrine mit Aura stellt die zweithdufigste Form (10 - 30%) dar. Bei
diesem Haupttyp kommt es zu fokal-neurologischen Symptomen, die typischerweise dem
Migrinekopfschmerz vorangehen oder ihn begleiten und reversibel sind. Sie bauen sich
innerhalb von 5 bis 20 Minuten langsam auf und bleiben fir maximal 60 Minuten bestehen

(Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society 2004).
Sonderform: Menstruelle Migrine

Die IHS definierte 2004 die Diagnosekriterien der zwei Typen menstrueller Migrane, ohne sie

als eigene Migrianeform festzulegen.

Die rein menstruelle Migrine beschreibt Attacken einer typischen Migrine ohne Aura, die
ausschlieBBlich in Assoziation mit der Menstruation wihrend mindestens zwei von drei
Menstruationszyklen auftreten. Die Migrineattacken beschrinken sich auf die Tage -2 bis +3
des Zyklus (Tag 1 des Zyklus ist per Definition der erste Tag der Menstruation). Verglichen mit
anderen Zeitpunkten des Zyklus treten insbesondere wiahrend dieses Zeitraumes bei Frauen mit
menstrueller/petimenstrueller Migrine Kopfschmerzattacken signifikant hiufiger ohne Aura
auf (MacGregor et al. 1990, Stewart et al. 2000, MacGregor und Hackshaw 2004, Wéber et al.
2007).

Der zweite Typ, die menstruationsassoziierte Migrine, ist definiert Gber ein zusitzliches
Auftreten von Migrineattacken zu anderen Zeitpunkten des Zyklus (Headache Classification

Subcommittee of the International Headache 2004, Silberstein und Hutchinson 2008).

Die menstruelle Form der Migrine hat eine stirkere Intensitit, eine lingere Dauer und eine
groflere Beeintrichtigung als nicht-menstruelle Migrineattacken (Couturier et al. 2003, Granella
et al. 2004, MacGregor et al. 2010, Pavlovi¢ et al. 2015). Sie zeigt hidufiger Begleitsymptome, wie
Ubelkeit und Erbrechen, ist oftmals therapierefraktir und hat im Zeitraum von 24 Stunden eine
hohere Wahrscheinlichkeit einer erneuten Attacke (Granella et al. 2004, MacGregor und
Hackshaw 2004, MacGregor et al. 2006a, 2010).



1.1.4 Pathophysiologie der Migrine

Migrine gilt als komplexes, multifaktorielles Krankheitsbild, deren genauen Ursachen bislang
nicht vollstindig geklirt sind (Goadsby et al. 2009). Im Folgenden sollen die wichtigsten
pathophysiologischen Grundlagen und Hypothesen erortert werden, wobei neben der
genetischen Komponente und dem hormonellen Einfluss zwischen der Entstehung der Aura

und des Migrinekopfschmerzes unterschieden wird.
Genetik

Es wird davon ausgegangen, dass bei der Migrine eine genetische Pridisposition eine grof3e
Rolle spielt (van Maagdenberg et al. 2007). Zwillingsstudien zufolge liegt die Erblichkeit bei 34-
57% (Mulder et al. 2003, Polderman et al. 2015). Eine genetische Komponente in der
Pathophysiologie der Erkrankung zeigt eine seltene Form der Migrine, die autosomal-dominant
vererbte, familidre hemiplegische Migrine (FHM), der verschiedene Ionenkanalmutationen zu
Grunde liegen. Dabei handelt es sich um Gene, die fiir Proteine kodieren, welche an
Ionenkanilen bzw. -transportern auf neuronalen Membranen und Gliazellen beteiligt sind und
damit eine entscheidende Rolle in der kortikalen Exzitabilitit spielen (Pietrobon 2010, Russell

und Ducros 2011, Freilinger 2014).

Fir alle anderen Migrineformen, deren Ursachen vielfaltig sind, bliebt die Identifikation von
Genen schwierig (van Maagdenberg et al. 2010, Evers 2013). In der neusten Metaanalyse
mehrerer genomweiter Assoziationsstudien konnten bisher 38 Genloci fiir die haufigen Formen
der Migriane mit und ohne Aura identifiziert werden, welche mit einem Risiko an einer Migrine

zu erkranken einhergehen (Gormley et al. 2010).

Verglichen mit der nicht-menstruellen Form zeigt sich bei Frauen, die unter menstrueller
Migrine leiden eine vermehrte familidare Haufung (Russell 2010). In Bezug auf die menstruelle
Migrine konnte nachgewiesen werden, dass diese Form sich im Genepressionsmuster zur nicht-
menstruellen Migrane unterscheidet (Hershey et al. 2012). Da es zwischen menstrueller Migrine
und Ostrogenen einen Zusammenhang zu geben scheint (Brandes 2006), sind in mehreren
Studien Hormonrezeptorgene untersucht worden. Ein Zusammenhang zur menstruellen
Migrine findet sich fiir das Ostrogenrezeptorgen 1 (ESR1-Gen), das Progesterontrezeptorgen,
das FSH-Rezeptorgen und das Ostrogenrezeptorgen 2 (ESR2-Gen), wobei diesbeziiglich

heterogene Ergebnisse vorliegen (Colson et al. 2010).



Migrineaura

Die erstmals von Ledo 1986 im Tierexperiment beschriebene, tiber den oberflichlichen Kortex
wandernde Depolarisationswelle, die sog. cortical spreading depression (CSD), stellt das
elektrophysiologische Korrelat der visuellen Migrineaura dar (Lauritzen 1994, Welch 2003).
Dabei handelt es sich um eine wellenférmige Depolarisation der kortikalen Neurone und
Gliazellen, die sich vom occipitalen Kortex mit einer Geschwindigkeit von 2-6 mm/min. aus
nach temporoparietal ausbreitet und infolgedessen es zu einer lonenumverteilung kommt. Die
Depolarisationswelle wird von einer voribergehenden starken kortikalen Hyperperfusion
begleitet, der sich eine sich langsam ausbreitende Hypoperfusion, eine sog. ,spreading
oligemia®, anschlie3t (Leao 19806, Olesen et al. 1981, 1990, Lauritzen et al. 1983, Sanchez del
Rio et al. 2000, Welch 2003).

Diese Verinderungen lieBen sich im blood oxygenation level dependent (BOLD)-MRT analog der
Ausbreitung der Migrineaura nachweisen (Hadjikhani et al. 2001). Gleichzeitig gelang es
Bowyer et al. 2001 wihrend einer Migrineaura magnetenzephalographisch der CSD
entsprechende neuronale Aktivititsverinderungen darzustellen. Damit wird die Hypothese
einer der Migrine zu Grunde liegenden interiktalen kortikalen Hyperexzitabilitit unterstitzt
(Aurora et al. 1998, 2003, Mulleners et al. 2001a, Battelli et al. 2002, Young et al. 2004, Gerwig
et a. 2005, Chadaide et al. 2007, Antal et al. 2011a).

Die CSD aktiviert tber meningeale Nozizeptoren und trigeminale Afferenzen das

trigeminovaskulire System (Mosko

witz 1990, Bolay et al. 2002, Noseda et al. 2010, Zhang et al. 2010, 2011) und stellt damit einen
potentiellen Trigger fir die Auslésung des Migrinekopfschmerzes dar (Ayata 2010). Zusatzlich

scheint die der Migrine zu Grunde liegende gesteigerte kortikale Erregbarkeit die spontan

ablaufende CSD zu begtinstigen (Welch 2003).

Bei Migrine ohne Aurasymptomatik geht man von einem stillen, unterschwelligen Ablauf der
entsprechenden neuronalen Mechanismen und vergleichbaren strukturellen cerebralen
Verinderungen aus (Kunkler und Kraig 2003, Kruit et al. 2005, Granziera et al. 2006, Hansen
et al. 2013). In Ubereinstimmung mit der Fallstudie von Woods et al. 1994 wies die
Arbeitsgruppe um Géraud (2005) bei Migrine ohne Aura mittels Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) eine bilaterale kortikale Hypoperfusion gemeinsam mit einem gesteigerten
Blutfluss im Hypothalamus und rostralen Hirnstamm nach. Neuste Studien vermuten, dass die
bei Migrine ohne Aura ablaufende CSD unterhalb der Schwelle verbleibt, ab der

Aurasymptome ausgelést werden (Vincent 2015).



Migrinekopfschmerz

Nach der zentralen Theorie des Migrinekopfschmerzes kommt es tiber die Aktivierung des
trigeminovaskuliren Systems zu einer aseptischen, neurovaskuliren Entziindungsreaktion
(Goadsby und Edvinsson 1993, Moskowitz 1993, Williamson und Hargreaves 2001, Waeber
und Moskowitz 2005, Edvinsson et al. 2010, Pietrobon und Moskowitz 2013, Burstein et al.
2015, Goadsby et al. 2017). Infolge einer Aktivierung nozizeptiver meningealer Fasern
(Strassman und Levy 2006) werden an den meningealen Arteriolen der Dura mater aus den
perivaskuldren Nervenendigungen entziindungsférdernde und vasoaktive Neuropeptide
CGRP, Substanz P und Neurokinin A (Edvinsson und Goadsby 1995) ausgeschiittet.
Konsekutiv kommt es zur arteriellen Vasodilatation (Dimitriadou et al. 1992),
Plasmaextravasation und Degranulation von Mastzellen (Dimitriadou et al. 1991) mit
nachfolgend neurogener Entztindungsreaktion (Limmroth et al. 2001). Als regulierende
inhibitorische Kontrollinstanzen im spinalen Trigeminuskern und dem trigeminozervikalen
Komplex, bestehend aus den Hinterhérnern der Segmente C1-3, wirken noradrenerge Fasern
aus dem Locus coeruleus und serotonerge Neurone, welche vom periaquaduktalen Grau tiber
die Raphé-Kerne absteigen (Knight und Goadsby 2001). Die sensiblen meningealen Afferenzen
verlaufen tber das Ganglion trigeminale und werden im spinalen Trigeminuskern und dem
trigeminozervikalen Komplex mit Hilfe der Neurotransmitter/Neuromodulatoren Glutamat,
CGRP, Prostaglandine, Stickstoffmonoxid (NO) und Schwefelwasserstoff (H2S) synaptisch auf
zentrale Neurone verschaltet (Diener et al. 2016). Von hier aus projizieren die Fasern tber
verschiedene Kerngebiete, wie das periaquidduktale Grau oder spezifische Thalamuskerne, in
unterschiedliche kortikale und subkortikale Areale wie dem Hypothalamus, der Insel, dem
primiren und sekundiren somatosensorischen Kortex oder dem anterioren zinguliren Kortex

(Diener et al. 2010).

Graham und Wolff konnten 1938 wunter der Applikation des vasokonstriktiven
Mutterkornalkaloid Ergotamin die Migrineattacke beenden und gleichzeitig eine
Vasokonstriktion der A. temporalis beobachten. Diesen Studienergebnissen entsprang die
ilteste pathophysiologische Hypothese zur Entstehung des Migrinekopfschmerzes, die
vaskuldre Migrinetheorie, die davon ausgeht, dass eine Vasodilatation intra- und extrakranieller
Gefil3e ursichlich fiir den Migrinekopfschmerz ist. Die dopplersonographisch nachgewiesene
Vasodilatation der A. cerebri media wihrend eines Migrianeanfalls (Friberg et al. 1991) und der
pulsierenden Schmerzcharackter stiitzten diese Hypothese. Auch spitere Studien von Asghar et
al. 2011 sowie Levy und Burstein (2011) konnten den primar vaskuldren Mechanismus in der

Migrinepathophysiologie  bestitigen. Demgegeniiber stehen  Untersuchungen  der



Arbeitsgruppe um Rahmann et al. 2007, die unter Gabe eines Polypeptides, dem vasoaktiven
intestinalen Peptids (VIP), zwar eine Vasodilatation aber keinen Migrineanfall induzieren
konnten. Wihrend einer durch Nitroglycerin getriggerten Migrineattacke lieBen sich in der
MRT-Angiographie keinerlei Verinderungen in den intra- oder extrakraniellen Gefille
nachweisen (Schoonman et al. 2008). Goadsby (2009) vermutet daher, dass die Vasodilatation
wihrend der Migrineattacke in keinem kausalen Zusammenhang zum Migrinekopfschmerz
steht, sondern vielmehr die Aktivierung spezieller Rezeptoren und die Freisetzung vasoaktiver

Substanzen.
Zusammenhinge zwischen Hormonen und Migrine

Hormonelle Verinderungen beeinflussen tber verschiedene Mechanismen die kortikale
Erregbarkeit (Stewart et al. 2000, Brandes 2006). Die Sexualhormone Ostrogen und Progesteron
wirken auf diese, indem sie zentrale serotonerge und opioide Neurone tber die Aktivitit von
Rezeptoren und Ionenkanilen beeinflussen oder tiber verschiedene Neurotransmitter die
Schmerziibermittlung modulieren (Smith et al. 2002, Martin und Behbehani 20064, Lieba-Samal
und Wéber 2011, Silberstein und Patel 2014). Ostrogen steigert die kortikale Erregbarkeit,
wihrend Progesteron eine GABA-vermittelte hemmende Wirkung aufweist (Smith et al. 2002,
Inghilleri et al. 2004). Ostrogen beeinflusst die Schmerzverarbeitung beispielsweise iiber
Ostrogensensitive, serotonerge Neurone (McEwan 2002) oder uber eine reduzierte
perimenstruelle Habituation von Schmerzreizen im Hirnstamm (Varlibas und Erdemoglu 2009).
Zusitzlich konnte in tierexperimentellen Studien eine verminderte Schwelle zur Induktion einer
CSD unter Ostrogen nachgewiesen werden (Sachs et al. 2007). So zeigen sich weibliche Tiere
im Gegensatz zu mannlichen anfilliger fiir die Ausbildung einer CSD (Brennan et al. 2007,
Eikermann-Haerter et al. 2009). Weitergehend fithrt Ostrogen iiber eine Kaskade verschiedener
Mechanismen zu einer Aktivierung von Mastzellen sowie einer duralen Innervation mit
nachfolgender Ausschiittung von Neuromediatoren wie CGRP (Calcitonin gene related
peptide), Histamin und Serotonin und in Folge dessen zu der weiter unten beschriebenen

sterilen Entziindungreaktion (Glinskii et al. 2017).

Das perimenstruell erhéhte Risiko fiir Attacken menstrueller Migrane ist bedingt durch die
zyklischen Hormonschwankungen mit einem initial erhéhten Ostrogenspiegel und einem
primenstruellen plétzlichen Hormonabfall (Ostrogenentzugshypothese) (Somerville 1972, 1975 a, b,
MacGregor et al. 2006a, Martin und Behbehani 2006b, Evers 2013, Silberstein und Patel 2014).



1.1.5 Klinisches Bild

Wihrend des Ablaufes einer Migrineattacke werden vier Migrinephasen unterschieden, wobei
keine der Phasen zwangsliufig auftreten muss und jede groflen inter- und intraindividuellen
Variabilititen unterworfen ist. Zu den Migrinephasen zihlen die Prodromalphase, die

Auraphase, die Kopfschmerzphase und Remissionsphase.

Die Prodromalphase kann sich iiber einen Zeitraum von 4 bis 48 Stunden erstrecken und ist

dem eigentlichen Anfallsgeschehen zeitlich vorgeschaltet. Sie besteht aus einer Vielzahl von
neuropsychologischen und autonomen Ankiindigungs- oder Warnsymptomen. Dabei wird
zwischen einer Positivsymptomatik  (Hyperaktivitit, —gesteigerte  Reizbarkeit und
Geruchsiiberempfindlichkeit) und einer Negativsymptomatik (Mudigkeit,
Konzentrationsstorung) unterschieden. Zusitzlich lassen sich vegetative Symptome wie

HeiBBhunger, Appetitlosigkeit und ein gesteigertes Durstgefithl beobachten.

Wiahrend der 30- bis 60-minitigen Auraphase, zu der es bei ca. 10% - 30% der
Migranikepatienten kommt, treten vielfiltige fokal - neurologische Symptome auf. Am
hiufigsten kommt es im Rahmen einer visuellen Aura zu Sehstorungen wie Lichtblitzen,
Zickzacklinien, Flecken oder sog. Flimmerskotomen, auch Fortifikationsspektren genannt.
Aullerdem koénnen im Zuge der Auraphase sensorische Missempfindungen, wie
Kribbelparisthesien oder Hypisthesien im kraniofazialen Bereich oder an den oberen
Extremititen, vorkommen. Auch Dysphasien oder Dysarthrien konnen wihrend der Auraphase
auftreten. Die Auraphase geht typischerweise der Kopfschmerzphase direkt voraus, kann aber

auch parallel dazu ablaufen.

Die Kopfschmerzphase ist klassischerweise durch einen einseitig lokalisierten Kopfschmerz mit
pochend - himmerndem oder dumpf - driickendem Schmerzcharakter gekennzeichnet, der
typischerweise infolge korperlicher Belastung intensiviert wird. Die Lokalisation des Schmerzes
befindet sich tberwiegend im frontotemporalen oder periorbitalen Bereich. Die Seite des
Kopfschmerzes kann zwischen den einzelnen Attacken wechseln und auch die
Kopfschmerzintensitit ist variabel. In dieser Phase treten zusitzlich zum Kopfschmerz typische
Begleitsymptome wie Ubelkeit und/oder FErbrechen, eine verstirkte Licht- und
Lirmempfindlichkeit (Photo- und Phonophobie) oder eine Geruchsiiberempfindlichkeit
(Osmophobie) auf. Zusitzlich kommt es haufig zu vegetativen Symptomen wie Frieren oder
Schwitzen. Die Dauer der Kopfschmerzphase betrigt 4 bis 72 Stunden. Bei einer linger

andauernden Kopfschmerzphase spricht man von Status migraenosus.

Darauthin folgt die Remissionsphase, die durch Symptome wie Mudigkeit und Erschépfung

gepragt ist und 4 bis 48 Stunden andauern kann.



Das Migrineintervall beschreibt sie symptomfreie Zeit zwischen zwei Attacken.

1.1.6 Triggerfaktoren

Triggerfaktoren sind duf3ere Einfliisse oder korperliche Verdnderungen, die das Auftreten von
Migrineanfillen fordern. Jeder Migrinepatient kann mindestens einen Triggerfaktor und 96%
der Patienten mindestens zwei Triggerfaktoren als Ausloser benennen (Fukui et al. 2008). Einer
neusten Studie (Fukui et al. 2008) zufolge, gelten verinderte Schlafgewohnheiten (76%), vor
allem Schlafmangel (62%), gefolgt von Umweltfaktoren (69%), insbesondere Gertichen (36%),
Stress (65%), vor allem beruflicher Stress (52%), das Auslassen von Mahlzeiten (64%) sowie
Nahrungsmittel (64%), insbesondere Alkohol (34%), Schokolade (21%) und Rotwein (20%) als
Triggerfaktoren. Ahnliche Verteilungen wurden bereits in vorherigen Studien beschrieben
(Spierings et al. 2001, Karli et al. 2005). Bei Frauen spielen zusitzlich hormonelle Faktoren
(53%) eine grofie Rolle, mit Hauptaugenmerk auf der praimenstruellen Phase (32%), gefolgt von
der Menstruation (30%) (Fukui et al. 2008). Die retrospektive Studie von Kelman (2007)
identifiziert Stress (80%), weibliche Hormone (65%), Nahrungskarenz (57%), Wetter (53%) und

Schlafstorungen (50%) als die am hidufigsten angegebenen Triggerfaktoren.

1.1.7  Therapie

In der Migranetherapie wird zwischen Akuttherapie und Anfallsprophylaxe unterschieden,
wobei sich beide Behandlungsformen jeweils in eine medikament&se und nicht-medikament6se
Form untergliedern lassen. Im Folgenden soll zusitzlich auf die differenzierte medikamentdse

Therapie der menstruellen Migrine eingegangen werden.

Die medikamentdse Therapie der Migrine orientiert sich an der gemeinsamen Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und der Deutschen Migrine- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) (Leitlinie Therapie der Migrane 2012). Die Behandlung der
menstruellen Migrine erfolgt entsprechend der nicht-menstruellen Migrineform (Allais et al.

2012, Evers 2013).

Fir die Akuttherapie leichter bis mittelschwerer Migrineattacken mit und ohne Aura werden
als Mittel der ersten Wahl nicht-opioide Analgetika und nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) als Monotherapeutika eingesetzt (Evers 2013). Mehrere Studien konnten die
Ubetlegenheit von Kombinationspriparaten aus Acetylsalicylsiure, Paracetamol und Coffein
gegentiber Monotherapien, auch bei menstrueller Migrine, belegen (Silberstein et al. 1999,
Diener et al. 2005, Goldstein et al. 2006). Als Mittel der ersten Wahl bei mittelschweren oder

schweren Migrineanfillen mit vermindertem oder fehlendem Wirkungseintritt von Analgetika
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wird die Applikation von Serotonin-5-HT1B/1D-Rezeptoragonisten (sog. Triptanen)
empfohlen (Nett et al. 2003, 2008, Casolla et al. 2012, MacGregor 2010, 2014, Silberstein und
Patel 2014). Zur Wirksamkeitssteigerung und Vermeidung sog. ,,headache-recurrence®, aber
auch in der Behandlung der menstruellen Migrine konnte die Uberlegenheit einer Kombination
aus Triptanen und NSAR im Vergleich zur Verwendung der Einzelsubstanzen nachgewiesen

werden (Brandes et al. 2007, Lipton et al. 2009, Mannix et al. 2009, Allais et al. 2013).

Eine medikamentdse Prophylaxe sollte insbesondere bei hiufigen Migrineattacken mit starker
Intensitit oder therapierefraktiren Anfillen in Erwigung gezogen werden (Evers 2013).
Prophylaktische Behandlungsmal3nahmen haben das Ziel, die Haufigkeit von Migrineattacken
sowie deren Intensitit und Dauer zu verringern, um eine Chronifizierung und den
Ubergebrauch von Schmerzmedikamenten zu verhindern und eine Verbesserung der
Lebensqualitat zu erzielen (MacGregor 2010). Fur Patientinnen mit menstrueller Migrane und
einem regelmafigen Zyklus bietet sich als Alternative zu einer dauerhaften Prophylaxe eine
perimenstruelle Kurzzeitprophylaxe mit geringerem Nebenwirkungsprofil an (MacGregor 2010,

Allais et al. 2012, Silberstein und Patel 2014).

Die DGN Leitlinie zur Therapie der Migrine (2012) empfiehlt als Migrineprophylaktika der
ersten Wahl die Betablocker Metoprolol und Propranolol, den Kalziumantagonisten Flunarizin
und die Antikonvulsiva Topiramat und Valproinsiure. Als Migrineprophylaktika der zweiten
Wahl werden der Betablocker Bisoprolol, das Trizyklikum Amitriptylin und NSAR angefiihrt.
Mit besonderem Augenmerk auf die Prophylaxe bei menstrueller Migrine konnte in Studien die
erfolgreiche Applikation verschiedener Triptanen und/oder NSAR fiir eine kurze Dauer um

den Zeitraum der Menstruation nachgewiesen werden (Brandes et al. 2009, MacGregor et al.

2009, Silberstein et al. 2009, Allais et al. 2011, 2012, Casolla et al. 2012, Hu et al. 2013)

Die aus der aktuellen Literatur bekannten Studien zur Attackenprophylaxe mittels
Hormontherapie bei menstrueller Migrine zeigen heterogene Ergebnisse. Die aktuellen
Therapieoptionen umfassen die Ostrogensubstitution in den Tagen vor der Menstruation oder
die kontinuierliche Gabe eines Hormonpriparates (MacGregor et al. 2006b, MacGregor 2010,
Evers 2013, Silberstein und Patel 2014). Dadurch soll das Absenken des Ostrogenlevels
verhindert und der Hormonspiegel aufrecht erhalten werden (Silberstein und Patel 2014).
Neben einer Vielzahl an pharmazeutischen Optionen, gibt es eine Reihe nicht - medikamentdser
Alternativen. Diese werden nach invasiven und nicht - invasiven Methoden sowie nach dem
Stimulationsort in zentral und peripher unterschieden. Zu den invasiven Methoden gehéren die
periphere Nervenstimulation, vor allem die des Nervus occipitalis major und die

Vagusnervstimulation. Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (fTMS) und die
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transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) sind zentrale, nicht-invasive Verfahren. Die
transkutane elektrische Nervenstimulation stellt eine nicht-invasive Simulationsmethode

peripherer Nerven dar.

Die Wirkungsweise und der therapeutische Einsatz von tDCS und rTMS, die bisher auf die
Anwendung unter kontrollierten Studienbedingungen beschrinkt sind, werden ausfihtlich in

den folgenden Kapiteln diskutiert.

Minimal invasive Verfahren der peripheren Neurostimulation, wie die Stimulation des Nervus
occipitalis major (Saper et al. 2011, Silberstein et al. 2012, Dodick et al. 2015), sollten der
chronischen, therapierefraktiren Migrine vorbehalten bleiben. Bisher konnten o.g. Studien
hinsichtlich des Nutzens allerdings keine einheitlichen Ergebnisse erzielen. Zusitzlich birgt
diese Methode die Gefahr einer Elektrodendislokation oder -diskonnektion sowie ein erhShtes

Infektionsrisiko (Saper et al. 2011, Silberstein et al. 2012).

Die direkte invasive Stimulation des cervikalen N. vagus (1VNS), die urspringlich mittels eines
tir die Epilepsiebehandlung implantierten Stimulators durchgefithrt wurde, zeigte Erfolge in
der Priventivbehandlung der Migrine (Hord et al. 2003). Mehrere Studien konnten sowohl die
Effektivitit als auch die Sicherheit anderer, non-invasiver Methoden, wie der transkutanen
supraorbitalen Stimulation (tSNS) in der praventiven Migrinetherapie (Schoenen et al. 2013,
Russo et al. 2015) und der nicht-invasiven transkutanen Vagusnervstimulation in der
Akutbehandlung nachweisen (Goadsby et al. 2014, Kinfe et al. 2015, Straube 2015, Silberstein
et al. 2016, Yuan und Silberstein 2017).

1.2 Transkranielle Gleichstromstimulation

1.2.1 Einfiihrung in das Verfahren

In den letzten Jahren hat die transkranielle Gleichstromstimulation (#ranscranial direct current
stimulation, tDCS) fir die Erforschung der menschlichen Hirnfunktion sowie der Modulation
neuronaler Exzitabilitit verschiedener Kortexareale und der Induktion von Neuroplastizitit
zunechmend an Bedeutung gewonnen. Sie stellt ein non-invasives Verfahren der
Kortexstimulation dar, bei dem tiber zwei auf der Kopfhaut angebrachten Elektroden ein
schwacher Gleichstrom durch die Schidelkalotte auf das darunterliegende Kortexareal
appliziert wird (Nitsche und Paulus 2000). Die grundlegenden Erkenntnisse fir die heutige
tDCS liefern die tierexperimentellen Untersuchungen von Creutzfeldt et al. 1962, Bindman et
al. 1964, Purpura und McMurtry 1964, in denen mit Hilfe von intrakraniellen Elektroden am

eroffneten Kortex von Tieren ein schwacher Gleichstrom appliziert wurde. TDCS bewirkt in
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dem stimulierten Kortexareal eine unterschwellige Verschiebung des neuronalen
Ruhemembranpotentials ohne unmittelbar Aktionspotentiale auszulésen. Die Modulation des
neuronalen Membranpotentials hat Auswirkungen auf die Exzitabilitit kortikaler Neurone und
deren spontanter Entladungsrate (Creutzfeldt et al. 1962, Bindman et al. 1964, Purpura und
McMurtry 1964). Dabei ist die Richtung der Exzitabilititsverinderungen abhingig von der
Polaritit des applizierten Stroms: wihrend kathodale Stimulation durch eine Hyperpolarisation
des neuronalen Ruhemembranpotentials die spontane Entladungsrate der Neurone senkt und
damit die kortikale Erregbarkeit vermindert, fithrt anodale Stimulation durch eine
Depolarisation zu einer Steigerung der neuronalen Spontanaktivitit (Creutzfeldt et al. 1962,
Bindman et al. 1964, Purpura und McMurtry 1964). In humanphysiologischen Untersuchungen,
die vorerst Uber dem primiren Motorkortex (Nitsche und Paulus 2000, 2001, Nitsche et al.
2003b) und spidter auch tiber dem somatosensorischen, prifrontalen und visuellen Kortex
(Antal et al. 2003a, Kincses et al. 2004, Matsunaga et al. 2004, Fregni et al. 2005) durchgefiihrt

wurden, gelang es, die Ergebnisse der tierexperimentellen Studien zu verifizieren.

Wihrend Erregbarkeitssteigerung und -verminderung polarititsspezifisch determiniert werden,
ist die Dauer der tDCS-induzierten Nacheffekte abhingig von der Stimulationsdauer (Bindman
et al. 1964, Nitsche und Paulus 2000, 2001, 2003b). Stimulationen, die iiber wenige Sekunden
andauern, lassen keine Nacheffekte entstehen. So wie bereits Bindman et al. (1964) herausfand,
dass eine mehrminiitige Stimulation zu prolongierten Erregbarkeitsverinderungen fihrt,
konnten Nitsche und Paulus (2000) im Humanexperiment nachweisen, dass eine mehrminiitige
tDCS eine bis zu 40%-ige Steigerung der kortikalen Exzitabilitit innerhalb der ersten 5 Minuten
post-stimulation bewirkt. Um Nacheffekte zu erzeugen, muss die Stimulation entweder
mindestens 3 Minuten mit einer Stromstirke von 1 mA oder mindestens 5 Minuten mit einer
Stromstirke von 0,6 mA appliziert werden (Nitsche und Paulus 2000). Fir linger andauernde
Nacheffekte von bis zu 30 Minuten nach Simulationsende ist eine Simulationsdauer von 9
Minuten nétig, eine 13-minitige Stimulation ruft Nacheffekte bis zu 90 Minuten post-
stimulation hervor (Nitsche und Paulus 2001, Nitsche et al. 2003b). Neben der
Stimulationsdauer ist die Linge und Stirke der jeweiligen Nacheffekte von dem zu
stimulierenden Kortexareal, der Stimulationsintensitit und Stimulationspolaritit abhingig,
wobei die FErregbarkeitsminderung nach kathodaler tDCS linger andauert als die

Erregbarkeitssteigerung nach anodaler tDCS (Lang et al. 2004, Nitsche et al. 2008).
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1.2.2  Grundlagen der neurobiologischen Funktionsweise

Die genauen Wirkmechanismen der tDCS sind bisher nicht vollstindig geklirt (Stagg und

Nitsche 2011), wobei ein multifaktorielles Geschehen vermutet wird (Medeiros et al. 2012).

Die initiale Wirkung der tDCS beruht auf der Induktion unterschwelliger, polarititsspezifischer
Verschiebungen des neuronalen Ruhemembranpotentials in Richtung De- oder
Hyperpolarisation, wodurch die Aktivitit von Membrankanalen und demzufolge die Haufigkeit
spontaner Aktionspotentiale gesteigert oder verringert wird (Creutzfeld et al. 1962, Bindman et
al. 1964, Nitsche und Paulus, 2000, 2001, Nitsche et al. 2003b). Linger andauernde,
stimulationsinduzierte Nacheffekte lassen sich nicht nur durch die Verinderungen des
Ruhemembranpotentials erkliren, sondern dhneln in den zu Grunde liegenden Mechanismen
neuroplastischen Verdnderungen, wie der Langzeitpotenzierung (long-term potention, LTP)
und der Langzeitdepression (long-term depression, LTD) (Bindman et al. 1964, Cooke und Bliss
2000, Stagg und Nitsche 2011). Kathodale tDCS-Nacheffekte beruhen auf einer gesteigerten
synaptischen Effizienz, einer Langzeitpotenzierung, anodale Nacheffekte auf einer

Langzeitdepression (Nitsche et al. 2002, Stagg und Nitsche 2011).

Verschiedene pharmakologische Studien diskutieren die neurobiologischen Effekte der tDCS
und belegen den Einfuss verschiedener Neurotransmittersysteme auf die Induktion und

Modulation stimulationsinduzierter Neuroplastizitit (Medeiros et al. 2012, Nitsche et al. 2012).

Die Arbeitsgruppe um Liebetanz (2002) untersuchte die Einflisse von Carbamazepin (CBZ),
einem spannungsabhingigen Natrium-Kanal-Blocker und Dextromethorphan (DMO), einem
nicht-kompetitiven N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptorantagonisten, auf die lang
anhaltenden Nacheffekte der tDCS. Lediglich unter Dextromethorphan wurden die
Nacheffekte anodaler und kathodaler tDCS supprimiert, was die Beteiligung von NMDA-
Rezeptoren an der Entstehung von Langzeiteffekten beider Stimulationspolarititen nahelegt.
Carbamazepin hingegen unterdriickte lediglich die anodalen Nacheffekte (Liebetanz et al. 2002).
In eciner Folgestudie wurde von Nitsche et al. 2003a neben Carbamazepin und
Dextromethorphan zusitzlich Flunarizin, ein Antagonist spannungsabhingiger Kalziumkanile,
appliziert. Carbamazepin und Flunarizin verminderten selektiv die erregbarkeitssteigernden
Effekte anodaler tDCS. Im Rahmen weiterer Untersuchungen von Nitsche et al. (2004b) sowie
Antal und Paulus 2011 erhielten die Probanden zeitgleich zur tDCS den NMDA-Rezeptor-
Agonisten D-Cycloserin (CYC). Wihrend sich so eine Verlingerung der anodalen Nacheffekte
erzielen lie3, konnten keine modulierenden Effekte auf die Erregbarkeitsverinderungen bei
kathodaler tDCS beobachtet werden. Da es sich bei den eingesetzten Pharmaka um

spannungsabhingige Substanzen handelt, konnen sie ihren Effekt lediglich bei einem durch die
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anodale tDCS initial depolarisierten Membranpotential entfalten (Liebetanz et al. 2002, Nitsche
et al. 2003a). Die Entstehung tDCS-induzierter Nacheffekten wird analog zur LTP, bzw. LTD

tiber NMDA-Rezeptoren des glutamatergen Systems vermittelt.

Hattori et al. (1990) und Islam et al. (1995) stellten bei Untersuchungen am freigelegten
Rattenhirn eine noradrenerg vermittelte Steigerung von intrazellulirem Kalzium und cAMP als
Folge einer Gber mehrere Minuten applizierten invasiven kortikalen Gleichstromstimulation
fest. Die intrazellulire Calciumverteilung triggert die Induktion neuroplastischer

Verinderungen (Bennett 2000).

Das dopaminerge System hat einen supportiven Effekt auf die durch tDCS-induzierten
Nacheffekte, wobei insbesondere der D2-Rezeptor eine wichtige Rolle spielt. Dieser wurde in
einer Studie der Arbeitsgruppe von Nitsche (2000) selektiv mit Sulpirid blockiert, wodurch die
Nacheffekte der tDCS unterdriickt werden konnten. Dabei lieBen sich dosisabhiangige Effekte
nachweisen (Monte-Silva et al. 2010b).

Weitere Rezeptoren, wie der GABA-Rezeptor, wurden ebenfalls in ihrem Einfluss auf die
tDCS-induzierten Verinderungen untersucht (Nitsche et al. 2004¢). Hierbei lieSen sich nach
Gabe von Lorazepam, einem GABA-Rezeptoragonisten, und anschlieBender anodaler tDCS
verzogert einsetzende, allerdings gesteigerte und verlingerte Nacheffekten beobachten. Die
Rolle von GABA fiir die kortikale Erregbarkeit bestitigten die nachfolgenden Untersuchungen
von Stagg et al. 2009 und Stagg et al. 2011.

Eine  adrenerg  vermittelte, supportive ~ Modulation  der  tDCS-induzierten
Exzitabilititsverinderungen stellte die Studie von Nitsche et al. (2004a) heraus. Propranolol, ein
nichtselektiver B-adrenerger Antagonist, verringert die Dauer der Nacheffekte anodaler und
kathodaler Stimulationen (Nitsche et al. 2004a). In der Studie von Nitsche et al. (2009b) wurden

zusatzlich Effekte von Serotonin auf die stimulationsinduzierten Nacheffekte nachgewiesen.

Zusammenfassend sind an der Entstehung und Aufrechterhaltung tDCS - induzierter
neuroplastischer Verdnderungen glutamaterge, dopaminerge, adrenerge und serotonerge
Neurotransmittersysteme (Kuo et al. 2007, 2008, Nitsche et al. 2009a) sowie verschiedene
Rezeptoren und neuronale Natrium- und Calciumkanilen (Liebetanz et al. 2002, Stagg und
Nitsche 2011) beteiligt. Dartiber hinaus wird angenommen, dass die Nacheffekte kathodaler
tDCS zusitzlich auf nicht-synaptischen Verdnderungen der neuronalen Membranfunktion

beruhen (Ardolino et al. 2005).
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1.2.3 Visueller Kortex

Die aktuelle Anzahl an verfiigbaren Studien zu Auswirkungen der tDCS auf den primiren
visuellen Kortex ist im Vergleich zu Untersuchungen zum Motorkortex begrenzt (Antal et al.
2014). Dabei kann tDCS eine Modulation der visuellen Kontrastschwellen (Antal et al. 2001,
Kraft et al. 2010, Olma et al. 2011) und der Amplituden visuell evozierter Potentiale (VEP)
bewirken (Antal et al. 2004a, Accornero et al. 2007) sowie die Wahrnehmung von Phosphenen
(siche Kapitel 1.3) (Antal et al. 2003a, b) und die visuelle Diskriminationsleistung (Antal et al.
2004¢) modifizieren. Insgesamt lassen die Untersuchungen zur tDCS tber dem visuellen Kortex
im Vergleich zum motorischen Kortex bei gleicher Stimulationsdauer und -intensitit auf
kiirzere und schwichere Nacheffekte schlieen (Antal et al. 2011b). Eine 10 bis 15-minttige
tDCS bewirkt 30 bis 60 Minuten andauernde Nacheffekte im motorischen Kortex, im visuellen
Kortex lediglich 10 bis 20 Minuten (Antal et al. 2003a, 2004a). In Ubereinstimmung dazu, zeigt
sich keine Korrelation zwischen der motorischen Schwelle und stationiren sowie sich
bewegenden Phosphenen (Antal et al. 2004c). Die Ursache scheint sich durch die
histologischen, neurochemischen und strukturellen Unterschiede der beiden Kortexareale und
ihrer unterschiedlichen Lage zur Schideloberfliche begriinden zu lassen (Creutzfeldt et al. 1962,
Antal et al. 2006a, 2011b).

Die ersten Untersuchungen zu tDCS-induzierten neuronalen Erregbarkeitsverinderungen im
visuellen Kortex wurden von Creutzfeldt et al. (1962) im Rahmen einer tierexperimentellen
Studie veroffentlicht. Erstmals die Arbeitsgruppe um Antal (2001) zeigte im Humanexperiment,
dass sich primire visuelle Funktionen, wie die visuelle Kontrastwahrnehmung, durch die
Modulation der kortikalen Erregbarkeit mittels mehrminiitiger tDCS kurzzeitig beeinflussen
lassen. Dazu wurden gesunden Probanden anodale und kathodale ImA-tDCS fiir jeweils 7 min
tber dem V1-Areal, dem primiren visuellen Kortex, appliziert. Wihrend es infolge kathodaler
tDCS zu einer signifikanten Erhohung der visuellen Kontrastschwellen wihrend und 10
Minuten nach der Stimulation kam, zeigte die anodale Stimulation keine Auswirkungen. Kraft
et al. 2010 erzielten in einer nachfolgenden Studie mit einer lingeren Stimulationsdauer und
Niedrigkontraststimuli eine signifikante Steigerung der Kontrastempfindlichkeit innerhalb des
zentralen Gesichtsfelds nach anodaler tDCS, wohingegen kathodale tDCS keinerlei Effekt
aufwies (Kraft et al. 2010). Vergleichbare Studienergebnisse wurden von Olma et al. 2011

veroffentlicht.

Der erste nicht-invasive direkte elektrophysiologische Beweis fur die Wirksamkeit der tDCS
Uber dem visuellen Kortex wurde von der Arbeitsgruppe um Antal 2004a erbracht, die die

kortikalen Erregbarkeitsverinderungen nach tDCS anhand von VEP untersuchte. Dabei
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konnten sowohl unmittelbar nach Simulationsende als auch 10 Minuten nach 10 bis 15-
minttiger kathodaler tDCS eine Verringerung der N70-Komponente der VEP nachgewiesen
werden. Eine Erh6hung der Amplitude nach 15-minttiger anodaler Stimulation zeigte sich erst
10 Minuten nach Stimulationsende. Mit einer nuchal gelegenen Referenzelektrode lie3 sich eine
signifikante Reduktion der P100 Komponente der VEP nach anodaler Stimulation beobachten,
nach kathodaler Stimulation kam es zu einer signifikanten Steigerung (Accornero et al. 2007).
Zusatzlich zeigte sich im Vergleich die kathodale tDCS als etfektiver hinsichtlich der Dauer der

stimulationsinduzierten Nacheffekte.

Eine weitere Moglichkeit, die Effekte der tDCS im visuellen Kortex zu charakterisieren, ist die
Messung der Phosphenschwelle (PT) (siche Kapitel 1.3). Erste humanexperimentelle
Untersuchungen, die die erregbarkeitsmodulierenden Effekte der tDCS tber dem visuellen
Kortex mit Hilfe der Phosphenschwelle beschreiben, wurden von Antal et al. 2003a
ver6ffentlicht. Die Arbeitsgruppe um Antal et al. (2003a) fihrte unmittelbar vor, 10 und 20
Minuten nach der Applikation kathodaler oder anodaler 1mA-tDCS tber dem V1-Areal
Phosphenschwellenmessungen mittels 5 Hz fTMS durch. Dabei wurde nachgewiesen, dass
kathodale tDCS tber eine Verminderung der neuronalen Erregbarkeit des visuellen Kortex zu
einer signifikanten Erhohung der Phosphenschwelle fiihrt, wiahrend anodale tDCS den

gegenteiligen Effekt durch eine Steigerung der kortikale Exzitabilitit erzielt.

Weitere tDCS-Studien wurden auch zu hoheren visuellen Arealen, wie dem MT/V5-Areal
durchgefiihrt (Antal et al. 2004b, d, e), das an der komplexen Bewegungswahrnehmung und
visuomotorischen Koordinationsprozessen beteiligt ist (Antal et al. 2011b). Wihrend kathodale
tDCS tber dem V5-Areal keinerlei Effekte aufzeigt, fihrt anodale Stimulation vermutlich iiber
eine Steigerung der kortikalen FErregbarkeit sowie der synaptischen Konnektivitit zu
Verbesserungen der den Lernprozessen zu Grunde liegenden neuroplastischen Erregbarkeit
und damit zu einer Erleichterung des Erlernens visuomotorischer Koordinationsaufgaben
(Antal et al. 2004c). Kathodale tDCS iber dem V5-Areal senkt das kortikale Aktivititsniveau
und verbessert tber ein komplexes kortikales Aktivierungsmuster die  visuelle
Diskriminationsleistung (Antal et al. 2004e). Zusitzlich ist tDCS tber MT/V5 in der Lage, die
Stirke optischer Tauschungen, sog. motion after-effects (MAE), zu beeinflussen (Antal et al. 2004b).

1.2.4  Stimulationsverfahren und -parameter

Bei dem Verfahren der tDCS wird iber die der Kopfhaut anliegenden Elektroden ein
schwacher, konstanter Gleichstrom appliziert. Da bereits Verschiebungen der Elektrode um

weniger als 1cm zu Veridnderungen des intracerebralen Stromflusses fiihren kénnen (Woods et
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al. 2016), werden die beiden Elektroden mit Hilfe eines Gummibandes tiber dem zu
stimulierenden Hirnareal befestigt. Der Strom wird durch einen batteriebetriebenen
Gleichstromsimulator erzeugt und es kommt zu einem Elektronenfluss zwischen beiden
Elektroden, der Kathode und der Anode, wodurch ein elektrisches Feld erzeugt wird. Je nach
Wahl der Simulationsart, wird die Kathode als Stimulationselektrode (kathodale Stimulation)
und die Anode als Referenzelektrode bezeichnet oder umgekehrt (anodale Stimulation). Hierzu
wird das aus dem EEG bekannte 10-20-System verwendet, welches Kortexarealen definierte
Positionen auf der Schidelkalotte zuweist und somit eine effektive Stimulation definierter
Hirnareale gewihrleistet (Nitsche et al. 2008, Brunoni et al. 2012). Die effektivsten
Elektrodenpositionen zutr Stimulation des visuellen Kortex befinden sich bei Cz/Oz (Antal et
al. 2003a, 2004a, Antal et al. 2011a, Rocha et al. 2015). Eine detaillierte Beschreibung der
Durchfithrung der tDCS ist unter dem Kapitel 2.4 Material und Methoden zu finden.

In den derzeitigen Protokollen werden ElektrodengréBen von 25-35 em® und Stromstirken von
1-2 mA eingesetzt, woraus eine Stromdichte (Stromstirke/Elektrodenfliche) von 0,03 - 0,08
mA/cm’ resultiert (Nitsche et al. 2008). Die iiblicherweise verwendete Stimulationsdauer liegt

bei 15-20 min.

Die Stirke der Membranpotentialverinderungen ist abhingig von der im Kortex induzierten
Stromdichte, die auch die in einer bestimmten Kortextiefe erzielte elektrische Feldstirke
bestimmt (Purpura und McMurtry 1964, Rush und Driscoll 1968, Agnew und McCreery 1987,
Nitsche und Paulus 2000, Iyer et al. 2005, Nitsche et al. 2008). Die kortikal induzierte
Stromdichte hingt u. a. von der Elektrodengrof3e ab: kleinflichige Elektroden haben eine
hohere Fokalitit und erzielen somit eine hohere Stromdichte als grofle (Nitsche et al. 2003d,
Nitsche et al. 2007). Unter Beibehaltung einer konstanten Stromdichte verkleinerten Nitsche et
al. (2007) in ihren Untersuchungen zur Erzeugung stirker fokaler Effekte tber dem
motorischen Kortex die GroB3e der Simulationselektrode auf 10%. Sie erzielten dadurch eine
gesteigerte Fokalitit mit stirker fokussierten Erregbarkeitsverinderungen auf definierte
kortikale Areale. Allerdings bergen kleinflichige Elektroden bei konstanter Stromstirke die
Gefahr kutaner Schmerzen (Purpura und McMurtry 1964, Nitsche und Paulus 2000, 2001,
Nitsche et al. 2003c, 2008). Uberschreitet die im Kortex induzierte Stromflussdichte eine
kritische Grenze, so kénnen Schiadigungen des Hirngewebes die Folge sein (Nitsche et al. 2003c,
Liebetanz et al. 2009). Demzufolge wird fiir linger andauernde Nacheffekte eine Verlingerung

der Stimulationsdauer anstatt einer erhéhten Stromdichte empfohlen (Nitsche et al. 2008).

Begriindet durch die Tatsache, dass die Elektroden im Gegensatz zu tierexperimentellen Studie

der Kopfhaut aufgelegt werden und der Strom daher Widerstinde, wie Haut, Muskeln,
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Schidelknochen und Liquor sowie die Dura durchdringen muss, kommt es zu einer deutlichen
Abschwichung der induzierten effektiven Stromdichte (Miranda et al. 2006, 2009). Lokale
UnregelmiBigkeiten der Schidelkalotte, wie im Bereich von Foramina und Suturen, oder nach
stattgehabten Schidelverletzungen konnen eine Verstirkung des elektrischen Feldes
verursachen und sollten berticksichtigt werden (Miranda et al. 2006, Datta et al. 2010, Nitsche
et al. 2008).

Zusammengefasst sind die Grof3e und Position der Simulations- und der Referenzelektrode, die
Stromdichte (Stromstirke/Elektrodengrofie) sowie die Stimulationsdauer und -polaritit
determinierende Faktoren fir die neuromodulatorische Wirkung der tDCS und das Ausmal3 der
stimulationsinduzierten Nacheffekte (Nitsche und Paulus 2000, 2001, Nitsche et al. 2003d,
Nitsche et al. 2007, Nitsche et al. 2008).

1.2.5 Nebenwirkungen und Sicherheitsaspekte

Unter Einhaltung der Richtlinien in Bezug auf die bisher bekannten Kontraindikationen und
die empfohlenen Stimulationsparameter stellt die Methode der tDCS ein gut vertrigliches und
nebenwirkungsarmes Verfahren der transkraniellen non-invasiven Hirnstimulation dar (Nitsche
und Paulus 2001, Nitsche et al. 2003b, ¢, d, 2004d, Iyer et al. 2005, DaSilva et al. 2011, Bikson
et al. 2016a). Die Empfehlungen fiir die Durchfilhrung der tDCS wurden von der

Studiengruppe um Antal et al. 2017 aktualisiert.

Hiufig beschrieben werden leichte Nebenwirkungen, wie Hautrétungen oder prickelnde
Missempfindungen sowie das Auftreten von Lichtblitzen, insbesondere zu Beginn und am Ende
der Stimulation (Nitsche et al. 2003c, Palm et al. 2008, Poreisz et al. 2007, Bikson et al. 20106a,
Antal etal. 2017, Paulus 2017). Potentielle Schiadigungen von Hirngewebe durch die Entstehung
toxischer Reaktionsprodukte oder infolge einer Hitzeentwicklung an der Kontaktfliche
zwischen Elektrode und Gewebe mit konsekutivem Hauterythem oder lokalen Verbrennungen
wurden von Agnew und McCreery 1987, Palm et al. 2008 und Liebetanz et al. 2009 beschrieben.
Diese Nebenwirkungen lassen sich durch die Verwendung von Gummielektroden in mit NaCl
- getrinkten Schwammtischchen und unter Berticksichtigung des Hautwiderstandes und der
empfohlenen Stimulationsdauer und -intensitit verhindern (Nitsche et al. 2003¢c, Merrill et al.
2005, Dundas et al. 2007, Palm et al. 2008, Minhas et al. 2010, DaSilva et al. 2011, Brunoni et
al. 2012, Paulus et al. 2017).

Die Gefahr einer Hirngewebsschidigung infolge einer tDCS-induzierten neuronalen
Hyperaktivitit (Agnew und McCreery 1987) scheint wenig wahrscheinlich, da tDCS selber nicht

in der Lage ist, Aktionspotentiale auszulosen (Nitsche und Paulus 2000, 2001, Nitsche et al.
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2003b). Dadurch ergibt sich auch kein Risiko fir ein epileptisches Geschehen (Bikson et al.
2016a). Selbst in Untersuchungen an Epilepsiepatienten lieBen sich durch tDCS keine Anfille
hervorrufen (Fregni et al. 2006b). Liebetanz et al. 2006a beschrieben im Tiermodel sogar einen

antikonvulsiven Effekt.

Die Stromdichten in den derzeit verwendeten Studienprotokollen mit Stromstirken von 1-2
mA und Stimulationsdauern von 5-20 Minuten variieren zwischen 0,03 und 0,08 mA/cm”und
liegen damit deutlich unter dem Grenzwert (14,3mA/cm? fiir Schidigungen von
Nervengewebe (Liebetanz et al. 2009). Fur die neuronenspezifische Enolase (NSE), ein Enzym,
welches als Marker fiir Hirngewebsschiadigungen dient, lie3 sich keine erhohte Konzentration
nachweisen (Nitsche und Paulus 2001). Im Rahmen einer MRT-Studie von Nitsche und
Mitarbeitern (2004d) wurde Probanden tber verschiedenen Kortexarealen anodale oder
kathodale tDCS mit unterschiedlichen Stimulationsdauern appliziert. Weder in den
diffusionsgewichteten Sequenzen noch in den kontrastmittelverstirkten T1w-Sequenzen 30
und 60 Minuten post-stimulation lieBen sich Storungen der Blut-Hirn-Schranke, ein

zytotoxisches Hirnédem oder strukturelle Hirngewebsschidigungen nachweisen.

In einer grof3angelegten Untersuchung, die anhand von Fragebogen sowohl Auftreten als auch
Stirke der Nebenwirkungen der tDCS ermittelte, konnten unter Einhaltung der gingigen
Stimulationsprotokolle weder schwerwiegende Nebenwirkungen festgestellt werden, noch
musste die Stimulation zu irgendeinem Zeitpunkt vorzeitig beendet werden (Poreisz et al. 2007).
Neben gesunden Probanden wurden auch Patienten mit Migrane, Tinnitus oder stattgehabtem
Schlaganfall iber dem Motorkortex und nicht-motorischen Hirnarealen (occipital, temporal und
parietal) stimuliert. Als hidufigste Nebenwirkungen gaben 70,6% der Probanden mildes Kribbeln
an, gefolgt von moderater Mudigkeit (35,3%) und leichtem Jucken (30,4%). Dabei traten
zwischen den Verum- und Placebogruppen keine nennenswerten Unterschiede auf. Dieses

geringe Nebenwirkungsprofil wurde auch in der neusten Studie von Antal et al. 2017 bestitigt.

1.2.6  Klinische Anwendung

In den letzten Jahren hat die transkranielle Gleichstromstimulation fur Untersuchungen der
menschlichen Hirnfunktion zunehmend an Bedeutung gewonnen. Mit der tDCS hat sich ein
vielversprechendes Verfahren in der Induktion von Neuroplastizitit und der Erforschung ihrer
zugrundeliegenden physiologischen Mechanismen entwickelt (Nitsche und Paulus 2011, Huang
et al. 2017). Viele verschiedene neuropsychiatrische Erkrankungen gehen mit einer verinderten
kortikalen Exzitabilitit und einer pathologischen Neuroplastizitit einher, die in unmittelbarem

Zusammenhang zu den klinischen Symptomen stehen (Nitsche et al. 2012, Bikson et al. 2016b).
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Fir die Behandlung dieser Erkrankungen stellt die tDCS mit ihrer Méglichkeit, die kortikale
Erregbarkeit selektiv zu beeinflussen, eine nebenwirkungsarme und sichere Alternative mit
zunehmender klinischer Relevanz dar. Zusitzlich kann die stimulationsinduzierte
Neuroplastizitit durch pharmakologische Interventionen moduliert werden (Nitsche et al.
2012). Erste Erfolge in der klinischen Anwendung konnte die tDCS beispielsweise bereits fiir
Patienten mit Alzheimer (Boggio et al. 2012), Depressionen (Kalu et al. 2012), nach
Schlaganfillen (Lindenberg et al. 2010), bei chronischen Schmerzpatienten (Antal et al. 2010)
sowie in der Behandlung der Migrine (Antal et al. 2011a, DaSilva et al. 2012, Vigano et al. 2013)
erzielen. Eine ausfiihrliche Ubersicht tiber den therapeutischen Einsatz von tDCS bei
verschiedenen neurologischen, bzw. neuropsychiatrischen Erkrankungen ist bei Kuo et al. 2014

und Lefaucher et al. 2017 zu finden.

1.3 TMS-induzierte Phosphene

1.3.1 Einfiihrung in das Verfahren

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) stellt eine nicht-invasive neurophysiologische
Untersuchungstechnik von Hirnarealen und ihrer Funktionsweise dar und dient der
Beeinflussung zerebraler Prozesse und Funktionen. Sie eroffnet damit die Moglichkeit,
stimulationsinduzierte ~ Erregbarkeitsverinderungen, wie z. B. nach transkranieller

Gleichstromstimulation, anhand kortikaler Reizschwellen darzustellen und zu quantifizieren.

Die TMS beruht auf dem physikalischen Prinzip der elektromagnetischen Induktion
(Faraday’sche Induktion). Dazu wird in der dem Kopf Uber dem zu stimulierenden Areal
tangential anliegenden Magnetspule Gber die Entladung eines Kondensators ein Stromfluss
erzeugt, der ein passageres, sich schnell auf- und abbauendes Magnetfeld generiert. Dieses
magnetische Feld durchdringt die Kalotte und induziert in dem darunterliegenden kortikalen
Gewebe ein elektrisches Feld, den sog. Induktionsstrom (Barker et al. 1985,1991). Das
Maximum des induzierten Magnetfeldes zeigt sich proportional zur Stromstirke und nimmt mit
steigendem Abstand von der Spule quadratisch ab (Barker et al. 1987). Der intrakortikal
induzierte Strom flie3t parallel zur Spulenebene, wobei die Stromrichtung des induzierten
elektrischen Feldes entgegengesetzt zur Richtung des Spulenstroms ist (Lenz’sche Regel)
(Barker et al. 1991). Uberschreitet die induzierte Stromstirke die Reizschwelle kortikaler Axone,
so wird ein Aktionspotential generiert (Barker et al. 1985), welches entweder eine exzitatorische

oder eine inhibitorische Wirkung hat.
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1.3.2 Phosphene

Als Phosphene, deren Name sich von den griechischen Woértern ,,phos" = | Licht“ und
»phainein® = | zeigen® ableitet, werden Lichtsensationen bezeichnet, die durch andere Stimuli
als durch den Lichteinfall auf die Retina, einen sog. adiquaten Reiz, entstehen. Zu diesen
Stimuli, den sog. nicht-adidquaten Reizen, gehoren neben dem Druck auf die Netzhaut auch die
Applikation transkranieller Magnetstimulation (TMS) tber dem visuellen Kortex (Barker 1985,
Meyer et al. 1991, Marg und Rudiak 1994, Kammer 1999).

Erstmals 1950 konnten intraoperativ durch eine direkte elektrische Stimulation des visuellen
Kortex an wachen Patienten Lichtsensationen hervorgerufen werden (Penfield und Rasmussen
1950). Brindley und Lewin fanden 1968 heraus, dass blinde Patienten durch Stromimpulse tber
in den Okzipitallappen implantierten Elektroden Phosphene wahrnehmen konnen. Erstmalig
im Jahr 1985 wurde von Barker im Humanexperiment neben der Auslésung motorisch
evozierter Potentialen mittels TMS, die Induktion von Phosphenen durch die Applikation von

TMS tber dem visuellen Kortex geschildert.

Phosphene gelten intraindividuell als zeitlich stabil und kénnen daher als reliabler Parameter fiir
nicht-invasive Untersuchung der neuronalen Erregbarkeit des visuellen Kortex eingesetzt
werden (Stewart et al. 2001, Boroojerdi et al. 2002, Gothe et al. 2002). Die durch TMS
hervorgerufenen Phosphene werden in Form kurz auftretender heller oder dunkler Gebilde mit
linienférmiger, wolkenartiger oder gezackter Struktur beschrieben und sind in den meisten
Fallen farblos bis weil3-graulich (KKammer et al. 2001, 2005), teilweise aber auch farbig (Kastner
et al. 1998, Cowey und Walsh 2000, Gothe et al. 2002). Sie werden in dem zur stimulierten
Hemisphire kontralateralen Gesichtsfeld, vorwiegend in den unteren Gesichtsfeldquadranten,
wahrgenommen (Meyer et al. 1991, Marg und Rudiak 1994, Kastner et al. 1998, Ray et al. 1998,
Kammer 1999, Cowey und Walsh 2000, Gothe et al. 2002, Kammer et al. 2005). Eine
mittelliniennahe Stimulation kann zu einer bilateralen Phosphenwahrnehmung fithren
(Kammer et al. 2001, 2003). Phosphene kénnen sowohl stationir als auch bewegt sein. Der
Sinneseindruck bewegter Phosphene lisst sich durch parietooccipitale Stimulation iiber dem
MT/V5-Areal, dem visuellen Bewegungszentrum, hervorrufen (Walsh und Cowey 2000,
Pascual-Leone und Walsh 2001, Stewart et al. 2001, Antal et al. 2003b, 2004c).

Die kortikalen bzw. subkortikalen Strukturen, die bei Applikation von TMS tber dem
occipitalen Kortex Phosphene generieren, sind bisher nicht vollstindig geklirt. Als mogliche
Entstehungsorte der Phosphene werden neben dem kalkarinen Teil des stridgren Kortex (V1-
Areal, primirer visueller Kortex) (Meyer et al. 1991, Cowey und Walsh 2000, Kammer et al.
2001, Sparing et al. 2005, Schaeffner und Welchman 2017) auch die dorsalen Anteile der
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extrastridaren Areale V2-V4 (Ray et al. 1998, Mulleners et al. 1999, Cowey und Walsh 2000,
Kammer et al. 2001, Sparing et al. 2005, Schaeffner und Welchman 2017) diskutiert. Die
extrastridgren Areale scheinen tber Projektionsfasern mit V1 verbunden zu sein, sodass es bei
einer Stimulation von V2/V3 oder V5 zu einer Aktivierung von V1 kommt (Kammer et al.
2001, Pascual-Leone und Walsh 2001). So ldsst sich auch erkliren, dass fiir die Wahrnehmung,
bzw. Induktion von Phosphenen die Funktionsfihigkeit des stridren Kortex notwendig ist
(Cowey und Walsh 2000). Die Voraussetzung fir die Induktion bewegter Phosphene ist neben
der Intaktheit des V1-Areals, die Interaktion von V1 und V5 (Cowey und Walsh 2000, Pascual-
Leone und Walsh 2001, Silvanto et al. 2005). Weitergehend werden als Ursprungsorte der
Phosphene subkortikale Strukturen, wie die Radiatio optica (Amassian et al. 1994, Marg und
Rudiak 1994, Epstein et al. 1996), oder eine gemeinsame Aktivierung aller Areale (Kammer et

al. 2005) diskutiert.

Definitionsgemil ist die Phosphenschwelle (phosphene threshold, PT) als individuelle neuronale
Erregbarkeitsschwelle des visuellen Kortex die geringste TMS-Intensitit, die tberschritten
werden muss, um Phosphene wahrzunehmen. Sie entspricht der Stimulatorausgangsleistung in
Prozent. Je niedriger sie ist, desto geringer ist die magnetische Feldstirke, die zur Erzeugung
von Phosphenen notwendig ist. Die Phosphenschwelle stellt einen physiologischen Index der
kortikalen Exzitabilitit dar, der sich als stabiler und reliabler Parameter und als individuelles
kortikales Exzitabilititsmal3 fur die Charakterisierung des visuellen Systems eignet (Fumal et al.

2002, Gothe et al. 2002, Antal et al. 2003a).

Interindividuell zeigen sich allerdings Unterschiede in der Héhe der Schwellenwerte. Diese
interindividuelle Variabilitit der Phosphenschwellen scheint aus einer unterschiedlichen
Wahrnehmung von Phosphenen als subjektiven Parameter, der variablen Schiadelkalottendicke
und der individuell unterschiedlichen kortikalen Gyrierung zu resultieren (Rauschecker et al.
2004). Untersuchungen konnten zeigen, dass die Phosphenschwelle unabhingig von
kurzandauernden Unterschieden in der Umgebungshelligkeit ist (Kammer und Beck, 2002) und
keine Korrelation mit der motorischen Reizschwelle aufweist (Stewart et al. 2001, Boroojerdi et
al. 2002, Antal et al. 2004c). Dagegen fiihren externe visuelle Stimuli (Rauschecker et al. 2004)
sowie eine Abdunkelung der Augen fiir einen Zeitraum von linger als 45 Minuten (Boroojerdi
et al. 2000a) zu einer Beeintrichtigung der Phosphenschwelle. Weitere physikalische
Einflussfaktoren sind der Skalp-Axon-Abstand, der aus der intrakortikal induzierten
elektrischen Feldstirke, die nahezu exponentiell mit steigender Entfernung von der
Magnetspule abnimmt (Epstein et al. 1990), resultiert und eine entscheidende Rolle fiir die Hohe

der kortikalen Reizschwelle spielt (McConnell et al. 2001, Stokes et al. 2005).
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1.3.3 Stimulationsverfahren und -parameter

Bei der TMS muss zwischen Doppel- und Einzelreizstimulation unterschieden werden. Dabei
scheint die Doppelreizstimulation effektiver zu sein (Ray et al. 1998, Boroojerdi et al. 2002,
Brighina et al. 2002, Gerwig et al. 2005, Sparing et al. 2005). Zusitzlich kommen mono- und
biphasische Pulsformen zum Einsatz. Wie bereits durch Studien am Motorkortex (Sommer et
al. 2006) bekannt ist, zeigen die beiden Pulsformen eine unterschiedliche Effizienz. Analog zu
den motorischen Reizschwellen werden am visuellen Kortex durch biphasische Stimulationen
Phosphenschwellen mit einem signifikant niedrigeren Schwellenwert als durch monophasische
ausgelost, wodurch biphasische Pulsformen effizienter sind (Kammer und Thielscher 2003,
Kammer et al. 2007, Kammer und Baumann 2010). Zusitzlich spielt die Stromflussrichtung
eine Rolle: die effektivste Stimulation wird fir monophasische Strompulsformen durch eine
mediolaterale Stromflussrichtung erreicht, wodurch ein im visuellen Kortex induziertes
elektrisches Feld mit entgegengesetzter, lateromedialer Richtung induziert wird (Meyer et al.
1991, Kammer et al. 2001). Weitere Parameter, die sowohl die Auspragung der Phosphene als
auch die Phosphenschwelle beeinflussen, sind neben der GroBe der Spule auch deren
Geometrie (Marg und Rudiak 1994) sowie die Spulenposition und die geritetypischen
Eigenschaften des Stimulators (Kammer et al. 2001, Kammer u. Thielscher 2003).

Die Beobachtungen, dass Phosphene am besten mit geschlossenen Augen wahrgenommen
werden kénnen, wurden bereits von Marg und Rudiak (1994) und Ray et al. (1998) beschrieben.
Nachfolgende Arbeiten konnten dieses Phinomen allerdings nicht bestitigen (Kammer und

Beck 2002).

1.3.4 Nebenwirkungen und Sicherheitsaspekte

Die transkranielle Magnetstimulation wird seit vielen Jahren in der Routinediagnostik eingesetzt
und gilt als eine schmerzlose und nebenwirkungsarme Untersuchungsmethode. Bei gesunden
Patienten mit normaler kortikaler Erregbarkeit kann nach dem aktuellen Kenntnisstand die
Applikation niedrigfrequenter TMS mit Einzel- oder Doppelpulsen unter Beriicksichtigung der
Kontraindikationen (Rossi et al. 2011, Paulus 2017) als sicher und gut vertriglich angesehen
werden (Rossi et al. 2009).

Kurzfristige, leichte Nebenwirkungen der TMS sind eine Kostimulation der perifokalen
Muskulatur, aber auch Schmerzen unterhalb der Spule und sensorische Missempfindungen
(Paulus 2017), die insbesondere bei hohen Stimulationsintensititen auftreten konnen. Kopf-
oder Nackenschmerzen sind die haufigsten Nebenwirkung der TMS und in ihrer

Schmerzintensitit abhingig von der Intensitit und der Frequenz der Stimulation, der
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eingesetzten Magnetspule sowie der Stimulationslokalisation (Machii et al. 2006, Loo et al. 2008,
Rossi et al. 2009, Paulus 2017). Untersuchungen konnten das gehdufte Auftreten von
Spannungskopfschmerz in Zusammenhang mit rTMS-Applikation nachweisen (Wassermann
1998). Migrineattacken nach rTMS lieBen sich weder bei Gesunden noch bei Migrinepatienten
beobachten (Brighina et al. 2004). Eine lingere Anwendung von rIMS fihrte in
Untersuchungen von Loo et al. 2001 bei 2 von 5 Patienten zu einer reduzierten Hérleistung.

Voriibergehende Horstérungen wurden von Paulus 2017 bei sehr lauten Spulen beschrieben.

In tierexperimentellen Studien zu Langzeitnebenwirkungen niedrigfrequenter 1 Hz- TMS lieBen
sich am Hirngewebe von Ratten weder bildmorphologische noch histologische
Gewebsschidigungen belegen (Liebetanz et al. 2003). Allerdings bewirkte die Applikation von
fTMS tber dem primiéren motorischen Kortex in diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen eine
kurzzeitige Diffusionsrestriktion (Mottaghy et al. 2003). Nach einer mehrtigigen
niedrigfrequenten rTMS des auditorischen Kortex lieB sich anhand voxelbasierter
Morphometrie eine Volumenzunahme des auditorischen Kortex und des Thalamus detektieren

(May et al. 2007).

Durch die Anwendung von Einzelpuls-TMS wurde in fritheren Studien bei Patienten mit
erhohter kortikaler Exzitabilitit, wie bei Epilepsie, die Gefahr eines epileptischen Anfalls
beschrieben (Classen et al. 1995). In Studien mit hirngesunden Probanden kam es lediglich bei
hochfrequenter repetitiver TMS (> 10 Hz) oder Theta Burst Stimulation (TBS) zur vereinzelten
epileptischen Anfillen (Nowak et al. 2006, Oberman und Pascual-Leone 2009), wohingegen
niedrigfrequente (ca. 1 Hz) Einzel- oder Doppelpulse bei Gesunden diesbeztglich als sicher

bezeichnet wurden.

Mogliche Gefahren in der Anwendung von TMS liegen insbesondere in der Verwendung hoher
Stimulationsintensititen und einer langen Applikationsdauer. Zur sicheren Durchfithrung der
fTMS wurden 1996 von einem wissenschaftlichen Gremium im ,,International workshop on
the safety of repetitive transcranial magnetic stimulation® anhand von Studienprotokollen
Anwendungs- und Sicherheitsrichtlinien entwickelt, die wunter Berticksichtigung von
Nebenwirkungen und Kontraindikationen der (r)TMS die als sicher geltenden
Stimulationsparameter /-grenzwerte (Stimulationsfrequenz und -intensitit sowie die
Gesamtanzahl von Pulsen und deren Kombination) darlegen (Wassermann 1998, Anand und
Hotson 2002). Diese Richtlinien wurden im Rahmen einer Konsensuskonferenz 2009
aktualisiert (Rossi et al. 2009). Lediglich in FEinzelfillen konnte seitdem das Auftreten
epileptischer Anfille bei Patienten ohne Pridisposition beobachtet werden (Nowak et al. 2000,

Oberman und Pascual-Leone 2009). Zu den Kontraindikationen zihlen nach allgemeinen
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Sicherheitsrichtlinien fir die Applikation der fTMS (Wassermann 1998, Anand und Hotson
2002, Rossi et al. 2009, 2011, Paulus 2017) ein erhohtes epileptisches Anfallsrisiko, das
Vorliegen einer Schwangerschaft, stattgehabte zerebrale Ischimien oder Schidel-Hirn-
Traumata und schwerwiegenden Bewusstseins- oder Horstorungen. Bei einliegenden
ferromagnetischen Implantaten oder Herz- und Hirnschrittmachern sollte auf die TMS
verzichtet werden, fir Patienten mit Aneurysmaclips oder Cochleaimplantaten sollte die

Applikation individuell entschieden werden (Lipton und Pearlman 2010).

1.3.5 Klinische Anwendung

Insbesondere fir Erkrankungen, die wie die Migrine mit einer verinderten kortikalen
Erregbarkeit einhergehen, stellt die Phosphenschwelle einen stabilen und reliablen Parameter
und ein individuelles kortikales Exzitabilititsmal3 fir die Charakterisierung des visuellen
Systems dar und wird in klinischen Studien zur Quantifizierung und Objektivierung tDCS-
induzierter kortikaler Erregbarkeitsverinderungen und der Effektivitit stimulationsinduzierter
Umbauvorginge verwendet (Boroojerdi et al. 2000a, b, Mulleners et al. 2001a, Fumal et al. 2002,
Gothe et al. 2002, Antal et al. 2003a, Aurora et al. 2003, Gerwig et al. 2005, Chadaide et al.
2007).

14 Zielsetzung der Studie

Fiir den Ausgangspunkt dieser Studie gelten folgende Ubetlegungen: Da die Migrine mit einer
interiktal gesteigerten neuronalen Erregbarkeit des visuellen Kortex assoziiert zu sein scheint
(Aurora et al. 1998, 2003, Mulleners et al. 2001a, Battelli et al. 2002, Brighina et al. 2002, Young
et al. 2004, Gerwig et a. 2005, Chadaide et al. 2007, Antal et al. 2011a, Martin et al. 2011,
Mickleborough et al. 2011), wird angenommen, dass die Applikation kathodaler tDCS tber eine
Erhohung des Ruhemembranpotentials und Reduktion der spontanen neuronalen
Entladungsraten kortikaler Neurone (Bindman et al. 1964, Creutzfeldt et al. 1962) zu einer
Reduktion der kortikalen Exzitabilitit fihrt (Antal et al. 2001, 2003a, 2004a). Demzufolge
reduziert sich die Wahrscheinlichkeit fiur das Ablaufen einer cortical-spreading depression (Ledo
1986). Da die CSD iber meningeale Nozizeptoren und trigeminale Afferenzen das
trigeminovaskulire System aktiviert (Moskowitz 1990, Bolay et al. 2002, Noseda et al. 2010,
Zhang et al. 2010, 2011), stellt sie damit einen potentiellen Trigger fir die Auslésung des
Migrinekopfschmerzes dar (Ayata 2010).

Dartiber hinaus sind die Erkenntnisse der Studie von Antal et al. 2011a ausschlaggebend fiir die

vorliegenden Untersuchungen. Die Arbeitsgruppe um Antal uberpriifte die Wirksamkeit
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prophylaktischer kathodaler tDCS tber dem visuellen Kortex von Patienten mit chronischer
und episodischer Migrine mit und ohne Aura. Im Gegensatz dazu wird in der vorliegenden
Doppelblindstudie ein homogenes Probandenkollektiv mit menstrueller Migrine gewihlt,
wodurch die Vorhersagbarkeit des Auftretens der Migrineattacken ermoglicht wird. Zusatzlich
wird eine Stimulationsintensitit von 2 mA statt 1 mA verwendet und die Dauer der
Stimulationen von 15 Minuten auf 20 Minuten erhoht. Anstelle einer dreimaligen Stimulation
pro Woche wird die tDCS an fiinf konsekutiven Tagen appliziert. Dartiber hinaus wird die
Phosphenschwelle als Parameter fiir die neuronale Exzitabilitit des visuellen Kortex
(Boroojerdi et al. 2002, Fumal et al. 2002, Gothe et al. 2002, Antal et al. 2003a, Gerwig et al.
2005) mittels Einzelpuls-TMS unmittelbar vor und nach der Stimulation gemessen. Im
Gegensatz zu Antal et al. (2011a) dient ein zusitzlicher Fragebogen, der SF-36, der Uberpriifung

moglicher Verinderungen der subjektiven, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Unter Berticksichtigung des aktuellen Forschungsstandes sollen die folgenden Fragestellungen

in der vorliegenden Arbeit beantwortet werden:

1. Ist die Applikation repetitiver kathodaler tDCS (rc-tDCS) tiber dem visuellen Kortex
effektiv in der prophylaktische Behandlung menstrueller Migrine in Bezug auf die
Migrinesymptomatik und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit und stellt sie eine
nebenwirkungsarme Alternativtherapie dar?

2. Kann die Wirkung der rc-tDCS auf die Erregbarkeit des visuellen Kortex mittels der
Phosphenschwelle objektiviert werden und bestitigen unsere Ergebnisse die PT als

stabilen und reliablen Parameter der neuronalen Erregbarkeit des visuellen Kortex?
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2 Material und Methoden

21 Probandenkollektiv

Fir die Durchfithrung der Studie in der Klinik fir klinische Neurophysiologie der
Universititsmedizin Gottingen konnten insgesamt 20 weibliche Probanden mit menstrueller
Migrine rekrutiert werden (Tab. 2-1). Die Akquise der Studienteilnehmerinnen erfolgte iiber
Aushinge im Universitatsklinitkum Géttingen, die studentische Jobborse auf der Homepage der

Georg-August-Universitit und eine Anzeige in der Tageszeitung ,,Gottinger Tageblatt®.

Vor Erklirung ihres Einverstindnisses wurden alle Studienteilnehmerinnen ausfihrlich iber
den Studienablauf, die Zweckdienlichkeit und die méglichen Gefahren der Studie informiert.
Des Weiteren wurden sie auf die Moglichkeit hingewiesen, jederzeit die Studie vorzeitig und
ohne Angabe von Griinden beenden zu kénnen. AuBlerdem wurden die Probandinnen dartiber
aufgeklirt, dass sie entweder eine Verum- oder Placebostimulation erhalten wiirden, ohne

jedoch von dem applizierten Stimulationsmodus in Kenntnis gesetzt zu werden.

Die Probandinnen gaben sowohl fir die Teilnahme an der Studie als auch fir die
Dokumentation ihrer Daten und die im Rahmen der Auswertung notige Datenspeicherung ihr
mundliches sowie schriftliches Einverstindnis. Der Untersuchungszeitraum der Studie

erstreckte sich von Mirz 2010 bis Marz 2013.

Das Studienprotokoll wurde vorab von der Ethikkommission der medizinischen Fakultit der
Georg-August-Universitit Gottingen geprift und genehmigt (Antragsnummer: 1/5/03,
Amendment. Zyklusabhingige Migrine, Juni, 2010). Die Studie wurde gemal3 den ethischen
Leitlinien der Deklaration von Helsinki (1964) durchgefiihrt. Alle patientenbezogenen Daten
der Studienteilnehmerinnen wurden sowohl in Papierform als auch elektronisch gespeichert.
Die Daten wurden vertraulich behandelt und pseudonymisiert wissenschaftlich ausgewertet.
Die Pseudonymisierung der Daten erfolgte mit Hilfe eines Codierschliissels. So konnten jeder
Versuchsteilnehmerin und den innerhalb der Studie gewonnenen Daten eine Nummer
zugeordnet werden. Sowohl der Zugriff auf die Daten, als auch die Ver- und Entschlisselung
unterlagen den im Ethikantrag eingetragenen Mitarbeitern der Studie. Jegliche Datenerhebung

und -verarbeitung entsprachen dem erforderlichen Datenschutz.

Den Studienteilnehmerinnen wurden vor Studienbeginn ein Informationsblatt, eine
Einwilligungserklarung, ein Migrinefragebogen und ein standardisiertes Migranetagebuch mit
dazugehoriger Legende fir die gesamte neunmonatige Studiendauer ausgehindigt. Ein

Migrinetagebuch  dient der differenzierten Dokumentation wund Beurteilung der
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Migrineattacken sowie der Registrierung des zyklusabhingigen Auftretens der Migraneanfille.
Der Migrinefragebogen erfasst unter anderem die Lokalisation (einseitig, zweiseitig), die Art
des Schmerzcharakters (pulsierend, pochend, driickend, dumpf, klopfend oder himmernd), eine
mogliche Verstirkung der Kopfschmerzen durch kérperliche Betitigung, die Beeintrichtigung
im Freizeit- und Berufsleben, mogliche Begleitsymptome, wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Midigkeit, Stimmungsschwankungen, Lirm- oder Lichtempfindlichkeit und zusitzliche visuelle
Symptome, wie z. B. verschwommenes Sehen, Fortifikationen oder Lichtblitze vor den
Anfillen. Damit ermdglicht das Migrinetagebuch neben einer Diagnoseverifizierung eine
detaillierte Darstellung der individuellen Migrinesymptomatik. Aullerdem erhielten alle
Probandinnen sowohl den Short Form Gesundheitsfragebogen (SF-36) zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit als auch einen Fragebogen zur Erfassung unerwtnschter

Nebenwirkungen der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS).

Eine Aufwandsentschidigung fiir die Teilnahme an der Studie in Héhe von 50 Euro wurde
jeder Probandin gezahlt, die iiber die gesamte Studiendauer an den Versuchen teilnahm und
sowohl die Migrinetagebiicher, als auch die ausgefiillten Fragebogen zur Auswertung abgab.
AuBerdem wurden den Probandinnen die Fahrtkosten erstattet, sofern sie ausschlief3lich fur die

Studie angereist waren.

Vier der eingeschlossenen Probandinnen beendeten die Studie vorzeitig. Die erthobenen Daten
dieser Probandinnen gingen daher nicht in die finale Auswertung ein. In Abb. 2-1 sind die
jeweiligen Zeitpunkte des vorzeitigen Ausstiegs aus der Studie innerhalb des Studienverlaufes

graphisch dargestellt.

2.1.1 Voruntersuchungen

Vor Beginn der Studienteilnahme wurde zur individuellen Statuserhebung mit Hinblick auf fir
die Studie relevante Ein- sowie Ausschlusskriterien eine drztliche Untersuchung durchgefihrt.
Die Probandinnen wurden darauf hingewiesen, ihre Schmerzmedikation und Kontrazeption
wihrend der gesamten Studiendauer weder in der Dosierung noch in der Art des Priparates

umzustellen.

2.1.2 Einschlusskriterien

Die Probandinnen galten als teilnahmefihig und geeignet fir die Studie, wenn sie im Alter
zwischen 18 und 45 Jahren waren und die Diagnosekriterien der IHS fiir Migrane mit oder ohne
Aura erfillten (Headache Classification Committee of the International Headache Society 2004) Des

Weiteren mussten sie ein regelmilliges perimenstruelles Auftreten ihrer Migrineattacken
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nachweisen und vor dem FEinschluss in die Studie schon linger als sechs Monate an Migrine

erkrankt sein. Waren diese Voraussetzungen gegeben, galten die Einschlusskriterien als erfiillt.

2.1.3  Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien wurden aus Sicherheitsgriinden fir die Durchfiihrung der tDCS und
der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) mehrere Kriterien definiert, die wihrend der
Anamneseerhebung im Zuge der Studienaufklirung eruiert wurden. Folgende
Ausschlusskriterien wurden fiir die Studie festgelegt: Alter < 18 Jahren und > 45 Jahre,
gravierende internistische oder psychiatrische Erkrankungen, aktuelle Schwangerschaft oder
Stillzeit, Drogen-, Alkohol- und Medikamentenabhingigkeit, Herzschrittmacher und
Metallimplantate im Korper (Cochlea-Implantat, intrazerebrale Clips, Nagel, Schrauben,
Platten), stattgehabte intrazerebrale Ischdmien, globale oder rezeptive Aphasien oder Epilepsie.
Neben Migriane durften keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Vorgeschichte
oder Residuen derselben vorliegen. Pathologien in der neurologischen Untersuchung fithrten

ebenfalls zum Studienausschluss.

Die beschriebenen Ausschlusskriterien gehen aus Anwendungsregeln und Sicherheitsrichtlinien
der TMS (Wassermann 1998, Anand und Hotson 2002, Rossi et al. 2009, 2011, Paulus 2017)
und den Empfehlungen zur Durchfithrung der tDCS (Nitsche et al. 2000, 2001, 2003c, Iyer et
al. 2005, Bikson et al. 2016a, Antal et al. 2017) hervor.

2.1.4 ‘Teilnehmerdaten

Der Altersdurchschnitt lag bei 29,65 Jahren (Mittelwert * Standardabweichung (SD): 29,65 £
7,91 Jahren), wobei die jiingste Probandin 18 und die alteste 45 Jahre alt war. Die Probandinnen
litten durchschnittlich schon 11,58 Jahre (11,58 * 7,53 Jahren) unter Migrine, davon acht der
Probandinnen unter Migrine mit Aura. Die kirzeste Erkrankungsdauer lag bei 1,5 Jahren, die
lingste Erkrankungsdauer bei 25 Jahren. Die Anfallshdufigkeit im Patientenkollektiv lag
durchschnittlich bei 15,50 Anfillen pro Jahr (15,50 * 6,37 Anfille/Jahr), wobei die
durchschnittliche Anfallsdauer mit 21,30 Stunden (21,30 * 15,13 Stunden/Anfall) und die
durchschnittliche Schmerzintensitit mit 1,85 von 5 (1,85 + 0,63 Intensitit/ Anfall) angegeben

wurden.

Bei 17 Studienteilnehmerinnen war eine familidre Vorbelastung bekannt; neun Probandinnen
der Verumgruppe und acht Probandinnen der Placebogruppe wiesen eine positive

Familienanamnese auf.
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Orale Kontrazeptiva wurden von insgesamt elf Studienteilnehmerinnen eingenommen, von
denen funf zur Verumgruppe und sechs zur Placebogruppe gehérten. Drei Probandinnen
verhiiteten mit einem 6strogenbeladenen Kunststoffvaginalring, wovon eine der Verum- und

zwei der Placebogruppe zugeordnet waren.

Analgetika wurden von allen Probandinnen bei Auftreten der Migrineanfille eingenommen,
wobei die genaue Medikation, einzeln oder in einer Kombination aus den angegebenen
Substanzen, in Tabelle 1 dargestellt ist. Das hdufigste eingesetzte Analgetikum war Ibuprofen;
es wurde von insgesamt 13 Studienteilnehmerinnen eingenommen, von denen acht zur

Verumgruppe und finf zur Placebogruppe gehorten.

Neben oralen Kontrazeptiva und Schmerzmitteln nahmen insgesamt drei Probandinnen
Schilddriisenhormone bei vorbestehender leichter Hypothyreose ein. Von diesen drei

Probandinnen waren zwei der Verumgruppe und eine der Placebogruppe zugeordnet.

Sechs Studienteilnehmerinnen gaben einen regelmifBligen Konsum von Nikotin an, wobei zwei

von ithnen der Verumgruppe und vier der Placebogruppe angehérten.

Die anhand des Migrinefragebogens erhobenen Merkmale der Studienteilnehmerinnen sind in

Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Merkmale der Studienteilnehmerinnen

Tabellarische Darstellung der Héufigkeitsverteilung der erhobenen Merkmale der
Studienteilnehmerinnen innerhalb der Verum- und der Placebogruppe unter Angabe
der Mittelwerte und der Standardabweichung (SD).

Verum Placebo
Patientinnen mit Aura 4 4
Patientinnen ohne Aura 6 6
Mittleres Alter (SD) 33,6 (7,99) 26 (5,41)
Mittlere Dauer in Jahren (SD) 13,8 (7,61) 9,6 (6,73)
Mittlere Anzahl der Attacken/Jahr(SD) 16,85 (8,47) 14,15 (2,36)
Seite des Schmerzes
Einseitig 8 8
Beidseitig 2 2
Familienanamnese
Positiv 9 8
Schmerzmedikation
ASS (Aspitin®) 1 1
Triptane 4 4
Ibuprofen 8 5
Paracetamol 3 5
Keine 0 0
Andere 1 2
Kontrazeption
orale Kontrazeption 5 6
Verhtitungsring 1 2
keine 4 2
Nikotinabusus

Positiv 2 4
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2.2 Studiendesign

Es wurde eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie durchgefiihrt. Die Hilfte
der Studienteilnehmerinnen wurde der Verum-, die andere der Placebogruppe zugeordnet. Die
Art der applizierten Stimulation war sowohl fiir die Probandinnen als auch die Versuchsleiterin
zu keinem Zeitpunkt ersichtlich. Die Studie umfasste fir beide Stimulationsgruppen einen
Beobachtungszeitraum von insgesamt neun Monaten und war in drei Abschnitte mit einer
Dauer von jeweils zwolf Wochen untergliedert.

1) In den ersten zwolf Wochen, der baseline-Phase, fihrten alle Probandinnen ein

vorgefertigtes, einheitliches Migranetagebuch, um die Kopfschmerzsymptomatik zu
dokumentieren und u. a. Frequenz, Dauer und Intensitit der Migrineattacken sowie
Anzahl der Tage mit Migrianesymptomatik und Art der
Schmerzbekimpfungsmallnahmen zu erfassen. Die Dokumentation diente zusitzlich
dem Nachweis des zyklusabhingigen Auftretens der Migrine und damit der
Diagnosesicherung vor dem endgtiltigen Studieneinschluss. Dartiber hinaus lie3 sich
anhand des Kopfschmerztagebuches auch der genaue Zeitpunkt der Migrineanfalle
bestimmen.

2) In dem darauffolgenden Abschnitt, der Stimulationsphase, wurde den

Versuchsteilnehmerinnen tber einen Zeitraum von zwolf Wochen in jedem der drei
Menstruationszyklen an finf aufeinanderfolgenden Tagen unmittelbar vor der zu
erwartenden Menstruation Verum- oder Placebo-tDCS appliziert. Aullerdem wurde
mittels TMS die Phosphenschwelle (PT) bestimmt. Vor der Stimulation wurde der SF-
36 sowie nach der Stimulation der Fragebogen zu moglichen Nebenwirkungen der
tDCS beantwortet. Nach jedem Stimulationszyklus lag jeweils eine stimulationsfreie Zeit
von ca. drei Wochen.

3) Im anschlieBenden, letzten Abschnitt der Studie, der follow-up-Phase, dokumentierten

alle Probandinnen iber weitere zwolf Wochen die Migrinesymptomatik in einem
Kopfschmerztagebuch. In dieser Phase erfolgte keine Stimulationsbehandlung. Die

Linge der follow-up-Phase wurde gewihlt, um mogliche Langzeiteffekte zu erfassen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden mit Hilfe eines Migrinetagebuches mehrere
Parameter erhoben und ausgewertet. Zur Beurteilung der Effektivitit eines prophylaktischen
Therapieansatzes wurden die Haufigkeit der Migrineattacken, die Dauer und die
Schmerzintensitit sowie die Anzahl der Tage mit Migrinesymptomatik als Hauptzielvariablen
ausgewihlt. Die erhobenen Phosphenschwellenwerte, der SF-36 und die moglichen

Nebenwirkungen der tDCS ergaben die Nebenzielkriterien der Studie.
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Der detaillierte Ablauf der Studie ist in Abbildung 1 dargestellt.

20 Patientinnen wurden in die Studie aufgenommen
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Kopfschmerztagebuch
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12 Wochen

Kopfschmerztagebuch

16 Patientinnen komplettierten die Studie erfolgreich

Abbildung 1: Studiendesign

Graphische Darstellung des neunmonatigen Studienablaufes: Die Studie beinhaltete drei Phasen
von je zwdlf Wochen. Wihrend des ersten zwolfwochigen Abschnitts, der base/ine-Phase, wurden
u.a. die Anfallsfrequenz, Beginn und Dauer der Kopfschmerzen sowie die Anzahl der Tage mit
Migrinesymptomatik dokumentiert. Die darauffolgende zwolfwochige Stimulationsphase bestand
aus der Applikation einer funftigigen kathodalen Verum- oder Placebo-tDCS und der Bestimmung
der PT. Der SF-36 wurde vor jedem Stimulationszyklus beantwortet, der Fragebogen zu
Nebenwirkungen der tDCS danach. Darauf folgte eine zwolfwéchige follow-up-Phase. PT =
Phosphenschwelle; tDCS = transkranielle Gleichstromstimulation (eigene Darstellung)
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2.3 Studienprotokoll

Jeder Stimulationszyklus begann rechnerisch finf bis zehn Tage vor dem erwarteten ersten Tag
der  Menstruation und der damit assoziierten Migrine. Die angefertigten
Kopfschmerztagebiicher fungierten dabei als Grundlage fiir die Einschitzung des Beginns der

Migrineattacke.

Am ersten Tag der Stimulationsphase wurde mittels TMS die PT als baseline-Messung zur
Festlegung der individuellen PT jeder Probandin bestimmt. Danach beantworteten die
Studienteilnehmerinnen in  subjektiver  Selbsteinschitzung den  Fragebogen  zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, den SF-36. Die darauffolgende tDCS wurde fir einen
Zeitraum von funf aufeinanderfolgenden Tagen mit einer tdglichen Dauer von 20 Minuten
durchgefiihrt. Fir die Probandinnen bestand die Méglichkeit, die Stimulation in den Rdumen
der Klinik fir klinische Neurophysiologie applizieren zu lassen oder aber nach ausfiihrlicher
Geriteinstruktion die tDCS selbststindig zu Hause durchzufthren. Im direkten Anschluss an
die letzte tDCS-Applikation beantworteten die Probandinnen einen Fragebogen zu
moglicherweise aufgetretenen unerwiinschten Nebenwirkungen der tDCS. Zwischen dem
sechsten und achten Tag des Stimulationszyklus wurde dann erneut die PT mittels TMS

gemessen.

Der in Abbildung 2 dargestellte Zeitstrahl veranschaulicht den standardisierten Ablauf eines
Stimulationszyklus, der exemplarisch fir jeden der drei Zyklen, sowohl in der Verumgruppe als

auch in der Placebogruppe, steht.

tDCS X X X X X
PT X X
Q <* N

Abbildung 2: Versuchsablauf

Exemplarische Darstellung des standardisierten Ablaufs eines Stimulationszyklus in einer
Zeitachse fir die Verum- und die Placebogruppe: Applikation der Stimulation an fiinf
aufeinander folgenden Tagen; Messung der PT vor der ersten Stimulation und nach der
fiinftigigen tDCS-Applikation im Zeitraum vom sechsten bis zum achten Tag des
jeweiligen Stimulationszyklus, Beantwortung des SF-36 Fragebogens (x*) am ersten Tag des
Stimulationszyklus unmittelbar vor der Stimulation, Ausfillen des Fragebogens zu
Nebenwirkungen der tDCS (x**) am fiinften Tag des Stimulationszyklus, unmittelbar nach
der letzten Stimulation; PT = Phosphenschwelle; Q = Fragebogen; tDCS = transkranielle
Gleichstromstimulation (eigene Darstellung)
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2.4 Praktische Durchfiihrung der tDCS

Die Applikation der tDCS erfolgte mit dem tragbaren und batteriebetriebenen
Gleichstromstimulator, DC-Stimulator plus, der Firma NeuroConn GmbH, Ilmenau,

Deutschland (sieche Abb. 3).

Abbildung 3: DC-Stimulator der Firma NeuroConn GmbH, Ilmenau,
Deutschland

Fotographische Abbildung des in der Studie verwendeten Gleichstromstimulators mit
zwei konnektierten FElektroden in den dazugehorigen Schwammtischen; die
Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung neuroCare Group GmbH,
Miinchen, 2018, www.neurocaregroup.com

Zur Durchfithrung der Stimulation nahm die Probandin auf einem bequemen Biirostuhl in
entspannter Sitzposition Platz. Als erstes wurden zwei flache Elektroden aus Gummi in mit 0,9
% -iger Natriumchloridlésung getrinkten Schwammtischchen (7 cm x 5 cm) auf dem Kopf mit
Hilfe von zwei Gummibandern angebracht (siche Abb. 4). Dabei wurde die Kathode tber Oz
und die Anode tber Cz platziert. Diese Elektrodenpositionen sind durch das 10-20-System der

Elektroenzephalographie definiert.
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Abbildung 4: Elektrodenplatzierung wihrend der tDCS

Fotographische Darstellung einer Probandin (in schriger Seitenansicht auf den Kopf)
wihrend der nachgestellten tDCS-Applikation. Zu schen sind die beiden Elektroden
mit den dazugehdrigen Schwammtischchen, die auf den Positionen Cz und Oz des 10-
20-Systems der EEG-Elektrodenplatzierung mit Hilfe von zwei Gummibindern
befestigt sind. Wihrend der tatsichlichen tDCS wurden die Elektroden direkt auf der
Kopthaut unterhalb der Haare angebracht (eigenes Foto).

Zur genauen Platzierung der Elektroden wurden die Positionen von Cz und Oz vorab mit Hilfe
eines handelstiblichen Maf3bandes ermittelt. Zuerst wurde die Position von Cz bestimmt, indem
die Strecke zwischen Nasion und Inion (Protuberantia occipitalis externa) genau halbiert und
farbig markiert wurde. Da Oz 10 % des gesamten Nasion-Inion-Abstandes entfernt vom Inion
in Richtung Cz liegt, konnte so die Position von Oz ermittelt werden (siche Abb. 5). Bereits
vorherige Studien beschreiben Cz/Oz als wirksame Anordnung zur Modulation neuronaler
Exzitabilitit im visuellen Kortex mittels tDCS (Antal et al. 2003a, 2004a, Antal et al. 2011a,
Rocha et al. 2015). Eine detaillierte Beschreibung von verwendeten Materialien, Vorbereitungen

und gewihlten Elektrodenpositionen ist auch bei DaSilva et al. 2011 zu finden.
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International 10-20 System of Electrode Positions according to Herbert Jasper, 1958
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Abbildung 5: Bestimmung der Elektrodenposition mit Hilfe des 10-20-System

Schematische ~ Darstellung  des  10-20-Systems  der  Elektroenzephalographie — zur
Elektrodenplatzierung in Aufsicht auf den Kopf (links) und in Seitenansicht (rechts) mit Angabe
der prozentualen Entfernungen zwischen den einzelnen Punkten. Die Positionen der beiden Punkte
sind durch die beiden Linien festgelegt; Cz befindet sich auf der Kreuzung zwischen der
transversalen und der sagittalen Linie; Oz liegt am Endpunkt der sagittalen Linie; Cz = Position der
Returnelektrode nach dem 10-20-System fiir die Positionierung der EEG-Elektroden, Oz =
Position der Stimulationselektrode nach dem 10-20-System fiir die Positionierung der EEG-
Elektroden; die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von www.Soft-dynamics.de,
Gottfried Arens, Diplom-Physiker

Zur Verblindung des Versuchsleiters wurde der jeweilige Stimulationsmodus durch einen
Buchstaben codiert. Anhand der vorher festgelegten Gruppenzuordnung gab der Versuchsleiter
den entsprechenden Buchstaben ein und wihlte damit den fir die jeweilige Probandin
bestimmten Stimulationsmodus am Gerdt aus. Danach wurde die tDCS mit einer
Stimulationsdauer von 20 Minuten und einer Stimulationsintensitit von 2 mA oder die

Placebostimulation tber dem V1-Areal appliziert.

Die Voraussetzung fir eine erfolgreiche und korrekte Applikation der Stimulation ist eine
geriteinterne Impedanz unter 10 kQ (Kiloohm), die durch eine kontinuierliche, automatische
und interne Kontrolle gewihrleistet wird (DaSilva et al. 2011). Bei einer

Schwellenwertiiberschreitung schaltet sich der Stimulator automatisch ab und beendet so die
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Stimulation. Kommt es wihrend der Stimulation zu einer Impedanzerhéhung noch unterhalb
des Schwellenwertes, bemerken die Probanden verstirkte Missempfindungen, wie Kribbeln
oder Brennen auf der Kopfhaut unter den Elektroden. Eine verstirkte Durchfeuchtung der
Schwammtischen kann den Elektrodenkontakt verbessern und tber einen erniedrigten
Hautwiderstand die Impedanz senken. So lassen sich die lokale Stromdichte und damit die
Gefahr kutaner Verbrennungen reduzieren (Nitsche et al. 2003c, Dundas et al. 2007, DaSilva et
al. 2011, Paulus 2017).

Unter kathodalen Bedingungen fand ein kontinuierlicher Stromfluss mit einer Stromstirke von
2 mA und einer Stromdichte von 0,06 mA/cm? tiber eine Dauer von 20 Minuten statt. Vor dem
Erreichen der Plateauphase wurde ein 15-sekiindiger, rampenférmiger Anstieg der Stromstirke,
das sog. fade-in, geschaltet. In den letzten 15 Sekunden der Stimulation kam es zu einem
rampenformigen Abfall der Stromstirke auf 0 mA, dem sog. fade-out. Fir die Placebostimulation
werden die Elektroden identisch platziert und die Stromstirke wie bei der Verumstimulation
Uber eine Dauer von 15 Sekunden rampenférmig auf- und aufgebaut. Allerdings folgte hier
bereits auf eine nur 30 Sekunden andauernde Stimulation ein 15-sekiindiges fade-out. Fir die

verbliebene Zeit wurde kein Strom appliziert.

Die durch den kurzen Stromfluss entstehenden, anfinglichen sensorischen Missempfindungen
entsprechen denen initialer aktiver tDCS, wohingegen die kurze Stimulationsdauer nicht in der
Lage ist, linger andauernde Nacheffekte hervorzurufen (Nitsche und Paulus 2000, Lang et al.
2004, 2005, Iyer et al. 2005, DaSilva et a. 2011). Diese Methode erlaubt eine suffiziente
Verblindung der Probanden hinsichtlich der Art der applizierten Stimulation und gilt als
Standard in der Durchfiihrung placebokontrollierter Studien (Gandiga et al. 20006, Poreisz et al.
2007, Ambrus et al. 2012).

2.5 Praktische Durchfiihrung der TMS zur Messung der Phosphenschwelle

Zur Bestimmung der individuellen Erregbarkeit des visuellen Kortex wurde mittels TMS die PT
gemessen. Dazu wurde der Magnetstimulator Medtronic-MagPro-Stimulator (Medtronic
Functional Diagnostics, Skovlunde, Dinemark) eingesetzt, der ein maximales Magnetfeld von
2 Tesla erzeugen kann. Uber den gesamten Zeitraum der Studie wurden die Messungen mit
derselben Magnetspule (MC-B70, Medtronic Functional Diagnostics, Skovlunde, Dinemark)
durchgefiihrt. Die Doppelspule, auch als Schmetterlingsspule bezeichnet, weist einen inneren
Spulenradius von 10 mm sowie einen dufleren Spulenradius von 50 mm auf. Sie besteht aus
zwei sich iberlappenden, runden Magnetspulen mit jeweils 10 Windungen. Die beiden Spulen

sind in einem Winkel von 140° zueinander geneigt sind, wodurch eine konkave Spulenform
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entsteht. Der hotspot, also der Ort der héchsten Feldstiarkenintensitat, liegt dabei in der Mitte des
Feldes, das durch das Uberkreuzen der beiden Spulen und der Addition der beiden elektrischen
Felder entsteht (Abb. 6) (Kammer und Thielscher 2003). So zeigt die Schmetterlingsspule eine
hohere Fokalitat als die Rundspule.

Fir die Schwellenmessung wurden manuelle, einzelne Pulse (single pulse stimulation) mit einer

biphasischen Pulsform gewihlt.

Abbildung 6: Feldstirkengeometrie der Doppelspule

Die graphische Darstellung der Gestalt des erzeugten Magnetfeldes sowie der Ausprigung der
elektrischen Feldstirke einer fokalen Doppelspule. Es wird der Betrag des Vektorpotentials in
Luftin einem Abstand von 1 cm tber einer einfachen oder doppelten Leiterschleife dargestellt.
Wihrend die x-und y-Achse die Fliche aufspannen, in der die Spule sich befindet, stellt die z-
Achse nach oben keine Raumebene dar, sondern bildet die Feldstirke ab. Die Skalierung der
Achsen ist in Meter angegeben. Die Verteilung der Feldstirkenintensitit ist durch den
Farbverlauf von blau nach rot chiffriert (entnommen aus Kammer und Thielscher 2003, Seite
173/19).
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Die Durchfithrung der Versuche fand in einem ruhigen und klimatisierten Labor statt, welches
so beleuchtet werden konnte, dass bei jeder Messung die gleiche, geringe Umgebungshelligkeit
bestand (Antal et al. 2003a, b, 2004c). Zusitzlich wurden die geschlossenen Augen der
Probandinnen (Marg und Rudiak 1994, Ray et al. 1998) mit Hilfe einer lichtundurchlissigen

Augenbinde verdunkelt.

Zur Versuchsdurchfiihrung wurden die Probandinnen gebeten, auf einem bequemen Stuhl eine
aufrechte, aber entspannte Sitzposition einzunehmen. Die Spule wurde tiber dem occipitalen
Kortex 2 cm kranial des Inion positioniert und mit dem Griff nach kranial entlang der

Medianlinie ausgerichtet (siche Abb. 7).

Abbildung 7: Positionierung der Spule wihrend der Durchfithrung der TMS

Fotographische Darstellung einer Probandin (in schriger Ansicht auf den Hinterkopf) wihrend
der Bestimmung der PT. Zu sehen ist die Positionierung der Schmetterlingsspule, MC B70, am
occipitalen Kortex 2 cm kranial des Inions. Anzumerken ist, dass bei diesem, den allgemeinen
Versuchsaufbau illustrierenden Foto, darauf verzichtet wurde, die Spule direkt der Kopfhaut
aufzulegen (eigenes Foto).
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Die zu erhebenden Phosphenschwellenwerte entsprechen der auf dem Magnetstimulator
eingestellten TMS-Stimulusintensitit und werden als prozentuale Werte von 0 bis 100% der
maximalen Ausgangsleistung des Magnetstimulators (percent stimulator output intensity, % SOI)
angegeben. Vor Beginn der eigentlichen Schwellenmessung stand eine kurze Ubungszeit, in der
die Studienteilnehmerinnen zur Adaptation an die Stimulationsmethode, das klickende
Gerdusch des Stimulators und die fakultativ auftretenden Muskelkontraktionen im

Gesichtsbereich Testreize mit unterschwelliger Stimulationsintensitit erhielten.

Zur Ermittlung der optimalen, individuellen Spulenposition tiber dem visuellen Kortex, dem
Ort, an dem sich die Phosphene zuverlissig und stabil mit konstanter Form und Lokalisation
erzeugen lassen, wurde die Spule zunichst 1-2 cm oberhalb des Inions platziert. Dann wurden
Stimulationspulse mit sicher tberschwelliger Stimulationsintensitit, beginnend mit einer
Stimulationsintensitit von 60% SOI, abgegeben. Konnten mehrmals keine Phosphene
registriert werden, wurde die Stimulationsintensitit in 5% SOI-Schritten bis max. 80% SOI
erhoht (Antal et al. 2003a, b, 2004c). Gelang es den Probandinnen an dieser initialen Position
auch bei maximaler Stimulationsintensitit nicht, Phosphene zu erkennen, so wurde die
Spulenposition solange multidirektional in 1cm-Schritten verdndert und die Messungen erneut
durchgefiihrt, bis Phosphene zuverlissig, stabil und mit derselben Form und konstanter
Lokalisation im Gesichtsfeld erzeugt werden konnten. Die ermittelte Position wurde mit Hilfe
von drei Punkten am Auflenrand der Schmetterlingsspule markiert und ihre exakte Lage
kartographiert. Das dazu verwendete Koordinatensystem bestand aus drei Achsen: der
Medianlinie (Nasion-Inion), der Linie Ohr-Ohr mit festem Schnittpunkt auf der Medianlinie
und der Linie Ohr—Inion-Ohr. So konnte die Spulenposition gespeichert und die korrekte

Repositionierung der Spule fir weitere Messungen gewihtleistet werden.

Nach  Auffinden  der  optimalen  Spulenposition  wurde  die  eigentliche
Phosphenschwellenmessung durchgefiihrt. Dazu wendeten wir ein etabliertes Verfahren (Antal
et al. 2003a, b, 2004c) an, bei dem repetitiv sowohl sicher tiberschwellige, als auch sicher
unterschwellige Reize zur sukzessiven Annidherung an die PT abgegeben werden. Generell
fithren unterschwellige Pulse zu keiner Phosphenwahrnehmung, wihrend bei tiberschwelligen
Pulsen die Phosphene deutlich erkennbar sind. Zuerst wurde die Stimulationsintensitit gewahlt,
bei der Phosphene zuverlissig, stabil und mit derselben Form und konstanter Lokalisation im
Gesichtsfeld wahrgenommen werden konnten. Erst wenn die Probandin die Phosphene mit
diesen Eigenschaften beschrieb, wurde die Intensitit in 5% SOI-Schritten gesenkt, bis keine
Lichtsensationen mehr wahrgenommen wurden. AnschlieBend wurde die Stimulationsintensitat
so lange wieder in 2% SOI-Schritten erhoht, bis die Probandinnen die Phosphene nach oben

genannten Kriterien angab. Zur exakten Bestimmung der PT wurden dann randomisiert jeweils
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vier iiber- und unterschwellige Reize appliziert, wobei die individuelle PT niherungsweise dem
Mittelwert der Intensititen entsprach. Dieses Verfahren wurde dreimal wiederholt und die
Intensitit der Stimulation bzw. die Hohe der PT zu jedem Zeitpunkt aufgezeichnet. Die

eingangs vor der ersten tDCS-Applikation erhobenen PT-Werte fungierten als baseline.

2.6 Fragebdgen

2.6.1 Kopfschmerztagebuch

Die Studie von Marcus et al. 2010 zur menstruellen Migrine empfiehlt zur Sicherung der
Diagnose ein dreimonatiges Migrinetagebuch. Dabei sollen die Patientinnen vor einer
Behandlung eine stabile zeitliche Beziehung zwischen Migrianeattacken und Menstruation fir

einen Zeitraum von 2-3 Monate nachweisen konnen.

Das in dieser Arbeit eingesetzte standardisierte Kopfschmerztagebuch erfasst neben der
Frequenz der Migrineattacken (Definition der IHS: die Auftretenshaufigkeit von
Kopfschmerzattacken pro definierter Zeitspanne) sowohl den Schweregrad als auch den Beginn
der Kopfschmerzen. AuBBerdem werden die Dauer des einzelnen Anfalls in Stunden (Definition
der IHS: Zeit vom Beginn bis zum Ende einer Kopfschmerzattacke, bei der Kriterien fir einen
spezifischen Kopfschmerztyp erfillt sind) und die Anzahl der Tage mit Migrinesymptomatik
pro Monat (Definition der IHS: die Anzahl der Tage wihrend einer beobachteten Zeitspanne,
an denen die Probandinnen einen Teil des Tages oder den ganzen Tag Symptome aufweisen,
die der Migrine zugeschrieben werden kénnen) protokolliert (Headache Classification Committee of
the International Headache Society 2004). Zusitzlich werden die Schmerzbekimpfungsmalinahmen
und deren Wirkungseintritt in Stunden sowie das Anhalten des Erfolgs und der Schweregrad
der Kopfschmerzen post-interventionem dokumentiert. Auch Begleitsymptome, der
Gemitszustand sowie die moglichen Triggerfaktoren werden erfasst. Die Tage der

Menstruation werden farbig markiert.

Zur Gewihtleistung einer korrekten Bearbeitung der Tagebticher erhielten die Probandinnen

eine Anleitung sowie ein Beispiel.

2.06.2 Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (SF-36)

Der von Tarlov et al. (1989) entwickelte Short Form (SF)-36 Gesundheitsfragebogen diente
urspriinglich im Rahmen einer Medical Outcome Study der Uberpriifung amerikanischer
Versicherungsleistungen, indem er verschiedene Gesundheitsaspekte aus Patientensicht

erfasste. Derzeit ist der SF-36 Fragebogen mit mehr als 2000 Publikationen eine extensiv
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genutzte, standardisierte, gesundheitsbezogene Untersuchungsmethode, um unabhingig von
der vorliegenden FErkrankung, den Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit aus Sicht des Befragten zu erheben und zu quantifizieren. Die deutschsprachige

Version des Fragebogens wurde von der Arbeitsgruppe um Bullinger 1995 herausgegeben.

Der SF-36 ist eine selbstverwaltete Umfrage, die aus 36 Fragen besteht. Jede Frage entspricht
einem Item, das wiederum eine Skala oder den Teil einer Skala darstellt. Insgesamt werden acht
Gesundheitsdimensionen erfasst, die durch acht Subskalen und ein Einzelitem reprisentiert

werden und jeweils unterschiedliche Itemzahlen enthalten.

Die Skalenwerte jeder Dimension reichen von “0” (schlechtester moglicher Gesundheitsstatus)

bis zu “100” (bester moglicher Gesundheitsstatus).

Dem jeweiligen Gesundheitszustand entsprechend wird die Abstufung der Aussage ausgewihlt,
die am stirksten mit dem Schweregrad des zu Uberpriifenden Parameters tibereinstimmt. Zu
den acht erfassen Dimensionen subjektiver Gesundheitsbeurteilung — zéhlen 1).
Einschrinkungen in korperlichen Aktivititen, wie Treppensteigen oder Biicken, infolge
aktueller gesundheitlicher Probleme, 2). Einschrinkungen in sozialen Aktivititen aufgrund von
korperlichen oder emotionalen Problemen, 3). Einschrinkungen in der gewohnten
Rollenfunktion durch Probleme koérperlicher Gesundheit, 4). Ausprigung korperlicher
Schmerzen und ihre Auswirkungen auf die tiglichen Aktivititen, 5). Beurteilung der allgemeinen
psychischen Gesundheit, 6). Einschrinkungen in der gewohnten Rollenfunktion infolge
emotionaler Probleme, 7). Einschitzungen der eigenen Vitalitit und 8). Beurteilung allgemeiner
gesundheitlicher Probleme und Einschitzung des derzeitigen Gesundheitszustandes (Bullinger
und Kirchberger 1998, Gandek et al. 1998). Zusammenfassend beurteilen die acht Dimensionen

zu einer Halfte die korperliche und zur anderen Hailfte die psychische Gesundheit.

2.6.3 Fragebogen zu unerwiinschten Nebenwitkungen

Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind die moglichen negativen Auswirkungen der tDCS nicht
abschlieBend geklart. Aus diesem Grund beantworteten die Studienteilnehmerinnen beider
Untersuchungsgruppen am letzten Tag jedes Stimulationszyklus einen Fragebogen zur
Erfassung von potentiellen unerwiinschten Nebenwirkungen (Poreisz et al. 2007). Sowohl das
Vorhandensein als auch der Ausprigungsgrad der Nebenwirkungen wihrend und nach der
tDCS-Applikation, wie z. B. kutane Missempfindungen, Schmerzen, Kribbeln, Jucken oder
Brennen unter den Elektroden, Kopfschmerzen, Nervositit, Miudigkeit und
Konzentrationsschwierigkeiten, werden in diesem Fragebogen anhand von Bewertungsskalen

erhoben.
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2.7 Statistische Datenanalyse

Die vorliegende Arbeit ist eine klinische Studie (,,Proof-of-Concept®), die erste Daten zur
Wirksamkeit von tDCS in der prophylaktischen Behandlung von menstrueller Migrine aufzeigt.
Der finalen statistischen Analyse standen die Daten von 16 Studienteilnehmerinnen zur

Verftugung.

Kianifard und Islam (2011) empfehlen fir klinische Studien mit geringer Stichprobengré3e im
Gesamttest, der die primiren und sekundiren Endpunkte in beiden Behandlungsgruppen
vergleicht, einen zweiseitigen p-Wert von weniger als 20 % anzuwenden, um Hinweise auf
mogliche Behandlungseffekte aufzudecken. Daher wurde in dieser Studie fir die Auswertung
der Migrineattacken ein Signifikanzniveau von p < 0.2 als signifikant gewertet. Alle anderen
Analysen wurden explorativ betrachtet und die p-Werte ohne Korrektur fir multiple Tests

angegeben.

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm Software STATISTICA 9 (StatSoft
(Europe) GmbH, Hamburg) durchgefiihrt.

2.7.1 Charakteristika von Migrineattacken

Die Auswertung der Kopfschmerztagebtcher erfolgte jeweils fiir einen Zeitraum von vier
Wochen. Der Schweregrad der Kopfschmerzsymptomatik wihrend einer Migraneattacke wurde
durch eine numerische Analogskala mit Werten von 0 bis 3 erfasst. Dabei entsprach die Zahl 0
der Abwesenheit des Kopfschmerzes und die Zahlen 1 bis 3 der Ausprigungsstirke leicht bis
schwer. Fir die anderen Parameter waren in der Legende Listen mit einer Auswahl an
unterschiedlichen Triggerfaktoren, Begleitsymptomen, Gemiitszustinden oder verschiedenen

Schmerzbekimpfungsmallnahmen angegeben.

Fir alle Ergebnismessungen wurden die Haufigkeit der Migrianeattacken, die Anzahl der Tage
mit  Migrinesymptomatik  sowie die Dauer wund die Schmerzintensitit des
Migrinekopfschmerzes fiir jeden Probanden vor, wihrend und nach der Behandlung mit tDCS
berechnet. Aufgrund der geringen Anzahl von Probanden in beiden Gruppen sowie der nicht
normalverteilten Daten in Hinblick auf die Anzahl der Migrineattacken und der Tage mit
Migrinesymptomatik, wurden nichtparametrische statistische Testverfahren zum Vergleich der
Messwerte der beiden Probandengruppen angewendet. Der Mann-Whitney-U-Test wurde
eingesetzt, um die Unterschiede zwischen der Placebo- und der Verumgruppe als
unverbundenen Stichproben zu beurteilen. Fir einen Vergleich der Auswirkungen der
Stimulationen innerhalb der Placebo- und der Verumgruppe wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test fiir paarige Stichproben durchgefihrt.
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272 PT

Insgesamt ergaben sich pro Messung der PT acht Werte. Diese wurden gesondert fiir jede
einzelne Messung (fir die Ermittlung der base/ine und funf weitere Messungen zu den oben
beschriebenen Zeitpunkten) dokumentiert und daraus sowohl der Mittelwert als auch die
Standardabweichung errechnet. Mittels einer Varianzanalyse mit Messwiederholungen (repeated
measures ANOVA) wurden Unterschiede der PT mit den zwei Faktoren "Art der Stimulation"
(Verum und Placebo) und "Zeit" (vor und nach der Behandlung im ersten, zweiten und dritten
Zyklus) berechnet. Bedingt durch erhebliche F-Werte in der ANOVA, wurde ein zweiseitiger t-
Test fir verbundene Stichproben verwendet, um die Haupteffekte oder Interaktionen, die durch
die ANOVAs erhoben wurden, zu charakterisieren. Ein p-Wert <0,05 wurde als signifikant

angeschen.

2.7.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36)

Die Antworten des SF-36 sind entweder bindr oder mehrstufig angeordnet. Zur Auswertung
werden acht Subskalen und ein Einzelitem berticksichtigt. Nach der Dateneingabe in ein
Auswertungsprogramm folgt zunichst die Umkodierung der angekreuzten Items mit
nachfolgender Summation und Gewichtung zur Berechnung der Roh — Skalenwerte. Fur jede
Dimension werden dann die Rohskalenwerte in eine Skala von "0" (denkbar schlechtester
Gesundheitszustand)  bis  "100"  (bestmdglicher  Gesundheitszustand) — umgewandelt
(Transformation), um einen intra- und interindividuellen Vergleich der Skalen zu erméglichen.
Hohere Skalenwerte zeigen eine bessere Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
als niedrige Werte. Bullinger und Kirchberger (1998) beschrieben mehrere Moglichkeiten der
Ergebnisinterpretation. Einerseits konnen die fiir jeden Befragten erhobenen Werte mit den
Normwerten verglichen werden, wobei die Normwerte den aus einer reprisentativen
Bevolkerungsstichprobe erhobenen Durchschnittswerten entsprechen. Anderseits konnen die
erhobenen Skalenwerte mit den klinischen Angaben der Befragten verglichen werden. Fine
weitere Moglichkeit der Ergebnisauswertung ist der Vergleich der Skalenwerte mit der
Referenzgruppe, die in Alter und Geschlecht den Befragten gleichen, wobei es sich entweder

um eine gesunde oder eine unter derselben Erkrankung leidende Vergleichsgruppe handelt.

In der vorliegenden Studie wurden die Skalenmittelwerte der Verum- und der Placebogruppe
jeweils innerhalb jeder Gruppe und zwischen den beiden Stimulationsmodi verglichen. Die
Auswertung der einzelnen Fragenelemente und der individuellen Skalenwerte erfolgte mit der
Statistiksoftware SPSS zur Datenanalyse (IBM Corp. Veréffentlicht 2011. IBM SPSS Statistics
fir Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) Zur Auswertung wurde eine
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Varianzanalyse (ANOVA) mit separaten Messwiederholungen durchgefiihrt, um Unterschiede
in den acht Testdominen mit den Faktoren "Art der Stimulation" (Verum und Placebo) und
"Zeit" (erster, zweiter und dritter Zyklus) zu tberpriifen. Bedingt durch die signifikanten F-
Werte wurde ein zweiseitiger t-Test fiir verbundene Stichproben verwendet, um die
Haupteffekte oder Interaktionen zu charakterisieren, die die ANOVA ergab. Alle Ergebnisse
mit einem p-Wert <0.05 wurden als signifikant betrachtet. Die Daten wurden als Mittelwert £

Standardfehler angegeben.

2.7.4  Unerwiinschte Nebenwirkungen

Die Inzidenz der Nebenwirkungen wurde in einem bindren System kodiert, wobei die Antwort
»nein®“ der Zahl 0 und die Antwort ,ja* der Zahl 1 entsprach. Der Schweregrad der
Nebenwirkungen wurde entsprechend einer numerischen Analogskala von 1 bis 5 erfasst. Dabei
wurde durch die Zahl 1 eine geringe und durch die Zahl 5 eine nicht aushaltbare Intensitit jeder
angegebenen Nebenwirkung reprisentiert. Die Inzidenz und der Schweregrad wurden

unabhingig voneinander fiir die Zeitpunkte wihrend und nach Stimulation berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Migrineattacken

Mit Hilfe des standardisierten Kopfschmerztagebuchs wurden die Charakteristika der
Migrianeattacken ermittelt, um dadurch Aussagen tiber die Effektivitit der prophylaktischen rc-
tDCS-Applikation treffen zu kénnen. Da die Behandlung mit rc-tDCS auf eine Reduktion der
Haufigkeit der Migraneattacken, deren Dauer und Schmerzintensitit sowie die Anzahl der Tage
mit Migrianesymptomatik abzielt, wurden diese als Hauptzielvariablen der Studie formuliert.
Sowohl fiir die Dauer als auch die Schmerzintensitit des Migranekopfschmerzes lieen sich

allerdings keine eindeutigen Ergebnisse nachweisen.

3.1.1 Haiufigkeit der Migrineattacken

Wihrend der dreimonatigen Behandlungsperiode zeigten finf Probandinnen der Verum- sowie
zwei Probandinnen der Placebogruppe keine oder weniger Migraneattacken. Im Vergleich der
beiden Behandlungsgruppen lie sich wihrend der Stimulationszyklen in der Verumgruppe eine
Reduktion der Anfallshaufigkeit nachweisen, die sich als signifikant ergab (Ziomigien = -1.78;
exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] p = 0.065). Zusitzlich konnte innerhalb der Verumgruppe
tber den Zeitraum der Stimulationen hinweg die Anzahl der Migrineattacken signifikant
reduziert werden (Z = 2.02; p = 0.04) (siche Abb. 8). Nach Beendigung der Stimulationsphase
stieg die Haufigkeit der Migrineattacken wieder signifikant an. Innerhalb der Placebogruppe

zeigten sich keine signifikanten Verdnderungen.
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Haufigkeit der Migraneattacken
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Abbildung 8: Hiufigkeit der Migrineattacken

Graphische Darstellung der mittleren Anzahl der Migrdneattacken mit den dazugehdrigen
Standardfehlern in der Verum- und in der Placebogruppe vor, wihrend und nach der
Stimulationsphase. Im Vergleich zur Placebogruppe zeigte sich in der Verumgruppe eine
signifikante Reduktion der Haufigkeit der Migrineattacken wihrend der Stimulation.

3.1.2 Anzahl der Tage mit Migrinesymptomatik

Vor der Stimulation konnte in der Placebogruppe eine signifikant geringere Anzahl von Tagen
mit Migrinesymptomatik verzeichnet werden als in der Verumgruppe (Ziomigiers = -1.80; exakte
Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] p = 0.063). Wihrend der Behandlungsperiode lie3 sich zwischen
den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied nachweisen (Zioriger = -0.8; exakte
Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] p = 0.37). In der Verumgruppe kam es jedoch, verglichen mit den
Pristimulationswerten, zu einer signifikanten Reduktion der Anzahl der Tage mit
Migrinesymptomatik wihrend des Stimulationszeitraumes (Z = 1.86; p = 0.063) (siche Abb. 9).
Bei den Versuchsteilnehmerinnen, denen die Placebostimulation appliziert wurde, zeigten sich

keine signifikanten Verinderungen.
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Anzahl der Tage mit Migranesymptomatik
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Abbildung 9: Anzahl der Tage mit Migrinesymptomatik

Graphische Darstellung der mittleren Anzahl der Tage mit Migranesymptomatik und den
dazugehérigen Standardfehlern in der Verum- und in der Placebogruppe vor, wihrend und nach
der Stimulationsphase. In der Verumgruppe kam es wihrend der Stimulation zu einer signifikanten
Reduktion der Anzahl der Tage mit Migrinesymptomatik.

3.2 Phosphenschwellen

Alle Studienteilnehmerinnen waren, teilweise nach einer kurzen Ubungsphase, in der Lage,
Phosphene wahrzunehmen. Die Phosphene wurden von den Probandinnen als kurz
andauernde, helle Lichtsensationen mit unterschiedlichen Formen beschrieben, wobei farbige
Phosphene nur vereinzelt wahrgenommen wurden. Nahezu alle Probandinnen berichteten von
Phosphenen im kontralateralen Gesichtsfeld zur stimulierten Hemisphire, haufig im unteren
Gesichtsfeldquadranten. Trotz einer groBen interindividuellen Variabilitit zeigten sich die
Phosphene hinsichtlich ihrer Ausprigungsart- und form sowie ihrer Lokalisation im
Gesichtsfeld als stabil und gut reproduzierbar. Auch die baseline-Schwellenwerte, die zu Beginn
des ersten Stimulationszyklus gemessen wurden, unterschieden sich interindividuell deutlich.

Die Phosphenschwellenwerte wurde als Nebenzielkriterium definiert.

Mittels zweifaktorieller ANOVA mit dem Faktor ,,Stimulationsmodus® und dem Faktor ,, Zeit*
wurde der Einfluss der rc-tDCS auf die Phophenschwelle untersucht. Dabei wurde fir den
Faktor ,,Stimulationsmodus® zwischen Verum und Placebo und fiir den Faktor ,,Zeit” zwischen

den Messezeitpunkten vor und nach der rc-tDCS-Applikation unterschieden. Die
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Varianzanalyse ~ ergab  einen  signifikanten = Haupteffekt ~ fir  den  Faktor
»otimulationsmodus®“(F(1,14) = 7.56, p = 0.016) und den Faktor ,,Zeit* (F(1,14) = 4.4, p =
0.05). Zusatzlich zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen ,,Stimulationsmodus® und
wZeit (F(2,28) = 4.56; p = 0.02). Im Vergleich zur Placebostimulation bewirkte die rc-tDCS
einen Anstieg der mittleren Phosphenschwellenwerte im zweiten (vorher: p = 0.03; nachher: p
= 0.02) und dritten (vorher: p = 0.01; nachher: p = 0.006) Behandlungszyklus (siche Abb. 10).

Unter Placebostimulation konnten in allen drei Zyklen keine signifikanten Verinderungen

beobachtet werden.

Damit lief3 sich ein signifikanter Einfluss der rc-tDCS auf die Erregbarkeit des visuellen Kortex

nachweisen.
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Abbildung 10: Phosphenschwellenwerte

Graphische Darstellung der Effekte der tDCS auf die Phosphenschwellen in der Verum- sowie
in der Placebogruppe in zeitlicher Reihenfolge. Die Phosphenschwellenwerte sind als
Mittelwerte mit Standardfehler angegeben. Die x-Achse zeigt die Messzeitpunkte an, die y-
Achse die Stimulationsintensitit in % der maximalen Ausgangsleistung des Stimulators. Die
Verbindungslinien verdeutlichen den Anstieg, bzw. Abfall der Phosphenschwellen zwischen
den Messzeitpunkten. Die rc-tDCS fiihrte 2zu einem signifikanten Anstieg der

Phosphenschwelle, wihrend es wunter Placebostimulation zu keinen signifikanten
Verinderungen kommt.
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3.3 Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

In der als Nebenvariable der Studie formulierten gesundheitsbezogenen Lebensqualitit konnte
in beiden Probandengruppen, unabhingig von der Art der Stimulation, in mehreren SF-36
Skalen eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit nachgewiesen werden
(Tab. 2). Lediglich im Bereich der ,sozialen Interaktionen" zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die Probandinnen der Placebogruppe
waren in ihren sozialen Aktivititen aufgrund von korperlichen oder emotionalen Problemen
deutlich weniger eingeschrinkt als in der Verumgruppe. Es gab einen Haupteffekt fiir den
Faktor ,,Art der Stimulation® und den Faktor ,,Zeit* (Stimulation: F(1,14) = 3.8, p = 0.05; Zeit:
F(2,28) = 3.6, p = 0.04), wobei die Interaktion nicht signifikant war (Interaktion: F(2,28) = 0.5,
p = 0.6).
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Tabelle 2: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Tabellarische Darstellung der Hiufigkeitsverteilung der erthobenen Merkmale in Bezug auf die acht
Dominen des Fragebogens SF-36 innerhalb der Verum- und der Placebogruppe unter Angabe der
Mittelwerte (M), des Konfidenzintervalls (KI) und des Standardfehlers (SEM).

Anmerkung: KI = Konfidenzintervall mit einem Intervallbereich von -95% bis + 95%; M = Mittelwert;
SEM = Standardfehler (standard error of mean)

Verum Placebo
KI (-95% + KI (-95% +
M SEM| M SEM
95%) 95%)

Einschrankungen in

korperlichen Aktivititen
95,62 88,06 | 103,18 | 3,19 | 95,62 | 86,84 | 104,40 | 3,71
infolge aktueller

gesundheitlicher Probleme 1

Einschrankungen in

korperlichen Aktivititen
96,87 191,91 | 101,83 | 2,09 [97,50| 93,03 | 101,96 | 1,88

b

infolge aktueller

gesundheitlicher Probleme 2

Einschrankungen in

korperlichen Aktivititen
96,871 90,98 | 102,76 | 2,48 | 98,12 93,69 | 102,55 | 1,87

b

infolge aktueller

gesundheitlicher Probleme 3

Einschrankungen in sozialen

Aktivititen aufgrund von
58,12 | 42,65 | 73,60 | 6,54 | 76,56 | 58,51 | 94,60 | 7,63

b

korperlichen oder emotionalen

Problemen 1
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Einschrinkungen in sozialen
Aktivititen aufgrund von
korperlichen oder emotionalen

Problemen 2

66,87

55,49

78,25

4,81

5

79,68

60,38

98,98

8,16

5

Einschrinkungen in sozialen
Aktivititen aufgrund von
korperlichen oder emotionalen

Problemen 3

66,25

54,26

78,23

5,06

5

86,25

73,17

99,32

5,52

5

Einschrinkungen in der
gewohnten Rollenfunktion
durch Probleme korperlicher

Gesundheit 1

65,62

28,67

102,57

15,60

84,37

59,55

109,19

10,49

Einschrinkungen in der
gewohnten Rollenfunktion
durch Probleme korperlicher

Gesundheit 2

84,37

54,94

113,80

12,40

90,62

68,45

112,79

9,37

5

Einschrinkungen in der
gewohnten Rollenfunktion
durch Probleme korperlicher

Gesundheit 3

84,37

54,94

113,80

12,44

84,37

62,20

106,54

9,37

5

Auspragung korperlicher
Schmerzen und ihre
Auswirkungen auf die tiglichen

Aktivitaten 1

70,37

49,65

91,09

8,76

5

51,50

30,41

72,58

8,91

5
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Ausprigung korperlicher
Schmerzen und ihre
Auswirkungen auf die tiglichen

Aktivitaten 2

71,75

52,76

90,74

8,03

bl

54,75

36,84

72,65

7,57

b

Ausprigung korperlicher
Schmerzen und ihre
Auswirkungen auf die tiglichen

Aktivitaten 3

61,87

40,13

83,62

9,19

bl

58,50

40,19

76,80

7,74

b

Allgemeinen psychische
Gesundheit 1

76,00

66,04

85,95

4,20

71,50

56,60

86,39

6,29

Allgemeine psychische
Gesundheit 2

80,00

70,71

89,29

3,92

bl

72,50

58,04

86,95

6,11

b

Allgemeine psychische
Gesundheit 3

77,50

66,06

88,94

4,83

bl

75,00

63,58

86,41

4,82

5

Einschrankungen in der
gewohnten Rollenfunktion

infolge emotionaler Probleme 1

95,83

85,98

105,68

4,16

bl

91,66

78,76

104,56

5,45

b

Einschrinkungen in der
gewohnten Rollenfunktion

infolge emotionaler Probleme 2

100,0

0,00

bl

91,66

78,76

104,56

5,45

b

Einschrankungen in der
gewohnten Rollenfunktion

infolge emotionaler Probleme 3

100,0

0,00

bl

91,66

78,76

104,56

5,45

b

Vitalitat 1

67,37

51,36

83,39

6,77

bl

53,75

38,63

68,86

6,39

b

Vitalitat 2

62,00

45,73

78,27

6,87

bl

57,50

45,67

69,32

5,00

b

Vitalitit 3

71,37

55,98

86,76

6,50

bl

55,00

40,17

69,82

6,26

b
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Allgemeine gesundheitliche

67,37|51,36 | 83,39 |6,77 | 71,75 | 65,89 | 77,60 |2,47
Probleme 1
Allgemeine gesundheitliche

62,00 | 45,73 | 78,27 | 6,87 | 73,25 | 67,89 | 78,60 |2,26
Probleme 2
Allgemeine gesundheitliche

71,3755,98 | 86,76 |6,50 | 75,50 | 69,97 | 81,02 | 2,33

Probleme 3
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3.4 Unerwiinschte Nebenwirkungen der tDCS

Die Durchfthrung der transkraniellen Gleichstromstimulation musste zu keinem Zeitpunkt der
Studie aufgrund des Auftretens unerwiinschter Nebenwirkungen unterbrochen oder beendet
werden. Keine der Studienteilnehmerinnen war wihrend oder nach der tDCS auf irgendeine
Art der medizinischen Intervention angewiesen. Es konnten die unerwiinschten
Nebenwirkungen von 50 applizierten Stimulationen ausgewertet werden, von denen 24 unter
Verum- und 26 unter Placebobedingungen durchgefithrt wurden. Die mdglichen

Nebenwirkungen wurden als Nebenzielkriterien der Studie definiert.

Die nachfolgenden Tabellen fassen die unerwiinschten Nebenwirkungen in Bezug auf die
Anzahl der durchgeftihrten Stimulationen wihrend (Tab. 3) und nach (Tab. 4) der tDCS-

Applikation zusammen.

Wihrend der Stimulation trat méf3iges Kribbeln als die haufigste Nebenwirkung auf und wurde
wihrend 83,33% der Verum- und 53,84% der Placebostimulationen angegeben. Juckreiz
mifliger Intensitit wurde als zweithdufigste Nebenwirkung wihrend 70,83% der Verum- und

mit mittelmafliger Intensitit wahrend 38,46% der Placebostimulationen beschrieben.

Nach der Stimulation zeigte sich Jucken als die haufigste Nebenwirkung und trat mit
mittelmaliger Intensitit nach 45,83% der Verumbehandlungen und mit méGiger Intensitit nach
15,38% der Placebostimulationen auf. Kribbeln miBiger Intensitit wurde als zweithdufigste
Nebenwirkung nach 33,33% der Verumstimulationen und 7,69% der Placebobedingungen

angegeben.



Tabelle 3: Unerwiinschte Nebenwirkungen der tDCS wihrend der Stimulation

Tabellarische Darstellung der Haufigkeitsverteilung der erhobenen Merkmale in Bezug auf die Anzahl
der applizierten Stimulationen (N = 50) innerhalb der Verum- und der Placebogruppe unter Angabe des

Mittelwertes und der Standardabweichung.

Anmerkung: N = absolute Haufigkeit; MI = mittlere Intensitit; SD = Standardabweichung; Intensititen:

1 = gering, 2 = milig, 3 = mittelmilig, 4 = stark, 5 = nicht aushaltbar

Schmerz Kribbeln
N % MI +/-SD N % MI +/-SD
Verum 2 8,33 1,5+/-0,5 20 83,33 1,75+ /- 0,69
Placebo 6 23,07 1,83+/- 1,46 14 53,84 2,07+/-0,79
Jucken Brennen
N % MI +/-SD N % MI +/-SD
Verum 17 70,83 1,94+/-0,99 5 20,83 2,2+/-0,97
Placebo 10 38,46 2,84+/-0,6 7 26,92 1,42+/-1,04
Midigkeit Nervositit
N % MI +/-SD N % MI +/-SD
Verum 0 0 0 0 0 0
Placebo 4 15,38 2+/-1,73 2 7,69 2+/-0
Kopfschmerzen Sehstérungen
N % MI +/-SD N % MI +/-SD
Verum 3 12,5 1,66+ /-0,94 1 4,16 1+/-0
Placebo 1 3,84 5+/-0 1 3,84 4+ /-0
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Unangenehme Stimulation

Ungewdhnliches

(verbesserte Konzentrationsfihigkeit,

Ungeduld)
% MI +/- SD %
Verum 12,5 1+/-0 4,16
Placebo 23,07 2+/-1,52 19,23

Tabelle 4: Unerwiinschte Nebenwirkungen der tDCS nach der Stimulation

Tabellarische Darstellung der Haufigkeitsverteilung der erhobenen Merkmale in Bezug auf die Anzahl der
applizierten Stimulationen (N = 50) innerhalb der Verum- und der Placebogruppe unter Angabe des

Mittelwertes und der Standardabweichung,.

Anmerkung: N = absolute Hiufigkeit; MI = mittlere Intensitit; MD (h) = mittlere Dauer (in Stunden); MH
= mittlere Héufigkeit; SD = Standardabweichung; Intensititen: 1 = gering, 2 = milig, 3 = mittelmilig, 4 =

stark, 5 = nicht aushaltbar

Schmerz Kribbeln
N % MI +/-SD N % MI +/-SD
Verum 0 0 0 8 33,33 2+/-0,86
Placebo 2 7,69 25+/-1,5 2 7,69 2+/-0
Jucken Brennen
N % MI +/-SD N % MI +/-SD
Verum 11 45,83 2,45+/-1,23 1 4,16 1+/-0
Placebo 4 15,38 1,75+/-0,43 4 15,38 2+/-1,73
Midigkeit Nervositit
N % MI +/-SD N % MI +/-SD
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Verum 0 0 0 0 0
Placebo 5 19,23 2,6+/-1,2 3,84 4+/-0
Konzentrationsstérungen Kopfschmerzen

N % MI +/-SD % MI +/-SD
Verum 0 0 0 16,66 2+/-0,70
Placebo 2 7,69 2+/-1 7,69 3+/-1

Ubelkeit Erbrechen

N % MD (h) +/-SD % MH +/-SD
Verum 0 0 0 0 0
Placebo 2 7,69 2,5+/-1,5 3,84 1+/-0

Manie Kiltegefiihl

N % MD (h) +/-SD % MD (h) +/-SD
Verum 0 0 0 12,5 1,3+/-0,47
Placebo 1 3,84 4+/-0 7,69 3+/-2

Ungewdhnliches Angst
(verbesserte Konzentrationsfihigkeit,

Tanbbheitsgefiihl der Zunge, Schwindel)

N % %
Verum 6 25 0
Placebo 4 15,38 3,84
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4 Diskussion
Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten eine signifikante Reduktion der Frequenz der
Migraneattacken — unter der  Applikation  repetitiver — kathodaler  transkranieller
Gleichstromstimulaion (rc-tDCS) tber dem visuellen Kortex im Vergleich zur Placebogruppe.
Fir die Anzahl der Tage mit Migrinesymptomatik lief3 sich wihrend der Behandlungsperiode
zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied nachweisen. Innerhalb der
Verumgruppe kam es jedoch, verglichen mit den Prastimulationswerten, zu einer signifikanten
Reduktion der Anzahl der Tage mit Migrinesymptomatik wihrend des Stimulationszeitraumes.
Fir die Dauer und die Schmerzintensitit der Migrine konnten keine eindeutigen Ergebnisse
nachgewiesen werden. Die Auswertung der Nebenwirkungen vor und nach tDCS ergab in
beiden Stimulationsgruppen Jucken und Kiribbeln als die hiufigsten Nebenwirkungen.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Die Phosphenschwelle (PT), als
Mal} der neuronalen Exzitabilitit des visuellen Kortex, stieg unter rc-tDCS signifikant an,
wihrend es in der Placebogruppe zu keinerlei Verinderungen kam. Schlief3lich zeigten die SF-
36 Fragebogen eine Tendenz zu Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in

mehreren Kategorien, jedoch unabhingig von der Art der Stimulation.

4.1 Stimulation des visuellen Kortex in der Migrinetherapie

Migrine geht mit den stirksten krankheitsbedingten Beeintrichtigungen einher (Coppola et al.
2015). In der Global Burden of Disease Study 2013 rangiert sie weltweit an siebter Stelle der
Erkrankungen mit den hochsten Gesundheitsbelastungen (Steiner et al. 2015, Vos et al. 2015)
und wird in der aktuellsten Version von 2015 als dritthaufigster Grund fiir Behinderungen bei
unter 50-jahrigen Patienten genannt (Steiner et al. 2016). Der Grad der Beeintrichtigungen ist
von der Frequenz der Migrineattacken und der Kopfschmerzintensitit in Kombination mit der
Anzahl und Art der Komorbidititen abhingig (Mitsikostas und Rapoport 2015). Aufgrund der
Unvorhersagbarkeit der Migrineattacken beschreiben Migrinepatienten ihre Lebensqualitit
auch interiktal als eingeschrinkt (Bussone et al. 2004, Dahl6f und Dimenis 1995). Migrine
beeintrichtigt die Arbeitsproduktivitit, die Freizeitgestaltung, den Lebensstil und das
psychische sowie physische Wohlbefinden (Lipton et al. 2003b). Sowohl die sozialen als auch
die familidgren Beziehungen werden infolge der Erkrankung belastet (MacGregor et al. 2004),
wobei 52-73% der Migriniker von einem negativen Effekt auf letztere berichten (Lipton et al.
2003a). Aufgrund der Komplexitit des Symptoms ,,Kopfschmerz® ist die Entitit der Migrine

allerdings unterdiagnostiziert und -therapiert (Lipton et al. 2001a, Radtke und Neuhauser 2012).
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Prophylaktische Therapiemal3nahmen sind fur Patienten indiziert, die unter Migrine mit einer
mittleren bis statken Intensitit und/oder einer hohen Attackenfrequenz leiden. Aus der
aktuellen Literatur ist allerdings bekannt, dass weniger als die Hilfte der Migraniker mit
prophylaktischen Medikamenten behandelt werden (Blumenfeld et al. 2013). Bis zu 40% der
Migrinepatienten wiirden allerdings davon profitieren (Silberstein et al. 2005, Lipton et al. 2007,
Mitsikostas und Rapoport 2015). Dabei liegen die Hauptziele praventiver Behandlungen in der
Reduktion der Attackenfrequenz und der Schmerzintensitit sowie in der Verhinderung einer
Chronifizierung (Mitsikostas und Rapoport 2015). Der besondere Stellenwert der Prophylaxe
menstrueller Migrine ldsst sich durch eine stirkere krankheitsbedingte Beeintrichtigung, eine
lingere Attackendauer und stirkere Intensitit sowie ein geringeres Ansprechen auf
Akuttherapien im Vergleich zur nicht-menstruellen Migrine begriinden (Couturier et al. 2003,
Granella et al. 2004, MacGregor und Hackshaw 2004, Dowson et al. 2005, Kibler et al. 2005,
Brandes 2006, MacGregor et al. 2006a, 2010, Pinkerman und Holroyd 2010, Allais et al. 2012,
MacGregor 2014). Dabei sind insbesondere die Patientinnen mit menstruationsassoziierter
Migrine betroffen, da sie sowohl perimenstruell als auch zu anderen Zeiten des Zyklus unter
Migrineanfillen leiden (Pavlovi¢ et al. 2015). Die Vorhersagbarkeit der Attacken menstrueller
Migrine ermoglicht eine perimenstruelle Kurzzeitprophylaxe wahrend der Zeit der erhohten

Migrineinzidenz (MacGregor et al. 2010).

In der klinischen Praxis nehmen viele Patienten medikamentése Migrineprophylaktika nicht
linger als sechs Monate ein (Berger et al. 2012). Eine Begriindung kénnte in den ausgepragten
Nebenwirkungen der Medikamente liegen (Coppola et al. 2015), fur die Migrinepatienten
besonders empfindlich zu sein scheinen (Luykx et al. 2009). Auch hinsichtlich der
Attackenfrequenz und der Schmerzintensitit sind die eingesetzten Priventivmedikamente
wenig zufriedenstellend (Evers et al. 2009, Antal et al. 2011a). Untersuchungen von Hepp et al.
2015 zufolge hingt die Arzneimittelcompliance von der Wirksamkeit und der Vertriglichkeit
des applizierten Medikamentes ab. Infolgedessen steigt die Nachfrage nach nicht-
pharmazeutischen Alternativen, die neben einem geringeren Nebenwirkungsprofil auch eine
hohere Wirksamkeit als die gingigen Anfallsprophylaktika bieten und idealerweise
krankheitsspezifischer in die der Migrine zu Grunde liegenden Fehlfunktionen eingreifen

(Sutherland und Sweet 2010, Varkey et al. 2011, Facco et al. 2013).

Demzufolge stieg in den letzten Jahren das Interesse an neuromodulatorischen Verfahren in
der Migrinetherapie (Magis und Schoenen 2012). In der experimentellen Schmerzforschung
wird die kortikale Modulation durch neurostimulative Verfahren als alternativer Therapieansatz
seit einiger Zeit zur Kupierung von Migrineattacken und Reduktion des

Migrinekopfschmerzes, nicht nur fur Patienten mit therapierefraktirem Kopfschmerz,
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eingesetzt. Als Antwort auf den technologischen Fortschritt und das wachsende
Anwendungsspektrum wurden 2014 von der internationalen Gesellschaft fiir Neuromodulation
in einem Expertengremium, #he Neuromodulation Appropriateness Consensus Committee (NACC),
Leitlinien und Empfehlungen zur korrekten Anwendung neuromodulatorischer Verfahren
herausgeben und angeraten, die extrakranielle Stimulation als Bestandteil in die Therapie
chronischer Schmerzen zu integrieren (Deer et al. 2014). Als Grundlage fiir die Verwendung
non-invasiver Hirnstimulationsverfahren in der Migranetherapie dient die Erkenntnis, dass
diese Methoden in der Lage sind, die pathologisch verinderte neuronale Erregbarkeit bei
Migrinepatienten zwischen den Anfillen zu normalisieren (Coppola et al. 2015). Die tDCS
induziert polarititsabhingige Verinderungen der kortikalen Erregbarkeit, die denen
synaptischer Plastizitit dhneln und der gezielten Modulation des Erregbarkeitsniveaus
cerebraler Strukturen dienen (Wagner et al. 2007, Nitsche und Paulus 2011, Stagg und Nitsche
2011, Huang et al. 2017).

Da die Migrane mit einer interiktal gesteigerten neuronalen Erregbarkeit des visuellen Kortex
assozilert ist (Aurora et al. 1998, 2003, Mulleners et al. 2001a, Battelli et al. 2002, Brighina et al.
2002, Young et al. 2004, Gerwig et a. 2005, Chadaide et al. 2007, Antal et al. 2011a, Martin et
al. 2011, Mickleborough et al. 2011, Siniatchkin et al. 2012), wird angenommen, dass die
Applikation kathodaler tDCS tber eine Erhéhung des Ruhemembranpotentials und eine
verminderte spontane neuronale Entladungsrate kortikaler Neurone (Bindman et al. 1964,
Creutzfeldt et al. 1962) zu einer Reduktion der kortikalen Exzitabilitit fuhrt (Antal et al. 2001,
2003a, 2004a). Die gesteigerte neuronale FErregbarkeit des visuellen Kortex bei
Migrinepatienten spielt als pridisponierender Faktor eine grof3e Rolle fir die Induktion einer
cortical-spreading depression (CSD) (Ledo 1986, Welch 2003), dem elektrophysiologischen Korrelat
der Migrineaura (Ayata 2010). Infolge einer Reduktion der kortikalen Exzitabilitit wird
demzufolge die Wahrscheinlichkeit fiir das Ablaufen einer CSD reduziert. Da die CSD tiber
meningeale Nozizeptoren und trigeminale Afferenzen das trigeminovaskulire System aktiviert
(Moskowitz 1990, Bolay et al. 2002, Noseda et al. 2010, Zhang et al. 2010, 2011), stellt sie einen
potentiellen Trigger fir die Induktion des Migrinekopfschmerzes dar (Ayata 2010). Bei Migrane
ohne Aura geht man von einem stillen, unterschwelligen Ablauf der entsprechenden neuronalen
Mechanismen und vergleichbaren strukturellen cerebralen Verinderungen aus (Kunkler und
Kraig 2003, Kruit et al. 2005, Géraud et al. 2005, Granziera et al. 2006, Hansen et al. 2013,
Vincent 2015).

Im Tierexperiment wurde die Wirksamkeit prophylaktischer Medikamente aufgezeigt, die tiber
eine Unterdriickung der Induktion der CSD wirken und damit zur einer Frequenzreduktion der

Migrineattacken fihren (Ayata et al. 2006). Die CSD entspricht daher dem therapeutischen
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Angriffspunkt der Migrineprophylaxe (Parsons 2004, Sanchez-Del-Rio et al. 20006, Lauritzen et
al. 2010).

Die Grundlage der kortikalen Hyperexzitabilitit wird durch die Aktivitit exzitatorischer
Neurone oder defizienter inhibitorischer Mechanismen verursacht (Brighina et al. 2009, 2013).
Brighina et al. (2002) fanden heraus, dass eine inhibitorisches 1-Hz-rTMS tber dem visuellen
Kortex von Migrinepatienten zu einer Steigerung der kortikalen Erregbarkeit fihrt.
Untersuchungen von Chadaide et al. (2007) zeigten bei Migrinepatienten eine verinderte
Reaktion des visuellen Kortex auf kathodale tDCS, insbesondere bei Migrine mit Aura. Dies
unterstiitzt die Annahme einer unzureichenden neuronalen Hemmung im visuellen Kortex von
Migrinepatienten (Chronicle et al. 2006) auf Basis einer reduzierten Aktivitit inhibitorischer
Schaltkreise (Palmer et al. 2000, Mulleners et al. 2001b, Coppola et al. 2007). Als Grundlage der
tehlenden Inhibition wird der Untergang GABAerger Interneurone durch repetitive Insulte im
Sehzentrum wihrend Migrineattacken mit Auraphasen diskutiert (Chronicle and Mulleners

1994).

Das perimenstruell erhéhte Risiko fiir Attacken menstrueller Migrane ist bedingt durch die
zyklischen Hormonschwankungen mit einem initial erhéhten Ostrogenspiegel und einem
primenstruellen, plétzlichen Hormonabfall (Ostrogenentzugshypothese) (Somerville 1972, 1975 a, b,
MacGregor et al. 2006a, Martin und Behbehani 2006b, Evers 2013, Silberstein und Patel 2014).
Ostrogen steigert die kortikale Erregbarkeit (Smith et al. 2002, Inghilleri et al. 2004) und
reduziert die Schwelle zur Induktion einer CSD (Brennan et al. 2007, Sachs et al. 2007,
Eikermann-Haerter et al. 2009). Weitergehend fithrt Ostrogen iiber eine Kaskade verschiedener
Mechanismen zu einer Aktivierung von Mastzellen sowie einer duralen Innervation mit
nachfolgender Ausschiittung von Neuromediatoren wie CGRP, Histamin und Serotonin und

in Folge dessen zu der beschriebenen sterilen Entziindungsreaktion (Glinskii et al. 2017).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wird zum ersten Mal die Fragestellung beziiglich der
Wirksamkeit von rc-tDCS bei Patienten mit einem einheitlichen Migrinesubtyp, der
menstruellen Migrine (Headache Classification Subcommittee of the International Headache
2004, Silberstein und Hutchinson 2008, Allais et al. 2012), iberprift, wohingegen die Daten
bisheriger TMS- und tDCS-Studien auf gemischten Kollektiven von Migrinepatienten basieren
(Antal et al. 2011a, Brighina et al. 2004, Teepker et al. 2010, Vigano et al. 2013). Hieraus ergibt
sich sowohl der Vorteil eines homogenen Probandenkollektivs als auch die Mdéglichkeit, den
Zeitpunkt des Einsetzens der Migrineattacke und somit den Beginn der Stimulationsphase
exakt bestimmen zu koénnen. Kritisch anzumerken ist allerdings, dass die Stichprobengrof3e

aufgrund des explorativen Studiendesigns méglicherweise nicht grof3 genug war, um alle Effekte
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der tDCS aufzudecken. Hieraus lassen sich auch die fehlenden eindeutigen Ergebnisse
hinsichtlich der Schmerzintensitit und der Anfallsdauer begriinden. Dartiber hinaus wurde mit
der menstruellen Migrine ein homogener Subtyp untersucht, wobei sich die Probandinnen
allerdings hinsichtlich des Vorliegen einer Aura unterschieden. Mogliche Unterschiede zwischen

Migrinepatienten mit und ohne Aura wurden in dieser Arbeit nicht naher untersucht.

In der Vorgingerstudie von Antal et al. 2011a wurde eine heterogene Gruppe von 26
Migrinepatienten mit und ohne Aura iiber einen Zeitraum von sechs Wochen mit 15-miniitiger
kathodaler oder Placebo-tDCS tiber dem V1—Areal behandelt. Die Stimulation wurde dreimal
pro Woche mit einer Intensitit von 1 mA appliziert. Patienten, die mit kathodaler tDCS
behandelt wurden, zeigten eine signifikante Reduktion der Dauer der Migrineanfille, der
Schmerzintensitit und der Anzahl der Tage mit Migrinesymptomatik nach der Behandlung im
Vergleich zum Ausgangszeitraum, jedoch nicht in der Frequenz der Migrineattacken. Im
Vergleich zur Placebogruppe wurde nur die Intensitit des Schmerzes signifikant reduziert.
Daher wurde fur die vorliegende Studie die Stimulationsintensitit auf 2 mA erhéht und die
Stimulation an funf aufeinander folgenden Tagen in einem homogenen Patientenkollektiv an
vergleichbaren Zeitpunkten im hormonellen Zyklus durchgefiihrt. Wie bei Antal et al. 2011a
lie3 sich in der vorliegenden Arbeit unter rc-tDCS eine signifikante Reduktion der Anzahl der
Tage mit Migrinesymptomatik innerhalb der Verumgruppe erzielen. Zusitzlich konnte die

Frequenz der Migrineattacken im Vergleich zur Placebogruppe signifikant reduziert werden.

In der zweiten randomisierten, doppelt verblindeten Studie applizierte die Arbeitsgruppe um
Rocha (2015) 15 Migrinepatienten (zehn Verum und finf Placebo) 20-miniitige, kathodale
2mA-tDCS dreimal pro Woche fir vier Wochen tiber dem visuellen Kortex. Dabei lielen sich
bei gleicher Elektrodenanordnung wie in der vorliegenden Arbeit und bei Antal et al. 2011a
keine signifikanten Unterschiede von Dauer, Intensitit und Haufigkeit der Migrineattacken
zwischen den beiden Stimulationsgruppen feststellen. Lediglich der Bedarf an
Akutmedikamenten reduzierte sich in der Verumgruppe. Interessanterweise wurde in einer
kiirzlich durchgefihrten offenen Studie von Vigano et al. 2013 mit 10 Migrinepatienten unter
der Annahme einer der Migriane zu Grunde liegenden fehlenden kortikalen Habituation erstmals
anodale Stimulation zur prophylaktischen Behandlung von episodischer Migrine eingesetzt.
Dazu wurde fiir acht Wochen 15-mintitige 1 mA zweimal pro Woche iiber dem visuellen Kortex
appliziert. Es kam zu einer signifikanten Reduktion der Anfallsfrequenz, der Tage mit
Migrianesymptomatik, der Einnahme von Schmerzmitteln und der Attackendauer, insbesondere
im zweiten Behandlungsmonat. Kritisch zu sehen ist das fehlende randomisierte und
placebokontrollierte Studiendesign der Arbeit, wodurch ein Placeboeffekt nicht ausgeschlossen

werden kann. In Studien uber dem motorischen Kortex liel3 sich die Wirksamkeit anodaler
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Stimulationen bei chronischer Migrine bereits belegen (Auvichayapat et al. 2012, Dasilva et al.
2012), wodurch die Idee der Verwendung aktivierender tDCS tiber dem motorischen Kortex
bei chronischen Schmerzen (Antal et al. 2010) unterstutzt wird. Bei 13 Migranepatienten, die
mit 20-minitiger 2 mA anodaler oder Placebo-tDCS fiir vier Wochen behandelt wurden, zeigte
sich eine signifikante Reduktion der Kopfschmerzintensitit in der Verumgruppe und ein Trend
zur reduzierten Anfallsdauer (DaSilva et al. 2012). Auvichayapat und Mitarbeiter (2012)
behandelten 37 Migrinepatienten mit 20-miniitiger 1 mA anodaler oder Placebo-tDCS an 20
aufeinanderfolgenden Tagen. Sie beobachteten eine signifikant reduzierte Anfallshiufigkeit und
Kopfschmerzintensitit sowie eine geringere Anzahl der eingenommenen Medikamente unter
Verum-tDCS. Allerdings sollte die Anwendung anodaler tDCS sorgfiltig Gberprift werden, da
sie eine Migraneattacke provozieren kann (Antal etal. 2011a). Gegen den Einsatz anodaler tDCS
sprechen auch die Ergebnisse der tierexperimentellen Untersuchungen von Liebetanz et al.
(2006b), die eine signifikante Zunahme der Ausbreitungsgeschwindigkeit der CSD unter

anodaler Stimulation nachwiesen.

Als alternative Methode zur Erzeugung neuroplastischer Verinderungen kann die (repetitive)
transkranielle Magnetstimulation (TMS) als weiteres nicht-invasives Verfahren der
Neuromodulation eingesetzt werden. Die Applikation von Einzel- oder Doppelpuls-TMS zeigte
erste erfolgreiche Resultate in der Behandlung akuter Migrineattacken (Clarke et al. 2000,
Mohammad et al. 2006a, b, Lipton et al. 2010). Bisher haben lediglich wenige Studien die
Wirksamkeit  repetitiver TMS (fTMS) in der prophylaktischen Behandlung von
Migrinepatienten untersucht. Klassischerweise wird eine hemmende Wirkung der fTMS durch
1Hz Stimulationen und eine Erregbarkeitssteigerung mit Stimulationen tber 10Hz erreicht. In
einer placebokontrollierten Studie von Brighina et al. 2004 erhielten elf Patienten mit
chronischer Migrine iiber dem linken dorsolateralen prifrontalen Kortex (DLPFC) wihrend
zwoOlf Sitzungen hochfrequente rTMS. Die Autoren berichteten von einer signifikanten
Reduktion der Frequenz der Migrinettacken, der eingenommenen Medikamente und der
Kopfschmerzintensitit im Vergleich zur Placebostimulation. In Ubereinstimmung mit der
Annahme einer interiktalen Hyperexzitabilitit untersuchte die Studiengruppe um Teepker
(2010) in einer placebokontrollierten Studie an 27 Migrinepatienten mit und ohne Aura die
Wirksamkeit niedrigfrequenter rTMS. Dazu applizierten sie an fiinf aufeinanderfolgenden
Tagen 1Hz-TMS tber dem Vertex. Dabei wurde die Haufigkeit der Migrineanfille und die
Anzahl der Tage mit Migrinesymptomatik in der Verumgruppe signifikant reduziert, allerdings
ohne signifikanten Unterschied zur Placebogruppe. Untersuchungen der Arbeitsgruppe von
Misra (2012) sowie ihrer placebokontrollierten Folgestudie (2013) ergaben in einem

heterogenen  Untersuchungskollektiv.  von 100 Migrinepatienten nach  dreimaliger
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hochfrequenter fTMS des linken frontalen Kortex eine signifikante Reduktion der
Attackenfrequenz und der Kopfschmerzintensitit im Vergleich zur Placebogruppe. Zusitzlich
sanken der Grad der funktionellen Beeintrichtigung und der Bedarf an Akutmedikamenten. In
einem Zeitraum von 8 Wochen applizierten Conforto et al. 2014 in 23 Sitzungen bei 14
Patienten mit chronischer Migrane hochfrequente rTMS iiber dem linken DLPFC mit einem

negativen Studienergebnis.

Die zum Teil widerspriichlichen Aussagen der umschriebenen Anzahl an tDCS- und TMS-
Studien zur Migranebehandlung lassen sich durch verschiedene Ursachen, wie heterogene
Patientenkollektive, abweichende Stimulationsprotokolle hinsichtlich Dauer, Intensitit und
Frequenz der Stimulation sowie der stimulierten Hirnregionen in Abhingigkeit von der
jeweiligen pathophysiologischen Ausgangshypothese, begriinden (Lipton und Pearlmann 2010,
Brigo et al. 2012, Brighina et al. 2013, Schoenen et al. 2016). Neben methodischen Faktoren
lassen sich die widersprichlichen Effekte der tDCS durch verschiedene biologische Faktoren
wie das Alter, das Geschlecht, die Anatomie der stimulierten Hirnregion und die Tageszeit
begrinden (Brigo et al. 2012, Huang et al. 2017). Bereits frihe tierexperimentelle
Untersuchungen, als auch spiatere Humanexperimente wiesen einen weniger starken und kirzer
andauernden Effekt der Gleichstromstimulation tiber dem visuellen Kortex im Vergleich zum
motorischen Kortex nach, der sich durch die anatomischen Lage und die damit verbundene
relative Distanz zur Elektrode, die unterschiedlichen Zellarchitektur, eine abweichende
Orientierung der intrakortikalen wund kortikokortikalen Neurone und verschiedene
Neurotransmitter begrinden lisst (Creutzfeld et al. 1962, Antal et al. 2004a, Lang et al. 2007,
Brigo et al. 2012). Dementsprechend wird eine geringere neuronale Plastizitit des visuellen

Kortex im Vergleich zum motorischen Kortex angenommen (Antal et al. 2004a).
Placeboeffekte

Bei der Behandlung von Migrinepatienten im Rahmen medikamentdser Studien sind
Placeboeffekte von etwa 30 % bekannt (Newman et al. 2001, Silberstein et al. 2004, Gerwig et
al. 2012). Daher ist zur Beurteilung der klinischen Therapieeffekte eine suffiziente
Placebostimulation notwendig. Der Vorteil placebokontrollierter tDCS- Studien liegt in dem
geringeren Nebenwirkungsprofil der Methode im Vergleich zur TMS (Fregni et al. 20006a,
Gandiga et al. 20006).

Die durch den kurzen Stromfluss (sog. fade-in) entstehenden anfinglichen sensorischen
Missempfindungen entsprechen denen initialer aktiver tDCS, wohingegen die kurze
Stimulationsdauer nicht in der Lage ist, linger andauernde Nacheffekte hervorzurufen (Nitsche

und Paulus 2000, Lang et al. 2004, 2005, Iyer et al. 2005, DaSilva et a. 2011). Diese Methode
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erlaubt eine suffiziente Verblindung der Probanden hinsichtlich der Art der applizierten
Stimulation und gilt als Standard in der Durchfiihrung placebokontrollierter Studien (Gandiga
et al. 2000, Poreisz et al. 2007, Ambrus et al. 2012).

Fiir 1 mA-tDCS mit einer ElektrodengréBe von 25 cm® konnte die in der vorliegenden Studie
verwendete Placebomethode bereits in ihrer Effektivitit erfolgreich bestitigt werden (Gandiga
etal. 2006, Ambrus et al. 2012). Ambrus und Mitarbeiter (2012) wiesen in ihren Untersuchungen
nach, dass der Ablauf fade-in — Stimulation — fade-out mit einer Stimulationsstirke von 1 mA fiir
Probandengruppen mit oder ohne tDCS-Erfahrung eine zuverldssige Methode zur
placebokontrollierten Anwendung von tDCS ist. Beiden Probandengruppen gelang es nicht,
zwischen den Stimulationsarten zu differenzieren. Ahnliches konnten auch Poreisz et al. (2007)
feststellen: Lediglich 17% der Probanden bemerkten einen Unterschied zwischen den
applizierten Stimulationsarten. Bereits 2006 konnte die Arbeitsgruppe um Gandiga in einer
placebokontrollierten Doppelblindstudie zum klinischen Einsatz der tDCS die Moglichkeit
einer effektiven Verblindung nicht nur fiir Probanden, sondern auch fir den Untersucher
hinsichtlich der applizierten Stimulationsart nachweisen. Demgegeniiber gelang in
Untersuchungen von Palm et al. 2013 dem Untersucher aufgrund von Hautrétungen, die
lediglich nach Verum-tDCS auftraten, die Abgrenzung zur Placebostimulation. Entsprechend
den Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit ergaben sich keinerlei signifikante Probleme

hinsichtlich der doppelten Verblindung (Russo et al. 2013).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten ein gering vermehrtes Auftreten von
Nebenwirkungen wie Kribbeln, Brennen und Jucken unter rc-tDCS verglichen mit der
Placebogruppe. Dennoch kann aufgrund der geringen Unterschiede kein Rickschluss auf das
Versagen der Verblindungsmethode gezogen werden. Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass
eine Stimulationsintensitit von 2mA, wie sie in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde,
starkere Missempfindungen hervorruft und dementsprechend insbesondere bei wiederholten

Stimulationen die Verblindung beeintrichtigen kann (O'Connell et al. 2012).

Es sollte kritisch betrachtet werden, dass die Placebostimulation in zwei Fillen eine
Verbesserung der Migrinesymptomatik bewirkt konnte. Einerseits sprechen diese Ergebnisse
fir einen Placeboeffekt, der eine erfolgreiche Verblindung der Studie zu belegen scheint.
Andererseits ist anzunehmen, dass die Studienteilnehmerinnen, wie viele Migrine- und
chronischen Schmerzpatienten, alternative, nicht-medikamentose Migranebehandlungen
bevorzugen und daraus resultierend eine hohe Erwartungshaltung gegeniber der tDCS-

Behandlung zeigen. Zukiinftige Studien sollten daher darauf abzielen, Probandinnen
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hinsichtlich Thres Interesses an der Studie zu befragen, um diejenigen mit zu hohen

Erwartungen an den persénlichen Nutzen der Studie herauszufiltern.
Stimulationsparameter

Das in der vorliegenden Studie verwendete Stimulationsprotokoll mit einer Elektrodengrof3e
von 35cm” und einer Stromstirke von 2 mA gilt bei einer Stimulationsdauer von 20 min. nach
aktuellem Kenntnisstand und unter Berticksichtigung der Empfehlungen fiir die Durchfiihrung
der tDCS (Antal et al. 2017) als sicher. Als determinierende Faktoren fir die
neuromodulatorische Wirksamkeit der Stimulation und das Ausmal} der Nacheffekte sind
neben der Stimulationsintensitit und -dauer die Position und Grofle von Stimulations- und
Referenzelektroden sowie der zeitliche Abstand zwischen den wiederholten tDCS-Applikation
zu betrachten (Nitsche et al. 2007, 2008, Lefaucher et al. 2008, DaSilva et al. 2011).

In der vorliegenden Arbeit muss allerdings berticksichtigt werde, dass der Effekt der Stimulation
bei der verwendeten ElektrodengréBe moglicherweise nicht ausreichend fokal ist. Die kortikal
induzierte Stromdichte hingt u. a. von der Elektrodengré3e ab: kleinflichige Elektroden haben
eine hohere Fokalitit und erzielen somit eine héhere Stromdichte als groBe (Nitsche et al.
2003d, Nitsche et al. 2007). Eine Reduktion der Elektrodengréfle unter Beibehaltung einer
konstanten Stromdichte ermdglicht eine fokussiertere Stimulation, so dass umliegende Areale
weniger stimuliert werden und sich die Effekte auf definierte kortikale Areale beschrinken
(Nitsche et al. 2007). Untersuchungen deuten jedoch darauf hin, dass die Beziehung zwischen
ElektrodengroBle und dem stimulierten Kortexareal komplexer zu sein scheint (Miranda et al.
2009). Die Beschrinkung der tDCS-induzierten Effekte der tDCS auf das Hirnareal unter der
Elektrode scheint ein vereinfachter Ansatz zu sein (Bikson et al. 2010). Neben den direkten
funktionellen Effekten auf die Kortexareale unmittelbar unterhalb der Elektrode kommt es
aufgrund kortikaler und subkortikaler Verschaltungen (Keeser et al. 2011) auch zu Effekten auf
unmittelbar benachbarte (Lang et al. 2005) oder weiter entfernte Hirnregionen (Minhas et al.
2010). Baudewig und Mitarbeiter (2001) stellten erstmals in der funktionellen BOLD-MRT die
Ausbreitung hemmender Effekte kathodaler tDCS iiber dem sensomotorischen Kortex auf die
assozilerten Kortexareale bedingt durch kortiko-kortikale Verbindungen dar, allerdings ohne
die Aktivitit der direkt stimulierten Hirnregion zu verandern. Zu vergleichbaren Ergebnissen
kamen Boros et al. (2008), die nach anodaler tDCS des praimotorischen Kortex eine kurzzeitige
Verinderung der Aktivitit des ipsilateralen motorischen Kortex beobachteten. In einer kiirzlich
durchgefiihrten Studie wurde mit Hilfe eines Berechnungsmodells der Stromfluss in mehreren
kortikalen und subkortikalen Regionen, die mit der Migrane assoziiert sind, ermittelt (DaSilva

et al. 2012). Dabei wurden signifikante elektrische Felder nicht nur im unmittelbar stimulierten
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Kortexareal, sondern auch in der Inselregion, dem cinguliren Kortex, dem Thalamus und der

Hirnstammregion beobachtet.

Kleinflichigere Elektroden erzielen durch eine hohere Stromdichte eine stirkere Fokalitit
(Nitsche et al. 2003d, Nitsche et al. 2007). Uberschreitet die im Kortex induzierte
Stromflussdichte allerdings eine kritische Grenze, so kénnen Schidigungen des Hirngewebes
die Folge sein (Nitsche et al. 2003c, Liebetanz et al. 2009). Als weitere Mdglichkeiten einer
verbesserten Fokussierung werden die Positionierung mehrerer Referenzelektroden um eine
relativ kleine Stimulationselektrode im Rahmen einer bzgh-definition tDCS (Minhas et al. 2010)
oder die Verwendung personalisierter ElektrodengroB3en- und formen diskutiert (Tecchio et al.
2013). Zur Verstirkung und Verlingerung der stimulationsinduzierten Nacheffekte wird eine
lingere Stimulationsdauer anstatt einer Erhéhung der Stromdichte empfohlen (Nitsche et al.

2008).

Entsprechend den Untersuchungen von Rocha et al. 2015 tber dem visuellen Kortex und der
Arbeitsgruppen von DaSilva (2012) und Auvichayapat (2012), die tDCS tber dem M1-Areal
applizierten, wurde folglich in dieser Arbeit die Stimulationsdauer auf 20 min. festgelegt. Vigano
etal. (2013) und Antal et al. (2011a) stimulierten den visuellen Kortex lediglich mit 15-mintitiger
tDCS. Die in unseren Untersuchungen verwendete Stimulationsdauer liegt damit deutlich tiber
der zeitlichen Schwelle, ab der es zu linger andauernden, stimulationsinduzierten Nacheffekten
kommt (Nitsche und Paulus 2000, 2001, Nitsche et al. 2003b). Zusitzlich erzeugen konsekutive
tDCS-Applikationen kumulative Effekte (Boggio et al. 2007, Lefaucher et al. 2008).

Im Vergleich zur Vorgingerarbeit von Antal et al. 2011a wurde die Stromstirke wie auch bei
Rocha et al. 2015 auf 2 mA erh6ht. Bereits DaSilva et al. 2012 stimulierten den motorischen
Kortex von Migrianepatienten erfolgreich mit 2mA-tDCS. Da Stimulationsintensititen von 3
mA Schmerzen verursachen, wurde auf eine weitere Erhohung verzichtet (Furubayashi et al.
2008). In Ubereinstimmung mit Untersuchungen von Antal et al. (2003a, 2004a) zur tDCS des
visuellen Kortex wurde die Referenzelektrode tiber Cz und die Stimulationselektrode tiber Oz
platziert. Die Effektivitit der Elektrodenanordnung wurde bereits in weiteren Studien bestitigt
(Antal et al. 2011a, Rocha et al. 2015). Die Arbeitsgruppe um Vigano (2013) hingegen platzierte
die Anode auf Oz und die Referenzelektrode tiber dem Kinn. Sowohl der Abstand zwischen
den Elektroden (Miranda et al. 20006, Datta et al. 2008, Moliadze et al. 2010), als auch die GréB3e
und die extrakranielle Position der Referenzelektrode beeinflussen die neuromodulatorischen
Effekte, auch unter der Stimulationselektrode, und koénnen zu eciner verinderten
Stromverteilung fiihren (Nitsche et al. 2007, Moliadze et al. 2010, Bikson et al. 2010, DaSilva et
al. 2011).
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Nebenwirkungen

Die tDCS gilt nach den neusten Erkenntnissen unter Verwendung der empfohlenen
Stimulationsprotokolle als sichere und nebenwirkungsarme Methode der non-invasiven
Hirnstimulation (Nitsche et al. 2003c, d, Fregni et al. 2015, Woods et al. 20106, Bikson et al.
2016a, Antal et al. 2017, Paulus 2017).

In Ubereinstimmung mit vorherigen tDCS-Studien (Iyer et al. 2005, Gandiga et al. 2006, Poreisz
et al. 2007, Nitsche et al. 2008, Antal et al. 2011a, DaSilva et al. 2011, Vigano et al. 2013,
Fertonani et al. 2015) wurden Kribbeln und Jucken mit mafBiger bis mittelmaf3iger Intensitit als
hiufigste Nebenwirkungen wihrend und nach der tDCS in beiden Stimulationsgruppen
angefiihrt. Mit geringeren Inzidenzen gaben die Probandinnen beider Stimulationsgruppen
Brennen und seltener Schmerzen unter den Elektroden an, vermehrt wihrend der tDCS. Dass
sich vergleichbare Haiufigkeitsverteilungen bei vorangegangenen tDCS-Studien mit
Migrinepatienten (Poreisz et al. 2007, Antal et al. 2011a) und geringe Inzidenzen in
Untersuchungen mit gesunden Probanden (Poreisz et al. 2007) finden, lsst sich in erster Linie
mit der vorliegenden Grunderkrankung erkliren. Die signifikant hoheren Inzidenzen von
Juckreiz, Kribbeln, Brennen und Schmerzen unter den Elektroden wihrend der tDCS im
Vergleich zu nach der Stimulation deuten darauf hin, dass diese sensorischen
Missempfindungen mit der Stromapplikation assoziiert sind. Diese Nebenwirkungen treten
insbesondere zu Beginn und am Ende der Stimulation auf und lassen sich durch das An- und
Abschalten des Stromes begriinden (Nitsche und Paulus 2000). Lokale Hautldsionen (z. B.
Verbrennungen) unterhalb der Elektroden, die infolge eines verminderten Elektrode-Haut-
Kontaktes bei trockenen Schwimmen entstehen (Palm et al. 2008, 2014 Nitsche et al. 2008,
Rodriguez et al. 2014, Wang et al. 2015, Antal et al. 2017), wurden in der vorliegenden Arbeit
nicht beobachtet. Diese Erkenntnis stimmt mit den Untersuchungen der Arbeitsgruppe um
Fertonani et al. 2015 uberein, die bei der Auswertung von iiber tausend durchgefithrten tDCS-

Behandlungen keinerlei Hautverletzungen feststellten.

Wie bereits aus mehreren Untersuchungen bekannt ist, gehort das Auftreten von leichten
Kopfschmerzen zu den haufigeren Nebenwirkungen der tDCS (Iyer et al. 2005, Gandiga et al.
2000, Nitsche et al. 2008, DaSilva et al. 2011, Antal et al. 2017). Kopfschmerzen traten in dieser
Arbeit sowohl wihrend (12,5%) als auch nach (16,7%) der tDCS hiufiger in der Verumgruppe
als unter Placebostimulation, in der sie wihrend 3,8% und nach 7,7% Stimulationen beschrieben
wurden. Im Gegensatz dazu zeigten sich in der Studie von Antal et al. (2011a) gering héhere
Inzidenzen, wobei Kopfschmerzen bei 21,3% unter kathodaler tDCS und bei 35,5% in der

Placebogruppe auftraten. Bereits Poreisz et al. (2007) beschrieb ein vermehrtes Auftreten von
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Kopfschmerzen bei Migrinepatienten (55,6%) im Vergleich zu Gesunden (7,8%). Das gehaufte
Auftreten von Kopfschmerzen (35-39%) bei chronischen Schmerzpatienten sowohl unter
Verum- als auch Placebostimulation stellte bereits Antal et al. (2010) in ihren Untersuchungen
zur Wirksamkeit anodaler tDCS tber dem Motorkortex fest. Die hohere Inzidenz von
Kopfschmerzen wihrend und nach tDCS bei chronischen Erkrankungen unabhingig von der

Stimulationsart lasst sich moglicherweise auf das Grundleiden der Probanden zuriickfihren.

Zusitzlich wurde das gehdufte Auftreten von Mudigkeit unter tDCS beobachtet (Antal et al.
2017). Bereits Poreisz et al. 2007 beschrieb eine héhere Inzidenz von Midigkeit wihrend
(35,3%) und nach (22.6%) der Stimulation. Dabei war moderate Mudigkeit (44,4%) die
zweithdufigste Nebenwirkung wihrend der tDCS bei Migrinepatienten. Interessanterweise
konnte auch in der vorliegenden Arbeit eine hohere Inzidenz von Miudigkeit in der
Placebogruppe wihrend (15,4%) und nach (19,2%) der Stimulation beobachtet werden.
Betrachtet man die Ergebnisse der Studie von Antal et al. 2011a, zeigte sich auch hier ein
gehiuftes Auftreten von Miudigkeit unter Placebobedingungen, sowohl wihrend (28,4%) als
auch nach der Stimulation (42,6%). Die hohere Inzidenz von Midigkeit wihrend und nach der
tDCS in der Placebogruppe ist tiberraschend und kénnte darauf hinweisen, dass rc-tDCS in der
Lage ist Mudigkeit bei Migranepatienten zu verbessern. Insbesondere im Vergleich zu Antal et
al. 2011a scheinen sich die verlingerte Stimulationsdauer und die erhohte Stimulationsintensitét

stirker positiv auf die Midigkeit auszuwirken.

Auch wenn die tDCS-Behandlung in der vorliegenden Arbeit von einigen Probandinnen,
insbesondere unter Placebobedingungen, als unangenehm empfunden wurde, kamen Poreisz et
al. 2007 auf vergleichbare Inzidenzen (22,2%) bei Migrinepatienten. Die beschriebenen
Nebenwirkungen wurden allerdings nie als so unangenehm empfunden, dass die Stimulation
abgebrochen werden musste. Unter Berticksichtigung der bisher durchgefithrten tDCS-Studien
sind die FErgebnisse der vorliegenden Arbeit ein weiterer Beleg fiir eine sichere und

nebenwirkungsarme Methode.

4.2 Einfluss der rc-tDCS auf die Phosphenschwelle von Migrianepatienten

Aufgrund einer fehlenden Korrelation der intraindividuellen neuronalen Erregbarkeit des
motorischen und des visuellen Kortex (Stewart et al. 2001, Boroojerdi et al. 2002, Gerwig et al.
2003, Antal 2004c, Deblieck et al. 2008) scheint es von Bedeutung, direkte Untersuchungen des
visuellen Kortex durchzufithren. Als Erklirungsmoglichkeiten werden die deutlich stirkere
interindividuelle Variabilitit des visuellen Kortex und die variierende Haut- und Knochendicke

(Brindely 1972, Amunts et al. 2000, Boroojerdi et al. 2002, Antal et al. 2004c, Kammer et al.
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2007, Boros et al. 2009, Brigo et al. 2012) sowie die regionalen Unterschiede beziiglich
Morphologie, Zellarchitektur und Verteilung von Rezeptorbindungsstellen der beiden
Kortexareale diskutiert (Stewart et al. 2001, Sparing et al. 2005, Antal et al. 2011b). Eine weitere
Begriindung liefert die unterschiedliche anatomische Lage (Marg und Rudiak 1994, Thielscher
et al. 2010, Antal et al. 2011b), die zu einer Beeinflussung der Reizschwelle beitrigt (Epstein et
al. 1990, Kozel et al. 2000, McConnell et al. 2001, Brigo et al. 2012). Bekanntermal3en befinden
sich grole Anteile des Sehzentrums tiefliegend angrenzend an den hinteren
Interhemisphirenspalt (Kammer et al. 2005, 2007, Brigo et al. 2012), wo sie fir TMS-
Messungen schwer zu erreichen sind. Es lasst sich daher konstatieren, dass von der kortikalen
Erregbarkeit als regionalem Phinomen einer bestimmten Hirnregion nicht unmittelbar auf die
des gesamten Kortex oder anderer Kortexareale geschlossen werden kann. Daher wurde in der
vorliegenden Studie die Phosphenschwelle als zeitlich stabiler und reliabler Parameter fiir die
Quantifizierung tDCS-induzierter kortikaler Erregbarkeitsverdnderungen und die Effektivitit
stimulationsinduzierter Umbauvorginge verwendet (Boroojerdi et al. 2000a, b, Mulleners et al.
2001a, Fumal et al. 2002, Gothe et al. 2002, Antal et al. 2003a, Aurora et al. 2003, Gerwig et al.
2005, Chadaide et al. 2007).

Entsprechend Untersuchungen in kleineren Probandenkollektiven von Cowey und Walsh 2000
und Stewart et al. 2001 zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine 100% Phosphenprivalenz,
wobei sich die Wahrnehmung von Phosphenen unter Einzelpulsstimulation variabel gestaltet
(Kammer et al. 2005). In Anlehnung an bisherige Untersuchungen wurde die Stimulation in der
Nihe des Interhemisphirenspaltes durchgefihrt, da die Wahrscheinlichkeit fiir Phosphene in
diesem Bereich aufgrund der besagten Anatomie des visuellen Kortex am grofiten ist (Kammer
et al. 2005, Stokes et al. 2013, Schaeffner und Welchman 2017). Dabei gaben die Probandinnen
tberwiegend einseitige Phosphene in Form kurz andauernder, wei3-griulicher, blitz- oder
wolkenartiger Formationen im kontralateralen Gesichtsfeld zur stimulierten Hemisphire an
(Cowey und Walsh 2000, Gothe et al. 2002 und Boroojerdi et al. 2002, Kammer et al. 2005).
Chromatophosphene wurden nur vereinzelt wahrgenommen (Cowey und Walsh 2000, Gothe

et al. 2002).

Obwohl die Phosphenschwelle von der individuellen, subjektiven Wahrnehmung der
Probanden abhingt, sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ein weiterer Beleg fiir die

Reliabilitit und zetiliche Stabilitit der Phosphenschwelle.

In der vorliegenden Studie konnten keine unerwinschten Nebenwirkungen bei der Applikation
von Einzelreiz-TMS festgestellt werden (Rossi et al. 2009). Weder Kopf- noch

Nackenschmerzen, die als die hdufigsten Nebenwirkungen der TMS auftreten und deren Stirke
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von verschiedenen Stimulationsparametern und der individuellen Wahrnehmung abhingt

(Rossi et al. 2009, Machii et al. 2006, Loo et al. 2008), wurden beobachtet.

Entsprechend einer Vielzahl von Untersuchungen (Aurora et al. 1998, 2003, Mulleners et al.
2001a, Battelli et al. 2002, Brighina et al. 2002, Young et al. 2004, Gerwig et a. 2005, Chadaide
et al. 2007, Brigo et al. 2012) wurde in der vorliegenden Arbeit von einer interiktal gesteigerten
neuronalen Erregbarkeit des visuellen Kortex ausgegangen. Entsprechend Antal et al. 2003a
wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Applikation kathodaler tDCS zu einer Reduktion der
neuronalen Erregbarkeit des visuellen Kortex und in Folge dessen zu einer Anhebung der
Phosphenschwelle fiihrt. Die Probandinnen der Verumgruppe zeigten iber die gesamte
Stimulationsphase eine signifikant erhéhte Phosphenschwelle, wihrend es bei den
Probandinnen der Placebogruppe zu keinen signifikanten Verinderungen kam. Auffallend war,
dass anfangs hohere TMS-Intensititen benotigt wurden um Phosphene auszulésen. Das lasst
sich damit erkldren, dass die Studienteilnehmerinnen oftmals ausgeprigtere Lichtsensationen
erwarteten (Brigo et al. 2012). Die Ergebnisse dieser Studie unterstiitzen damit die Annahme,
dass die neuronale Exzitabilitit des visuellen Kortex interiktal gesteigert und vermutlich
ursichlich fir die Entstehung und Aufrechterhaltung der Migrine ist. Zusitzlich weisen die
Ergebnisse darauf hin, dass die Steigerung der Phosphenschwelle mit der Frequenz der

Migrineattacken negativ korreliert Artemenko et al. 2008, Gerwig et al. 2012).

Vorangegangene Untersuchungen zur neuronalen Erregbarkeit des visuellen Kortex bei
Migranepatienten mit und ohne Aura bei episodischer, chronischer oder menstrueller Migrane
ergaben zum Teil widerspriichliche Ergebnisse. Aurora et al. (1998) wiesen erstmals eine
verminderte Phosphenschwelle als direktes neurophysiologisches Korrelat der neuronalen
Hyperexzitabilitit des visuellen Kortex bei Migrinepatienten mit Aura im Vergleich zur
gesunden Kontrollgrupppe nach. Zu vergleichbaren Ergebnissen kam die Arbeitsgruppe um
Aurora (2003), die eine signifikant verringerte Phosphenschwelle insbesondere bei Migranikern
mit Aura bestitigten. Mulleners et al. (2001a) zeigten in ihren Untersuchungen sowohl bei
Migrienpatienten mit als auch ohne Aura interiktal eine Hyperexzitabilitit des visuellen Kortex
verglichen mit gesunden Probanden. Entsprechend dem vorliegenden Studiendesign belegten
auch Gerwig et al. 2005 im kopfschmerzfreien Intervall zu einem vergleichbaren Messzeitpunkt
vor dem Migrineanfall mittels Einzelpuls-TMS signifikant niedrigere Phosphenschwellen von
Migrinepatienten, insbesondere mit Aura. Hinweise auf eine kortikale Hyperexzitabilitit
wurden auch fir den extrastridren Kortex, das V5-Areal, von Battelli und Mitarbeitern (2002)
erbracht, die eine verminderte Phosphenschwelle fiir sich bewegende Phosphene bei
Migrinepatienten mit und ohne Aura nachwiesen. Demgegentiber stehen die Ergebnisse der

Arbeit von Afra et al. (1998), die unter Verwendung einer kreisférmigen Spule signifikant
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hoéhere Phosphenschwellen bei Migranepatienten mit und ohne Aura im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe aufzeigten. Diese Erkenntnisse wurden spiter von der Arbeitsgruppe um
Bohotin (2003) mittels einer Schmetterlingsspule bestitigt. Untersuchungen von Valli et al. 2001
und Antal et al. 2006b hingegen fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen Migrinikern
und Gesunden. Die Phosphenschwellen zwischen Patienten mit menstrueller Migrine und den
Ubrigen Migrinikern unterschieden sich nicht signifikant (Antal et al. 2006b und Young et al.
2004).

Diese widerspriichlichen Studienergebnisse wurden bereits ausfiihrlich von Fumal et al. 2003
und Ambrosini et al. 2003 diskutiert. Dabet lassen die groB3en interindividuellen Variabilititen
der Phosphenschwellenniveaus (Schoenen et al. 2003, Rauschecker et al. 2004) den Einfluss
verschiedener Faktoren vermuten. Dazu gehdren neben individuellen anatomischen
Variabilititen, wie der variablen Gyrierung des visuellen Kortex und der Kalottendicke (Meyer
et al. 1991, Amunts et al. 2000, Kammer et al. 2005, Stokes et al. 2013), auch Unterschiede der
individuellen subjektiven Wahrnehmungsschwelle (Marg und Rudiak 1994, Brigo et al. 2012).

Im Hinblick auf den Zeitpunkt der Messung der Phosphenschwelle ist zu beachten, dass sich
die kortikale Erregbarkeit 24 Stunden vor und wihrend der Migrineattacke verindert und dieser
Erregungszustand 24-72 Stunden iberdauern kann (Judit et al. 2000). Dies widerspricht der
Hypothese einer dauerhaften kortikalen Ubererregbarkeit von Welch et al. 1990. Das kortikale
Erregbarkeitslevel ist instabil und dndert sich relativ zum Zeitpunkt des letzten/nichsten
Migraneanfalls (Schoenen et al. 2003, Young et al. 2004, Brigo et al. 2012). Prinzipiell zeigen
sich im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen bei Migrinepatienten, insbesondere mit Aura,
groBere Schwankungen der Phosphenschwellen im schmerzfreien Intervall mit auffillig hohen
oder niedrigen Phosphenschwellen kurz vor den Migraneattacken, wodurch auf eine instabile

kortikale Erregbarkeit geschlossen werden kann (Antal et al. 2006b).

Dartber hinaus muss der Zeitpunkt der Phosphenschwellenmessung in Bezug auf die Phase
des menstruellen Zyklus beachtet werden, da ein erregbarkeitssteigernder Effekt mit Ostradiol
und ein inhibitorischer Effekt mit Progesteron in Zusammenhang gebracht wird (Smith et al.
2002). Demgegeniiber stellten sich in Untersuchungen von Boros et al. 2009 die
Phosphenschwellen unabhingig vom Hormonstatus dar, wobei die Patienten, die eine niedrige
Dosierung oraler Kontrazeptiva einnahmen, niedrigere Phosphenschwellen im Vergleich zu
Patienten ohne hormonelle Empfingnisverhiitung aufwiesen. In der vorliegenden Arbeit wurde
die exakte Phase des Menstruationszyklus registriert und die Phosphenschwellenmessung
wihrend derselben Zyklusphase im gleichen zeitlichen Abstand vor der zu erwartenden

Migrineattacke durchgefiihrt.



75

Als weitere Erklarungsmoglichkeiten fur die Heterogenitit der Ergebnisse werden neben dem
Zeitpunkt der Phosphenschwellenmessung und der Patientenauswahl auch methodische und
technische Unterschiede hinsichtlich des Versuchsaufbaues (Spulenform, Stromrichtung,
Spulenposition, Pulsform) und der Durchfithrung der Phosphenschwellenmessung in Betracht
gezogen (Chronicle und Mulleners 2004, Sandrini et al. 2011). Die Bestimmung der
Phosphenschwelle mittels verschiedener Magnetstimulatoren kann zu unterschiedlichen
Schwellenwerten fithren (Kammer et al. 2001, Kammer und Thielscher 2003). Die in der
vorliegenden Arbeit verwendete Schmetterlingsspule (figure-of-eight-cozl), die bereits in
verschiedenen TMS-Studien zur kortikalen Erregbarkeit bei Migrinepatienten (Battelli et al.
2002, Brighina et al. 2002 Bohotin et al. 2003, Gerwig et al. 2005, Antal et al. 2006b Chadaide
et al. 2007) verwendet wurde, weist eine stirkere und fokussiertere Wirkung auf die zu
stimulierenden kortikalen Areale auf als die Rundspule (Hallett 2000, Thielscher und Kammer
2004, Lontis et al. 2006). Entsprechend den meisten bisher durchgeftihrten Studien wurde die
individuelle optimale Spulenposition zur Bestimmung der Phosphenschwelle ermittelt (Aurora
et al. 2003, Brighina et al. 2002, Antal et al. 2003a, b, 2006b, Gerwig et al. 2005, Lang et al.
2007). Im Gegensatz dazu zeigen sich in der Literatur mehrere Arbeiten, die die Magnetspule
an einem (Antal et al. 2002) oder mehreren (Boroojerdi et al. 2000a, 2002) vorab festgesetzten
Punkten um die Position Oz platzierten, ohne durch individuelle Nachjustierung eine
Optimierung der Spulenposition unter Berticksichtigung der interindividuell variablen Lage
visueller kortikaler Areale vorzunehmen (Stewart et al. 2001). Anstatt der haufig zur Steigerung
der Phosphenprivalenz verwendeten Doppelpulse (Boroojerdi et al. 2002, Brighina et al. 2002,
Gerwig et al. 2005, Sparing et al. 2005) wurde in der vorliegenden Arbeit Einzelpuls-TMS (Antal
etal. 2006b, Lang et al. 2007, Chadaide et al. 2007) verwendet. Bereits im Tierexperiment konnte
gezeigt werden, dass Einzelpulse in der Lage sind, die Aktivitit visueller Neurone effektiv zu
beeinflussen (Moliadze et al. 2003). Auch Kammer und Baumann 2010 konnten keinen
signifikanten Vorteil fir Doppelpuls-TMS gegeniiber Einzelpulsen feststellen. Die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit bestitigen damit die sichere Auslosbarkeit der Phosphene mittels
Einzelpuls-TMS auch bei ungeiibten Probanden. Die verwendetete biphasische Strompulsform
besitzt im Vergleich zur monophasischen eine niedrigere Phosphenschwelle und damit eine
hohere Effizienz in der Phosphenwahrnehmung (Kammer und Thielscher 2003, Kammer et al.
2007, Kammer und Baumann 2010), wohingegen fiir die aus der Positionierung der
Magnetspule resultierende, kraniokaudale Stromrichtung (Antal et al. 2006b, Chadaide et al.
2007, Lang et al. 2007) mediolaterale Stromrichtungen priferiert werden (Kammer et al. 2001,
2007). Allerdings liegen beztiglich des Einflusses horizontaler oder vertikaler Stromrichtungen

auf die Phosphenschwellen widerspriichliche Ergebnisse vor, sodass eine weitere Klirung
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anhand von Vergleichstudien und eine zukiinftige Standardisierung sinnvoll wire (Kammer et

al. 2001, Sparing et al. 2005, Schaeffner und Welchman 2017).

4.3  Einfluss der rc- tDCS auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Es gibt in der Forschung keine allgemein gitiltige, einheitliche Definition des Begriffes der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Health-Related Quality of Life, HRQoL) (Bullinger und
Hasford 1991). Der Begriff spiegelt den Versuch wieder, das komplexe Konzept der
Lebensqualitit auf jene Aspekte des Lebens zu beschrinken, die sich spezifisch auf die
Gesundheit einer Person beziehen und als die wahrgenommene subjektive Gesundheit von
jedem einzelnen aufgefasst werden (Apolone und Mosconi 2001, Bullinger 2006). Bullinger und
Hasford niherten sich 1991 der Bezeichnung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in
Form eines mehrdimensionalen Konstruktes an, welches psychische, kognitive, physische,
soziale und funktionelle Aspekte der individuellen Funktionsfihigkeit und des Wohlbefindens

aus Patientensicht beurteilt.

Aus diesem Grund sollen durch eine Verbesserung der Migrinesymptomatik auch die
Beeinflussung der Begleitsymptome und eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit Ziel einer suffizienten Migrinebehandlung sein. Untersuchungen der
Arbeitsgruppe um Lipton (2000) uberpriiften die Auswirkungen der Frequenz, der Dauer und
des Schweregrades der Migrine auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Dabei beschrieben
sie die Frequenz als den wichtigsten Vorhersagewert sowohl fur die psychische, als auch die
physische Komponente der Lebensqualitit. Eine Korrelation zwischen Attackenfrequenz und
gesundheitsbezogener Lebensqualitit wiesen auch Ruscheweyh et al. (2014) nach. In den
Leitlinien fiir die Durchfiihrung prophylaktischer Therapiestudien bei Migrinepatienten von
Silberstein et al. 2008 wird die Erfassung der krankheitsspezifischen, gesundheitsbezogenen

Lebensqualitit als sekundirer Studienendpunkt empfohlen.

Der fir die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in der vorliegenden Arbeit
verwendete Short Form (SF)-36 Health Survey der Medical Outcome Study (MOS) (Tatlov et al. 1989,
Bullinger et al. 1995, Bullinger und Kirchberger 1998) stellt ein extensiv genutztes,
standardisiertes Messverfahren zur krankheitsiibergreifenden Erhebung und Quantifizierung
des derzeit vorliegenden Gesundheitszustandes und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
dar. Der Fragebogen gilt als valides und zuverldssiges Messinstrument mit einer hohen
Verinderungssensitivitit (Ware und Sherbourne 1992, McHorney et al. 1993, 1994, Ware et al.
1995).
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Obwohl der SF-36 als internationaler Standard in die Erhebung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitit gehort, konnen einzelne Aspekte Anlass zur Kritik geben.

Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit beruht auf der subjektiven
Wahrnehmung des Patienten. Zusitzlich unterliegt der SF-36 als universelles und
krankheitsiibergreifendes Testinstrument potentiellen krankheitsunabhingigen Einfliissen.
Insgesamt berichteten mehrere Probandinnen dieser Studie von Schwierigkeiten bei der
Beantwortung des Fragenbogens. Dabei wurde von den Studienteilnehmerinnen insbesondere
angemerkt, dass sich ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitit in einzelnen Bereichen zwar
verschlechtert hitte, dieses aber nicht auf die Migriane, sondern auf andere Erkrankungen oder

personliche Lebensumstinde zurtickzuftihren sei.

Des Weiteren wird lediglich der zum aktuellen Zeitpunkt der Studie vorliegende
Gesundheitszustand des Probanden erfasst. Der SF-36 erlaubt es nicht, zwischen dem akuten
Schmerzereignis und den anfallsfreien Phasen, die fur das Krankheitsbild der Migrine
charakteristisch sind, zu differenzieren. Durch den episodenartigen Charakter der Migrine
gelang es den Probandinnen dieser Arbeit haufig nicht, die mittlere Schmerzstirke einzustufen,
da sie sich zwischen zwei Attacken deutlich unterscheiden kann und die Patienten im
anfallsfreien Inervall schmerzfrei sind. Daraus lasst sich folgern, dass dem Zeitpunkt der
Beantwortung des Fragebogens sowohl hinsichtlich des Schweregrades der letzten Attacke als
auch des zeitlichen Abstandes zu dem letzten Migraneanfall gro3e Bedeutung in der Beurteilung
zukommt. Der SF-36 berticksichtigt aulerdem weder Chronifizierungsstadien der Erkrankung
noch komorbide Erkrankungen, die ihrerseits die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
beeinflussen. Schon Magnusson et al. (2012) konnten zeigen, dass die Verwendung des
reguliren SF-36 in seiner Form moglicherweise nicht fiir Kopfschmerzpatienten geeignet ist.
Demgegeniiber fanden Fuh und Wang 2006 deutliche Ubereinstimmungen zwischen dem
migranespezifischen Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS) und dem SF-36. Sie konnten
sogar nachweisen, dass die emotionale Komponente der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

nur durch den SF-36 abgedeckt wird.

In beiden Probandengruppen konnten, unabhingig von der Art der Stimulation, in allen acht
Dimensionen des SF-36 Skalen eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
nachgewiesen werden. Eine signifikante Steigerung der Lebensqualitit lief3 sich allerdings nur in
der Placebogruppe feststellen und betraf die Domine ,,Einschrinkungen in sozialen Aktivititen
aufgrund von kérperlichen oder emotionalen Problemen®. Hier zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen, wobei die Probandinnen der

Placebogruppe in ihren sozialen Aktivititen aufgrund von korperlichen oder emotionalen
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Problemen deutlich weniger eingeschrinkt waren. Das lasst sich mdglicherweise mit einer
hoéheren Erwartungshaltung der Probandinnen der Placebogruppe an den Effekt der tDCS-
Applikation im Vergleich zur Verumgruppe erkliren. Unabhingig von der Gruppeneinteilung
sind die Ergebnisse klinischer Untersuchungen entscheidend von den Erwartungen des
Patienten an den Therapienutzen abhingig (Benedetti 2008). Des Weiteren besteht die
Moéglichkeit, dass die Probandinnen der Placebogruppe vor Beginn der tDCS-Behandlung unter
einer stirken Migrinesymptomatik mit ausgepragteren Einschrankungen gelitten haben und es
daher im Verlauf der Studie aufgrund des Giblichen episodischen Verlaufes der Migrine zu einer
Verbesserung gekommen ist. Dartiber hinaus kénnten in der vorliegenden Studie nicht
erhobene, psychosoziale und personliche Einflussfaktoren Auswirkungen auf die

gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Probandinnen zeigen.

Bis zum aktuellen Zeitpunkt wurde lediglich eine vergleichbare placebokontrollierte Studie
(Andrade et al. 2017) publiziert. Die Arbeitsgruppe um Andrade 2017 untersuchte die
Auswirkungen von tDCS tber dem DLPFC und dem M1-Areal in der Behandlung chronisch
refraktirer Migrane. In der Verumgruppe zeigte sich eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, wohingegen es in der Placebogruppe zu keinen

Verinderungen kam.

Der SF-36 wird in Untersuchungen zur medikamentosen Migrinetherapie hiufig eingesetzt,
wobei sich in der Literatur nur wenige Arbeiten zu Auswirkungen prophylaktischer
Therapiemal3nahmen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit finden lassen (D’Amico et al.
20006). Bordini et al. untersuchten 2005 in einer Studie den Effekt verschiedener priventiver,
medikamentoser Therapieverfahren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von
Migrinepatienten. Hierzu wurden 35 Patienten mit Migrine ohne Aura sowohl vor dem Beginn
einer medikamentésen Prophylaxe als auch sechs Monate spiter mittels des SF-36 zu ihrer
Lebensqualitit befragt. In sechs der acht Dominen (kérperliche Funktionsfahigkeit, korperliche
Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitit, soziale Funktionsfihigkeit und
psychisches Wohlbefinden) des SF-36 konnte post-therapeutisch eine signifikante
Verbesserung ermittelt werden. Die FErgebnisse dhneln denen der prospektiven
Mulitcenterstudie von D’Amico et al. (20006), die in allen Dominen des SF-36 unter
prophylaktischer Therapie eine verbesserte Lebensqualitit feststellten. Sowohl Garcia-Monco
et al. (2007) als auch Dahlof und Mitarbeiter (2007) konnten nachweisen, dass die
prophylaktische Behandlung der Migrine mit verschiedenen Medikamenten einen signifikanten
positiven Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit und der Fihigkeit, alltdglichen
Aktivititen nachzugehen, bewirken. Die bis zu einer Dauer von sechs Monaten andauernden

Verbesserungen korrelierten signifikant mit der Reduktion der monatlichen Anfallshiufigkeit.
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Sie zeigten die stirksten Verinderungen in den Subskalen korperliche Funktionsfihigkeit,
korperliche  Schmerzen, allgemeine  Gesundheitswahrnehmung,  Vitalitit,  soziale
Funktionsfihigkeit und kérperliche Rollenfunktion, wohingegen die Domine der emotionalen
Rollenfunktionen nicht beeinflusst wurde (Dahlof et al. 2007). Die Ergebnisse dieser post-hoc
Analyse stimmen mit denen der Untersuchungen von Silberstein et al. 2006 und Brandes et al.

2006 uberein.
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5 Ausblick

Entsprechend den aktuellen Erkenntnissen kann die repetitive kathodale transkranielle
Gleichstromstimulation (rc-tDCS) als nicht-medikamentoses, nebenwirkungsarmes Verfahren
der  nicht-invasiven  Hirnstimulation  zur  prophylaktischen = Behandlung  von
Migrinekopfschmerzen und der assoziierten Symptomatik Anwendung finden (Nitsche und

Paulus 2011, Kuo et al. 2014, Bikson et al. 2016a, b, Antal et al. 2017, Lefaucher et al. 2017).

Die Etablierung der rc-tDCS als prophylaktische Therapieoption in den klinischen Praxisalltag
setzt die Verbesserung und nachfolgende Standardisierung der Stimulationsprotokolle mit
optimalen Wiederholungsintervallen (Monte-Silva et al. 2010a, Woods et al. 2016) in grof3
angelegten, placebokontrollierten Multicenterstudien voraus. Die Uberpriifung der Wirksamkeit
der rc-tDCS sollte fiir weitere Migraneformen, insbesondere mit der Unterscheidung von
Migrine mit und ohne Aura, erfolgen. Zudem sollte eine einheitliche Definition fiir das

»Ansprechen® der Probanden auf die Stimulation festgelegt werden.

Erginzend sind in Zukunft zur Effektoptimierung der rc-tDCS patientenzentrierte
Stimulationsprotokolle denkbar, um moglicherweise eine individualisierte Prophylaxe unter
Berticksichtigung von Komborbidititen einsetzen zu kénnen (Coppola et al. 2015). Eine
individuelle Anpassung der Stimulationsprotokolle an den neuronalen Erregungszustand und
die anatomischen Variabilititen, wie die kortikale Gyrierung, konnte in zukiinftigen Studien eine

weitere Option sein (Woods et al. 2016).

Eine weitere Moglichkeit zur Steigerung und Verlingerung stimulationsinduzierter Nacheffekte
fokaler Hirnregionen liegt in der spezifischen pharmakologischen Intervention. Zentral
wirksame Medikamente, die die synaptische Plastizitit beeinflussen, weisen dabei modulierende
Effekte auf die stimulationsinduzierte Plastizitit auf (Nitsche et al. 2012, Woods et al. 2016).
Eine inhibitorische Wirkung auf die neuronale Erregbarkeit des visuellen Kortex, vermutlich
durch die Wiederherstellung einer defizienten kortikalen Hemmung, lief3 sich fiir verschiedene
Antiepileptika und den Betablocker Metoprolol nachweisen (Mulleners et al. 2002, Artemenko
et al. 2008, Young et al. 2008, Palermo et al. 2009, Aurora et al. 2010, Gerwig et al. 2012).
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6 Zusammenfassung

Da Migrine zu den Erkrankungen mit den stirksten krankheitsbedingten Beeintrichtigungen
zihlt (Coppola et al. 2015, Steiner et al. 2015, Vos et al. 2015), kommt ihrer Prophylaxe ein
hoher Stellenwert zu. Obwohl eine Vielzahl pharmakologischer Optionen existiert, steigt das
Interesse  an  nicht-medikamentésen ~ Behandlungsalternativen ~— mit  geringerem
Nebenwirkungsprofil und verbesserter Wirksamkeit (Sutherland und Sweet 2010, Varkey et al.

2011, Facco et al. 2013).

Das Ziel der Studie war die Uberpriifung der Wirksamkeit repetitiver kathodaler transkranieller
Gleichstromstimulation (rc-tDCS) tber dem visuellen Kortex in der prophylaktischen
Behandlung menstrueller Migrine in Bezug auf die Migrinesymptomatik und die

gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

Dazu wurde unter der Annahme einer der Migrine zu Grunde liegenden interiktal gesteigerten
neuronalen Erregbarkeit des visuellen Kortex (Aurora et al. 1998, 2003, Mulleners et al. 2001a,
Battelli et al. 2002, Brighina et al. 2002, Young et al. 2004, Gerwig et a. 2005, Chadaide et al.
2007, Antal et al. 2011a, Martin et al. 2011, Mickleborough et al. 2011) den Probandinnen iiber
einen Zeitraum von drei Menstruationszyklen an finf aufeinanderfolgenden Tagen vor der zu
erwartenden Migraneattacke 20-miniitige 2 mA Verum- oder Placebo-tDCS tliber dem visuellen
Kortex appliziert. Dartiber hinaus wurde die Phosphenschwelle (PT) als Parameter fir die
neuronale Exzitabilitit des visuellen Kortex (Boroojerdi et al. 2002, Fumal et al. 2002, Gothe et
al. 2002, Antal et al. 2003a, Gerwig et al. 2005) vor und nach der Stimulation mittels
transkranieller Magnetstimulation (TMS) gemessen. Zusitzlich wurden potentielle
Nebenwirkungen der tDCS und die subjektive, gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand

von Frageb6gen erhoben.

Im Vergleich zur Placebogruppe zeigte sich unter der Applikation von rc-tDCS eine signifikante
Reduktion der Haufigkeit der Migraneattacken. Innerhalb der Verumgruppe kam es zu einer
signifikanten Reduktion der Anzahl der Tage mit Migrinesymptomatik, wobei sich zwischen
den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied beobachten lieB. Fir die Dauer und die
Schmerzintensitit der Migrane konnten keine eindeutigen Ergebnisse nachgewiesen werden.
Die Phosphenschwelle stieg in der Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe signifikant
an. Jucken und Kribbeln wurden als die haufigsten Nebenwirkungen in beiden
Stimulationsgruppen beschrieben. Dartiber hinaus zeigten die SF-36 Fragebogen in mehreren
Kategorien eine Tendenz zur Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit,

unabhingig von der Art der Stimulation.
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Der prophylaktische Einsatz der rc-tDCS in der nicht-medikamentésen Migrinebehandlung
setzt die methodische Weiterentwicklung in gréBeren Probandenkollektiven unterschiedlicher
Migrineformen und -subtypen unter Berticksichtigung verschiedener Studien- und
Stimulationsprotokolle sowie einer Bestatigung des geringen Nebenwirkungsprofils in weiteren

placebokontrollierten Studien voraus.
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