Aus der Klinik fir Klinische Neurophysiologie
(Prof. Dr. med. W. Paulus)
der Medizinischen Fakultit der Universitit Gottingen

Kathodale transkranielle Stromstimulation
des visuellen Kortex als Verfahren zur

prophylaktischen Behandlung der Migrine

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizinischen Fakultat der

Georg-August-Universitit zu Gottingen

vorgelegt von
Naomi Mara Kriener
aus

Wuppertal
Gottingen 2020



Dekan:
Referentin:
Ko-Referent:

Drittreferentin:

Datum der mindlichen Prifung:

Prof. Dr. Wolfgang Briick
Prof. Dr. Andrea Antal
PD Dr. Joachim Erlenwein

Prof. Dr. Margarete Schén

24.03.2021



Hiermit erklare ich, die Dissertation mit dem Titel ,,Kathodale trans-
kranielle Stromstimulation des visuellen Kortex als Verfahren zur
prophylaktischen Behandlung der Migrane® eigenstindig angefertigt
und keine anderen als die von mir angegebenen Quellen und Hilfs-

mittel verwendet zu haben.

Gottingen, den 09.12.2019



Die Daten auf denen die vorliegende Arbeit basiert wurden teilweise publiziert:

Antal A, Kriener N, Lang N, Boros K, Paulus W (2011): Cathodal transcranial direct current

stimulation of the visual cortex in the prophylactic treatment of migraine. Cephalalgia 31,
820-828



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

AbbildungsverzeiChnis .......ceeeeeiiuieeiiniiieeiiiieeeiiee e saaae s I1I
TabellenverzeiChnis.......cciviiiniiuneiiiiiiiiiiiiieeeee e e e IV
AbKirzungsverzeiChnis .....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiriicccencceececceee e A\
1 Einleitung und ZielSetZUNg .......cceevueeeiiieeeiiieiiiieiniienenneeenneeeeieeesssseesssneeenns 1
L1 UUDEIDECK ot vevaeenreeseeeseesee ettt sttt 1
1.2 GLUNAIAZEN ..o 2
1.2.1  Histotischer UBerblicK.......coiiiiiiniiiiiiiiiiiiciciicicicccee e 2
122 EpidemiolOgie ..c.cuuimiiiiiiiiiiiiicici s 3
1.2.3  Klassifikation, Klinik und Diagnostik der Migrane.........ccccvueeuveniuviricinicisicnrincnsineieineennenes 3
124 GENEHK oo 5
1.2.5  PathOphySIOIOZIE.....ccviuiiiiiiiiiiciicic e 6
1.3 Therapie und Prophylaxe........ccccocuiiiiriniininiiiniciiciriciriciicieeeeesese s 13
1.3.1 Indikation und Ziel der Prophylaxe.........ccveiriiiiiciiiniiiiniiiininiiecriecccseceeceeeienenes 13
1.3.2  Medikamentdse Migrdneprophylaxe ...t 14
1.3.3 Nichtmedikamentdse Migrdneprophylaxe ........cccoocuvvciriniiririninieinicirieriesiceceeeenes 16
1.4 Neuromodulierende Verfahren zur Migranetherapie........cocvveinieiriciricirinciiencisineeinceinenas 16
1.4.1 Transkranielle Magnetstimulation (TIMS) ......ccceuvioiiviniiiininininiieiceesecsceeienes 17
1.4.2  Transkranielle GleichstromstiMUIAtioN ........ccuieuicirinciriniirinieie e 19
1.5 Ziele der vorliegenden StUAIe........ccvieuiuimriiiriiiniieiiciiciierieee et 27
2 MethOde ..uuuuueriiiiiiiiiiiiiiiiiiiicccccnrrree s s e s s s aaaanes 29
2.1 Probanden...... e 29
2.2 StUAIENdESIZN ...t 30
2.3 Transcranial direct current stimulation (tDCS) ....c.cccuevviicinniicerrricereceeereeeennne 31
2.3.1 Nebenwirkungen der tDCS......ccciiiiiiiiiiiice e 32
2.4 StatiStISCRE ANALYSC ..cvveeeiueieriicieterrcceterree ettt e s et s st sensaestacaenes 32
3 Er@eDMiSSe...uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiintttte e e s e s s snaaes 33
3.1 Frequenz der MIgraneattaCken. ..ot eesenes 33
3.2 Anzahl der Tage mit MIGIANE ...c.cccuviimiiiriiriicicieece e ses 34
3.3 Dauer der Migraneattacke......ocuicuiiiriiiriiiiciicicce e 35
3.4 SChMELZINTENSILAL ...cuvuiieiiiieiiececce et 35
3.5  Vergleich von MA- und MO-Patienten........coveuieiiciriniiiininiicicrieieeicicecieeesseeenees 36
3.6  Nebenwirkungen durch tDCS ..o s 37
4 DiSKUSSION...ccitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeeeseseesssssssesseeseee 39
4.1  Vergleich mit Studien zu tDCS beil MIGIANE......ccvuiueuiecirieiiciiiriierieieeensieneeeieieees 39

4.2 Vergleich mit Studien zu TMS bel MIZIANE. ... 41



Inhaltsverzeichnis

II

4.3 LIMItAtONECI . c.cvititeirereiiresiseseeesese ettt a ettt a e s bbb s s st 43
4.4  Nebenwirkungen und Patientensicherheit........ococoieiiiiiiiniiiiccccces 44
5 Zusammenfassung.........eeciieeeiiiieiniiiiiniiieinieeeie e eae e e aae e 46
6 ANNANG . 47
6.1  Verwendete FragebOGen ......ccviiuiiiiiiiiiiiiicicccc e 47
6.2 Verwendetes Migranetagebuch.........ccoviviiiiiiiiiciiciicicee s 55

AR 17 28 101 S w A= [o] o 3 3 1 I 56



Abbildungsverzeichnis 111

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:

Abbildung 7:
Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

visuelle Rindenfelder ... 11
Gleichstromstimulator mit Kathode und Anode (neuroConn DC-

STIMULATOR). oot sa e 20
Gleichstrom-Stimulator (neuroConn DC-STIMULATOR) mit am Dummy
positionierter Kathode und ANode........cccciiiiiiniiniiniiiicieiccceeeeaes 20
Schematische Darstellung der anodalen und kathodalen Stimulation............ccccvueee.. 21
Mechanismus der Langzeitpotenzierung durch anodale tDCS ... 23
Studienaufbau mit Anzahl an Patienten, die im Studienverlauf ausgeschlossen
wurden und Zeitpunkt des Ausschlusses im Verlauf der Studie.......ccvvvivrininninnnee 31
Durchschnittliche Anzahl der Migraneattacken im Intervall acht Wochen vor

und acht Wochen nach tDCS fir die kathodale und Placebogruppe...........cccccuuuceee. 34
Anzahl der Migrine-assoziierten Tage 8 Wochen vor und 8 Wochen nach tDCS

fir die kathodale und Placebogruppe.......coccuiciniiiriiiniiriiciciecciceeeeaes 34

Durchschnittliche Dauer der einzelnen Migrineattacken in Stunden acht
Wochen vor und acht Wochen nach tDCS in der kathodalen und
PlacebOZIUPPE ...t 35

Durchschnittliche Schmerzintensitit auf einer Schmerzskala von null (kein
Schmerz) bis drei (maximale Schmerzstirke) acht Wochen vor und acht
Wochen nach tDCS fiir die kathodale und Placebogruppe ........cccoocuvevcuviniivnicinicnenas 36



Tabellenverzeichnis v

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ausgangssituation nach Anamneseerhebung in beiden Stimulationsgruppen ................... 33

Tabelle 2: Durchschnittliche Anzahl der Migrineattacken und Anzahl der Tage mit Migrine
sowie Dauer in Stunden und Schmerzintensitit im Vergleich der Patienten mit und
10) o b o TR T 1< L (I AN O - OO 36

Tabelle 3: Prozentsatz an Patienten und Art der wahrgenommenen Nebenwirkungen wihrend
et tDCS o 37

Tabelle 4: Prozentsatz an Patienten und Art der wahrgenommenen Nebenwirkungen nach der



Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

AMPA Aminomethylphosphonsiure

ANOVA analysis of variance (Varianzanalyse)
BOLD-fMRI blood oxcygenation level-dependent functional magnetic resonance imaging
cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat

CNV kontingente negative Variation

CGRP calcitonin gene-related peptide

CSD cortical spreading depression

DLPFC dorsolateraler prafrontaler Kortex

FHM familidre hemiplegische Migrine

GABA Gamma-Aminobuttersiure

EEG Elektroenzelaphographie

fMRI funktionelle Magnetresonanztomographie
IHS International Headache Society

LTD Langzeitdepression

LTP Langzeitpotenzierung

M1 primdr-motorische Rinde

MA Migrine mit Aura

MEG Magnetenzephalographie

MEP motorisch evozierte Potentiale

MI mean intensity

MMP-9 Matrix-Metalloproteinasen

MO Migrine ohne Aura

MRT Magnetresonanztomographie

MT motor threshold (Motorschwelle)

NaCl Natriumchlorid

NAS numerische Analogskala

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PT phosphene threshold

fTMS repetitive transkranielle Magnetstimulation
tDCS transkranielle Gleichstromstimulation (franscranial direct current stimmulation)
TMS transkranielle Magnetstimulation

VEP visuell evozierte Potentiale

ZNS zentrales Nervensystem



Einleitung und Zielsetzung 1

1 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Uberblick

Die Migrine gehort zu den hiufigsten Krankheitsbildern in der Neurologie. Das typische
Symptom ist der rezidivierend auftretende intensive Kopfschmerz mit tiberwiegend einseiti-
ger Lokalisation, welcher hiufig zusammen mit vegetativen Begleitsymptomen auftritt. Die
Kopfschmerzen und Begleiterscheinungen haben nicht selten eine einschrinkende Wirkung
auf den beruflichen und privaten Alltag des Patienten und kénnen so zu einem enormen
Leidensdruck fithren. Zudem verursacht Migrine insbesondere durch die krankheitsbeding-

ten Arbeitsausfalle beachtliche soziookonomische Kosten.

Die Medikamente, welche zur Akuttherapie oder Prophylaxe eingesetzt werden, konnen die
Symptome abschwichen oder unterbinden, jedoch die Krankheit nicht heilen. Fiir Patienten,
die hiufig oder unter sehr schweren Migrineattacken leiden, wird eine prophylaktische Be-
handlung empfohlen. Die bisher eingesetzten Medikamente haben sich in der Prophylaxe als
effektiv erwiesenen. Dennoch ist ithre Wirksamkeit begrenzt und die Medikamente nicht im-
mer vertraglich, so dass komplementire, nicht medikamentése Therapieformen von grolem
Interesse sind. Vor diesem Hintergrund ist es verstindlich, dass Alternativverfahren zur Mig-

rineprophylaxe Thema intensiver wissenschaftlicher Forschung sind.

Die Patienten, die an Migrine leiden, zeigen eine verinderte Erregbarkeit des visuellen Kor-
tex (Stankewitz und May 2007). Diverse Studien weisen darauthin, dass Migriane durch eine
vorbestehende gesteigerte Erregbarkeit des zentralen Nervensystems ausgelost wird (Brigo
et al. 2013). tDCS (transcranial direct current stimulation) ist eine nicht invasive, nebenwirkungs-
arme Methode fiir die Stimulation des Gehirns, welche eine nachhaltige Modulation der neu-
ronalen Erregbarkeit und des Aktivititszustandes im Gehirn tber Veridnderungen des neu-
ronalen Membranpotentials bewirken kann (Nitsche und Paulus 2007). Therapeutisch kann
diese Methode insbesondere bei Erkrankungen eingesetzt werden, bei denen eine verinderte
kortikale Erregbarkeit als ursichlich angenommen wird. Ergebnisse aus Studien zur erfolg-
reichen Anwendung von tDCS bei Schmerzpatienten sprechen fiir die therapeutische Wirk-
samkeit (Fregni et al. 2000b; Fregni et al. 20006a; Antal et al. 2010; Marlow et al. 2013;
Bolognini et al. 2015). Gegenwirtig ist nur unzureichend untersucht, ob tDCS bei Migrine

eine wirksame prophylaktische Behandlung darstellen kénnte.

Im Rahmen dieser Studie sollte bei Patienten mit Migrine mit und ohne Aura untersucht
werden, ob eine standardisierte Behandlung mit tDCS tiber dem primir visuellen Kortexareal
V1 eine wirksame Prophylaxe im Vergleich mit Placebo darstellt. Es wurde untersucht, in-
wieweit die Anzahl der Krankheitstage, die Dauer der Attacke sowie die Schmerzintensitit

unter der Behandlung versus Placebo reduziert werden kénnen.
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Uber einen Zeitraum von sechs Wochen wurde dreimal pro Woche iiber V1 eine Schein—
oder kathodale Stimulation durchgefthrt. Wihrend der ersten drei Wochen erhielten alle
Patienten eine Placebostimulation, in den nachfolgenden drei Wochen bekam nur die Halfte
der Patienten eine kathodale Stimulation. Im Rahmen eines Migrinetagebuches wurden zwei
Monate vor Beginn und nach Beendigung sowie wihrend der Stimulation sowohl die Hau-
figkeit und Dauer der Migrineattacken als auch die Schmerzintensitit und die Anzahl der

Krankheitstage gemessen.

1.2 Grundlagen

1.21 Historischer Uberblick

Die Krankheit Migrine ist kein Phinomen der Neuzeit. Schon im Zeitalter der Antike schil-
derte Hippokrates typische Symptome einer Migriane mit visueller Aura (Ritter 1969; Hagner
1994).

Eine umfassende Darstellung des Krankheitsbildes Migrine, welches er als ,,Cephalaea® be-
zeichnete, beschrieb Aretacus von Kappadokien im ersten Jahrhundert n. Chr. (Hagner 1994;
Go6bel 2012). Der romische Arzt Claudius Galenus (131-201 n. Chr.) fihrte den Begriff ,,He-
mikrania“ fir den halbseitigen Kopfschmerz ein, von dem sich der heutige Begriff Migrine
ableitet (Herzog 2008; Hagner 1994; Hucklenbroich und Evers 2002; Gobel 2012). Er ent-
wickelte auch erste pathophysiologische Vorstellungen, indem er Migrine gemal3 der ,,Vier-
siftelehre® auf ein Ungleichgewicht vorhandener Korperflissigkeiten zurtickfihrte (Herzog
2008; Hagner 1994; Gébel 2012).

In der zweiten Hilfte des 17. Jahrhunderts entstand eine Migrinetheorie, die bis heute Ak-
tualitit besitzt. Thomas Willis (1621-1675) glaubte, dass die Pathologie des Migrinekopf-
schmerzes durch einen Blutstau in verengten zerebralen Gefillen begriindet liegt, wodurch
es zu einer lokalen Schwellung der Gefilwand kommt. Diese Schwellung verursacht wiede-
rum eine Dehnung von Nervenfasern und 16st dadurch den Kopfschmerz aus (Hagner 1994;
Weichselbaum 2004).

Die Theorie, dass die Ursache fir Migrine vaskuldr bedingt ist, wurde auch von Johann
Jakob Wepfer (1620-1695) postuliert. Er fihrte die Ursache der Krankheit auf eine Vasodi-
latation mit gesteigerter Pulsation zurtick (Schiller 1975; Hucklenbroich und Evers 2002).
Wepfer war zudem der Ansicht, dass die Weiterleitung des Kopfschmerzes durch den Aus-
tritt von Serum aus Gefillen tber den ersten Trigeminusast erfolge (Ensink 1994;
Weichselbaum 2004). Der Theorie der gefillbedingten Entstehung der Migrine wurde im
19. Jahrhundert durch Emil du Bois-Reymond (1818-1896) und spiter auch durch Edward
Liveing (1843-1907) eine neurogene Migrinetheorie hinzugefiigt. Emil du Bois-Reymond
erachtete eine ibermalige Aktivitit des sympathischen Nervensystems mit darauffolgender
Verengung der Gefille als Ursache der Krankheit (GSbel 2004). Liveing sah die Pathogenese
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der Krankheit in einer Instabilitit des zentralen Nervensystems begriindet (Hucklenbroich
und Evers 2002; Keidel 2007).

Neben den zuvor dargestellten Theorien zur Pathogenese der Migrine sind im 20. Jahrhun-
dert noch weitere Erklirungsmodelle entwickelt worden, die eventuell einen Teil der kom-
plexen Struktur darstellen, aber den pathophysiologischen Mechanismus nicht erkliren kon-
nen. Wahrscheinlich handelt es sich um eine Kombination verschiedener Ursachen, welche
fir die Entstehung und die Klinik dieser komplexen Schmerzerkrankung verantwortlich

sind.

1.2.2 Epidemiologie

Die Migrine ist heute mit einer weltweiten Privalenz von ca. 12-15% fir Frauen und ca. 5-
7% bei Minnern eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen (Limmroth und Diener
2003b). Diese Zahlen variieren jedoch je nach verwendeter Untersuchungsmethode und Stu-
dienkollektiv in verschieden Studien zur Privalenz der Migrine. Haufig tritt Migrine bei bei-
den Geschlechtern in der Pubertit das erste Mal auf, kann aber auch bereits bei Kindern
vorkommen. Bei Kindern ist die Privalenz in beiden Geschlechtern ausgewogen und steigt
ab der Pubertit bei Frauen stirker als bei Minnern an. Ab dem 45. Lebensjahr nimmt die
Privalenz bei beiden Geschlechtern wieder ab (Herzog 2008; Stewart et al. 1992). Zudem
gibt es Hinweise, dass geographische Privalenzen vorliegen, wobei die Haufigkeit bei Afri-
kanern und Asiaten niedriger als bei Europiern zu sein scheint (Herzog 2008; Breslau und
Rasmussen 2001; Weichselbaum 2004).

Studien zum Einfluss des sozialen Status auf die Haufigkeit der Migrine kommen zu unter-
schiedlichen Ergebnissen. Wihrend einige Studien keinen Unterschied darlegen (Rasmussen
2001), zeigen andere Studien, dass die Pravalenz der Migrine mit dem sozio6konomischen
Status auf inverse Weise assoziiert zu sein scheint (Stewart et al. 1992). Diese Ergebnisse
konnten dafiir sprechen, dass die Pathogenese der Migrine multifaktoriell ist und neben der

genetischen Komponente eventuell auch soziokulturelle und umweltbedingte Faktoren eine
Rolle spielen (Stewart et al. 1996; Weichselbaum 2004).

1.2.3 Klassifikation, Klinik und Diagnostik der Migrine

Die Einteilung der verschiedenen Migrineformen erfolgt nach der Klassifikation der Inter-
national Headache Society (IHS) (G6bel 2012). In dieser Klassifikation wird anhand be-
stimmter Diagnosekriterien wie dem Vorhandensein von Begleitsymptomen, Dauer, Genetik
oder Lokalisation in weitere Untergruppen unterschieden. Die beiden hiufigsten Formen
stellen dabei die Migrine ohne Aura (MO) und die Migrine mit Aura (MA) dar.

Das klinische Charakteristikum der MO ist ein attackenartig auftretender, starker, zumeist
unilateraler (zwei Drittel aller Patienten), aber auch beidseitig (iberwiegend im Kindesalter)

auftretender, pulsierender Kopfschmerz. Typischerweise gehen die Kopfschmerzen mit
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vegetativen Begleitsymptomen wie Licht-, Lirm- und Geruchsempfindlichkeit sowie Ubel-
keit und Erbrechen einher (Limmroth und Diener 2003b). Der Schmerz lokalisiert sich meist
in der Temporalregion, im okzipitonuchalen Ubergangsbereich oder der periorbitalen-fron-
talen Region (Diener 2002). Die wiederkehrenden Kopfschmerzattacken dauern zwischen 4-

72 Stunden an und werden durch kérpertliche Aktivitit verstirkt (Gleixner et al. 2007/08).

Bei ca. 10-15% aller Patienten ist der Migraneanfall mit einer Aura kombiniert (Limmroth
und Diener 2003a). Unter dem Begriff Aura werden unterschiedliche fokale neurologische
Symptome zusammengefasst. Bei Patienten mit MA tritt am haufigsten eine visuelle Aura
(Sehstérungen, Skotome) auf, es kann aber auch zu anderen Reiz- und Ausfallserscheinun-
gen, wie Sensibilititsstorungen, motorischen Ausfillen und neuropsychologischen Defiziten,
kommen (Limmroth und Diener 2003b; Limmroth und Diener 2003a). Selten kommt es, wie
bei der autosomal-dominant vererbten familiar hemiplegischen Migrine, zur Ausbildung von

motorischen Paresen oder Sprachstérungen (Gébel 2012) (siehe 1.2.4.1).

Die Symptome einer Aura entwickeln sich innerhalb eines Zeitraumes von 5-20 Minuten und
halten meist nicht linger als 60 Minuten an. Der typische Kopfschmerz folgt der Aura meist
innerhalb der nichsten 60 Minuten, kann aber auch vor oder parallel mit der Aura einsetzen.
Selten kann eine Aura auch isoliert ohne Kopfschmerzen auftreten (Limmroth und Diener
2003a). Von der Aura abzugrenzen sind dagegen unspezifische Vorbotensymptome wie
Ubelkeit, HeiBhunger, Stimmungsschwankungen, Polyurie, Miidigkeit und andere sehr indi-
viduelle Symptome, die sowohl bei MO als auch MA Tage bis Stunden vor dem eigentlichen
Anfall auftreten kénnen (Limmroth und Diener 2003a).

Faktoren, die fiir das Auslésen eines Anfalls eine Rolle spielen, sind individuell sehr unter-
schiedlich. Als mogliche Triggerfaktoren kommen hormonelle Schwankungen im Rahmen
des Menstruationszyklus, Stress, aber auch die Entspannungsphase nach Anstrengung, ver-
indertem Schlaf-Wach-Rhythmus, Wetterwechsel, Muskelverspannungen im Nackenbe-
reich, Alkoholgenuss sowie der Verzehr von bestimmten Nahrungsmitteln (z. B. Kise, Scho-
kolade, Zitrusfriichte) und weitere Faktoren in Betracht (Limmroth und Diener 2003a;
Kelman 2007).

Die Diagnose der Migrine wird allein klinisch anhand der typischen Anamnese und des spe-
zifischen Schmerzcharakters gestellt (Evers et al. 2008). Nach Kriterien der IHS miussen finf
Migrineanfille bei MO bzw. zwei Migraneanfille bei MA vorliegen. Die Anamnese, die all-
gemeine korperliche und neurologische Untersuchung miissen dabei eine sekundire Ursache
der Kopfschmerzen ausschlieSen (Olesen 2000).

Zwischen Migrine und anderen Erkrankungen gibt es Assoziationen. Als Komorbidititen
zur Migrine gelten der Schlaganfall, Depressionen, Angsterkrankungen, Epilepsien und Al-
lergien (Diener und Leniger 2003).
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1.2.4 Genetik

Eine familidre Hiufung von Migrine ist schon lange bekannt, so dass die Vermutung einer
genetischen Disposition naheliegt. In Zwillingsstudien konnten signifikant hohere Inziden-
zen fir Migrine bel eineiigen im Vergleich zu zweieiigen Zwillingen festgestellt werden
(Gervil et al. 1999; Ulrich et al. 1999; Ferrari et al. 2006). Es wird von einer genetischen
Komponente ausgegangen, die bei den MA-Patienten hoher zu liegen scheint als bei den
MO-Patienten (Pietrobon und Striessnig 2003).

In den zahlreichen Studien zur Genetik der Migrine konnten zunéchst nur bei der familidr
hemiplegischen Migrine (FHM) eindeutige Gendefekte als Ursache fir die Migrine identifi-
ziert werden. In neueren Arbeiten konnten auch — fiir Migrane mit und ohne Aura — Gen-
defekte lokalisiert werden, die mit einer erh6hten Erkrankungswahrscheinlichkeit assoziiert
sind. So zeigten Anttila et al., dass die Genvariante rs1835740 auf Chromosom 8 zu einem
deutlich erhéhtem Risiko fithrt, eine Migrine mit und ohne Aura zu entwickeln (Anttila et
al. 2010). Die Lokalisation der verinderten Gensequenz zwischen den beiden Genen PGCP
und MTDH/ AEG-1, welche die Menge des Nervenubertrigerstoffes Glutamat regulieren,
legt nahe, dass durch die Genverinderung die Glutamatkonzentration verindert ist. In einer
weiteren grol3 angelegten genomweiten Studie von Antilla wurden Einzelnukleotid-Polymor-
phismen verglichen. Als Ergebnis dieser Arbeit konnten sieben bekannte Risikogene besti-
tigt und funf bisher nicht bekannte Risikogene sowie 134 mit der Erkrankung mdéglicher-

weise assoziierte Genloci entdeckt werden (Anttila et al. 2013).

Fasst man zusammen, so kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei Migrine um ein
multifaktorielles Krankheitsbild mit einer polygenen Vererbung handelt, wobei die phinoty-
pische Ausprigung individuell sehr unterschiedlich ist.

1.2.41 Die familidr hemiplegische Migrine (FHM) als Modellerkrankung fiir

die hiufigen Migrineformen

Die Ergebnisse vieler Forschungsarbeiten deuten auf eine genetisch bedingte Pridisposition
hin. Anhand der FHM koénnen diesbeziiglich méglicherweise Rickschliisse auf die Patho-

physiologie auch der hiufigeren Migrineformen gewonnen werden (Moskowitz et al. 2004).

Die FHM ist ein seltener, autosomal-dominant vererbter Subtyp der Migriane mit Aura, der
wiederum in drei Unterklassen unterteilt wird. Charakteristisch fiir die Aura bei allen drei
Subtypen der FHM ist zusitzlich zu den visuellen und sensorischen Phinomenen das Auf-
treten von reversiblen motorischen Stérungen wie Paresen oder Sprachstérungen (Gobel
2012).

Fir die FHM konnten Mutationen auf Genabschnitten gefunden werden, die Ionenkanile
im zentralen Nervensystem kodieren. Die mutationsbedingt verdnderte Struktur der Ionen-
kanile kann auf verschiedene Art und Weise zu Instabilititen in der Verschaltung des zen-

tralen Nervensystems fithren. Die Mutationen sowohl bei der FHM1 als auch bei der FHM2
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fihren zu einer Erh6hung des exzitatorischen Transmitters Glutamat im synaptischen Spalt
(Hans et al. 1999; De Fusco et al. 2003), wodurch es zu einer erniedrigten Schwelle fiir eine
Cortical Spreading Depression (CSD) (siehe 1.2.5.5) kommt.

Die Studien zu den bisher gefundenen Mutationen bei der FHM3 zeigten Anderungen in der
Kanalkinetik, die eine elektrophysiologische Ubererregbarkeit bedingen (Dichgans et al.
2005; Vanmolkot et al. 2007; Kahlig et al. 2008), welche wiederum die Entstehung und die
Fortleitung einer CSD begiinstigen konnten. Durch die gewonnenen Erkenntnisse zur Pa-
thophysiologie der FHM lasst sich vielleicht auch die Pathophysiologie der hiufigen Migri-
neformen besser verstehen. Méglicherweise konnen auch andere Formen der Migrine auf
eine genetische Disposition im Sinne eines Ionenkanaldefektes mit nachfolgend gesteigerter
elektrophysiologischer Erregbarkeit zurtickgefithrt werden (Limmroth und Diener 2003b;
Wiescher 2008).

1.2.5 Pathophysiologie

Obwohl die Migrine schon lange erforscht wird, ist ihre genaue Ursache noch immer nicht
wirklich geklirt. Es wird davon ausgegangen, dass verschiedene Mechanismen auf unter-

schiedlichen anatomischen Ebenen ineinander greifen.

1.2.5.1  Schmerzentstehung bei Migrine

Die eigentliche Schmerzentstehung im Gehirn kénnen nur wenige Strukturen generieren. Zu
diesen gehéren die basalen Arterien, die vendsen Sinus, die meningealen Blutgefille sowie
die Dura mater. Alle genannten Strukturen werden durch den Nervus trigeminus innerviert.
Die Nervenfasern werden im Falle eines Migrineanfalles durch die Freisetzung von Neu-
ropeptiden aktiviert und fihren dann durch Weiterleitung des Signals in die GroBhirnrinde
zum Schmerzempfinden (Ebersberger 2002; Limmroth und Diener 2003a). Welche Hirn-
strukturen genau dabei die Aktivierung der trigeminalen Fasern verursachen, ist bislang je-

doch noch nicht ausreichend geklirt.

1.2.5.2  Verinderungen des Blutflusses

Erste Theorien zur Pathophysiologie der Migrine gingen von einem primir vaskuldr beding-
ten Kopfschmerz aus. Dies beruhte auf der Annahme, dass eine initiale Vasokonstriktion der
kranialen Gefille eine reaktive schmerzhafte Vasodilatation zur Folge haben sollte. Es ist
aber nicht abschlieBend untersucht, ob die vaskuliren Verinderungen als Ursache fur die
neuronale Aktivitit anzusehen oder lediglich als deren Begleiterscheinungen zu werten sind
(Olesen et al. 1990). Limmroth et al. konnten zudem darlegen, dass nach Gabe von vaso-
konstriktiven Substanzen wie Sumatriptan der Blutfluss anstieg, dies jedoch nicht zu einer
Abnahme des Kopfschmerzes fuhrte (Limmroth et al. 1996). Weitere Studien zeigten, dass
sich der Blutfluss wihrend einer Migrineattacke ohne Aura im Vergleich zum migrinefreien

Intervall nicht signifikant verdnderte (Friberg et al. 1991; Caekebeke et al. 1992; Limmroth
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et al. 1996; Limmroth und Diener 2003b). Daher lisst sich die Entstehung des Migranekopf-
schmerzes nicht alleinig durch die Verinderung des Durchmessers der Hirngefid3e und damit

verbundenen Variation des Blutflusses erkliren (Limmroth und Diener 2003b).

1.2.5.3  Neurogene Entziindung

Tierexperimentelle Studien gaben Hinweise auf ein neurogen bedingtes Entziindungsgesche-
hen, welches in mehreren Komponenten einer aseptischen Entziindung entspricht. Es
kommt zu einer Vasodilatation meningealer Gefil3e, Permeabilititssteigerung mit Plasma-
extravasation in das umgebende Gewebe und zur Degranulation von Mastzellen mit einer
Freisetzung von Entzindungsmediatoren wie Serotonin, Histamin, Prostaglandinen etc. Stu-
dien zur Peptidfreisetzung zeigten bei Migranepatienten, dass wihrend einer Migrineattacke
die Konzentration von vasoaktiven Neuropeptiden, insbesondere des Caleitonin Gene-Related
Peptide (CGRP), deutlich ansteigt. Durch die Gabe von Dihydroergotamin oder Sumatrypta-
nen, beides in der Akuttherapie der Migrine erfolgreich verwendete Medikamente, konnte
der Plasmaspiegel wiederum gesenkt werden (Goadsby und Edvinsson 1993; Edvinsson und
Goadsby 1994; Limmroth und Diener 2003b). Aufgrund dieser Erkenntnisse wird davon
ausgegangen, dass es wihrend eines Migrineanfalls zu einer Aktivierung trigeminaler Fasern

mit Freisetzung von vasoaktiven Neuropeptiden kommt.

1.2.5.4  Aktivierung im Hirnstamm

Eine wichtige Bedeutung fir die Entstehung einer Migraneattacke vermutet man heute auch
im Hirnstamm. In Tierexperimenten konnten einzelne Hirnstammbkerne identifiziert werden,
bei denen es nach Stimulation zu einer Anderung des zerebralen Blutflusses kam (KKaube et
al. 1992; Kaube et al. 1993; Limmroth und Diener 2003b). Bei Migrinepatienten konnten
tbereinstimmend dazu mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) eine deutliche
Aktivierung dieser Hirnstammbereiche um das periaquaduktale Grau wihrend der Migrine-
attacke nachgewiesen werden. Dieses Phinomen konnte aber nicht bei Schmerzen, welche
durch andere Ursachen als Migrine ausgeldst wurden, beobachtet werden und gilt daher als
spezifisch fiir Migrine (Weiller et al. 1995; Bahra et al. 2001; Limmroth und Diener 2003b).
Der Bereich um das periaquiduktale Grau war nach Gabe von Sumatriptan weiterhin akti-
viert. Erst im schmerzfreien Intervall bildete sich die Aktivitit im Bezirk um das periaqui-
duktale Grau auf das Ausgangsniveau zuriick. Daher kann angenommen werden, dass diese
Aktivierung kein Begleiterscheinung der Schmerzwahrnehmung ist, sondern im Kontext mit
der Entwicklung der Migrineattacke steht (Limmroth und Diener 2003b). Funktionell gehort
die Region des periaquiduktalen Graus zum antinozizeptiven System, indem es inhibitorisch
auf die Erregungsweiterleitung wirkt (Knight und Goadsby 2001; Limmroth und Diener
2003b). Durch eine Dysfunktion dieses Systems kann es zu einer Reduktion der Schmerz-
schwelle kommen. Demnach wurden Fallberichte bekannt, in denen Hirnstammlisionen in
Hohe des periaquaduktalen Graus zu neu aufgetretenen Migrineanfillen auf der kontralate-
ralen Hemisphire fihrten (Raskin et al. 1987; Haas et al. 1993; Limmroth und Diener 2003b).
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1.2.5.5  Cortical Spreading Depression

Die CSD ist charakterisiert durch eine sich durch den Kortex fortbewegende Depolarisati-
onswelle, die als elektrophysiologisches Korrelat wandernder Flimmerskotome angesehen
wird (Lauritzen 1994; Richter und Lehmenkthler 2008; Eikermann-Haerter und Ayata 2010).
Zu Beginn der CSD steigt das extrazellulire Kalium von 3 auf bis zu 60 mmol/1 an (Grafstein
1963; Richter und Lehmenkihler 2008; Kotzian 2009). Gleichermal3en kann auch experi-
mentell durch lokale Applikation von Kalium eine CSD hervorgerufen werden (Bures et al.
1974; Richter und Lehmenkihler 2008; Kotzian 2009). Der Anstieg der Kaliumkonzentra-
tion bewirkt dann die Depolarisation von umliegenden prasynaptischen Nervenendigungen.
Durch die Depolarisation 6ffnen sich spannungsabhingige Kationenkanile, wodurch sich
die Erregung weiter ausbreiten kann (spreading). Der folgende Natrium- und Kalzium-
einstrom in die Zelle fithrt zur Freisetzung von Neurotransmittern wie Glutamat (Kow und
van Harreveld 1972; Kraig und Nicholson 1978).

Der Depolarisation folgt eine neuronale Untererregbarkeit (Hyperpolarisation). Einherge-
hend mit der CSD dndert sich parallel zum Erregungszustand der kortikale Blutfluss in der
entsprechenden Region. Wihrend der neuronalen Depolarisation kommt es zu einer tempo-
riren Vasodilatation in pialen und kortikalen Blutgefi3en, die einen Anstieg des regionalen
Blutflusses bewirkt (cortical spreading hyperaemia). Auf die im Anschluss daran folgende neuro-
nale Untererregbarkeit schlieBt sich eine Reduktion des kortikalen Ruheblutflusses (cortical
spreading oligaemia) an, bis anschlieend wieder der Ausgangswert erreicht wird (Duckrow
1991; Lauritzen 1994).

Durch das bildgebende Verfahren der BOLD-fMRI (blood oxcygenation level-dependent functional
magnetic resonance imaging) konnte ein direkter Zusammenhang zwischen Migrineaura und
CSD dargelegt werden (Cao et al. 1999; Hadjikhani et al. 2001). Zeitgleich mit einer visuellen
Aura wurde eine sich tiber den okzipitalen Kortex ausbreitende Signalverinderungen darge-
stellt, welche sich mit einer Geschwindigkeit von 3,5 £ 1,1 mm/min parallel zu der Ausbrei-
tung der Migraneaura im Gesichtsfeld des Patienten tber den Kortex bewegte (Hadjikhani
et al. 2001; Richter und Lehmenkiihler 2008; Kotzian 2009). Wihrenddessen konnte eine
initiale, kurzzeitige Hyperperfusion mit nachfolgender Hypoperfusion registriert werden.
Die Hypoperfusion mit einem Ausmal3 von bis zu 50% wirkt jedoch nicht wie eine Ischimie,
sondern im Sinne eines neurovaskulidren Mechanismus (Cutrer et al. 1998; Limmroth und
Diener 2003b; Wiescher 2008).

Der CSD entsprechende Wellen neuronaler Erregung konnten auch mit Magnetenzephalo-
graphie (MEG) wihrend visuell induzierter Auren registriert werden (Bowyer et al. 2001;
Richter und Lehmenkuhler 2008). Diese im MRT und MEG beobachteten Erregungen wur-
den jedoch nicht bei gesunden Kontrollprobanden festgestellt. Dies kann als Ausdruck ge-
steigerter neuronaler Erregbarkeit bei Migrinepatienten interpretiert werden, wobei die
Griinde fir diese verinderte neuronale Erregbarkeit noch nicht ausreichend geklirt sind
(Richter und Lehmenkthler 2008).
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Eine Ursache liegt wahrscheinlich in einem gestérten Transportsystem fiir die Speicherung
bzw. die Wiederaufnahme von Glutamat. Der erhohte Plasmaspiegel von Glutamat, welcher
auch teilweise bei den durch Gendefekte hervorgerufenen Migrineformen vorliegt, fithrt zu
einer Aktivierung der NMDA-Rezeptoren. Die Aktivierung der NMDA-Rezeptoren fithrt
zu einer Sensibilisierung der Nervenzellen, wodurch es nachfolgend zu der erhéhten neura-
len Erregbarkeit kommen kann (Go6bel 2012). Die orale Einnahme oder die Applikation von
Glutamat sowie andere Vorginge, die das neuronal-gliale Gleichgewicht lokal stéren und zur
Freisetzung von Glutamat fithren, kénnen eine CSD auslésen (van Harreveld 1959; Bures et
al. 1974; Richter und Lehmenkihler 2008; G&bel 2012). Zudem weisen Migrinepatienten,
insbesondere Patienten mit MA, wihrend der Attacke signifikant erhéhte Glutamat- und
Aspartat-Plasmaspiegel auf, wodurch es zu einer Aktivierung des NMDA-Rezeptors kommt
(Gobel 2012). Auch der wihrend der Migrineattacke reduzierte Magnesiumspiegel fihrt zu
einer erh6hten Empfindlichkeit des NMDA-Rezeptors (Gobel 2012).

Ein weiterer Grund fiir die Entstehung und Ausbreitung der CSD kénnte auch eine Dys-
funktion von Gliazellen sein. Gliazellen besitzen eine Pufferfunktion, die fur die Wiederein-
stellung des Kaliumgleichgewichts im Extrazellulirraum sehr wichtig ist (Paulson und
Newman 1987). Moglicherweise spielt eine verinderte Enzymfunktion bei Astrozyten, einem
Subtyp der Gliazellen, eine Rolle in der Pathogenese. Brennan et al. konnten bei zwei Fami-
lien mit ungew6hnlicher Hiaufung der Migrine eine Mutation im Gen fur die Caseinkinase I
delta finden. Durch eine herabgesetzte Funktion des Enzyms Caseinkinase I delta kénnte die
Konzentration von Kalzium und nachfolgend die Signalwirkung auf benachbarte Nerven-
zellen verdndert sein. Mduse, die mit dem defekten Gen ausgestattet wurden, zeigten eine
deutlich erniedrigte Schwelle fur die Ausbildung einer CSD und eine verstirkte arterielle Di-
latation wihrend der CSD (Brennan et al. 2013).

Ob die CSD auch den Kopfschmerz bei der Migrine generieren kann, ist nicht genau er-
forscht. Es konnte belegt werden, dass die CSD in der Lage ist, trigeminale Fasern zu akti-
vieren und die Freisetzung von vasoaktiven Neuropeptiden zu verursachen (Bolay et al. 2002;
Wiescher 2008; Costa et al. 2013). Gursoy-Ozdemir et al. beobachteten in Tierexperimenten
eine durch CSD induzierte Erh6hung der Matrix-Metalloproteinasen (MMP-9). Dies fithrt
zu einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke und einer Extravasation von Plasmaproteinen
(Gursoy-Ozdemir et al. 2004). Auch dieser Mechanismus kénnte zu einer Aktivierung nozi-
zeptiver trigeminaler Fasern der Meningen beitragen. Aus diesen Erkenntnissen kann abge-
leitet werden, dass die CSD das schmerzsensitive trigeminale Nervensystem aktivieren kann

und somit moglicherweise auch zur Generierung des Kopfschmerzes beitragen konnte.

Studien Gber die Wirkung von Medikamenten zur Migrineprophylaxe unterstiitzen die Ver-
mutung, dass die CSD mitverantwortlich fir die Generierung des Migrinekopfschmerzes
sein kann. Die mehrwochige Vorbehandlung von Propanolol, Topiramat, Methysergid, Val-
proinsiure und Amitriptylin im Tierexperiment fihrte zu einer Reduktion der kaliumindu-

zierten CSD (Ayata et al. 2006). Wie in der genannten Studie, zeigen Medikamente zur



Einleitung und Zielsetzung 10

Migrineprophylaxe im klinischen Alltag meist erst nach mehreren Monaten eine ausrei-
chende Wirksamkeit. Wahrscheinlich verhindern die zur Prophylaxe eingesetzten Medika-
mente durch eine verdnderte Genexpression oder durch direktes Einwirken auf die neuro-
nale Zellmembran, eine elektrische Ausbreitung der CSD. Damit entsprechend hohe Plas-
makonzentrationen erreicht und pharmakodynamische Prozesse erfolgen koénnen, wird eine

lingere Zeitspanne bendtigt (Kotzian 2009; Costa et al. 2013).

Nach tierexperimentellen Studien erhirten nun auch erste klinische Studien die Hypothese,
dass NMDA-Antagonisten in der Prophylaxe der Migrine wirksam sind (Charles et al. 2007,
Gobel 2012). Auch in der Verwendung dieser Medikamentengruppe kénnte der Wirkmecha-
nismus in der Blockade der CSD bestehen (Peeters et al. 2007; Gébel 2012).

1.2.5.6  Gestorte Habituation des zentralen Nervensystems

Patienten mit Migrane scheinen auch im migrinefreien Intervall eine gesteigerte Empfind-
lichkeit gegentiber Umweltreizen aufzuweisen. Neurophysiologischen Untersuchungen zur
Erregbarkeit des zentralen Nervensystems weisen darauf hin, dass bei Patienten mit Migrine
moglicherweise eine Ubererregbarkeit des zentralen Nervensystems besteht. So konnten in
Studien Abnormititen im EEG, wie zum Beispiel in der Ableitung der kontingenten negati-
ven Variation (CNV), aufgezeigt werden (G6bel 2012). Bei der kontingenten negativen Va-
riation handelt es sich um eine Negativierung, die sich im EEG darstellen lisst, wenn auf
einen Reiz eine motorische Reaktion erfolgen soll. Die CNV kann dementsprechend als Aus-
druck fur kortikale Vorbereitungsprozesse verstanden werden (Werthmann und Wieting
2005) und eignet sich aufgrund dessen zur Analyse von kortikalen Aktivierungsprozessen
wihrend der Vorbereitung auf eine motorische Antwort (G6bel 2012; Jonas 2012). Bei Pati-
enten mit Migrine ohne Aura konnte im kopfschmerzfreien Intervall eine erhdhte
Amplitude und eine herabgesetzte Habituation der CNV dargestellt werden (Maertens de
Noordhout et al. 1986; Kropp et al. 1996; G6bel 2012; Jonas 2012). Dies kann als Hinweis
auf eine kortikale Ubererregbarkeit bei Patienten mit Migrine interpretiert werden. Durch
die Therapie mit Betablockern, ein in der Prophylaxe der Migrine wirksames Medikament,
konnte die Amplitude gesenkt und die Habituation der CNV verbessert werden (Schoenen
et al. 1986; Siniatchkin et al. 2007; G6bel 2012; Jonas 2012).

1.2.5.7  Erregbarkeit des visuellen Systems

Der visuelle Kortex ist im Bereich des Okzipitallappens lokalisiert. Nach Brodmann entspre-
chen ihm die Area 17, 18 und 19, welche wiederum in die primire Sehrinde V1 (Area 17)
und die sekundire Sehrinde V2 bis V5 (Area 18 und 19) eingestuft werden (Schiebler 2005;
Trepel 2004).
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Abbildung 1: visuelle Rindenfelder. a) von lateral; b) von medial 1 Primire Sehrinde (Area 17), 2 und 3
,»klassische® sekundire Sehrinde, 2 Area 18, 3 Area 19, 4 Lokalisation weiterer, ibergeordneter visueller Rin-
denfelder (Tre-
pel 2004; die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.)

Viele Studien zur Pathophysiologie der Migrine konnten zeigen, dass Patienten, die regelmi-
BBig an Migrine leiden, eine verinderte Erregbarkeit des visuellen Kortex aufweisen. Unter-
schiedliche Forschungsarbeiten zur Erregbarkeit des visuellen Kortex bei Migriane erbrach-

ten variable und teilweise heterogene Ergebnisse.

Sowohl Wilkins et al. als auch Huang et al. konnten in Studien zu Musterstimulationen mit
Gittermustern bei Migrinepatienten im Vergleich zu Kontrollprobanden intensivere Illusio-
nen feststellen (Wilkins et al. 1984; Huang et al. 2003; Temme 2000).

In den vergangenen Jahren wurde die Erregbarkeit des visuellen Kortex vermehrt mittels
transkranieller Magnetstimulation (TMS) untersucht. Messungen zur Auslésung von Phos-
phenen (Lichtblitzen), welche mittels TMS ausgelost wurden, zeigten sehr heterogene Er-
gebnisse. So konnten sowohl signifikant niedrigere als auch signifikant héhere Schwellen bei
Patienten mit Migrane im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden nachgewiesen werden
(Afra et al. 1998a; Bohotin et al. 2003; Gerwig et al. 2005; Gunaydin et al. 2006; Temme
20006). Jedoch war in mehreren Studien, insbesondere bei Migrinepatienten mit Aura, eine
deutlich erniedrigte Schwelle fur das Auslésen von Phosphenen darstellbar (Aurora et al.
1998; Aurora und Welch 2000; Mulleners et al. 2001b; Antal et al. 2005; Gerwig et al. 2005;
Temme 20006; Brigo et al. 2012). Auch in einem Review von Brigo, in welchem 10 Studien
mit insgesamt 277 Migrinepatienten und 193 Kontrollprobanden verglichen wurden, zeigte

sich wieder bei Migrinepatienten mit Aura eine erniedrigte Phosphenschwelle (Brigo et al.
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2012). Die Daten bei Migrinepatienten ohne Aura waren jedoch nicht bei der Applikation
von jeder Stimulationsspule signifikant. Insgesamt sprechen die Ergebnisse fiir eine Uberet-

regbarkeit des visuellen Kortex, insbesondere bei Migrinepatienten mit Aura.

Zudem konnten erhéhte Amplituden von visuell evozierten Potentialen (VEP) (Gawel et al.
1983; Kahlil 1991) und eine herabgesetzte Unterdrickbarkeit der visuellen Wahrnehmung
durch TMS gemessen werden (Palmer et al. 2000; Mulleners et al. 2001a; Temme 2006). Auch
diese Ergebnisse kénnen als Ubererregbarkeit des okzipitalen Kortex bei Migrine gewertet

werden.

Untersuchungen zur TMS-induzierten Wahrnehmungssuppression gaben Hinweise auf eine
gestorte Modifizierbarkeit der Erregbarkeit des visuellen Kortex bei Patienten mit Aura
(Siniatchkin und Bartsch 2007). So konnte ein TMS-Puls, welcher 100 ms nach einer Bild-
schirmprasentation gegeben wurde, bei Patienten mit MA im Gegensatz zu MO und Gesun-
den kaum eine Unterdriickung der visuellen Wahrnehmung bewirken (Chronicle et al. 2000).

Dies kann als mangelnde Inhibition des visuellen Kortex bei MA verstanden werden.

Studien zu Erregbarkeit des visuellen Kortex bei Migrine belegten bei Patienten eine gestorte
Habituation (Schoenen et al. 1995; Afra et al. 1998b; Shepherd 2000). So zeigten Afra et al.
und Schoenen et al., dass bei der wiederholten Ableitung visuell evozierter Potentiale (VEP)
Migrinepatienten im Gegensatz zu gesunden Kontrollen keine Habituation zeigten. Statt ei-
ner verminderten VEP-Amplitude konnte bei Migrinepatienten auch nach mehren Minuten
Stimulation ein weiterer Amplitudenanstieg beobachtet werden. Dieses Ergebnis kann zwei-
deutig interpretiert werden. Von der Annahme ausgehend, dass Patienten mit Migrine von
einem niedrigeren Aktivierungsniveau starten, wird die Schwelle, ab der eine Habituation
beginnt, erst spiter erreicht als bei gesunden Kontrollprobanden. Dies wiirde auf eine Hy-
poexzitabilitit hinweisen. Die ausbleibende Habituation kann aber auch als Hyperexzitabili-

tit der Nervenzellen gedeutet werden (Temme 2006; Brighina et al. 2009).

Bei Untersuchungen zur Erregbarkeit des motorischen Kortex bei Migrine zeigen die meis-
ten Studien eine normale Erregbarkeit des motorischen Kortex bei Migrinepatienten
(Siniatchkin und Bartsch 2007). Studien, die sowohl den motorischen als auch den visuellen
Kortex untersuchten, zeigten fur den motorischen Kortex eine normale, fiir den visuellen

Kortex hingegen eine verinderte Erregbarkeit (Bohotin et al. 2003; Gunaydin et al. 2000).

In einigen Forschungsarbeiten konnte zudem gezeigt werden, dass sich die Reizverarbeitung
und Reaktionsfihigkeit des zentralen Nervensystems bei Migrinepatienten zwischen den
Anfillen dndern kann (Judit et al. 2000; Antal et al. 2006; Siniatchkin et al. 2009). Hierbei
wurden vor allem fir den Zeitraum vor den Migrineattacken Auffilligkeiten in der Erreg-
barkeit festgestellt. Dies deutet auf eine dynamische Dysfunktion des visuellen Kortex hin.
Auch der weibliche Hormonzyklus beeinflusst méglicherweise die visuelle Erregbarkeit
(Smith et al. 1999; Smith et al. 2002; Boros et al. 2009). Aufgrund dessen scheint der Zeit-
punkt der Datenerhebung im Kontext zum vorangegangenen bzw. darauffolgenden Migri-

neanfall bzw. zum weiblichen Hormonzyklus fiir die Auswertung von gro3er Bedeutung zu
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sein. Insgesamt scheint die kortikale Erregbarkeit bei Migrine mit Aura stirker verindert zu
sein als bei Migrane ohne Aura (Siniatchkin und Bartsch 2007).

Zusammenfassend betrachtet sind die Untersuchungsergebnisse nicht eindeutig. Griinde da-
fir kénnten sowohl in den methodischen Unterschieden der Studien als auch in der episo-
disch veridnderbaren Erregbarkeit bei Migrine liegen (Brigo et al. 2012). Des Weiteren sind
die Effekte einer akuten oder prophylaktischen Medikamenteneinnahme auf die kortikale
Erregbarkeit und damit ihr Einfluss als Storfaktoren in Studien unklar. Zudem ist die Popu-
lation der Migrinepatienten sehr heterogen (Siniatchkin und Bartsch 2007). Als gesichert gilt
die Annahme, dass Patienten mit Migrine ein Defizit in der Habituation und eine veridnderte
kortikale Erregbarkeit aufweisen, die sich wihrend des Migrinezyklus zu verindern scheint
(Stankewitz und May 2009; Aderjan 2012).

1.3 Therapie und Prophylaxe

Die Ausfihrungen zum Thema Therapie und Prophylaxe stiitzen sich im wesentlichen auf
die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie von 2012 sowie die Zusammenfas-
sung von Evers et al. (Evers et al. 2008; Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2012). Die
Indikation zur medikamentdsen Therapie besteht bei mittelschwerer bis schwerer Migrine.
Die Auswahl und Applikationsform der Medikamente richtet sich dabei nach Stirke der An-
fille, Begleitsymptomen, Begleiterkrankungen und Alter (Evers et al. 2008; Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie 2012). Zur Auswahl fiir die medikamentése Akuttherapie stehen
Analgetika wie Acetylsalicylsdure, Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen, Paracetamol und Meta-
mizol, Derivate des Mutterkornalkaloids, Triptane sowie Antiemetika (MCP, Domperidon)
zur Verfiigung (Evers et al. 2008; Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2012).

1.3.1 Indikation und Ziel der Prophylaxe

Die Indikation zu einer medikamentdsen Prophylaxe der Migrine ergibt sich nach Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie von 2012 (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
2012) bei besonderem Leidensdruck und Einschrinkung der Lebensqualitit. Zusitzliche

Kriterien fiir den Beginn wird eine Migrineprophylaxe sind folgende:

e drei und mehr Migrineattacken pro Monat, die die Lebensqualitit beeintrichtigen
e Migrineattacken, die regelmiBig linger als 72 Stunden anhalten

e Attacken, die auf eine Therapie entsprechend den gegebenen Empfehlungen zur

Akuttherapie (inkl. Triptanen) nicht ansprechen

e Patienten, bei denen Kontraindikationen fiir die Einnahme von Triptanen bestehen
und/oder

e wenn Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht toleriert werden
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e bei Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von Schmerz- oder Migrinemit-
teln an mehr als zehn Tagen im Monat
e bei komplizierten Migrineattacken mit beeintrichtigenden (z. B. hemiplegischen)

und/oder lang anhaltenden Auren

e Zustand nach migrinésem Infarkt bei Ausschluss anderer Ursachen

Ziel der Prophylaxe ist die Senkung des Leidensdruckes und der Beeintrichtigung der Le-
bensqualitit durch Reduzierung von Hiufigkeit, Schwere und Dauer der Migrineattacken.
Zudem bewirkt eine Prophylaxe eine Reduktion der Einnahmefrequenz von Medikamenten
zur Akuttherapie, in deren Folge es zu einem Rickgang des analgetikainduzierten Dauer-
kopfschmerzes sowie anderer Nebenwirkungen kommt. Als erfolgreich gilt eine Prophylaxe,
wenn sie in der Lage ist, die Anfallshdufigkeit um 50% zu senken (Evers et al. 2008; Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie 2012).

1.3.2 Medikamentése Migrineprophylaxe

Nach den Leitlinien der Deutschen Migrine- und Kopfschmerzgesellschaft und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie 2008 (Evers et al. 2008) sowie der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie 2012 (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2012) zédhlen fol-
gende Medikamente zur ersten Wahl der medikamentésen Migrineprophylaxe: Betablocker,
wie Propanolol und Metoprolol, der Kalziumantagonist Flunarizin und die Antikonvulsiva

Topiramat und Valproinsiure.

Der genaue Mechanismus, der die prophylaktische Wirkung hervorruft, ist bislang noch nicht
geklirt. Die zur Prophylaxe eingesetzten Medikamente scheinen die Sensitivitdt der kortika-

len Zellen gegentiber der CSD herabzusetzen (Ayata et al. 2000).

Unter den Betablockern ist die prophylaktische Wirkung fiir Metoprolol und Propranolol am
besten belegt (Holroyd et al. 1991; Diener und Limmroth 1994; Linde und Rossnagel 2004).
Auch andere Betablocker, wie Bisoprolol (Wo6rz et al. 1992; van de Ven et al. 1997), Atenolol
(Stensrud und Sjaastad 1980; Forssman et al. 1983; Johannsson et al. 1987) oder Timolol
(Stellar et al. 1984; Tfelt-Hansen et al. 1984), werden als wirksam angesehen, sind aber in
Studien weniger untersucht. Es wird davon ausgegangen, dass noch weitere Betablocker ef-
fektiv sind. Als nicht effektiv gelten hingegen die Betarezeptorenblocker Pindolol (Sjaastad
und Stensrud 1972),

Oxprenolol (Ekbom und Zetterman 1977), Acebutolol (Nanda et al. 1978) und Alprenolol
(Ekbom 1975).

Die Wirkweise der Betablocker in der Migrineprophylaxe werden in der Blockade des 5-
HT2-Rezeptors (Feuerstein und Diener 2013) vermutet. Unter der Therapie konnen Neben-
wirkungen wie Bradykardie, Asystolie, Hypotonie, verminderte Durchblutung, Midigkeit,
psychische Stoérungen, Schwindel, verzogerte Symptome bei Hypoglykimie und
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Bronchospasmus auftreten (Lullmann et al. 2003; Deutsche Gesellschaft fir Neurologie

2012). Insgesamt zeigen Betablocker aber in der Langzeiteinnahme eine relativ gute Vertrig-
lichkeit.

Aus der Gruppe der Kalziumkanalblockern ist Flunarizin der Einzige zur Migraneprophylaxe
zugelassene (Louis 1981; Diener et al. 2002). Die Wirkweise ist noch unbekannt (Feuerstein
und Diener 2013). In vergleichenden Studien mit Propanolol zeigt Flunarizin eine vergleich-
bare Wirksamkeit. Es wird aber aufgrund des ungiinstigeren Nebenwirkungsprofils seltener
als die Betablocker eingesetzt (Serensen et al. 1991). Als Nebenwirkungen werden hier
Midigkeit und Gewichtszunahme beschrieben (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2012;
Feuerstein und Diener 2013).

Aus der Medikamentengruppe der Antikonvulsiva sind Topiramat und Valproinsdure nach-
gewiesen wirksam (Mathew et al. 1995; Klapper 1997; Freitag et al. 2002; Brandes et al. 2004;
Chronicle und Mulleners 2004; Diener et al. 2004; Silberstein et al. 2004). Die Wirkweise von
Topiramat beruht auf verschiedenen Mechanismen, die eine tbermi@ige Erregung von Ner-
venzellen verhindern. Topiramat hemmt die Erregung durch Blockierung der Glutamat-Bin-
dungsstelle am aktivierenden AMPA-Rezeptor und wirkt gleichzeitig durch Bindung an
GABA-Rezeptoren inhibierend. Auflerdem inaktiviert Topiramat spannungsabhingige Nat-
riumkanile (Feuerstein 2013). Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen betreffen haufig St6-

rungen in der Kognition und treten meist in der Eindosierungsphase auf (Lainez et al. 2007)

Studien zur Anwendung von Valproinsiure konnten eine Wirksamkeit bezogen auf ein Re-
duktion der Anfallshdufigkeit, jedoch nicht in Bezug auf die Schmerzintensitit belegen
(Klapper 1997; Freitag et al. 2002). Die Wirkung beruht auf einer Erh6hung der Konzentra-
tion des hemmenden Neurotransmitters GABA im synaptischen Spalt durch Enzymregula-
tion (Feuerstein 2013). Als Nebenwirkungen gelten Tremor, Verwirrtheit, Haarausfall, Ge-
rinnungsstorungen, Pankreatitis und Hepatotoxizitit, zudem besteht ein teratogenes Poten-
tial (Feuerstein 2013).

Als weitere Antikonvulsiva konnen Lamotrigin (Lampl et al. 2005), Levetriacetam (Brighina

et al. 2006) sowie Zonisamid eingesetzt werden (Mohammadianinejad et al. 2011).

Mittel der zweiten Wahl sind Amitriptylin, Venlaflaxin, Gabapentin, Naproxen, Acetylsalicyl-
saure, Magnesium, Vitamin B2 in Kombination mit Magnesium (Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie 2012). Diese Substanzen sind entweder in ihrer prophylaktischen Wirksamkeit
den Mitteln der ersten Wahl unterlegen, noch nicht ausreichend in Studien auf ihre prophy-
laktische Wirksamkeit hin untersucht worden oder werden nur fiir bestimmte Konstellatio-
nen empfohlen. Zudem finden einige der oben genannten Substanzen in der Prophylaxe der
Migrine aul3erhalb ihrer Zulassung Anwendung (gff-label use). Es kann zu medikamentenin-

duzierte Nebenwirkungen kommen (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2012).
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Als weitere Substanz scheint Botulinum-Toxin im Einsatz als Onabotolinumtoxin A in der
Prophylaxe der chronischen Migrine wirksam zu sein (Evers et al. 2002; Petri et al. 2009;
Diener et al. 2010).

Bei den meisten zur Migrineprophylaxe eingesetzten Medikamenten kann der Therapieer-
folg erst nach Wochen beurteilt werden. Dies fihrt dazu, dass die Patienten oft zunichst die
Nebenwirkungen verspiiren, bevor die prophylaktische Wirkung einsetzt, wodurch die Com-
pliance herabsetzt werden kann. Die Auswahl des Medikamentes sollte sich deshalb auch
individuell nach dem Patienten richten und seine Komorbidititen mit einbezichen (Evers et
al. 2008; Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2012). Die medikamentdse Prophylaxe sollte
zunichst langsam eingeschlichen werden und bis zu zwei Monate fortgefithrt werden, bevor
eine therapeutische Wirksamkeit oder ein Therapieversagen festgestellt werden kann (Evers
et al. 2008; Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2012). Bei erfolgreicher Behandlung sollte
die Substanz frithestens nach sechs Monaten wieder abgesetzt werden. Zur Beurteilung der
Wirksamkeit wird empfohlen, wihrend der Einnahme der Prophylaxe ein Kopfschmerzta-
gebuch zu fithren, aus welchem Frequenz, sowie Dauer und Stirke der Attacken hervorge-
hen. Zudem sollten Art und Dosis der Schmerztherapie vermerkt werden. Es wird geraten,
das Tagebuch mindestens vier Wochen vor Start der Therapie zu beginnen, um die Erfolg

der Prophylaxe objektivieren zu kénnen (Evers et al. 2008).

1.3.3 Nichtmedikamentdse Migrineprophylaxe

Nichtmedikamentése Verfahren zur Migrineprophylaxe umfassen nach den Leitlinien der
Deutschen Migrine- und Kopfschmerzgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fiir Neu-
rologie 2008 (Evers et al. 2008) sowie der Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
2012 (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2012) Ma3nahmen zur Verbesserung der kor-
perlichen Leistungsfihigkeit, das Erlernen und Anwenden von Entspannungsverfahren wie
der Muskelrelaxation nach Jakobsen oder anderen Biofeedbackverfahren (Nestoriuc und
Martin 2007; Andrasik 2010), Stressbewiltigungstraining, kognitiv-verhaltensorientierte Ver-
fahren (Andrasik 2004; Seng und Holroyd 2010) und Akupunktur (Linde et al. 2009). Schlaf
und Entspannung wihrend des akuten Anfalls sowie als Prophylaxe das Vermeiden von
Triggerfaktoren, kombiniert mit einer ausgeglichenen Lebensweise (Goadsby und Sprenger
2010) und Ausdauersport (Busch und Gaul 2008), werden supportiv empfohlen. Diese An-
derungen im Verhaltensbereich sollten vor Beginn der medikament&sen Prophylaxe versucht
werden und kénnen eine medikamentése Prophylaxe sinnvoll erginzen (Evers et al. 2008;
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2012).

1.4 Neuromodulierende Verfahren zur Migrinetherapie

In dem Bereich neuromodulierender Verfahren werden im Einsatz bei Schmerzerkrankun-

gen invasive (periphere Nervenstimulation, insbesondere die des N. occipitalis major,
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Vagusnervenstimulation, zervikale Riickenmarksstimulation und hypothalamische Tiefen-
hirnstimulation) von nichtinvasive Verfahren (repetitive transkranielle Magnetstimulation
und transkranielle Gleichstromstimulation) unterschieden (Jurgens et al. 2011). Vorausset-
zung zum Einsatz eines der invasiven neuromodulierenden Verfahren bei Migrine ist neben
einem chronischen Verlauf eine zusitzliche Therapieresistenz. Des Weiteren sollten invasive
Verfahren nur in spezialisierten Zentren und innerhalb von prospektiven Studien durchge-
fihrt werden (Jirgens et al. 2011; Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2012). Bisher konnte
eine eingeschrinkte Wirksamkeit der Stimulation des N. occipitalis major bei chronischer

Migrine nachgewiesen werden (Saper et al. 2011).

1.4.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Bei der TMS wird durch eine Magnetspule, welche tangential tiber den Schidel gehalten wird,
ein zeitlich verdnderliches Magnetfeld erzeugt. Hierdurch wird im Gewebe ein paralleler
Stromfluss produziert, welcher eine elektrische Stimulation der Neurone bewirken kann
(Siebner und Ziemann 2007; Russeler 2009). Die Stirke des elektrischen Feldes nimmt ex-
ponentiell mit der Entfernung der Spule ab und hingt zudem von der Frequenz und Dauer
der magnetischen Impulse sowie dem Aufbau der Spule ab (Siebner und Ziemann 2007,
Risseler 2009; Ziemann 2013). Bei einer tiberschwelligen Depolarisation wird hierdurch ein
Aktionspotential generiert (Siebner und Ziemann 2007). Diese durch TMS induzierten Ak-
tionspotentiale breiten sich tiber die Synapsen aus und bewirken an den Zielneuronen ent-
weder exzitatorische oder inhibitorische postsynaptische Potentiale (Ziemann 2013). Als
Reizantwort kénnen je nach Stimulationsort Phosphene, Skotome, Verinderungen der Spra-
che und Muskelzuckungen generiert werden (Epstein et al. 1996; Amassian et al. 1998;
Mottaghy et al. 1999; Hallett 2000; Merabet et al. 2003; Hallett 2007; Wassermann und
Zimmermann 2012). Neben den akuten Effekten kénnen Stimulationen mit repetitiver TMS
auch langanhaltende Anderungen der Erregbarkeit bewirken, die am ehesten auf Langzeit-

potenzierung und Langzeitdepression beruhen (Ziemann 2007).

Eine Unterform der TMS ist die repetitive transkranielle Magnetstimulation (fTMS). Im Ge-
gensatz zur Finzelstimulation werden hier Magnetpulse in einem kurzen Zeitabstand abge-
geben. Je nach Stimulationsfrequenz koénnen unterschiedliche Effekte erzielt werden. So
kann eine niederfrequente rTMS (Reizfrequenz = 1 Hz) ein Absenken, eine hochfrequente
fTMS (5-25 Hz) hingegen ein Anheben der kortikalen Erregbarkeit bewirken (Maeda et al.
2000; Wassermann und Lisanby 2001; Ziemann 2013).

Aufgrund ihrer Wirkweise kann TMS in der experimentellen Hirnforschung zur Untersu-
chung des Nervensystems und im begrenzten Umfang auch in der neurophysiologischen
Funktionsdiagnostik sowie mittlerweile auch zu therapeutischen Zwecken eingesetzt werden.
In der Annahme, dass TMS das Ausbreiten einer CSD verhindern kann, scheint die thera-
peutische Anwendung von TMS besonders bei Migrine mit Aura denkbar (Lipton und
Pearlman 2010).



Einleitung und Zielsetzung 18

1.4.1.1 Therapeutischer und klinischer Einsatz von TMS bei Patienten mit

chronischer und episodischer Migrine im Rahmen von Studien

Einzelpuls-TMS konnte bereits erfolgreich bei Patienten mit Migrine angewendet werden
(Clarke et al. 2006; Mohammad et al. 2006; Lipton et al. 2010; Bhola et al. 2015; Schoenen et
al. 2010).

Clarke setzte Einzelpuls-TMS als Akuttherapie wihrend des Anfalls ein und konnte damit
eine deutliche Schmerzreduktion sowie anhaltende Schmerzfreiheit bewirken (Clarke et al.
2000).

In einer multizentrischen, placebokontrollierten Studie, in der sich Patienten im Anfall selber
stimulierten, konnte durch TMS eine Schmerzreduktion erzielt werden (Lipton et al. 2010).
In einer dhnlich aufgebauten Studie lieBen sich auch positive Ergebnisse darstellen
(Mohammad et al. 20006).

Bhola et al. untersuchten Patienten im Rahmen eines Telefoninterviews nicht placebokon-
trolliert nach Eigenanwendung von TMS okzipital als Akuttherapie (Bhola et al. 2015). Auch
hier zeigte sich die TMS Behandlung vorteilhaft.

Die Studien weisen jedoch teilweise methodische Mingel auf, so dass vor einer therapeuti-
schen Anwendung zunichst die Effektivitit von Einzelpuls-TMS wissenschaftlich weiter er-

forscht werden muss (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2012; Schoenen et al. 2016).

Studien zur repetitiver-TMS (rTMS) als prophylaktische Therapie zeigen bisher indifferente
Ergebnisse (Brighina et al. 2002; Brighina et al. 2004; Teepker et al. 2010; Misra et al. 2012).

In der Studie von Brighina et al. erhielten die Patienten mit chronischer Migrine eine hoch-
frequente (die kortikale Erregbarkeit erhéhende) rTMS (>1Hz) (Machado et al. 2013) Be-
handlung tiber dem linken dorsolateralen prifrontalen Kortex (DLPFC). Es konnte eine sig-
nifikante Abnahme der Attackenfrequenz sowie eine Reduktion der Schwere des Kopf-
schmerzes und der Einnahme Akutschmerzmedikation nachgewiesen werden (Brighina et al.
2004).

In einem ahnlichen Studienaufbau wendeten Conforto und Mitarbeiter randomisiert hoch-
frequente rTMS tber dem linken DLPFC an. Hier zeigte sich jedoch in der Stimulations-
gruppe eine signifikant erhéhte Anzahl an Tagen mit Kopfschmerzen (Conforto et al. 2014).

In der Studie von Teepker et al. erhielten Migrinepatienten randomisiert niedrigfrequente
(inhibitorische wirkende) rTMS (< 1Hz) (Machado et al. 2013) tber dem Vertex ohne das
eine signifikante Reduktion der Migrineattacken in der Stimulationsgruppe nachgewiesen

werden konnte (Teepker et al. 2010) .

Misra et al. untersuchte in einer Open-Label-Studie die Anwendung von hochfrequenter
fTMS iber dem linken Frontallappen (Misra et al. 2012) und in einer weiteren randomisierten
und placebokontrollierten Studie hochfrequenter rTMS tiber M1 (Misra et al. 2013). Misra
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und Kollegen konnten in beiden Studien eine Abnahme der Hiufigkeit der Kopfschmerzen

nachweisen.

Kalita et al. fithrten eine Untersuchung mit hochfrequenter rTMS bei Patienten mit Mi-grine
tber dem links frontalen Kortex durch. Die Patienten erhielten entweder dreimalig eine
fTMS Stimulation oder nur einmalig eine rTMS Stimulation und zweimalig Placebo. Die
Kopfschmerzfrequenz konnte gesenkt werden, wobei es keinen signifikanten Unterschied in

den beiden Stimulationsprotokollen gab (Kalita et al. 2016).

In einer weiteren Studie wurde inhibitorisches Quadripuls-rTMS iber dem visuellen Kortex
angewendet. Nachfolgend konnte eine signifikante Abnahme der Kopfschmerzdauer, der
Kopfschmerzintensitit und des Medikamentenverbrauches verzeichnet werden (Sasso d’Elia
et al. 2013).

Die Evidenz fir eine prophylaktische Anwendung von rTMS ist aktuell nicht ausreichend,
so dass auch nach Angaben der Leitlinie der deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2012) bisher keine Empfehlung zur Therapie ausge-

sprochen werden kann.

1.4.2 Transkranielle Gleichstromstimulation

Mit der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) steht ein relativ einfaches, nebenwir-
kungsarmes und kostengiinstiges Verfahren zur Verfugung, um die zerebrale Erregbarkeit
zu modulieren. Ein grofler Vorteil der tDCS ist, dass das Verfahren bei geringer Stromstirke
von den Patienten und Probanden kaum wahrgenommen wird und aufgrund dessen in Stu-
dien auch eine Placebostimulation erfolgreich durchgefiihrt werden kann (Nitsche und
Paulus 2007).

1.4.21  Technische Grundlagen

Uber zwei auf der Kopfhaut angebrachte Elektroden wird mittels einer Gleichspannungs-
quelle ein schwacher Gleichstrom appliziert. Ublicherweise werden dabei leitende Gummi-
elektroden oder Elektroden aus Metall verwendet, welche in einem der Elektrode angepass-
ten Schwamm mit Kontaktmedium (Kochsalz oder leitfihiges Gel) auf die Kopthaut ange-
bracht werden (Woods et al. 2010).

Bei der anodalen tDCS wird die Anode tber der zu stimulierenden Region und die Kathode
tber der Referenzregion platziert. Bei kathodaler tDCS werden die Elektroden genau umge-
kehrt angebracht. Dabei hat die Anordnung der Elektroden zueinander einen wesentlichen
Einfluss auf den Stromfluss. Zudem wirkt die tDCS auch im Bereich des Austrittsortes, so
dass auch im Bereich der Referenzelektrode eine Neuromodulation stattfindet (Bikson et al.
2010). Aufgrund dessen wird der Lokalisation der Referenzelektrode eine wichtige Bedeu-
tung beigemessen (Paulus 2014).
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Abbildung 2: Gleichstromstimulator mit Kathode und Anode (neuroConn DC-STIMULATOR).

(neurocaregroup.com; die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von neuroCare Group
GmbH.)

Abbildung 3: Gleichstrom-Stimulator (neuroConn DC-STIMULATOR) mit am Dummy positionier-

ter Kathode und Anode. (neu-

rocaregroup.com; die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von neuroCare Group GmbH.)

Bei Menschen erfolgt die Gleichstromstimulation nicht invasiv. Anders als im Tierversuch
liegen die Elektroden beim Menschen nicht direkt dem Kortex auf, sondern sind auf der
Kopfhaut angebracht. Der verabreichte Strom muss dementsprechend mehrere Schichten
durchdringen (Kopfhaut, Schidelkalotte, Dura), wodurch es zu einer ca. 50% Abschwichung
der Stromdichte kommt (Nitsche und Paulus 2007). Neueste Untersuchungen von Buzsaki
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an Kadavern zeigte sogar, dass bis zu 90% des Stroms vor Erreichen den Kortex abgeleitet
werden (Underwood 2016).

1.4.2.2 Funktionsweise tDCS

Durch die Applikation eines kontinuierlichen Gleichstroms von 1-2 mA tiber einige Minuten
tber einem bestimmten Kortexareal kann die regionale kortikale Erregbarkeit und neuronale
Aktivitit verindert werden. Abhingig von der Dauer, Intensitit und Polaritit konnen die

Effekte Minuten bis Stunden nach der Stimulation andauern (Nitsche und Paulus 2007).

tDCS fihrt in Abhidngigkeit von der Stromrichtung zu einer Verschiebung des Ruhemem-
branpotentials, ohne jedoch selber direkt ein Aktionspotential auszulésen (Purpura und
McMurtry 1965; Nitsche et al. 2008).

Die entsprechenden Auswirkungen auf kortikaler Ebene wurden in tierexperimentellen Stu-
dien genauer untersucht. So konnte an Katzen nachgewiesen werden, dass anodale (oberfla-
chenpositive) Gleichstromstimulation durch Depolarisierung zu einer Erregbarkeitssteige-
rung der Neurone fiihrt, kathodale (oberflichennegative) Stimulation hingegen tber eine Hy-
perpolarisation zu gegenteiligen Effekten fithrt (Bindman et al. 1964; Nitsche und Paulus
2007).

Anhand verschiedener Studien konnte gezeigt werden, dass sich die Effekte bei einer Stimu-
lationsdauer von weniger als 5 Minuten rasch zurtickbilden. Bei zunehmender Dauer und
Intensitit halten die Effekte hingegen bis zu einigen Stunden nach Beendigung der tDCS an
(Bindman et al. 1964; Gartside 1968).

Anodal Stimulation Cathodal Stimulation
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der anodalen und kathodalen Stimulation (Ri-

poll Rozisky et al. 2015; die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Nova Science Publishers
Inc.)
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In Studien am menschlichen Gehirn, welche im Wesentlichen am primiren Motorkortex
durchgefiihrt wurden, konnten mittels TMS-Reizen und der Aufzeichnung der hierdurch
ausgelosten motorisch evozierten Potentiale (MEP) die durch tDCS erzeugten Exzitabilitats-
verinderungen einfach nachgewiesen werden (Nitsche und Paulus 2007). Ubereinstimmend
mit den Ergebnissen aus den Tierexperimenten konnten Nitsche und Paulus zeigen, dass
anodale Stimulation die Erregbarkeit des motorischen Kortex erhoht und kathodale diese
vermindert (Nitsche und Paulus 2000). Weiterhin konnten Nitsche und Paulus darlegen, dass
auch am primir motorischen Kortex die Wirkungsdauer mit der Dauer und Intensitit der
tDCS zunimmt (Nitsche und Paulus 2000; Nitsche und Paulus 2001; Nitsche et al. 2003a;
Nitsche et al. 2008). Eine hohere Stromdichte (Stromstirke pro Elektrodenfliche) fithrt zu
einer stirkeren Anderung des Ruhemembranpotentials und es werden tiefer gelegene Ner-
venzellen erreicht (Creutzfeldt et al. 1962; Nitsche und Paulus 2000). Weitere Studien konn-
ten zeigen, dass tDCS nicht nur in der Lage ist, in dem Bereich der Stimulation eine verin-
derte Membranpolaritit zu bewirken, sondern auch in tiefer gelegenen Regionen, welche mit
dem stimulierten Areal verbunden sind (Dasilva et al. 2012; Bolzoni et al. 2013b; Bolzoni et
al. 2013a; Ripoll Rozisky et al. 2015). Wihrend die akuten Effekte durch eine Verschiebung
des Ruhemembranpotentials erklirt werden konnen, scheinen die Nacheffekte durch Verin-
derung der neuronalen Verschaltung hervorgerufen zu werden (Ripoll Rozisky et al. 2015).
Eine Erklirung fir die nachhaltigen Verinderungen der synaptischen Signalibertragung
konnte unter anderem die Regulation von Neurotransmittern und die Modellierung sowie
Verinderung insbesondere von NMDA-Rezeptoren im Sinne einer Langzeitpotenzierungen
(LTP) bzw. einer Langzeitdepression (LTD) sein (Nitsche und Paulus 2007).

Bei der Langzeitpotenzierung spielen der NMDA- und der AMPA—Rezeptor, welche beide
Glutamat-Rezeptoren sind, eine zentrale Rolle. Bei Bindung von Glutamat an den AMPA-
Rezeptor der postsynaptischen Zelle stromt Natrium in die Zelle, wodurch es zu einer De-
polarisation der Zelle kommt. Der NMDA-Rezeptorkanal ist jedoch durch ein Magnesium-
Ion blockiert, welches erst durch die Depolarisation freigesetzt wird. Durch Freisetzung des
Magnesium—lons flieBen nun auch Calcium—Ionen in die Zelle, wodurch es zur Aktivierung
von Proteinkinasen kommt. Diese Aktivierung fithrt bei wiederholter Erregung der Zelle zur
Bildung und dem Einbau weiterer Glutamat-Rezeptoren. Es resultiert eine vergroBerte sy-
naptischen Kontaktfliche, wodurch es zu einer Langzeitpotenzierung kommt. Bei nieder-
schwelliger Stimulation werden Enzyme aktiviert, die zur Reduktion der Glutamat-Rezepto-
ren fithren. Die nachfolgende Abnahme der synaptischen Ubertragung fiihrt zur Langzeit-
depression (Mulkey et al. 1993; Ripoll Rozisky et al. 2015).
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Abbildung 5: Mechanismus der Langzeitpotenzierung durch anodale tDCS
(Ripoll Rozisky et al. 2015; die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Nova Science Publis-

hers Inc.)

Auch die langanhaltenden Nacheffekte durch anodale und kathodale tDCS scheinen
NMDA-Rezeptor abhingig (Liebetanz 2002; Nitsche et al. 2004b). So konnte Liebetanz zei-
gen, dass der NMDA-Rezeptor—Antagonist Dextromethorphan die Nacheffekte von sowohl
kathodaler als auch anodaler Stimulation unterbinden kann (Liebetanz 2002). Nitsche konnte
nachweisen, dass der Einsatz von D-Cycloserine einem partiellem NMDA-Rezeptor—Ago-
nisten die Nacheffekte von anodaler tDCS verlingern kann, wohingegen kathodale Nachef-
fekte unbeeinflusst blieben (moglicherweise kann die durch kathodale tDCS reduzierte
NMDA-Rezeptor-Aktivitit nicht durch einen partiellen Agonisten aufgehoben werden)
(Nitsche et al. 2004b). Rohan et al. untersuchten an Ratten, in welcher Weise tDCS einen
LTP-dhnlichen Effekt auf die synaptische Plastizitit des Hippocampus hat (Rohan et al.
2015). Rohan und Mitarbeiter konnten durch 30 min anodaler tDCS einen anhaltenden Ef-
fekt auf die synaptische Plastizitit nachweisen, welcher zudem dosisabhingig unter 0,25 mA
ausgeprigter war als mit 0,1 mA. Auch in dieser Studie konnten NMDA—Antagonisten die
Verinderung der synaptischen Plastizitit verhindern (Rohan et al. 2015). Auch andere Stu-
dien zeigten, dass lang andauernde schwache tDCS durch intrazellulire Anreicherung von
cAMP und Kalzium molekulare Mechanismen impliziert, die einer LTP gleichen (Hattori et
al. 1990; Moriwaki 1991; Islam et al. 1995; Nitsche und Paulus 2007). Entsprechend wird bei
kathodaler tDCS von einer verminderter Bahnung ausgegangen (Nitsche und Paulus 2007).
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Die anhaltende Steigerung der Erregbarkeit nach anodaler Gleichstromstimulation ist dem-
nach wahrscheinlich am ehesten die Folge einer L'TP, welche durch eine gesteigerte Sponta-

nentladungsrate und durch die Depolarisierung ausgelést wird (Nitsche und Paulus 2007).

Wie auch in den Studien am primiren Motorkortex konnten Studien am visuellen Kortex
mittels Messung von Phosphenschwellen mit TMS nach okzipitaler tDCS bidirektionale
Konditionierungseffekte nachweisen (Antal et al. 2004).

Verglichen mit den Untersuchungen am Motorkortex waren die Nacheffekte nach tDCS
tber dem visuellen Kortex kiirzer nachweisbar (Antal et al. 2011). Dies ist moglicherweise
auf den deutlich komplexeren Aufbau und Verschaltung des visuellen Systems zurtckzufth-
ren (Antal et al. 2011). In den Studien von Kraft und Olma konnte nach anodaler tDCS tiber
V1 eine Verbesserung der visuellen Wahrnehmung detektiert werden, nach kathodaler tDCS
jedoch nicht (Kraft et al. 2010; Olma et al. 2011). Eine weitere Studie zum perzeptuellen
Lernen zeigte nach kathodaler oder anodaler tDCS keinen signifikanten Effekt (Fertonani et
al. 2011). In einer anderen Studie stellten Pirulli et al. dar, dass der Zeitpunkt und das Stimu-
lationsprotokoll von anodaler tDCS tber V1 einen wesentlichen Einfluss auf das Ergebnis
haben. So konnte die Arbeitsgruppe zeigen, dass der Einsatz von anodaler tDCS vor der
Aufgabenstellung einen Effekt hatte, jedoch nicht, wenn der Einsatz wihrend des Testes
erfolgte (Pirulli et al. 2013). Peters et al. konnten jedoch in einer Studie zeigen, in der anodale,
kathodale und Placebostimulation tber V1 durchgefthrt wurde, dass anodale tDCS den
Konsolidierungsvorgang des visuellen Lernens unterdriickt (Peters et al. 2013). Eine weitere
Arbeitsgruppe legte dar, dass anodale tDCS tber V1 iiber einen Zeitraum von vier Tagen
das visuelle perzeptuelle Lernen verbessern und die kortikale Erregbarkeit steigern kann. Ka-
thodale tDCS hatte in der gleichen Untersuchung keinen signifikanten Effekt auf das Lernen
und die Erregbarkeit des visuellen Kortex (Sczesny-Kaiser et al. 2016).

In der Zusammenfassung zeigt sich, dass die Ergebnisse tiber den Einfluss von tDCS auf
das Lernverhalten nicht kongruent sind und durch weitere Studien reevaluiert werden miis-

sen.

1.4.2.3  Therapeutische Anwendung von tDCS

Durch den Nachweis fokale kortikale Erregbarkeitsinderungen zu induzieren, stellt die tDCS
ein viel versprechendes neues Verfahren zur Beeinflussung von Neuroplastizitit beim Men-
schen dar. Aufgrund dessen ist neben der neurowissenschaftlichen Anwendung auch eine
therapeutische Anwendung denkbar. Der Ansatz tDCS zur therapeutischen Anwendung zu
nutzen, erfolgten bereits 1964 bei Patienten mit Depressionen (Costain et al. 1964) und
wurde in den letzten Jahren wieder aufgegriffen. So sprechen einige Phase-II-Studien zur
Anwendung von tDCS bei Schmerzpatienten fiir die therapeutische Wirksamkeit. Fregni et
al. (Fregni et al. 2006b) fithrten eine placebokontrollierte Studie durch, welche die Wirksam-
keit der tDCS zur Schmerzreduktion bei Patienten mit zentralen Schmerzen nach Verletzun-

gen des Rickenmarks untersuchte. Das Ergebnis der Studie zeigte gegeniiber der
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Placebogruppe eine signifikante Schmerzreduktion der Gruppe, welche eine 5-tdgige anodale
Stimulation des motorischen Kortex mit 2 mA iber 20 Minuten erhalten hatte. In For-
schungsarbeiten bei Patienten mit Fibromyalgie konnte (Fregni et al. 2006a; Marlow et al.
2013; Bhola et al. 2015; Fagerlund et al. 2015) eine signifikante Reduktion des Schmerzes
mittels anodaler tDCS nachgewiesen werden. Auch bei Patienten mit chronischen, myofas-
zialen und Phantomschmerzen konnten eine voribergehende Besserung der Schmerzsymp-
tomatik durch anodale tDCS nachgewiesen werden (Schoenen et al. 1986; Antal et al. 2010;
Mori et al. 2010; Sakrajai et al. 2014; Bolognini et al. 2015).

Denkbar ist eine Anwendung im therapeutischen Bereich vor allem bei Erkrankungen, die
mit einer pathologisch verinderten kortikalen neuronalen Aktivitidt im Zusammenhang ste-

hen, zu denen auch die Migrine gehort.

1.4.2.4  Prophylaktischer Einsatz von tDCS bei Migrine

Zum Einsatz von tDCS bei Migrine erfolgten bisher wenige Studien mit verschiedenen Sti-

mulationsprotokollen und inhomogenen Ergebnissen.

Liebetanz konnte in einem Experiment mit anidsthesierten Ratten nachweisen, dass anodale
tDCS eine Zunahme der Ausbreitungsgeschwindigkeit der CSD bewirkt, kathodale und Pla-
cebostimulation jedoch nicht. Demzufolge kénnte eine anodale tDCS moglicherweise die

Auslosung einer Migrineattacke begtinstigen (Liebetanz et al. 2006)

Vigano et al. fihrten eine kleine, nicht-placebo kontrollierte Studie durch, in der anodale
tDCS tber dem visuellen Kortex appliziert wurde und konnte so eine signifikante Reduktion
der Frequenz, der Migrane-assoziierten Tage und gesamt Stundenanzahl sowie eine Reduk-
tion der Akutmedikation nachweisen (Vigano et al. 2013). Dasilva et al. stimulierten tiber
dem primir motorischen Kortex mit anodaler tDCS und konnte im Gegensatz zur Placebo-
stimulation in der Nachbeobachtungszeit nach Beendigung der Stimulation, jedoch nicht
wihrend der Stimulation, eine signifikante Verringerung der Schmerzintensitit und Dauer

der Migrineattacke vorweisen (Dasilva et al. 2012).

Auvichayapat hingegen fiihrte Giber der primir-motorischen Rinde (M1) eine anodale tDCS
durch und konnte mit anodaler Stimulation im Vergleich zur Placebogruppe eine statistisch
signifikante Reduktion der Attackenfrequenz, Schmerzintensitit und der Einnahme von

Schmerzmedikation feststellen (Auvichayapat et al. 2012).

Bei Rocha et al. erhielten die Patienten eine prophylaktische kathodale tDCS tber dem visu-
ellen Kortex. Es konnte nur in der Verumgruppe eine signifikante Reduktion der Dauer der
einzelnen Anfillen und der Schmerzmitteleinnahme verglichen mit Ausgangsniveau nachge-

wiesen werden (Rocha et al. 2014).

In einer weitere Studie erfolgte selektiert an Patientinnen mit menstrueller Migrine kathodale

tDCS tber dem visuellen Kortex, wodurch eine signifikante Reduktion der Anzahl der
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Migrineattacken, verglichen mit dem Ausgangsniveau aber nicht verglichen mit der Place-

bostimulation, erzielt werden konnte (Wickmann et al. 2015).

1.4.2.5 Sicherheit der Methode

tDCS ist nach bisheriger Studienlage ein sicheres und nebenwirkungsarmes Verfahren
(Nitsche et al. 2003b; Nitsche et al. 2003c; Iyer et al. 2005; Fertonani et al. 2015; Bikson et
al. 2016), wodurch die tDCS bei Beachtung der Richtlinien hinsichtlich Kontraindikationen
und Stimulationsparameter ein gut vertragliche Verfahren im therapeutischen Bereich ist. Es
gibt keinen Hinweis auf eine durch tDCS induzierte persistierende neuronale Schidigung
(Nitsche et al. 2003b; Nitsche et al. 2003¢; Bikson et al. 2016; Antal et al. 2017).

Als Nebenwirkung werden Miidigkeit, voriibergehende Kopfschmerzen, Lichtblitze, Ubel-
keit sowie elektrisch induzierte lokale Muskelkontraktionen wihrend der Stimulation ange-
geben. Relativ hdufig kommt es zu eine Reizung der Kopthaut, welche sich in Form von
Kribbeln, Jucken und Brennen du3ern kann (Poreisz et al. 2007; Fertonani et al. 2015). Dabei
nehmen die Hautirritationen mit der Stromstirke und auch der Elektrodengrée zu (Turi et
al. 2014; Fertonani et al. 2015).

Bisher konnten keine Schiden am Nervengewebe nachgewiesen werden, jedoch kann die
Stimulation im Bereich der Kontaktstelle von Elektrode zur Haut zu einer Verbrennungen
des Hautgewebes fithren (Nitsche et al. 2003b; Nitsche et al. 2004a; Antal et al. 2017). Dies
kann jedoch durch die Verwendung von salzwassergetrinkten Schwammelektroden verhin-
dert werden (Nitsche et al. 2003c). Durch eine entsprechend konzentrierte NaCl-Lésung
kann der Hautwiderstand verkleinert werden, wodurch es zu weniger Hautirritationen
kommt (Dundas et al. 2007; Fertonani et al. 2015). In einem Fallbericht ist eine Hautldsion
im Bereich der Elektrode nach einer tDCS mit 2 mA beschrieben (Palm et al. 2008; Brunoni
et al. 2011).

In einem Review von Brunoni et al., in welchem 172 Studien eingeschlossen wurden, waren
die am hiufigsten beschrieben Nebenwirkungen im Vergleich von akitiver tDCS versus Pla-
cebobehandlung Juckreiz (39,3% versus 32,9%), Prickeln (22,2% versus 18,3%), Kopf-
schmerz (14,8% versus 16,2%), Brennen (8,7% versus 10%) und Unwohlsein (10,4 versus
13,4 %). Es traten keine gravierenden Nebenwirkungen auf. Laut Brunoni et al. gibt es in der
Literatur nur einen Fallbericht, in dem eine schwerwiegende Nebenwirkung in Form einer
respiratorischen Insuffizienz nach tDCS auftrat (Redfearn et al. 1964; Brunoni et al. 2011).
Die Autoren bemingeln jedoch, dass bisher nicht immer eine systematische Abfrage von
Begleiterscheinungen bei Studien mit Anwendung von tDCS erfolgte und empfehlen dies
fir die Zukunft, um garantieren zu kénnen, dass tDCS in unterschiedlicher Anwendung bei

verschiedenen Patienten ein sicheres Verfahren ist (Brunoni et al. 2011).

Auch in einer Untersuchung an Kindern und Jugendlichen konnten keine ernsthaften Ne-
benwirkungen nach tDCS mit 1 mA tber M1 festgestellt werden. Nach tDCS wurde zudem

eine EEG-Aufzeichnung vorgenommen, in welcher sich keine epilepsietypischen Potentiale
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nachweisen lieSen (Moliadze et al. 2015). In einem Review zeigten sich nach tDCS bei Kin-
dern und Jugendlichen nur selten und wenn vorhanden, gering ausgeprigte Nebenwirkungen

wie Hautr6tung, Kribbeln, Jucken und Brennen (Krishnan et al. 2015)

1.5 Ziele der vorliegenden Studie

Die zur Migrineprophylaxe eingesetzten Medikamente haben eine begrenzte Wirkung und
sind nicht immer vertraglich, so dass komplementire Therapien von groem Interesse sind.
Insbesondere bei Patienten, die unzureichend auf Medikamente ansprechen, Medikamente
schlecht vertragen oder eine fir die medikamentdse Behandlung problematische Komorbi-

ditdt zeigen, wire ein alternatives Verfahren vorteilhaft.

Seit einiger Zeit gewinnen nichtinvasive Stimulationsverfahren wie TMS und tDCS bei der
Behandlung von Schmerz und Kopfschmerzen an Bedeutung (Lipton et al. 2010; Lipton und
Pearlman 2010). TMS wurde zunichst aufgrund der Annahme eingesetzt, dass es das Auf-
treten von CSD verhindern kénne. Unterschiedliche Studien zeigen, dass nach Applizierung
von rTMS iber dem visuellen Kortex oder Arealen, welche bei der Schmerzwahrnehmung
zu Beginn der Migrineattacke von Bedeutung sind, es bei einem hohen Prozentsatz der Pa-
tienten zu einer Reduktion oder sogar Beendigung der Kopfschmerzen kam (Clarke et al.
2006; Mohammad et al. 2006; Lipton und Pearlman 2010).

Als Prophylaxe tiber dem linken dorsolateralen prifrontalen Kortex (DLPFK) eingesetzte
Hochfrequenz-rTMS, welche zwo6lfmalig an verschiedenen Tagen appliziert wurde, konnte
die Attackenhaufigkeit bei chronischen Migrinepatienten reduzieren (Brighina et al. 2004).
Eine weitere Studie, in der prophylaktisch an fiinf hintereinander folgenden Tagen mit Nied-
rigfrequenz-rTMS (1Hz) der Vertex stimuliert wurde, zeigte ebenfalls eine deutliche Reduk-
tion der Migrineattacken (Teepker et al. 2010). In dhnlicher Weise wie TMS und andere
nichtinvasive Methoden fiir die Stimulation des Gehirnes kann tDCS eine reversible um-

schriebene Verinderung der Erregbarkeit des Gehirns bewirken.

Migrinepatienten berichten tiber visuelle Missempfindungen beim Betrachten von Streifen-
mustern (Wilkins et al. 1984). Zudem weisen sie im Vergleich zu gesunden Kontrollproban-
den Unterschiede in der visuellen Verarbeitung auf kortikaler Ebene in psychophysischen
(Wray et al. 1995; Palmer et al. 2000; Shepherd 2001; Antal et al. 2005) und auch elektrophy-
siologischen Studien auf (Schoenen et al. 2003). Diese Unterschiede zwischen Probanden
mit und ohne Migrine, welche in verschiedenen Messungen zur visuellen Wahrnehmung
dargelegt werden konnten, deuten auf eine pathologische visuelle Verarbeitung auf kortikaler
Ebene hin. Es gibt Hinweise darauf, dass die Erregbarkeit des visuellen Kortex insbesondere
im migrinefreien Intervall erhéht ist (Aurora et al. 1998; Mulleners et al. 2001b; Huang et al.
2003; Brighina et al. 2004; Antal et al. 2005; Chadaide et al. 2007). Eine Hyperreaktivitit
besteht bei dem Gehirn von Migrinepatienten hauptsichlich in Hinsicht auf wiederholte
Stimuli (Coppola et al. 2007).
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Die tDCS kann funktionelle Verinderungen in der Hirnrinde bewirken, wodurch auch die
Schmerzwahrnehmung und Schmerzschwelle moduliert werden kann. Somit steht mit der
transkraniellen Gleichstromstimulation eine potentielle Alternative zu den herkémmlichen
Therapieverfahren zur Verfigung, das auf seine Eignung zur Akuttherapie und prophylakti-
schen Behandlung der Migrine gegenwirtig tiberprift wird.

Ausgehend von der Annahme, dass fir die Entstehung der Migrine eine erhShte neuronale
Erregbarkeit des visuellen Kortex mit ursachlich ist, wurde durch die kathodale tDCS eine
Methode aufgezeigt, die eine Verminderung kortikaler Erregbarkeit bewirken kann. Dies legt
die Vermutung nahe, dass die kathodale tDCS des okzipitalen Kortex durch Absenken der
kortikalen Erregbarkeit moglicherweise hilfreich ist, Migrineanfille mit dazugehorigen Be-
gleitsymptomen in ihrer Intensitit und Dauer zu reduzieren und sie so auf diese Weise eine

wirksame Behandlungsform in der Migrineprophylaxe darstellen konnte.

Die im Folgenden beschriebene Studie wurden durchgefiihrt, um zu tiberprifen, inwieweit
kathodale tDCS placebokontrolliert eine Reduktion der Frequenz, Dauer und Intensitit von
Migrineattacken bewirken kann. Zudem wurde die Effektivitit der Verblindung durch Kom-

bination von kathodaler und Placebostimulation einer der beiden Patientengruppen getestet.
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2 Methode

Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen wurden zwischen 2006 und 2010 in der
Klinik fir Klinische Neurophysiologie der Georg-August Universitit Gottingen durchge-
fithrt.

2.1 Probanden

Die Patientengruppe bestand aus insgesamt 30 Migranepatienten. Die Patienten wurden ran-
domisiert der kathodalen Stimulationsgruppe oder der Placebogruppe zugewiesen. Vier von
den 30 Patienten wurden aus der insgesamt 22 Wochen andauernden Studie ausgeschlossen,
da diese ihre Kopfschmerztagebiicher nicht korrekt fiihrten oder nur inkomplett ausftllten.
Von den resultierenden 26 Teilnehmern waren 23 weiblich (w) und drei minnlich (m) und
wiesen ein Durchschnittsalter von 44,4 Jahren auf. Die Probanden befanden sich im Alter
von 20 bis 53 Jahren. Alle Patienten wurden mittels standardisierten Kopfschmerzfragebo-
gens befragt. Die Diagnose Migrine musste den Kriterien der 2004 International Headache
Society (IHS) fir Migrine ohne Aura, Migrine mit Aura oder chronischer Migrine entspre-
chen. Nach den Leitlinien der IHS (siche 1.3.1) erfillten 14 Probanden die Kriterien fiir
Migrine mit Aura (12 w, 2 m) und 12 ohne Aura (11 w, 1 m).

Fir die Teilnahme an der Studie galten folgende Einschlusskriterien:

e Migrine mit und ohne Aura nach IHS-Kriterien
e Dauer der Migraneerkrankung > ein Jahr
e mindestens zwei Attacken pro Monat

e wihrend der gesamten sechs Monate vor Studienbeginn keine Einnahme einer pro-

phylaktische Migrainemedikation

Zum Ausschluss der Studie fihrten folgende Kriterien:

e Herzschrittmacher
e Metallimplantate im Kopfbereich
e Alter <18 oder >65 Jahre

e Hinweise auf chronische oder Residuen einer neurologischen Erkrankung in der

Vorgeschichte
e intrazerebrale Ischimien in der Vorgeschichte
e Hinweise auf epileptische Anfille in der Vorgeschichte

e Vorliegen einer gravierenden internistischen oder psychiatrischen Vorerkrankung,

insbesondere Schizophrenie oder Manie
e Schwangerschaft oder Stillperiode
e Drogen-, Medikamenten- und/oder Alkoholabhingigkeit

e vorherige Teilnahme an tDCS Untersuchungen
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e [Episodische oder chronische Spannungskopfschmerzen bedeuteten keinen Aus-
schluss aus der Studie. Der Unterschied zwischen Spannungskopfschmerzen und

Migrine-Attacken musste im Kopfschmerztagebuch jedoch klar erkennbar sein.

Die Ethikkommission der Georg-August-Universitit Gottingen genehmigte die Studie. Alle
Personen nahmen freiwillig und informiert an der Studie teil, nachdem sie ihr schriftliches

Einverstindnis gegeben hatten (Studiennummer: 1/5/03).

2.2 Studiendesign

Die Studie wurde in drei Phasen unterteilt:

1. Zunichst erfolgte eine Evaluation des Grundlevels. Vor Beginn der Stimulation fithr-
ten die Probanden fir acht Wochen ein fir die Studie entworfenes Migrianetagebuch.
Mittels dieses Tagebuches wurde die Haufigkeit und Dauer der Migrineattacken, die
Intensitit, Beginn und Dauer des Schmerzes, Begleiterscheinungen, sowie Wirkstoff
und Dosierung der Medikamenteneinnahme festgehalten.

II.  Inder darauf anschlieBenden Phase erfolgte eine sechswochige Behandlung der Pro-
banden fiir drei Tage pro Woche. Die Behandlung bestand in einer 15-minttigen
Placebo- oder kathodalen tDCS. Wihrend der ersten drei Wochen erhielten alle Pro-
banden eine Placebostimulation, in der zweiten Hilfte wurde bei einer Halfte der
Patienten weiterhin nur eine Placebostimulation durchgefiihrt; bei der anderen Hilfte
hingegen kathodale Stimulation angewendet. Die Randomisierung der Teilnehmer
erfolgte durch die Reihenfolge des Eintritts in die Studie. Jeder zweite Patient erhielt
demnach die kathodale Stimulation. Auch wihrend des Zeitraums der Stimulation
fihrten die Patienten weiterhin das Migrinetagebuch.

III.  In den acht auf die Stimulation folgenden Wochen wurde das Tagebuch zur Nach-
beobachtung fortgefiihrt. Eine Synopse des Studienaufbaus ist in der folgenden Ab-
bildung zu finden.
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Studieneinschluss: n=30 Patienten

' v

Schmerztagebuch
liber 8 Wochen
3 Wochen g 3 Wochen
Placebostimulation g Placebostimulation
drop out: n=1 °E§ drop out: n=1
Patient % -3 Patient
$§ '
3 Wochen § 3 Wochen
kathodale Stimulation > Placebostimulation
Schmerztagebuch
uber 8 Wochen

drop out: n=2
Patienten
| Ausflllen des abschlieBenden Fragebogen zu tDCS |
v v

| Studienabschluss: 26 Patienten konnten eingeschlossen werden |

Abbildung 6: Studienaufbau mit Anzahl an Patienten, die im Studienverlauf ausgeschlossen wurden

und Zeitpunkt des Ausschlusses im Verlauf der Studie. 26 Patienten haben die Studie beendet.

2.3 Transcranial direct current stimulation (tDCS)

Wihrend der Stimulation sa3en die Patienten in einem bequemen Liegesitz mit Kopflehne.
Die Gleichstromstimulation wurde mittels zweier Oberflichenelektroden durchgefiihrt, wel-
che sich beide jeweils in einem in 0,9% NaCl getrinkten Schwamm von 5 x 7 cm befanden.
Die kathodale Elektrode wurde tber dem okzipitalen Kortex, die Referenzelektrode tiber
dem Vertex durch zwei elastische EEG-Binder angebracht. Die Stimulation erfolgte tiber
einen speziell entwickelten, batteriebetriebenen Gleichstromstimulator (NeuroConn,
Ilmenau, Germany). Die kathodale tDCS wurde mit einer Stromstirke von 1 mA fir 15
Minuten verabreicht. Beide Elektroden wurden von den Probanden in Form von leichtem

Kribbeln zu Beginn der Stimulation wahrgenommen.

Die Positionierung der Elektroden fiir die Placebostimulation erfolgte analog zu der katho-
dalen Stimulation, jedoch schaltete sich der Stimulator nach 30 s automatisch aus. Aufgrund
dessen fuhlten die Probanden zu Beginn der Placebostimulation auch ein leichtes Kribbeln,
ohne die kathodale tDCS wihrend der restlichen Stimulationsdauer zu erhalten. Die Proban-
den wurden hinsichtlich der Stimulationsart verblindet.
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2.3.1 Nebenwirkungen der tDCS

Nach Protokoll der Studie wurde die Gleichstromstimulation dreimal die Woche fiir jeweils
15 Minuten durchgefithrt. Da tGber die durch tDCS erzeugten Nebenwirkungen wenig be-
kannt ist, fillten die Patienten diesbeziiglich nach Beendigung der Stimulation einen Frage-
bogen (Poreisz et al. 2007) aus. Der Fragebogen enthielt eine Beurteilungsscala, welche das
Auftreten und den Schweregrad von Kopfschmerzen, Schwierigkeiten in der Konzentration,
Stimmungsverinderungen, visuelle Wahrnehmungsstorungen, Ermidung sowie unange-
nehme Empfindungen wie Schmerz, Kribbeln, Jucken und Brennen unter den Elektroden

wahrend und nach der tDCS dokumentierte.

2.4 Statistische Analyse
Fir die statistische Auswertung der Studie wurden die Zielkriterien

e Anzahl der Migrineattacken
e Anzahl der mit Migrine belegten Tage
e Dauer der Schmerzen in Stunden

e Schmerzintensitat

fur die jeweiligen Phasen (I.) vor der Stimulation, (II.) wihrend tDCS und (II1.) nach tDCS
anhand der Mittelwerte fiir jeden Probanden berechnet. Die kleine Anzahl an Probanden in
beiden Gruppen und die nicht normale Distribution vieler der dokumentierten Parameter in
der Studie erlauben nicht die Anwendung einer ANOVA (analysis of variance). Stattdessen
wurden anhand des Mann-Whitney-U-Tests die Unterschiede zwischen der Placebogruppe
und der Gruppe mit Stimulation berechnet. Um die Effekte, die durch die Behandlung in der
Studie herbeigefiihrt wurden zu vergleichen, wurde entsprechend der Wilcoxon-Signed-

Rank-Test durchgefihrt. Das Signifikanzlevel wurde bei p < 0,05 gesetzt.

Das Auftreten von durch tDCS verursachte Nebenwirkungen wurde mit einem bindren Sys-
tem aufgefasst (nein=0, ja=1), der Schweregrad des jeweiligen Nebeneffektes wurde hinge-
gen anhand einer numerischen Analogskala (NAS) von 1-5 (1 fur eine sehr schwache und 5
fir eine starke Intensitit) eingestuft. Das Auftreten der Nebenwirkungen sowie deren Schwe-
regrad wurden getrennt — wihrend der tDCS und nach Beendigung der tDCS — berechnet
(Poreisz et al. 2007).
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3 Ergebnisse

Von 30 in die Studie eingeschlossenen Patienten mussten aufgrund personlicher Griinde
(n=2) sowie von unvollstindigen Fragebégen (n=2) insgesamt vier Patienten (n=4) ausge-

schlossen werden.

Vor der Stimulation gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
bezogen auf die Anzahl der Migraneattacken (p=0,77); die Anzahl der Migrine-assoziierten
Tage (p=0,14), die Dauer der Migrineattacke (p=0,44) und die Intensitit des Schmerzes
wihrend der Attacke (p=0,88).

Tabelle 1: Ausgangssituation nach Anamneseerhebung in beiden Stimulationsgruppen

Kathodal Placebo
Weiblich mit Aura 5 7
Weiblich ohne Aura 7 4
Minnlich mit Aura 1 1
Minnlich ohne Aura - 1
Durchschnittsalter (SD) 33,2 (10,4) 32,3 (12,3)
Schmerzlokalisation
Einseitig 11 6
Beidseitig 2 7
Durchschnittsdauer in Jahren (SD) 15,3 (12,1) 12,0 (8,9)
Durschnittanzahl Attacken / Jahr 28,9 (24,0) 27,7 (24,5)
Familienanamnese
Positiv 6 9
Migrine Medikation
ASA (Aspirin®) 5 2
Triptane 3 3
Tbuprofen 5 5
Paracetamol 1 3
Keine 0 4
Andere Pestwurz Codein

3.1 Frequenz der Migrineattacken

Innerhalb der Stimulationsgruppe und der Placebogruppe war die Anzahl der Migrineatta-
cken nicht signifikant verringert, wenn das Grundlevel mit dem Ergebnis nach Stimulation
verglichen wird (kathodal: p=0,38; Placebo: p=0,2). Werden die Effekte zwischen der Place-
bogruppe und der Stimulationsgruppe nach Stimulation verglichen, ldsst sich keine Signifi-
kanz feststellen (p=0,88).
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Abbildung 7: Durchschnittliche Anzahl der Migrineattacken im Intervall acht Wochen vor und acht
Wochen nach tDCS fiir die kathodale (K-tDCS) und Placebogruppe (S-tDCS)

3.2 Anzahl der Tage mit Migrine

In der Gruppe mit Stimulation konnte nach Stimulation eine signifikante Reduktion der An-
zahl der Tage mit Migrine (von 16,2 +/- 2,4 Tagen auf 9,31 +/- 1,5 Tage; p=0,004) nach-
gewiesen werden, in der Placebogtuppe hingegen nicht (von 12,8 +/- 2,77 Tagen auf 11,0

+/- 3,5 Tage; p=0,17). Allerdings konnte im direkten Vergleich der Migrine-assoziierten

Tage nach Stimulation zwischen der Placebogruppe und der Stimulationsgruppe kein signi-

fikanter Unterschied nachgewiesen werden (p=0,61).
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Abbildung 8: Anzahl der Migrine-assoziierten Tage 8 Wochen vor und 8 Wochen nach tDCS fiir die
kathodale (K-tDCS) und Placebogruppe (S-tDCS)
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3.3 Dauer der Migrianeattacke

Es gab eine signifikante Reduktion der Durchschnittsdauer der Migrineattacken nach Sti-
mulation in der Stimulationsgruppe (von 8,95 +/-1,6 Stunden auf 7,2 +/- 1,6 Stunden;
p=0,05), aber nicht in der Placebogruppe (von 9,9 +/-1,5 Stunden auf 9,4 +/-1,8 Stunden;
p=0,55). Im direkten Vergleich der durchschnittlichen Dauer der Attacken nach der Stimu-
lation zwischen der Stimulationsgruppe und der Placebogruppe konnte jedoch kein signifi-

kanter Unterschied festgestellt werden (p=0,38).

Dauer des einzelnen Anfalls in Stunden
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[]stDCS
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Abbildung 9: Durchschnittliche Dauer der einzelnen Migrineattacken in Stunden acht Wochen vor
und acht Wochen nach tDCS in der kathodalen (K-tDCS) und Placebogruppe (S-tDCS)

34 Schmerzintensitit

In der Stimulationsgruppe verringerte sich die Schmerzintensitit bezogen auf das Grundlevel
im Vergleich zu den Werten nach tDCS signifikant (von 1,99 +/- 0,1 auf 1,54 +/- 0,2;
p=0,02). In der Placebogruppe gab es keine signifikante Anderung (von 1,88 +/- 0,2 auf 1,92
+/-0,2; p=0,7). Der Vergleich der Schmerzintensitit nach Stimulation zwischen der Pla-
cebo- und der Stimulationsgruppe ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,05).
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Schmerzintensitat

[ SDCS
Il K-tDCS

Schmerzintensitat (Skala: 0-3)
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Abbildung 10: Durchschnittliche Schmerzintensitit auf einer Schmerzskala von null (kein Schmerz)
bis drei (maximale Schmerzstirke) acht Wochen vor und acht Wochen nach tDCS fiir die kathodale
(K-tDCS) und Placebogruppe (S-tDCS)

3.5 Vergleich von MA- und MO-Patienten

Bedauerlicherweise war aufgrund der geringen Anzahl von Patienten in beiden Gruppen ein
statistischer Vergleich von MA- und MO-Patienten nicht méglich. Die Frequenz, Dauer und
Intensitit der Migrineattacken sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die Anzahl der Migrine-
assoziierten Tage reduzierte sich in der kathodalen Gruppe unabhingig von dem Vorhan-
densein einer Aura. Die Schmerzintensitit verringerte sich jedoch in der Gruppe der MA-

Patienten in einem hoheren Mal3e.

Tabelle 2: Durchschnittliche Anzahl der Migrineattacken und Anzahl der Tage mit Migrine sowie
Dauer in Stunden und Schmerzintensitit (0 bis 3) im Vergleich der Patienten mit (MA) und ohne
(MO) visuelle Aura

MA MO
kathodal (n=6) Placebo (n=38) kathodal (n=7) Placebo (n=5)
vother nachher vother nachher vorher nachher vorher nachher
Anzahl der Attacken 6,0 £ 5,0+ 6,7 £ 6,0 £0,9 6,14 + | 57+£0,9 6,8+ 1,1 | 50+1,1
0,7 1,6 1,9 0,8
Anzahl der Tage mit | 16,5 £ [ 93+24 150 £ | 13,6 £5,6 16,0 £ | 92+22 92+14 | 68+12
Migrine 3,2 4,2 3,7
Dauer in Stunden (h) 10,8 £+ | 9,6+29 10,1 £ | 90+£28 74+£1,6 | 51+£1.2 9,6£20 | 10,0+ 1,9
29 2,2

>

Schmerzintensitit 22402 | 1,4+£0,3 20+0,1 | 1,9+0,2 1,8+0,1 | 1,7+0,1 1,7£03 | 1,9+04
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3.6 Nebenwirkungen durch tDCS

Insgesamt wurde der Fragebogen von 28 Patienten, davon 14 aus der Placebogruppe und 14
aus der Stimulationsgruppe, ausgefiillt, unabhingig davon, ob sie die Stimulation frithzeitig
beendet hatten oder eine medikamentdse Therapie wihrend oder nach der Stimulation be-
nétigten. Tabellen 3 und 4 fassen die Nebenwirkungen wihrend und nach Stimulation zu-
sammen. Ein leichtes Kribbeln wihrend der kathodalen tDCS war mit 78,1% der am hau-
figsten angegebene Nebeneffekt. Aber auch bei Placebostimulation wurde von 71,0% ein
leichtes Kribbeln bemerkt. Hiufig wurde auch ein moderates Jucken empfunden (21,3%

wihrend kathodaler Stimulation versus 28,4% wihrend der Placebostimulation).

Miidigkeit wihrend der Stimulation wurde von 14,2% der Probanden und interessanterweise
in 28,4% wihrend der Placebostimulation empfunden. 7,1% der Probanden der Stimulati-
onsgruppe und sogar 42,6% der Placebogruppe fithlten sich nach der Stimulation miide.
Kopfschmerzen traten in 21,3% nach kathodaler Stimulation und in 35,5% nach Placebosti-

mulation auf.

Nach Beendigung der Stimulationsperiode wurden die Probanden befragt, ob sie ihrer Mei-
nung nach eine oder verschiedene Arten von Stimulation erhalten hitten. 21,3% der Place-
bogruppe gaben an, verschiedene Arten von Stimulation erhalten zu haben, wohingegen die
Probanden aus der kathodalen Gruppe zu 100% glaubten, nur eine Stimulationsart erhalten

zu haben.

Tabelle 3: Prozentsatz an Patienten und Art der wahrgenommenen Nebenwirkungen wihrend der

tDCS. MI: durchschnittliche Intensitdt (wean intensity) auf einer Skala von 0 bis 5.

Schmerz Kribbelgefiihl Jucken
% MI % MI % MI
Placebo 14,2 1,5 71,0 1,6 28,4 1,7
kathodal 14,2 1,0 78,1 1,0 21,3 1,0
Brennen Miidigkeit Nervositit
% MI % MI % MI
Placebo 14,2 2,0 28,4 2,7 71 1,0
kathodal 14,2 1,0 14,2 2,0 0,0 0,0
Konzentrationsschwiche Verinderung der visuellen Wahr- | Kopfschmerz
nehmung
% MI % MI % MI
Placebo 0,0 0,0 0 21,3 1,3
kathodal 0,0 7,1 1,0 0,0 0,0
unangenehmes Gefiihl
% MI
Placebo 7,1 1,0
kathodal 0,0 0,0
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Tabelle 4: Prozentsatz an Patienten und Art der wahrgenommenen Nebenwirkungen nach der

tDCS. MI: durchschnittliche Intensitdt (wean intensity) auf einer Skala von 0 bis 5

Schmerz Kribbelgefiihl Jucken
% MI % MI % MI
Placebo 71 1,0 71 1,0 14,2 1,0
kathodal 0,0 0,0 7,1 1,0 0,0 0,0
Brennen Miidigkeit Nervositit
% MI % MI % MI
Placebo 14,2 1,0 42,6 2,2 0,0 0,0
kathodal 0,0 0,0 7,1 2,0 0,0 0,0
Konzentrationsschwiche Verinderung der visuellen Kopfschmerz
Wahrnehmung
% MI % MI % MI
Placebo 0,0 0,0 0,0 35,5 2,0
kathodal 0,0 0,0 0,0 21,3 23
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4 Diskussion

Die nichtinvasive elektrische Hirnstimulation ist ein Verfahren, welches eine langandauernde
Verinderung der neuronalen Erregbarkeit bewirken kann. Aufgrund dessen wurde in ver-
schiedenen Studien versucht, die verinderte kortikale Aktivitit bei Migrinepatienten mit

nichtinvasiver Hirnstimulation zu normalisieren.

Davon ausgehend, dass Migrine mit einer neuronalen Ubererregbarkeit zwischen den Atta-
cken assoziiert ist, stellten wir die Hypothese auf, dass eine inhibitorische tDCS tber dem
Kortexareal V1 eine effektive Migrineprophylaxe sein konnte. Tatsdchlich konnten wir, ver-
glichen mit dem Ausgangsniveau, eine moderate und signifikante Reduktion der Dauer der
Migrine, der Migrine-assoziierten Tage und Schmerzintensitit bei den Probanden mit Ver-
umstimulation beobachten. Bezogen auf die Anzahl der Attacken hingegen, konnte keine
evidente Reduktion erhoben werden. Im direkten Vergleich der Placebogruppe und der
Gruppe mit Verumstimulation war nur die Schmerzintensitit signifikant bei den Patienten

nach Stimulation reduziert.

4.1 Vergleich mit Studien zu tDCS bei Migrine

In der gegenteiligen Annahme zu unserer Arbeitshypothese gingen Vigano et al. von einem
erniedrigtem Priaktivierungsniveau des visuelle Kortex bei Migrinepatienten aus und fithr-
ten eine anodale tDCS tiber dem visuellen Kortex durch (Vigano et al. 2013). Es wurde bei
insgesamt 10 MO-Patienten eine anodale tDCS von 1 mA dber 15 Minuten zweimal pro
Woche tiber insgesamt acht Wochen verabreicht. Trotz anodaler tDCS konnte eine signifi-
kante Reduktion der Frequenz, der Migrine-assoziierten Tage und der gesamten Stundenan-
zahl sowie eine Reduktion der Akutmedikation erreicht werden. Der Effekt war im zweiten
Monat der tDCS-Behandlung sogar noch stirker. Jedoch wurde in dieser Studie nur Verum-

stimulation angewandt, so dass ein Placeboeffekt nicht auszuschlieBen ist.

In einer Studie von Auvichayapat wurde bei 37 Migranepatienten (aktive n=20, sham n=17)
eine prophylaktische Behandlung mit anodaler tDCS von 1 mA mit einer Dauer von 20 Mi-
nuten an 20 aufeinander folgenden Tagen tber der primir-motorischen Rinde (M1) durch-
gefithrt (Auvichayapat et al. 2012). Es erfolgte ein Follow-up nach vier, acht und 12 Wochen.
Es konnte mit anodaler Stimulation im Vergleich beider Gruppen eine statistisch signifikante
Reduktion der Attackenfrequenz, Schmerzintensitit und der Einnahme von Schmerzmedi-

kation festgestellt werden.

Sowohl die Studie von Vigano als auch die Arbeit von Auvichayapat weisen darauf hin, dass
tDCS in der klinischen Anwendung bei Migrinepatienten effektiv ist. Da in den beiden oben
genannten Studien jedoch von einer anderen Pathogenese ausgegangen und somit eine un-
terschiedliche Polaritit verwendet wurde, ist der Vergleich mit unserer Studie aufgrund der

verschiedenen Studiendesigns schwierig.
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In einer Studien von Rocha et al. erhielten Patienten mit Migrine prophylaktische kathodale
tDCS tber dem visuellen Kortex (Rocha et al. 2014). In dieser Arbeit wurde zunichst im
migrinefreien Intervall elektrophysiologisch die Erregbarkeit verglichen. Hierftr wurde der
Schwellenwert zum Auslésen eines Phosphenes eruiert, welcher mit der niedrigsten Intensi-
tit durch TMS ausgeldst werden konnte. Dieser Schwellenwert wird als phosphene threshold
(PT) bezeichnet. Es zeigte sich, dass der PT-Mittelwert der Migrinepatienten deutlich nied-
riger als bei den Kontrollprobanden war. Dieses Ergebnis wurde als Ubererregbarkeit gewer-
tet, worauthin im therapeutischen Teil der Studie, bei dem eine 20-minttige kathodale tDCS
mit 2 mA, bei 15 der 23 oben genannten Migrinepatienten dreimal pro Woche tiber einen
Zeitraum von vier Wochen durchgefiihrt wurde. Die Patienten wurden randomisiert in eine
Versuchs- und Kontrollgruppe unterteilt. Das Kopfschmerztagebuch wurde 30 Tage vor der
Behandlung, wihrend der Behandlung und 30 Tage nach der Behandlung geftihrt. Nachfol-
gend konnte nur in der Verumgruppe eine signifikante Reduktion der Dauer der einzelnen
Anfillen und der Schmerzmitteleinnahme, verglichen mit dem Ausgangsniveau, nachgewie-
sen werden. Die Anfallshiufigkeit war nicht wihrend der aktiven tDCS, aber anschliefend
in der Nachkontrolle vermindert. Die Schmerzintensitit war nicht signifikant verdndert. Im
direkten Vergleich der Versuchs- und Kontrollgruppe zeigte sich jedoch in Bezug auf die
Anzahl an Migrineattacken, Dauer der einzelnen Anfillen und die Schmerzmitteleinnahme
kein signifikanter Unterschied. Die Autoren erkliren diese fehlende Signifikanz durch das
kleine Patientenkollektiv. Die Phosphene-Schwellenwerte vor und nach tDCS zeigten keine
signifikanten Unterschiede. Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass sich die kortikale Erreg-
barkeit durch die tDCS anscheinend nicht verdndert hat. Die Autoren begriinden dies damit,
dass moglicherweise die ineffiziente Reizverarbeitung bei Migrine tDCS einen verinderten
modulierenden Einfluss auf das Gehirn hat. So konnten bereits in vorangegangenen Studien
gezeigt werden, dass sowohl tDCS als auch TMS geringer ausgeprigte bzw. sogar paradoxe
Effekte auf die kortikale Erregbarkeit des Gehirns bei Migrinepatienten bewirkten (Brighina
et al. 2002; Chadaide et al. 2007; Antal et al. 2008).

Verglichen mit der Studie von Rocha et al. liegt bei der von uns durchgefithrten Studie ein
dhnliches Studiendesign vor. Wie in unserer Studie konnte auch in der Arbeit von Rocha et
al. in der Verumgruppe eine signifikante Reduktion der Dauer der einzelnen Anfille, vergli-
chen mit dem Ausgangsniveau, nachgewiesen werden. Jedoch war in unserer Arbeit die At-
tackenfrequenz nicht verindert, wohingegen die Schmerzintensitit signifikant vermindert
war. Der Grund fur diese unterschiedlichen Ergebnisse ist nicht eindeutig ersichtlich. Die
Anzahl der Patienten (n=15) in der Arbeit von Rocha et al. war kleiner als in unserer Studie
(n=206). Moglicherweise war die Anzahl der Patienten in beiden Studien zu klein, um repro-

duzierbare Ergebnisse aufzuzeigen.

Wickmann et al. fithrten bei 16 Patientinnen mit menstrueller Migrine eine kathodale tDCS
tber dem visuellen Kortex tiber drei Menstruationszyklen durch (Wickmann et al. 2015). Die
Stimulation erfolgte doppelt verblindet und mit einer Intensitit von 2 mA iber 20 Minuten

wihrend finf aufeinanderfolgenden Tagen vor Beginn der Menstruation. Mittels TMS wurde
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die Schwelle zum Auslésen von Phosphenen gemessen, um entsprechend Verinderungen
der Erregbarkeit des visuellen Kortex wihrend der Untersuchung zu verifizieren. Durch die
kathodale Stimulation konnte eine signifikante Reduktion der Anzahl der Migrineattacken
verglichen mit dem Ausgangsniveau erzielt werden. Im direkten Vergleich der Stimulations-
gruppe mit der Placebostimulation ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied. Die
Schwelle zum Auslésen von Phosphenen war in der Stimulationsgruppe signifikant niedriger
als bei den Patienten mit Placebostimulation, was fir eine reduzierte Erregbarkeit des visu-

ellen Kortex durch kathodale Stimulation spricht.

Verglichen mit unserer Studie wurde ein dhnliches Stimulationsprotokoll aber mit hoherer
Stimulationsstirke gewihlt. Wickmann et al. konnten im Gegensatz zu unserer Studie im
Vergleich zum Ausgangsniveau eine Reduktion der Attackenfrequenz bewirken. Moglicher-

weise ist die Stimulation mit 2 mA effektiver als mit 1 mA.

Zusammengefasst sind sowohl die Stimulationsprotokolle, welche tDCS bei Migrine ein-
setzten, als auch die Patientenkollektive teilweise unterschiedlich und auch die Ergebnisse
nicht eindeutig. In Zukunft sollten weitere Studien die Effektivitit von tDCS in der prophy-

laktischen und auch therapeutischen Anwendung verifizieren.

4.2 Vergleich mit Studien zu TMS bei Migrine

Repetitive TMS kann die Erregbarkeit des Gehirns nachhaltig verindern, so bewirkt eine
niederfrequente rTMS ein Absenken, eine hochfrequente rTMS hingegen eine Anhebung der
kortikalen Erregbarkeit (Maeda et al. 2000; Wassermann und Lisanby 2001). Auch die Stu-
dien, welche die Effekte von rTMS in der Migrineprophylaxe untersucht haben (Brighina et
al. 2004; Teepker et al. 2010), fuhrten dhnlich zu den Studien mit tDCS kontrire rTMS-

Stimulationen durch.

In der Studie von Brighina et al. erhielten die Patienten mit chronischer Migrine eine hoch-
frequente rTMS-Behandlung tiber dem linken DLPFC in 12 Sitzungen an alternierenden
Tagen (Brighina et al. 2004). Jede rTMS-Sitzung bestand aus 10 Einzelstimulationen mit einer
Dauer von zwei Sekunden, separiert durch 30 Sekunden Pause, welche mit einer 20-Hz-
Frequenz und motor threshold (MT) (Schwelle zur Auslésung motorischer Antworten) mit ei-
ner Intensitit von 90% verabreicht wurden. Die Autoren dieser Studie berichten von einer
signifikanten Reduktion der Kopfschmerzattacken, der Anzahl fehlgeschlagener Medikati-
onseinnahmen und des Kopfschmerzindexes nach Stimulation im Vergleich zur Placebosti-
mulation. In dieser Studie waren nur 11 Patienten eingeschlossen, von denen sechs eine Ver-

umstimulation erhielten.

Auch Conforto et al. verwendeten eine hochfrequente TMS (10 Hz) bei 18 Patienten iiber
dem linken DLPFC an. Die Stimulationsgruppe hatte jedoch in dieser Studie eine signifikant
erhohte Anzahl an Tagen mit Kopfschmerzen (Conforto et al. 2014).
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In der Studie von Teepker et al. waren 27 Migrinepatienten eingeschlossen, von denen 14
Patienten eine Verumstimulation erhielten (Teepker et al. 2010). In dieser Studie wurden die
Probanden mit einer niedrigfrequenten rTMS, bestehend aus Stimulationen mit 500 Impul-
sen mit einer Frequenz von 1 Hz an finf aneinander folgenden Tagen, tiber dem Vertex
behandelt. Es konnte eine signifikante Reduktion der Migrineattacken in der Stimulations-
gruppe festgestellt werden. Jedoch konnte im Vergleich zwischen der Stimulationsgruppe
und der Placebogruppe kein signifikanter Unterschied eruiert werden. Das Gleiche gilt fiir
die Migrane-assoziierten Tage und die Gesamtstundenanzahl mit Migrine. Bezogen auf die
Schmerzintensitit und den Gebrauch von Analgetika konnte auch kein Effekt festgestellt

werden.

In weiteren Studien mit inhomogenen Stimulationsprotokollen zur prophylaktischen An-

wendung von TMS zeigten sich tendenziell positive Ergebnisse.

Misra et al. verwendeten prophylaktisch sowohl hochfrequenter fTMS (10 Hz) tber dem
linken Frontallappens als auch tber M1 durch (Misra et al. 2012; Misra et al. 2013). In beiden

Studien konnte eine Abnahme der Haufigkeit der Kopfschmerzen nachgeweisen werden.

Kalita et al. fihrten auch eine Untersuchung mit hochfrequenter rTMS (10 Hz) bei Patienten
mit Migrine tiber dem links frontalen Kortex durch. In der einen Stimulationsgruppen wurde
dreimal eine fTMS-Stimulation durchgefiihrt, in der anderen Gruppen wurde einmal eine
rfTMS-Stimulation und zweimal eine Placebobehandlung durchgefiihrt. Als Ergebnis konnte
die Kopfschmerzfrequenz gesenkt werden, wobei es keinen signifikanten Unterschied in den
beiden Stimulationsprotokollen gab (Kalita et al. 2016). Nach inhibitorischer Quadripuls-
fTMS tber dem visuellen Kortex konnte eine signifikante Abnahme der Kopfschmerzdauer,
der Kopfschmerzintensitit und des Medikamentenverbrauches verzeichnet werden (Sasso
d’Elia et al. 2013). Zudem hielten die Ergebnisse noch einen Monat nach Behandlung an.

Die Untersuchung ist bisher aber nicht durch eine Placebostimulation kontrolliert.

In Anlehnung an die oben genannten Studienergebnisse scheint die Applikation von einzel-
nen oder nur wenigen Magnetpulsen erfolgreicher in der Behandlung akuter Migraneattacken

7Zu sein.

Clarke et al. behandelten 42 Probanden mit Migrine mit Doppelpuls-TMS fiinf Sekunden
hintereinander folgend tiber dem Areal, an dem der Schmerz wahrgenommen wurde, oder
tber dem Areal des Gehirns, von dem aus sich die Aura zu Beginn der Attacke ausbreitete
(Clarke et al. 2006). Nach 20 Minuten konnte eine Besserung bei 69% der Probanden fest-
gestellt werden. Die durchschnittliche Reduktion der Schmerzintensitit betrug 25%.

Lipton et al. untersuchten eine sehr groe Anzahl von Probanden (267 Patienten), in der
sTMS als Akuttherapie eingesetzt wurde (Lipton et al. 2010). Es konnte eine deutlich héhere
Rate an Schmerzfreiheit nach zwei Stunden in der Verumgruppe mit 39% im Vergleich zur
Placebogruppe mit 22% erreicht werden. Zudem war die gemessene Schmerzfreiheit in der

Verumgruppe signifikant linger.



Diskussion 43

Bezogen auf unsere Studie und die nicht signifikanten Ergebnisse zwischen der Stimulations-
und Placebogruppe miissen wir in Erwagung ziehen, dass die kathodale Stimulation tber V1
moglicherweise die kortikale Ubererregbarkeit nicht im gleichen AusmaB3 mindern kann, wie
in einer Studie mit niedrigfrequenter rTMS beobachtet wurde (Teepker et al. 2010), in wel-
cher eine signifikante Reduktion der Migrineattacken in der Stimulationsgruppe festgestellt
werden konnte. Jedoch konnte auch hier im Vergleich zwischen der Stimulationsgruppe und
der Placebogruppe kein signifikanter Unterschied eruiert werden. Es zeigte sich jedoch auch
in unserer Studie in der Stimulationsgruppe eine klare Tendenz mit einer Reduktion der At-

tackendauer und Schmerzintensitat.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass auch bei den Studien zu TMS bei Migrine die
Stimulationsprotokolle teilweise sehr unterschiedlich und auch hier die Ergebnisse nicht ein-
deutig sind. Ahnlich zu den Ergebnissen bei tDCS konnten in Untersuchungen, in welchen
sowohl stimulierende TMS als auch inhibitorische TMS eingesetzt wurde, positive Ergeb-
nisse verzeichnet werden. Aufgrund dessen ist es aktuell nicht eindeutig, inwiefern die Pola-
risation der Stimulation einen Einfluss auf die Haufigkeit der Migrineattacken, Linge des
Migrineanfalls sowie auf die Schmerzstirke und Ausprigung von Begleitsymptomen hat.
Aufgrund dessen sollte auch die Anwendung von TMS in der Behandlung von Migrine wei-

ter verifiziert werden.

4.3 Limitationen

Ein Grund fir die inhomogenen Ergebnissen in den gesamten Studien mit tDCS und TMS
konnte auch sein, dass aktuell nicht genau geklirt ist, welche Regionen im Gehirn bei welcher
Form von Migrine iiber- oder unteraktiviert sind. Moglicherweise liegt bei episodischer Mig-
rine im Gegensatz zur chronischen Migrine eine unterschiedliche Aktivierung des Gehirnes
vor (Magis 2015). So gibt es Hinweise, dass bei episodischer Migrine das kortikale Praakti-
vierungsniveau herabgesetzt sein konnte bzw. zwischen den Anfillen wechselt (Magis et al.
2013), wihrend bei chronischer Migrine dauerhaft ein erhohtes Aktivierungsniveau vorzu-
liegen scheint (wie eine nicht endende Migrineattacke) (Magis et al. 2013; Magis 2015). Auf-
grund dessen ist es moglich, dass der therapeutische Effekt von Verfahren zur Modulierung
der Hirnaktivitdt nicht generalisierbar, sondern abhingig von der aktuellen kortikalen Akti-
vierung ist und wahrscheinlich nicht jeder Migrinepatient gleich gut mit dem selben Verfah-
ren behandelt werden kann (Magis et al. 2013). Eine dynamische Dysfunktion des visuellen
Kortex kann auch im Falle unserer Studie den Behandlungserfolg gemindert haben. Még-
licherweise ist es in Zukunft sinnvoll, zunichst mit TMS zu Gberprifen, ob aktuell eine inhi-
bitorische oder aktivierende Stimulation durchzufiihren ist. Dabei ist zu beachten, dass es
aufgrund der Dynamik schwierig ist, ein Ausgangsniveau zu verifizieren. In unserer Studie
wurden sowohl Patienten mit episodischer Migrine als auch chronischer Migrine einge-
schlossen. Moglicherweise ist es jedoch ratsam, diese beiden Patientenkollektive aufgrund

der oben genannten Hinweise auf verschiedene Priaktivierungsniveaus zu trennen.
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Eventuell war in unserer Studie die Intensitdt, Hiufigkeit und/oder Dauer der Stimulation
nicht stark und lang genug, um die Frequenz der Migrineattacken zu senken. Verglichen mit
vorangegangenen Studien, welche anodale tDCS iber dem primir motorischen Kortex fur
die Behandlung von chronischen Schmerzpatienten verwendeten, ist die gewihlte Intensitit
unserer Stimulation ein wenig geringer. Fregni et al. stimulierten Patienten mit chronischen
Riickenschmerzen mit einer Intensitit von 2 mA an fiinf aufeinander folgenden Tagen und
beobachteten damit ein Nachlassen des Schmerzes von 58% nach Stimulation (Fregni et al.

2006b).

Antal et al. wiederum verwendeten nur 1 mA-Intensitit, aber eine kleinere Stimulationselekt-

rode (16 cm®) in einer heterogenen Gruppe von Schmerzpatienten und erreichten damit eine
durchschnittliche Schmerzreduktion von 38% (Antal et al. 2010).

Eine geringere tDCS-Intensitit ist fir die Verblindung hingegen von Vorteil. Wie bei
Furubayashi et al. berichtet wird, ist die Verwendung von 3 mA bereits relativ schmerzhaft
(Furubayashi et al. 2008). Demzufolge ist die Chance, dass die Patienten die Placebo- von
der Verumstimulation unterschieden kénnen, bei dem Gebrauch von 1 mA deutlich geringer

als bei der Verwendung von 2 mA.

Da in Hinsicht auf die Haufigkeit des Auftretens von Begleitphinomenen durch tDCS Ju-
cken, Kribbeln und Brennen keine Unterschiede von den Patienten nach Placebo- bzw. Ver-
umstimulation angegeben wurden und Miudigkeit sogar in einem deutlich héheren Prozent-
satz nach Placebostimulation empfunden wurde, scheinen die Patienten die Unterschiede
zwischen Placebo- und Verumstimulation nicht wahrgenommen zu haben. Dies weist darauf
hin, dass wir in der Studie sehr gute Placebokonditionen geschaffen haben. In zukinftigen
Studien sollte dennoch eine gesteigerte Stimulationsdauer und/ oder Frequenz in Betracht

gezogen werden.

Eine Limitation in unserer Studie ist, dass die meisten unserer Patienten eine alternative,
nicht-pharmakologische Behandlung favorisierten und hieraus moglicherweise eine sehr po-
sitive Einstellung gegeniiber der tDCS-Behandlung resultierte. Demzufolge kann nicht ent-
schieden werden, ob die beobachteten Verbesserungen durch tDCS nicht auch teilweise auf
einen Placeboeffekt zuriickzufithren sind. Allerdings trifft dies mutmallich auch auf viele
andere Patientengruppen der verschiedenen Studien, in denen transkranielle Stimulations-

methoden verwendet werden, zu.

4.4 Nebenwirkungen und Patientensicherheit

Die hohere Inzidenz von Kopfschmerzen und Midigkeit wihrend und nach tDCS in der
Placebogruppe ist tiberraschend und wirft die Frage auf, ob kathodale Stimulation bei Mig-

rinepatienten Mudigkeit verringert.

Im Vergleich zu gesunden Probanden (7,8%) gaben die Migrineprobanden (55,6%) in einer
vorausgegangen Studie gehduft Kopfschmerzen nach tDCS an (Poreisz et al. 2007). Zudem
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beschrieben Patienten mit chronischen Schmerzen in einer weiteren Studie mit 35-39%
Kopfschmerzen nach tDCS (Antal et al. 2010).

Gleichwohl wurden unsererseits keine ernsthaften Komplikationen wie Krampfanfille in
Verbindung mit tDCS eruiert. Auch wenn die tDCS bereits in der klinischen Anwendung in
vielen Phase-II-Studien getestet wurde, so ist die Auswirkung von aufeinander folgenden
Sitzungen kortikaler Stimulationen bei verschiedenen Patientenpopulationen noch nicht voll-

stindig bekannt.
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5 Zusammenfassung

Mit tDCS steht ein nebenwirkungsarmes Verfahren zur Verfiigung, welches die kortikale
Erregbarkeit verindern kann. Ausgehend von der Annahme, dass die Entstehung von Mig-
rine mit einer erh6hte neuronale Erregbarkeit des visuellen Kortex assoziiert ist, stellt ka-
thodale tDCS des okzipitalen Kortex durch Absenken der kortikalen Erregbarkeit moglich-

erweise eine wirksame Migrineprophylaxe dar.

Die Zielsetzung unserer Studie war es zu Gberprifen, ob kathodale tDCS tber V1 eine Re-

duktion der Frequenz, Dauer und Intensitit von Migrineattacken bewirken kann.

An der Studie nahmen 30 Patienten teil, von denen 26 in die finale Analyse eingeschlossen
werden konnten. Zunichst erhielten alle Patienten tiber drei Wochen eine Placebostimula-
tion. Wahrend der nachfolgenden drei Wochen erhielten 13 Patienten eine tDCS von 1 mA
tiber dem okzipitalen Kortex, wihrend die anderen 13 Patienten weiterhin nur eine Placebo-
stimulation erhielten. Die Stimulation war tiber den gesamten Zeitraum fir alle Patienten

verblindet.

Zwei Monate vor der Stimulation, wihrend der Stimulation und zwei Monate nach der Sti-
mulation fihrten die Patienten ein Migrinetagebuch, in welchem die Haufigkeit und Dauer
der Attacken, die Schmerzintensitit und Migrine-assoziierten Tage sowie Begleiterscheinun-

gen dokumentiert wurden.

Zusammenfassend kann die Aussage gemacht werden, dass die kathodale Stimulation tiber
V1 eine effektive Wirkung in der Migrineprophylaxe bezogen auf die Dauer der Migrineat-
tacke und durchschnittliche Schmerzintensitit im Vergleich zur Baseline aufweist. Aufgrund
dessen hoffen wir, dass die von uns erhobenen Daten zu weiteren Forschungsarbeiten mit
grof3eren Patientengruppen anregen, um unsere Ergebnisse zu validieren. Zudem wire es bei
groBBeren Patientengruppen auch moglich, einen statistischen Vergleich der Patienten mit
MA und MO durchzuftihren, um zu kliren, ob die beiden Gruppen eine voneinander abwei-

chende neuronale Funktionalitat aufweisen.
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6 Anhang

6.1 Verwendete Fragebogen
UNIVERSITATSMEDIZIN UMG
GOTTINGEN
Zentrum Neurologische Medizin, UMG-NEUROPHYS-SOP

Abt. Klinische Neurophysiologie
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
Direktor: Prof. Dr. med. Walter Paulus

Tel.: 0551/396650

Fragebogen iiber die Stimulation

|:| Mannlich
[ ]Weiblich

1. Geschlecht:

2. Alter:

3. An wie vielen Untersuchungen haben Sie teilgenommen?

4. Haben Sie an diesen Untersuchungen als gesunde/r Proband/in [_] oder als Patient/in
[] teilgenommen?

Wegen welcher Krankheit wurde eine Untersuchung mit der Stimulation an Thnen durchge-
fihrt?

5. Uber welcher Region wurden Sie stimuliert?

[ ]motorische Hirnrinde (eine Elektrode iiber dem li. Schidel und die andere iiber der re.
Augenbraue oder umgekehrt)

[] Sehrinde (eine Elektrode am Hinterkopf und die andere iiber der Mitte des Schidels)
[ ] parietale Hirnrinde (eine Elektrode hinter dem Ohr und die andere tiber der Mitte des
Schidels)

[ ] frontale Hirnrinde (eine Elektrode iiber dem li. vorderen Schidel und die andere tiber

der re. Augenbraue oder umgekehrt)

6. Haben Sie bei Beginn und/oder Ende der Stimulation einen Lichtblitz wahrgenommen?

[] ja [ Jnein

7. Haben Sie wihrend der Stimulation unter den Elektroden / der Spule Schmerz gefiihlt?
[] ja [ ] nein

Wenn ja, wie stark?

[] -gering [] -milig [] -mittelmiBig [ ] -stark [ ] -nicht aushaltbar

8. Hat ihre Kopthaut wihrend der Stimulation unter den Elektroden / der Spule gekribbelt?
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[] ja [ ] nein

Wenn ja, wie stark?

[] -gerin [ ] -maBi [ ] -mittelmaBi [] -stark [ ] -nicht aushaltbar
gering g g

9. Hat ihre Kopfhaut wihtrend der Stimulation unter den Elektroden /der Spule gejuckt?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie stark?

-gerin -mafi -mittelmaifi [] -stark [ ] -nicht aushaltbar
gering g g

10. Hat ihre Kopfhaut wihrend der Stimulation unter den Elektroden / der Spule ge-

brannt?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie stark?

[] -gerin [ ] -maBi [ ] -mittelmaBi [] -stark [ ] -nicht aushaltbar
gering g g

11. Waren Sie wahrend der Stimulation mude?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie mtde waren Sie?

[] -gering [] -maBig [] -mittelmallig [] -stark [] -duBert

12. Waren Sie wahrend der Stimulation nervos?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie nervos waren Sie?

[] -gering [] -maBig [] -mittelmallig [] -stark [] -duBert

13. Haben Sie wihrend der Stimulation Konzentrationsprobleme gehabt?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie starke Konzentrationsprobleme haben Sie bemerkt?

[] -gering [] -maBig [] -mittelmallig [] -stark [] -duBert

14. Haben Sie wihrend der Stimulation Sehprobleme gehabt?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie starke Sehprobleme haben Sie bemerkt?

[] -gering [] -maBig [] -mittelmallig [] -stark [] -duBert

15. Haben Sie wihrend der Stimulation Kopfschmerzen gehabt?

[] ja [ Jnein
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Wenn ja, wie starke Kopfschmerzen Sie gefiihlt haben?

[] -gering [] -maBig

[ ] -mittelmiBig

[[] -stark [] -duBert

16. Haben Sie wihrend der Stimulation etwas ungewdohnliches gefiihlt?

[1ja

[ ]nein

17. Haben Sie wihrend der Stimulation noch etwas anderes gefiihlt?

[ja

[ Inein

Wenn ja, bitte beschreiben Sie:

18. War die Stimulation fir Sie unangenehm?

[1ja

[ ]nein

Wenn ja, wie sehr?

[] -gering [] -maBig

[] -mittelmiBig

[] -stark [] -duBert

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

[ja

[ Jnein

Wenn ja, wie stark?

[] -gering [] -maBig

[] -mittelmiBig

[ ] -stark

[ ] -nicht aushaltbar

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

[ja

[ Jnein

Wenn ja, wie stark?

[] -gering [] -maBig

[] -mittelmiBig

[ ] -stark

[ ] -nicht aushaltbar

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

[ja

[ Jnein

Wenn ja, wie stark?

[] -gering [] -maBig

[] -mittelmiBig

[ ] -stark

[ ] -nicht aushaltbar

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

[ja

[ Jnein

Wenn ja, wie stark?

[] -gering [] -maBig

23. Waren Sie nach der Stimulation mude?

[ ] -mittelmiBig

[ ] -stark

[ ] -nicht aushaltbar

[ja

[ Jnein
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Wenn ja, wie mtde waren Sie?

[] -gering [] -maBig [] -mittelmallig [[] -stark [] -duBert

24. Waren Sie nach der Stimulation nervos?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie nervos waren Sie?

[] -gering [] -maBig [] -mittelmallig [[] -stark [] -duBert

25. Haben Sie nach der Stimulation Konzentrationsprobleme gehabt?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie starke Konzentrationsprobleme haben Sie bemerkt?

[] -gering [] -maBig [] -mittelmallig [] -stark [] -duBert

26. Haben Sie nach der Stimulation Sehprobleme gehabt?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie starke Sehprobleme haben Sie bemerkt?

[] -gering [] -maBig [] -mittelmallig [] -stark [] -duBert

27. Haben Sie nach der Stimulation Kopfschmerzen gehabt?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie starke Kopfschmerzen Sie gefiihlt haben?
[] -gering [] -maBig [] -mittelmallig [] -stark [] -duBert

28. War Thnen nach der Stimulation ubel?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie lange war Thnen iibel (in Stunden)?

29. Haben Sie nach der Stimulation erbrochen?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie oft?
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30. Haben Sie nach der Stimulation Schlafstérungen gehabt?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, wie viele Tage lang?

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

[] ja [ Jnein

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

32. War Thnen nach der Stimulation kalt?

[] ja [ Jnein

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

33. War Ihnen nach der Stimulation warm?

[] ja [ Inein

Wenn ja, wie lange hat das gedauert (in Stunden)?
3
34. Haben Sie nach der Stimulation etwas ungewohnliches gefiihlt?

[] ja [ Jnein

35. Haben Sie nach der Stimulation noch etwas anderes gefiihlt?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, bitte beschreiben Sie:

36. Haben Sie einen Unterschied zwischen den Stimulationssorten bemerkt?

[] ja [ Jnein

Wenn ja, bitte beschreiben Sie das:

37. Haben Sie Angst vor der Stimulation gehabt?

[] ja [ Jnein

38. Mochten Sie spiter erneut eine Untersuchung mit der Stimulation mitmachen?

[] ja [ Jnein

Bitte iiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben.
Vielen Dank
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Migrine Fragebogen
Name: Bitte hier ausfiillen Datum: Bitte hier ausfullen
Geschlecht:
[ ] Mannlich
[ [Weiblich

Alter: nummer
Telefonnummer: nummetr

1. Leiden Sie linger als 6 Monate an Kopfschmerzen?

‘ [ lja ‘ [ Inein

Seit wann? Bitte hier ausfillen

2. Haben Sie mehr als 10 Kopfschmerzattacken pro Jahr?

[[ja | [[nein

Wie viele pro Jahr? Bitte hier ausfillen

3. Dauern gewo6hnlich Thre Kopfschmerzanfille ohne Einnahme von Medikamenten zwi-
schen 4-72 Stunden?

[[ja | [[nein

Wie lange dauert ungefihr ein Kopfschmerzanfall (in Stunden)? Bitte hier ausftllen

4. Treten die Schmerzen einseitig auf?

[ | [[nein ‘

5. Beeintrichtigen die Schmerzanfille oft stark Thr Freizeitleben?

‘ |:| ja ‘ Dnein ‘

Wie oft pro Monat? Bitte hier ausfiillen

6. Behindern Sie die Schmerzanfille oft bei der Ausiibung Ihrer beruflichen Tatigkeit?

‘ [ ] ja ‘ [ Jnein

Wie oft pro Monat? Bitte hier ausfiillen

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

‘ [ ]ja ‘ [ Jnein ‘

8. Empfinden Sie Thre Kopfschmerzen als dumpf und driickend?

‘ |:| ja ‘ Dnein ‘
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9. Treten Ihre Kopfschmerzen beidseitig auf?

‘ |:| ja ‘ Dnein ‘

10. Dauern Thre Kopfschmerzanfille 30 Min. bis 7 Tagen?

‘ |:| ja ‘ Dnein ‘

Wie lange dauert ein Kopfschmerzanfall? Bitte hier ausfillen

11. Treten Thre Kopfschmerzen anfallsweise auch taglich auf?

‘ [1ja ‘ [ Inein ‘

12. Leiden Sie wihrend Ihrer Kopfschmerzanfille an Ubelkeit und/oder Erbrechen?

‘ |:| ja ‘ Dnein ‘

13. Gehen den Schmerzattacken oftmals Midigkeit oder Stimmungsschwankungen voraus?

‘ [ ]ja ‘ [ Jnein ‘

14. Leiden Sie gewohnlich wihrend Threr Schmerzattacken unter Ubelkeit und/oder Erbre-
chen, sowie unter Licht-, Lirmempfindlichkeit?

[ | [[nein ‘

15. Verstarkt sich die Schmerzintensitat durch Aktivitat?

‘ [ ]ja ‘ [ Jnein ‘

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

[ | [[nein ‘

17. Sehen Sie manchmal verschwommen vor Thren Schmerzanfallen?

‘ |:| ja ‘ Dnein ‘

18. Haben Sie manchmal Lihmungserscheinungen, Missempfindungen oder Sprachstérun-
gen vor Thren Anfillen?

‘ |:| ja ‘ Dnein ‘

19. Haben Sie manchmal Taubheitsgefithle im Bereich der Lippen oder Hinde vor Thren
Schmerzanfallen?

‘ |:| ja ‘ Dnein ‘

20. Leiden Sie derzeit noch unter anderen Erkrankungen?

‘ |:| ja ‘ Dnein ‘

Wenn Ja, welche und seit wann? Bitte hier ausfillen

21. Haben Sie jemals an einer schweren chronischen Erkrankung gelitten?
‘ |:| ja ‘ Dnein ‘

Wenn Ja, welche und wann? (z. B.: Epilepsie, Herzkrankheiten, psychiatrische Erkrankun-
gen...)Bitte hier ausfillen
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22. Nehmen Sie irgendwelche Medikamente ein?

‘ [ 1ja ‘ [ Inein

Wenn Ja, welche, wie viel und wie hiufig? (z. B.: Pille, Schmerztabletten, Schlaftabletten. ..
Bitte hier ausfiillen

23. Rauchen Sie mehr als 10 Zigaretten pro Tag?

‘ [ ] ja ‘ [ Jnein

Zigaretten pro Tagp Bitte hier ausfiillen

24. Trinken Sie regelmiBig Alkohol oder konsumieren Sie Drogen?

‘ [] ja ‘ [ Jnein

25. Hat jemand in der Familie Migrine?

‘ |:| ja ‘ Dnein

Wer hat Migriner Bitte hier ausfullen

26. Nur fir Frauen Sind Sie in den Wechseljahren?

‘ [ ] ja ‘ [ Jnein

Bitte iiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben.
Vielen Danfk!
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6.2 Verwendetes Migrinetagebuch

Kopfschmerztagebuch mit Legende:

Monat: Name:
Datum J§Schweregrad Dauer in JJBegleitsymptome Gemiitszustand SchmerzbekdmpfungsmaR- ||Erfolg Anhalten des Schweregrad nach Wir- JJMégliche
Stunden nahmen nach Stun- JJErfolgs in kungseintritt der MaR3- Ausloser
den Stunden nahme (Trigger)

31

Schweregrad Scala:

0 - keine Schmerzen

1 - leichte Schmerzen die normale All-
tagsaktivitat erlauben

2 - MaRige Schmerzen die Alltagsakti-
vitat stéren aber nicht verhindern.

3 - Schwere Kopfschmerzen die nor-
male Alltagsaktivitat unmdglich ma-
chen, Bettruhe kann erforderlich sein

Frauen markieren die Tage ihrer
Menstruation.

SchmerzbekdmpfungsmafRnahmen

1. Eisbeutel

2. Bettruhe

3. abgedunkeltes Zimmer

4. Medikament (Namen und Dosis aufschreiben)
6. Anderes (bitte benennen)

Begleitsymptome

1. Lichtscheu

2. Larmempfindlichkeit
3. Ubelkeit

4. Erbrechen

5. andere (benennen)

Mogliche Ausléser (Trigger)

1. Alkohol

2. Schokolade, Kaffee

3. Alter reifer Kase

4. Citrusfriichte

5. Glutamat, chinesisches Essen
6. Hunger

7. Nusse

8. Zwiebel, salziges Essen

9. Stress

10. Mudigkeit, zu viel oder zu wenig Schlaf, Wechsel des
Schlaf- Wachrhythmus

11. Medikamente vergessen (was)

12. Angestrengtes Sehen, andere optische Reize

Gemiitszustand

1. Fit zum B&ume ausreillen
2. etwas nervos

3. bedriickt,

4. energielos, mide

5. hoffnungslos, hilflos
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