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1 Einleitung

Weltweit leiden etwa 10 % der Bevolkerung an Migrine (Stovner et al., 2007). Dabei han-
delt es sich um eine neurologische Erkrankung, die sich meist durch anfallartige, halbseitige
Kopfschmerzen in Begleitung vegetativer Symptome duflert. Betroffene werden durch die
Krankheit im Alltag oft so stark beeinflusst, dass sie ihren tdaglichen Aktivitdten nicht mehr
nachgehen koénnen. Die Ursachen der Krankheit werden bisher noch nicht vollstandig ver-

standen.

Ausgelost werden kann ein Migraneanfall durch verschiedene Triggerfaktoren, die sich indi-
viduell sehr unterscheiden. Umwelteinfliisse, vor allem das Wetter, werden von Betroffenen
hdufig als auslésende Faktoren genannt (Kelman, 2007). Eindeutig wissenschaftlich nachge-
wiesen oder widerlegt ist diese Annahme bisher jedoch noch nicht (Becker, 2011). Bisherige
Ergebnisse der Forschung zeigen in diesem Zusammenhang ein sehr kontroverses Bild. Meist
wurde dabei versucht, Zusammenhinge patienteniibergreifend zu finden. Neuere Ergebnis-
se lassen jedoch vermuten, dass nur bestimmte Subgruppen von Patienten empfindlich auf
Anderungen des Wetters reagieren (Hoffmann et al., 2015). Um dies genauer zu untersuchen,
ist eine hohe Anzahl an Studienteilnehmern erforderlich, deren Migraneanfélle tiber einen

langeren Zeitraum erfasst werden.

Ziel dieses Forschungsvorhabens ist die Untersuchung der Auswirkung von Wetterdnde-
rungen auf Migranepatienten. Grundlage dazu ist das Forschungsprojekt ,Migridne Ra-
dar” (Wogenstein et al., im Erscheinen). Die Teilnehmer der Studie melden seit dem 1. Juni
2015 tiiber eine Webseite und Anwendungen fiir Smartphones kontinuierlich umfassende
Daten zu ihren Migraneanfallen. Ein neuartiger Ansatz zur Datenerhebung schaffte hier die
Moglichkeit, eine grofse Menge an Migrdnedaten zu erfassen. So bestand bis zum 30. Sep-
tember 2017 bereits eine Datenbasis von 3878 aktiven! Studienteilnehmern mit insgesamt
60891 gemeldeten Migridneereignissen, verteilt tiber ganz Deutschland, Osterreich und die

Schweiz.

1 Als ,aktiv” werden Teilnehmer bezeichnet, die nach der Registrierung am Projekt mindestens einen Migra-

neanfall gemeldet haben.



1 Einleitung

Sollte ein kausaler Zusammenhang zwischen Wetterereignissen und dem Auftreten von Mi-
graneanféllen vorhanden sein, wird erwartet, dass sich die Wahrscheinlichkeit, einen Migra-
neanfall zu erleiden, signifikant erhtht, wenn bestimmte Anderungen eines Wetterelements
vorliegen. Es wird vermutet, dass Patienten jeweils auf verschiedene Faktoren empfindlich
reagieren und sich somit Gruppen von Patienten mit gleicher Sensibilitdt beziiglich eines
Umweltfaktors finden lassen. Teil der Untersuchung ist auch eine Betrachtung demografi-

scher Aspekte der Patienten.

Die im Rahmen dieser Arbeit neu gewonnenen Erkenntnisse sollen anschliefiend dabei hel-
fen, ein besseres Verstandnis fiir die Migranepathophysiologie und deren Anfallausloser zu

entwickeln.



2 Theoretische Grundlagen

Das folgende Kapitel gibt einen Uberblick iiber die zum Verstindnis dieser Arbeit notwen-
digen Grundlagen. Dazu wird zunidchst die Migraneerkrankung genauer beschrieben. An-

schliefSend wird das Wetter und dessen Einfluss auf den Menschen niher erldutert.

2.1 Migrine

Migréane ist eine neurologische Erkrankung — meist verbunden mit anfallartigen Kopfschmer-
zen —von der weltweit ein grofSer Anteil der Bevolkerung betroffen ist. Im Folgenden wird
die Erkrankung néher beschrieben. Dazu werden die typischen Symptome erldutert sowie
ein Uberblick tiber die Klassifikation gegeben. Weiterhin wird die Epidemiologie aufge-
zeigt sowie mogliche Theorien zu den Ursachen beschrieben. Viele Patienten gehen davon
aus, dass bestimmte Auslosefaktoren verantwortlich fiir ihre Migraneanfille sind. Hierzu
wird ein kurzer Uberblick gegeben. Anschliefend werden aktuelle Therapiemoglichkeiten

aufgezeigt.

2.1.1 Symptome und Klassifikation

Die International Headache Society (IHS) unterscheidet unterschiedliche Arten von Kopf-
schmerzerkrankungen. Migréane zdhlt zu den primédren Kopfschmerzen, da es sich bei den
hier auftretenden Schmerzen selbst um die Symptome der Erkrankung handelt und nicht um
Begleiterscheinungen einer anderen Erkrankung. Daneben wird noch zwischen sekundaren
Kopfschmerzen sowie schmerzhaften kranialen Neuropathien bzw. anderen Kopfschmerzen
unterschieden (Headache Classification Committee of the International Headache Society
(IHS), 2013).

Eine Migraneerkrankung wird durch wiederkehrende Anfille definiert, die sich oft durch
pulsierende oder pochende, einseitige Kopfschmerzen dufiern. Die auftretenden Schmerzen

lassen sich meist in den mittleren bis oberen Bereich einer Schmerzskala einordnen. Begleitet
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werden die Anfille hidufig durch vegetative Symptome, wie Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel
sowie Gerdusch- und Lichtempfindlichkeit. Migrane wird in verschiedene Subtypen unter-
teilt, die zwei am haufigsten auftretenden sind mit ca. 60-70 % die Migrine ohne Aura sowie
mit ca. 30-35 % die Migrine mit Aura (Russell, Rasmussen, Thorvaldsen & Olesen, 1995; Sakai
& Igarashi, 1997; Lipton, Stewart, Diamond, Diamond & Reed, 2001). Wird ein Migraneanfall
durch eine Aura begleitet, konnen bis zu 60 Minuten vor dem eigentlichen Schmerzbeginn
neurologische Ausfallerscheinungen auftreten, z. B. visuelle oder andere sensorische Stérun-

gen.

Ein Migraneanfall ldsst sich in vier bzw. — bei Migrdne mit Aura — in fiinf verschiedene
Phasen einteilen: Prodromalphase, (Aura), Schmerzphase, Auflosungsphase sowie Erho-
lungsphase (Blau, 1992). Das bedeutet, dass eine Migraneattacke mit der Prodromalphase
bereits vor dem Einsetzen der eigentlichen Schmerzen beginnen kann und Symptome wie
HeifShunger oder gesteigerte Sinneswahrnehmungen auftreten konnen (Blau, 1980; Burstein,
Noseda & Borsook, 2015). Dies erschwert auch die Bestimmung des genauen Zeitpunkts ei-
nes Anfallbeginns. Es wird davon ausgegangen, dass dieser bereits bis zu 24 Stunden vor der
eigentlichen Schmerzphase liegen kann. Auch nach langsamen Abklingen des Schmerzes
in der Auflosungsphase kann es in der Erholungsphase noch zu Symptomen wie Miidig-
keit oder verringerter Nahrungsvertraglichkeit kommen. Vereinzelt ist es auch moglich, dass
bei Migraneattacken mit Aura keine Schmerzphase folgt. Unbehandelt dauert ein Migra-
neanfall in der Regel zwischen 4 und 72 Stunden, bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren konnen die Anfélle mit einer Dauer ab zwei Stunden auch kiirzer ausfallen (Headache

Classification Committee of the International Headache Society (IHS), 2013).

Treten Kopfschmerzen an 15 oder mehr Tagen im Monat {iber einen Zeitraum von mehr
als drei Monaten auf, spricht man von einer chronischen Migrane (Headache Classification

Committee of the International Headache Society (IHS), 2013).

2.1.2 Epidemiologie der Migrane

Migrane hat in der Allgemeinbevolkerung eine Pravalenz von ca. 10 % (Stovner et al., 2007).
Im Kindesalter ist die Krankheitshdufigkeit geringer, nimmt jedoch mit steigendem Alter zu.
Etwa 1-3 % der Drei- bis Siebenjidhrigen, 4-11 % der Sieben- bis Elfjahrigen und 8-23 % der
Jugendlichen leiden an der Krankheit. Bis zu einem Alter von zehn Jahren ist das mannli-
che Geschlecht haufiger betroffen, mit steigendem Alter verschiebt sich das Verhéltnis von
ménnlich zu weiblich jedoch (Lewis, 2007; Stewart, Linet, Celentano, Van Natta & Ziegler,

1991). Im Erwachsenenalter sind Frauen mit etwa 13 % mehr als doppelt so hdufig betroffen
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als Méanner mit 6 % (Stovner et al., 2007). Regional gibt es ebenfalls grofie Unterschiede. In
Europa (15 %) und Nordamerika (13 %) tritt die Krankheit hdufiger auf als in Asien (9 %),
Zentral-/Mittelamerika (9 %) und Afrika (5 %) (Stovner et al., 2007; Obermann & Katsarava,
2008). Bei Personen zwischen 30 und 45 Jahren ist die Pravalenz am grofiten (Lipton et al.,

2007; Yoon et al., 2012).

2.1.3 Genetische Veranlagung

Es wird vermutet, dass fiir die Ausbildung einer Migraneerkrankung in der Summe verschie-
denen Faktoren verantwortlich sind. Neben Umwelteinfliissen ist hier auch eine genetische
Komponente vorhanden. Es wird von einer Heritabilitdt (Vererbbarkeit) von 0,34 bis 0,57
ausgegangen (Mulder et al., 2003). Fiir direkte Verwandte von Migranepatienten mit Aura
gibt es ein ca. viermal hoheres Risiko, auch an Migrdne zu erkranken. Bei Migrdane ohne

Aura ist das Risiko etwa doppelt so hoch (Russell, Iselius & Olesen, 1996).

Die derzeit grofite Metastudie, basierend auf 22 genomweiten Assoziationsstudien zu Mi-
grane, konnte 44 Genvarianten auf 38 Genen identifizieren, die mit einem erhohten Migra-
nerisiko verbunden sind (Gormley et al., 2016). Untersucht wurden dabei Gen-Proben von
etwa 375000 Personen, darunter ca. 60 000 Migranepatienten. Die Studie umfasst Probanden
aus Europa, Amerika und Australien. Die betroffenen Genvarianten sind vor allem an vas-
kuldren Prozessen sowie Vorgangen der glatten Muskulatur beteiligt. Die Ergebnisse lassen
vermuten, dass die durch Mutationen verursachten Fehlfunktionen in den entsprechenden
Prozessen Auswirkungen auf die Blutversorgung im Gehirn haben konnten und unterstiit-
zen demnach die Theorie einer vaskuldren Beteiligung bei der Migraneentstehung, siehe

Abschnitt 2.1.6.

Mit besonderer Beachtung wurde die familidre hemiplegische Migrdne untersucht, eine sel-
tene, autosomal dominant vererbte Form der Migrdne mit halbseitigen Lihmungserschei-
nungen wahrend der Auraphase (Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS), 2013). Dabei konnten Mutationen in drei Genen identifiziert werden,

die zu dieser speziellen Art der Migrane fiihren konnen (Russell & Ducros, 2011).

2.1.4 Migridnebereitschaft

Es wird vermutet, dass zum Auslosen einer Migraneattacke eine gewisse Anfallbereitschaft
vorhanden sein muss. Grofien Einfluss scheint dabei der Neurotransmitter Serotonin zu

haben. Auffillig ist, dass Migranepatienten im Zeitraum zwischen zwei Migraneanfillen



2 Theoretische Grundlagen

einen gestorten Serotoninstoffwechsel aufweisen, der sich u.a. durch einen verminderten

Serotoninspiegel dufsert (Hamel, 2007).

Zusitzlich ist bei Migranepatienten ein ungewohnliches Habituationsverhalten zu beobach-
ten, das auf die Verdnderung im Serotoninstoffwechsel zuriickzufiihren sein kann (Wang,
Timsit-Berthier & Schoenen, 1996). Im Gegensatz zu Gesunden scheint sich die Erregbarkeit
bei Migranepatienten bei wiederholten Reizungen nicht zu verringern, sondern sie nimmt
zu (Schoenen, Wang, Albert & Delwaide, 1995; Kropp & Gerber, 1993). Wahrend der Mi-
graneattacken weisen die Betroffenen jedoch eine normale Habituation auf (Judit, Sindor &
Schoenen, 2000; Kropp & Gerber, 1995). Es wird vermutet, dass diese Unregelmafiigkeit in
der Reizverarbeitung zu einer iiberméfsigen Stimulierung des Gehirns fithren kann (Schiirks
& Diener, 2008). Ob diese Storung jedoch tatsdchlich zu einer erhdhten Anfallbereitschaft
fiihrt und damit an der Auslosung einer Migraneattacke beteiligt ist, wurde bisher noch nicht
vollstandig geklart (Stankewitz & May, 2008; Schoenen, Ambrosini, Sdndor & Maertens de
Noordhout, 2003).

2.1.5 Auslosefaktoren von Migraneattacken

Migraneattacken konnen entweder spontan oder durch bestimmte Trigger, die pathophy-
siologisch jedoch nicht als Ursache der Migrane einzuschitzen sind, ausgelost werden. Im
Durchschnitt berichten Patienten von sieben Auslosefaktoren, die bei ihnen zu einer Migrane
fiihren konnen. Am haufigsten werden dabei Stress (79,7 %), hormonelle Schwankungen bei
Frauen in Folge der Menstruation (65,1 %), fehlende Mahlzeiten (57,3 %), das Wetter (53,2 %)
und unregelmaéfiger Schlaf (49,8 %) genannt (Kelman, 2007). Auch bestimmte Nahrungs-
mittel, wie Rotwein oder Schokolade, werden von Patienten oft als auslosende Faktoren
benannt. Dies kann jedoch auch auf Symptome eines bereits begonnenen Migraneanfall in
der Prodromalphase hindeuten, die sich unter anderem durch HeifShunger auf bestimmte
Lebensmittel duffern konnen (Marcus, Scharff, Turk & Gourley, 1997). Des Weiteren kon-
nen Migrdneanfalle aber auch durch Erwartungshaltungen in Form von selbsterfiillenden

Prophezeiungen ausgeldst werden (Kropp, Klinger & Dresler, 2015).

2.1.6 Pathophysiologie der Migraneattacke

Die Migréne ist eine komplexe neurologische Erkrankung, deren genaue Ursachen bisher
noch nicht vollstandig verstanden werden (Edmeads, 1991). Dabei gibt es verschiedene Hy-

pothesen, die versuchen, die einzelnen Symptome zu erklédren.
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Vaskulidre Theorie

Die vaskuldre Theorie erklédrt die Ursache der Migrane durch eine Erweiterung von Blutge-
faBlen (Vasodilatation) und einer, durch die damit verbundene Uberdehnung ausgelosten,
Reizung von Schmerzrezeptoren in den Gefafiwanden (Ray & Wolff, 1940). Weiterhin wird
die Theorie auch durch die Tatsache untermauert, dass eine mechanische Verengung sowie
vasokonstriktive Medikamente, wie Ergotamin, zu einer Minderung der Symptome fiihren
(Graham & Wollff, 1938). Die Beteiligung des Geféfssystems wiirde auch die pulsierenden
Schmerzen erkldren, die fiir einen Migranekopfschmerz typisch sind. Diese Annahme wurde
jedoch mittlerweile infrage gestellt. Es kann bis jetzt kein kausaler Zusammenhang zwischen
der Pulsfrequenz und den Schmerzen hergestellt werden (Mirza et al., 2012). Ebenso konnte
gezeigt werden, dass die Kopfschmerzphase unabhingig von einer Veranderung des zere-
bralen Gefiafisystems beginnen kann (Schoonman et al., 2008). Man geht daher davon aus,
dass die vaskuldren Verdnderungen nicht ursiachlich an der Entstehung der Migrane beteiligt
sind, sondern dass es sich dabei bereits um begleitende Symptome handelt, die durch gefaf3-
verdndernde Botenstoffe, wie Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), ausgeldst werden

(Gaul & Diener, 2016, Seite 70).

Theorie der neurogenen Entziindung

Bei der Theorie zur neurogenen Entziindung wird davon ausgegangen, dass die Migra-
ne ihre Ursache in einer aseptischen Entziindung der Dura mater hat (Buzzi, Bonamini &
Moskowitz, 1995; Moskowitz, 1993). Demnach wird dies durch die Freisetzung von Neu-
ropeptiden, wie CGRP oder Substanz P, durch den Trigeminusnerv in Folge einer neuro-
nalen Uberaktivitdt verursacht. Dieser Vorgang konnte mit Hilfe von Tierversuchen und
Untersuchungen am Menschen nachgewiesen werden (Escott, Beattie, Connor & Brain, 1995;
Goadsby, Edvinsson & Ekman, 1988). Durch die, unter dem Einsatz von Botenstoffen, ver-
ursachte Sensibilisierung von sensorischen Nervenendigungen (Nozizeptoren) und einer
Erweiterung von Blutgefafien wird letztendlich der Kopfschmerz ausgelst (Gaul & Diener,
2016, Seite 70). Unterstiitzt wird diese Hypothese auch durch die Tatsache, dass Triptane,
die in der Migranebehandlung eine gute therapeutische Wirkung erzielen, eine neuronale
Entziindung wirksam verhindern kénnen (Buzzi, Dimitriadou, Theoharides & Moskowitz,

1992).

Eine zentrale Rolle der Schmerzentstehung scheint vor allem das in diesem Zusammenhang
freigesetzte CGRP zu haben, das bei Migrdneattacken in einer erhthten Konzentration im

Blut zu finden ist (Messlinger, Fischer & Lennerz, 2011; Goadsby et al., 1988). Dies zeigen auch
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erste Ergebnisse zu CGRP-Antikodrpern, die eine positive Wirkung in der prophylaktischen
Behandlung erzielen (Dodick et al., 2014; Bigal & Walter, 2014).

Theorie der kortikalen Streudepolarisierung

Die Theorie der kortikalen Streudepolarisierung, auch als Cortical spreading Depression
(CSD) bekannt, beschreibt die Aurasymptome als Folge einer Depolarisationswelle im Ge-
hirn, die sich mit ca. 34 mm /min iiber den zerebralen Kortex bewegt (Porooshani, Poroosha-
ni, Gannon & Kyle, 2004). In deren Folge kommt es zu einer langer anhaltenden Hemmung
der neuronalen Aktivitdt verbunden mit Verdnderungen im zerebralen Blutfluss der betrof-
fenen Region. Dies konnte durch Untersuchungen mittels funktioneller Magnetresonanzto-
mographie (fMRT) bestatigt werden (Hadjikhani et al., 2001). Weitgehend unklar ist derzeit
jedoch noch eine Beteiligung der CSD an der Schmerzphase der Migrane. Auch wenn Hin-
weise fiir einen moglichen Einfluss an der Schmerzenstehung gefunden werden konnten
(Noseda, Constandil, Bourgeais, Chalus & Villanueva, 2010), gibt es auch Anzeichen, die
gegen einen Zusammenhang sprechen. Denn eine Aura kann auch ohne die folgende Kopf-
schmerzphase oder, in seltenen Féllen, sogar nach einer Kopfschmerzphase auftreten (Russell
& Olesen, 1996). Daher wird vermutet, dass es sich bei der Aura und dem Kopfschmerz um

zwei voneinander getrennte Symptome der Migrane handelt (Gaul & Diener, 2016, Seite 72).

Zentrale Beteiligung des Hirnstamms und des Hypothalamus

Relativ unklar ist derzeit auch die Beteiligung zentraler Strukturen im Gehirn. Es wird je-
doch davon ausgegangen, dass Bereiche im Hirnstamm, wie das periaqudduktale Grau, das
eine wichtige Funktion in der Schmerzwahrnehmung hat, eine wesentliche Rolle in der Ent-
stehung eines Migraneanfalls haben. Durch Untersuchungen mittels Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) konnte hier — wihrend Migraneattacken im Vergleich zum normalen
Zustand — eine starkere Durchblutung festgestellt werden (Bahra, Matharu, Buchel, Fracko-
wiak & Goadsby, 2001; Weiller et al., 1995). Dies ldsst auf eine erhohte Aktivitit in diesem
Bereich schliefien, was in der Folge wiederum zu einem Herabsetzen der Schmerzschwelle
fiihrt (Knight & Goadsby, 2001). Unklar ist, ob die Aktivitdt durch bereits vorhandene Rei-
ze ausgelost wurde — und somit schon ein Symptom der Migrdneattacke ist — oder ob es
sich hier auf Grund einer Dysfunktion um die eigentliche Ursache handelt. Da die Aktivitat
bei der Gabe von Triptanen jedoch bestehen bleibt und sich erst mit der Beendigung des

Migraneanfalls normalisiert, wird eine zentrale Funktion vermutet (Weiller et al., 1995).



2 Theoretische Grundlagen

Neben dem Hirnstamm scheint auch der Hypothalamus ursédchlich an der Migraneattacke
beteiligt zu sein (Denuelle, Fabre, Payoux, Chollet & Geraud, 2007). Dies konnte auch eine
Erkldrung fiir vegetative Begleitsymptome, wie Ubelkeit oder Schwindel, sein. Eine aktuelle
Studie, in der eine Migréanepatientin iiber den Zeitraum von 30 Tagen jeweils taglich mittels
fMRT untersucht wurde, bestatigte die zentrale Rolle (Schulte & May, 2016). Die Autoren
vermuten, dass der Hypothalamus als ,,Migrane Generator” durch Interaktionen mit dem

Hirnstamm Einfluss auf zentrale Bereiche der Migranepathophysiologie austibt.

2.1.7 Therapie

Eine Therapie der Migréne ist abhdngig von der Schwere der Migraneerkrankung und der
damit verbundenen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt. Dabei wird zwischen der aku-
ten Behandlung einer Migraneattacke und prophylaktischen Mafinahmen unterschieden.
Die verschiedenen Behandlungsmethoden werden individuell, ausgerichtet auf Intensitat,

Frequenz und Begleitsymptome der Migraneanfille, eingesetzt.

Akute Behandlung der Migraneattacke

Zur akuten Behandlung von Migraneattacken empfiehlt eine gemeinsame Leitlinie der Deut-
schen Migrane und Kopfschmerzgesellschaft e.V (DMKG) und der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie (DGN) Medikamente aus den Gruppen der Nichtopioid-Analgetika, der
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und der Triptane (Seratonin 5-HT;p,1p-Rezeptor-
agonisten) (Diener, 2012). Zur Behandlung der Begleiterscheinungen werden gegen Ubelkeit

und Erbrechen auch Antiemetika eingesetzt.

Analgetika und NSAR kommen vor allem bei leichten bis mittelschweren Migraneattacken
zum Einsatz und werden von etwa 90 % der Migranepatienten in der Akuttherapie verwen-
det (Radtke & Neuhauser, 2009). Mittel der ersten Wahl sind u.a. Acetylsalicylsdure, Ibu-
profen und Kombinationspraparate von Acetylsalicylsdure, Paracetamol und Koffein (Haag
et al., 2009). Am effektivsten sind jedoch in der Regel Triptane, wie Sumatriptan, Eletrip-
tan oder Rizatriptan. Deren gute Wirksamkeit wurde in mehreren Meta-Studien bestatigt
(Ferrari, Goadsby, Roon & Lipton, 2002; Pascual, Mateos, Roig, Sanchez del Rio & Jiménez,
2007; Thorlund et al., 2014). Eine Medikation mit Praparaten aus dieser Gruppe wird fiir
mittelschwere bis starke Beschwerden empfohlen, wenn durch Analgetika oder NSAR keine
oder nur eine zu geringe Wirksamkeit vorhanden ist (Diener, 2012). Die Wirkung ist dabei

umso besser, je zeitiger eine Einnahme des Medikaments im Verlauf einer Attacke erfolgt
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(Cady et al., 2000; Hu, Raskin, Cowan, Markson & Berger, 2002). Ein zu hdufiger Einsatz von
Schmerzmitteln, an mehr als 10 bis 15 Tagen im Monat, wird nicht empfohlen, da dies zu
medikamenteninduzierten Kopfschmerzen fithren kann (Goadsby, Lipton & Ferrari, 2002;
Gaul & Diener, 2016, Seite 75). In diesen Féllen sollte eine prophylaktische Therapie zur

Verminderung der Anfallfrequenz in Betracht gezogen werden.

Migraneprophylaxe

Ziel von prophylaktischen Behandlungen ist die Reduzierung der Frequenz, Dauer und In-
tensitdt von Migraneanfallen. Eine Prophylaxe kommt vor allem dann zum Einsatz, wenn
die Lebensqualitdt unter der Erkrankung stark leidet. Griinde dafiir konnen haufige An-
falle (mehr als drei im Monat), Attacken mit einer langeren Dauer als 72 Stunden sowie
eine nicht oder nur unzureichend wirksame Akuttherapie sein (Diener, 2012). Dabei wird
zwischen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Therapien unterschieden, die auch

kombinierbar sind.

Bei der medikamentdsen Behandlung kommen Préparate wie Betarezeptorenblocker, Kal-
ziumantagonisten, Antidepressiva oder Antiepileptika zum Einsatz. Betarezeptorenblocker,
z.B. Propranolol und Metoprolol, gehéren hier zu den Medikamenten der ersten Wahl (Die-
ner, 2012). Bei einer chronischen Erkrankung kann zur Therapie auch Botolinumtoxin A
eingesetzt werden. Da die verwendeten Praparate urspriinglich fiir andere Erkrankungen
entwickelt wurden, bietet sich bei vorhandener Vorerkrankungen der Einsatz eines entspre-
chenden Medikaments an, z.B. Betarezeptorenblocker bei Bluthochdruck (arterieller Hyper-
tonie) (Jackson et al., 2015). Die Wirkung der Medikation ist sehr individuell, deshalb ist ein
Effekt meist nicht sofort feststellbar. Die Einstellung und Uberpriifung, ob eine Besserung
eintritt, verlduft tiber mehrere Wochen oder Monate. Eine Reduzierung der Anfallfrequenz
um 50 % oder mehr spricht dabei fiir den Erfolg der Prophylaxe (Diener, 2012; Gaul & Diener,
2016, Seite 80).

Neben der Behandlung mit Medikamenten kommen in der Migraneprophylaxe auch nicht
medikamentdse Verfahren zum Einsatz. Die besten Ergebnisse werden durch therapeutische
Patientenberatung, Biofeedbacktherapie, Entspannungsverfahren und kognitive Verhaltens-
therapie erreicht (Kropp et al., 2016). Auch ein geregelter Tagesablauf und Lebensstil kann
dazu beitragen, eine Verminderung der Beeintrachtigung durch die Migrane zu bewirken
(Goadsby & Sprenger, 2010). Eine zu starke Konzentration auf mogliche Ausloser wird nach
heutigem Stand jedoch kritisch gesehen und kann durch gewisse Erwartungshaltungen, in
Form von selbsterfiillenden Prophezeiungen, sogar zu einer Verstarkung der Migréane fithren

(Kropp et al., 2015).

10



2 Theoretische Grundlagen

2.2 Wetter

Wetter wird definiert als der kurzfristige Zustand der Atmosphére an einem bestimmten Ort.
Es setzt sich aus verschiedenen messbaren Elementen, wie Lufttemperatur, Luftfeuchtigkeit,
Luftdruck, Bewolkung, Wind, Niederschlag und Sichtweite, zusammen. Wird das Wetter fiir
einen bestimmten Ort iiber einen langeren Zeitraum betrachtet, spricht man hingegen von
dem Klima (Ahrens, 2009, Seite 18). Im Folgenden werden relevante Wetterelemente sowie
die Voraussetzungen zu deren Messung vorgestellt. Weiterhin wird beschrieben, welchen
Einfluss das Wetter auf den menschlichen Korper hat. Dabei wird besonders die aktuelle

Studienlage im Zusammenhang mit Migréne aufgezeigt.

2.2.1 Wetterelemente

Es gibt verschiedene Wetterelemente, die zum Teil gegenseitig Einfluss aufeinander ausiiben
(Ahrens, 2009, Seite 196). Die Erfassung der messbaren Wetterelemente geschieht mittels
Wetterstationen. Fiir offizielle Wetterstationen gibt es dabei amtliche Vorgaben, die Mess-
instrumente sind hier in sogenannten Wetterhiitten installiert (Hackel, 2008, Seite 379). In
der Regel miissen sich dabei einzelne Messgeréte — etwa fiir die Erfassung der Temperatur —
zwei Meter {iber dem Boden befinden (Ahrens, 2009, Seite 83), um vergleichbare Ergebnisse
zu erreichen (Héackel, 2008, Seite 379). Dabei muss sichergestellt werden, dass die Sensoren
nicht durch direkte Sonneneinstrahlung oder andere externe Storfaktoren beeinflusst werden
(Schonwiese, 2008, Seite 69). Dies kann sonst zur Verfilschung der Messergebnisse fiihren,
wie z.B. fehlerhafte Temperaturmessungen. Aus diesem Grund ist es notwendig, Wetterdaten
von einem Anbieter zu beziehen, dessen Wetterstationen diesen Vorgaben entsprechen. Nur
so konnen vergleichbare Ergebnisse, auch zwischen verschiedenen Wetterstationen, erreicht
werden. Im Folgenden werden die im Rahmen dieser Arbeit relevanten Wetterelemente kurz

vorgestellt.

Lufttemperatur

Die Lufttemperatur (T) wird physikalisch definiert {iber die mittlere kinetische Energie in-
nerhalb eines Luftvolumens. Je langsamer die Figengeschwindigkeit der Luftmolekiile ist,
desto niedriger ist die Temperatur. Angegeben wird die Temperatur in der SI-Basiseinheit
Kelvin (K). Die Skala beginnt mit 0 K am absoluten Nullpunkt, der sich 273,15 K unter dem

Gefrierpunkt von Wasser befindet. In der Meteorologie gebrduchlicher ist die Temperatur-

11
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angabe in Grad Celsius (°C). Definiert wird diese iiber den Gefrier- (0 °C) und Siedepunkt
(100 °C) von Wasser (Schonwiese, 2008, Seite 67).

Das Prinzip der Temperaturmessung beruht auf der physikalischen Eigenschaft, dass Mate-
rialien, wie z.B. Quecksilber im Fliissigkeitsthermometer, bei Anderungen der Temperatur
auch ihr Volumen verdndern (Schonwiese, 2008, Seite 68). Elektronische Messgeréte, die im-
mer hadufiger eingesetzt werden, basieren auf der Korrelation von elektrischem Widerstand
und der Temperatur. Daher sind auch Messstationen realisierbar, die ohne menschliches

Eingreifen die Temperatur erfassen und tibertragen konnen.

Luftdruck

Der Luftdruck (p) lasst sich beschreiben als die Kraft, die alle Molekiile als Masse —in Abhan-
gigkeit von der Erdbeschleunigung — innerhalb einer Luftsdule tiber einer gewissen Fldache
aufbringen. Mit steigender Hohe nimmt der Luftdruck daher schnell ab (Ahrens, 2009, Seite
12). Durch den Menschen kann er in iiblichen Hohenlagen nicht direkt wahrgenommen wer-
den, eristjedoch durch die Ausbildung von Hoch- und Tiefdruckgebieten ein entscheidender
Bestandteil des Wetters und an der atmosphérischen Zirkulation beteiligt (Schonwiese, 2008,
Seite 69-70). Gemessen wird der Luftdruck in der SI-Basiseinheit Pascal (Pa), in der Meteo-
rologie wird meist die Einheit Hektopascal (hPa) verwendet (Schonwiese, 2008, Seite 70).
Da der Luftdruck in Abhingigkeit von der Hohe t{iber Normalnull (NN) steht, ist fiir eine
vergleichende Betrachtung von Messwerten verschiedener Wetterstationen eine Korrektur

notwendig (Schonwiese, 2008, Seite 71-72).

Messinstrumente fiir den Luftdruck werden Barometer genannt. Hier gibt es verschiedene
Austithrungen, die auf einer luftdruckabhédngigen Verdridngung von Fliissigkeiten (Quecksil-
berbarometer) oder plastischen Verformung (Dosenbarometer) basieren (Schonwiese, 2008,
Seite 72). Wie bei der Lufttemperatur gibt es auch zur Erfassung des Luftdrucks elektronische

Sensoren, die eine Ferniibertragung ermoglichen (Héackel, 2008, Seite 410) .

Luftfeuchtigkeit

Als Luftfeuchtigkeit (H) wird der gasformige Anteil des Wassers am Luftgemisch der Atmo-
sphére bezeichnet. Bewolkung und Niederschlag sind nicht Bestandteil der Luftfeuchtigkeit
(Schonwiese, 2008, Seite 74). Das Aufnahmevermogen der Luft fiir Wasserdampf ist begrenzt
und korreliert mit der Temperatur. So ist die Luft bei niedrigen Temperaturen bereits bei ei-

nem geringeren absoluten Wasseranteil vollstindig geséttigt als bei hoheren Temperaturen.
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Die Luft kann infolgedessen bei hoheren Temperaturen mehr Wasser aufnehmen. Diese abso-
lute Luftfeuchtigkeit wird angegeben in g/m? und beschreibt die Masse des Wasseranteils in-
nerhalb eines definiertes Luftvolumen von einem Kubikmeter. Ein weiteres wichtiges Feuch-
temafs ist die relative Luftfeuchtigkeit, die in Prozent angegeben wird und den Sattigungs-
gehalt der Luft beschreibt. Eine relative Luftfeuchtigkeit von 100 % bedeutet demnach, dass
die maximale Aufnahmefédhigkeit der Luft — abhdngig von der Temperatur — erreicht wurde

und kein weiteres Wasser mehr aufgenommen werden kann (Ahrens, 2009, Seite 93 ff.).

Messinstrumente zur Ermittlung der Luftfeuchtigkeit basieren auf verschiedenen physika-
lischen Grundlagen. Das am meisten verbreitete beruht auf einer Lingenverdnderung von
menschlichem Haar in Abhédngigkeit von der relativen Luftfeuchtigkeit — je hoher die Luft-
feuchtigkeit ist, desto starker dehnt sich das Haar aus. Entsprechend gegensétzlich verhalt
es sich anschlieflend bei abnehmender Luftfeuchtigkeit (Hackel, 2008, Seite 390-391). Durch
geeignete Sensoren ist auch eine Ferniibertragung moglich. Daneben gibt es auch rein elek-

tronische Verfahren zur Messung der Luftfeuchtigkeit (Hackel, 2008, Seite 393-394).

2.2.2 Einfluss des Wetters auf den menschlichen Korper

Das Wetter beeinflusst den Menschen und seine Lebensweise auf vielfdltige Art und Wei-
se (Horanont, Phithakkitnukoon, Leong, Sekimoto & Shibasaki, 2013). Zahlreiche Studien
zeigen, dass auch Auswirkungen auf den Gesundheitszustand bestehen (Nakaji et al., 2004;
Timmermans et al., 2015; Koppe, Zacharias & Bernhard, 2013). Bestimmte Wetterbedingun-
gen, wie extreme Hitze oder Kailte, konnen sich negativ auf die Gesundheit auswirken und
zu Erkrankungen fiihren bzw. ein vorhandenes Krankheitsbild verschlechtern (Keatinge,
2002). Umfragen zur Wetterfiihligkeit in Deutschland haben ergeben, dass etwa 50-55 % der
Befragten davon ausgehen, dass das Wetter einen Einfluss auf ihre Gesundheit hat (Koppe,
Zacharias & Bernhard, 2013; Hoppe, von Mackensen, Nowak & Piel, 2002). Am h&ufigsten
wurden hier Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Schlafstorungen, Miidigkeit und Gelenk-
schmerzen genannt. Im Folgenden wird ein Uberblick iiber den jahreszeitlichen Verlauf

sowie die Wetterabhdngigkeit verschiedener Erkrankungen gegeben.

Jahreszeitlicher Verlauf
Epidemiologische Studien zum Jahresverlauf von Morbiditdt und Mortalitidt verschiedener

Krankheiten zeigen, dass es eine starke jahreszeitliche Abhdngigkeit — vor allem in Bezug auf

die Sterblichkeit — gibt. Besonders im Winter ist eine erhohte krankheitsabhédngige Sterberate
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zu beobachten (Nakaji et al., 2004; Healy, 2003). Einen grofien Anteil daran haben Herz-
und Kreislauferkrankungen, wie koronare Herzkrankheiten (ca. 33 %) und Schlaganfalle (ca.
20 %) (Ndyha, 2005). Aber auch Erkrankungen der Atemwege sind hier mit ca. 20 % beteiligt.
Zuriickzufiihren lasst sich die erhohte Sterberate vornehmlich auf die kilteren Temperaturen

in dieser Jahreszeit (Healy, 2003).

Herz- und Kreislauferkrankungen

Wie oben bereits beschrieben, haben niedrige Temperaturen im Winter einen grofsen Einfluss
auf Erkrankungen des Herz- und Kreislaufsystems. Kéltere Temperaturen kénnen zu einer
erhohten Blutviskositdt und zu hohem Blutdruck (Hypertonie) fithren und damit das Risi-
ko fiir Erkrankungen mit vaskuldrer Beteiligung erhohen (Keatinge, 2002). Aber auch hohe
Temperaturen konnen in diesem Zusammenhang zu einer Beeinflussung der Gesundheit
fithren (Koppe, Bernhard & Stefan, 2013), dies trifft insbesondere fiir dltere Menschen zu (Yu
et al., 2012). Generell ist zu beobachten, dass Menschen mit einem hoheren Alter starker auf
Einfliisse des Wetters reagieren als jiingere (Anderson & Bell, 2009). Neben der Tempera-
tur konnen sich auch Luftdruck oder starker Wind negativ auf das Herz-/Kreislaufsystem

auswirken (Goerre et al., 2007).

Atemwegserkrankungen

Auch auf die Atemwege haben Temperaturveranderungen einen grofien Einfluss und kon-
nen zu Erkrankungen fithren (Nayha, 2005). So begiinstigen kalte Temperaturen eine Aus-
pragung von Atemwegserkrankungen (Keatinge, 2002). Indirekt wird dies noch unterstiitzt
durch den iiberwiegenden Aufenthalt in engen, unbeliifteten Rdumen wihrend der Winter-
monate. Des Weiteren werden Erkrankungen der Atemwege aber auch durch andere Wetter-
elemente negativ beeinflusst. So konnen auch bestimmte Auspragungen der Luftfeuchtigkeit
schaddliche Auswirkungen auf die Gesundheit haben. Demnach erhoht eine niedrige relative
Luftfeuchtigkeit, kombiniert mit ebenfalls niedrigen Temperaturen, das Risiko einer Influ-
enzainfektion (Davis, Rossier & Enfield, 2012). Villeneuve, Leech und Bourque (2005) sehen
zudem einen Zusammenhang zwischen Nebel und Gewitter mit einer erhéhten Anzahl von

Asthmafallen.
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Sonstige Erkrankungen

Das Wetter hat dariiber hinaus Auswirkung auf eine Vielzahl weiterer Erkrankungen. So
konnen durch Arthrose verursachte Gelenkbeschwerden bei niedrigen Temperaturen und
hoher Luftfeuchtigkeit verstarkt zu Schmerzen fiihren (Timmermans et al., 2015; Strusberg,
Mendelberg, Serra & Strusberg, 2002). Auch die Psyche kann durch das Wetter beeinflusst
werden. Lee, Tsai und Lin (2007) sehen bzgl. bipolarer Erkrankungen eine Korrelationen mit
Niederschlag, Temperatur und Sonnenscheindauer. Likhvar, Honda und Ono (2011) konnten

zeigen, dass erhohte Temperaturen zu einer signifikanten Steigerung von Suiziden fiihren.

2.2.3 Wetter als moglicher Migranetrigger

Wie bereits in Abschnitt 2.2.2 erwdhnt, wurde in Umfragen zum Thema Wetterfiihligkeit
Kopfschmerz als hdufigste Form der gesundheitlichen Beeinflussung durch das Wetter ge-
nannt (Koppe, Zacharias & Bernhard, 2013; Hoppe et al., 2002). Tatsdchlich gehen viele Mi-
granepatienten davon aus, dass das Wetter ihre Krankheit negativ beeinflusst und Migrane-
attacken auslosen kann (Robbins, 1994; Wober & Wober-Bingol, 2010; Turner & Houle, 2017).
Uber die Halfte der Teilnehmer einer von Kelman (2007) durchgefiihrten Befragung betroffe-
ner Patienten zu moglichen Triggerfaktoren nannten das Wetter als einen wahrscheinlichen
Ausloser ihrer Migraneanfélle. Dabei gehen Frauen (47 %) hdufiger von einem Zusammen-
hang aus als Manner (32 %) (Robbins, 1994). Wissenschaftliche Untersuchungen zum Thema
zeigen jedoch ein sehr kontroverses Bild, eindeutige Ergebnisse sind bisher noch nicht vor-

handen (Becker, 2011).

Methoden der Datenerfassung

Studien zur Untersuchung des Wettereinflusses auf Migraneanfille unterscheiden generell
zwei verschiedene Arten der Datenerfassung, die in der Anzahl der erreichbaren Patienten
und den Moglichkeiten der Auswertung stark differenziert sind. Tagebuchbasierte Studien
erfassen die Daten meist von einer festen Patientengruppe, die ihre Migraneanfalle — mit
zugehorigen Informationen wie Zeit, Starke, Begleiterscheinungen etc. — iiber einen lange-
ren Zeitraum protokollieren (Schulman, Leviton, Slack, Porter & Graham, 1980; Osterman,
Lovstrand, Lundberg, Lundquist & Muhr, 1981; Zebenholzer et al., 2011; Scheidt et al., 2013;
Hoffmann et al., 2015). Bisherige tagebuchbasierte Studien nutzen als Datengrundlage meist
jedoch nur die Aufzeichnungen weniger Patienten (N < 100). Individuelle Trigger lassen

sich daher nur sehr schlecht identifizieren. Andererseits werden teilweise auch Studien basie-
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rend auf der Einlieferung von Patienten in Kliniken durchgefiihrt (Villeneuve, Szyszkowicz,
Stieb & Bourque, 2006; Szyszkowicz, 2008; Mukamal, Wellenius, Suh & Mittleman, 2009;
Yilmaz, Gurger, Atescelik, Yildiz & Gurbuz, 2015). Diese haben — trotz relativ hoher Teil-
nehmerzahlen (N > 1000) — den Nachteil, dass keine Analysen {iber lingere Zeitraume zu

bestimmten Patienten oder Patientengruppen moglich sind.

Jahreszeitlicher Verlauf

Betrachtet man die Migrdne im Jahresverlauf, indem nach saisonal bedingten Haufungen
von Migrianeattacken gesucht wird, kommt man zu verschiedenen Ergebnissen. Ivar Bekke-
lund, Hindberg, Bashari, Godtliebsen und Bjernar Alstadhaug (2011) konnten in einer Studie
mit 40 weiblichen Patienten iiber den Zeitraum von einem Jahr keine generelle Abhéngig-
keit von der Jahreszeit feststellen, in einer Subgruppe kam es jedoch gehduft im Sommer zu
Migraneanfillen. Yang, Fuh, Huang, Shia und Wang (2015) kamen dagegen zu einem gegen-
sdtzlichen Ergebnis. Dabei wurden — ebenfalls nicht allgemeingiiltig, sondern nur in einer
Subgruppe - vor allem im Winter hdufiger Migraneanfille registriert. Andere konnten wie-
derum keinen signifikanten Zusammenhang bzgl. einer saisonalen Abhidngigkeit feststellen

(Hoffmann, Lo, Neeb, Martus & Reuter, 2011).

Wetterelemente

Ein dhnliches Bild zeigt sich beim Blick auf die einzelnen Wetterelemente. Es gibt einige
Studien, die keine oder nur eine sehr unwesentliche Verbindung zwischen Migraneattacken
und dem Wetter feststellen konnten (Wilkinson & Woodrow, 1979; Schulman et al., 1980; De
Matteis et al., 1994; Zebenholzer et al., 2011; Bolay & Rapoport, 2011). Andere Untersuchun-
gen wiederum lieflen Beziehungen zu verschiedenen Wetterelementen erkennen, die jedoch

zum Teil widerspriichliche Ergebnisse lieferten.

Osterman et al. (1981) konnten eine Korrelation der Anfallfrequenz mit Luftdruckande-
rungen erkennen. Die signifikante Korrelation fand hier jedoch zeitlich nach den Anféllen
statt. Die Autoren vermuten daher, dass diese Wetterelemente nicht primar als Ausloser
verantwortlich sein konnen und es wurde von weiteren beeinflussenden Wetterfaktoren aus-
gegangen. Auch Kimoto et al. (2011) sahen eine Korrelation mit Wetteranderungen nach dem
Anfall. Hier konnten signifikant mehr Migrdneanfille festgestellt werden, wenn es zwischen
dem Tag des Anfalls und dem folgenden Tag zu einem Luftdruckabfall kam. Kontrdr sind

dagegen die Ergebnisse von Szyszkowicz (2008), da hier eine Korrelation zum einen mit
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erhohtem Luftdruck, zum anderen vor dem eigentlichen Anfall hergestellt werden konnte.
Cull (1981) hingegen konnte bzgl. des Luftdrucks einen komplett gegenteiligen Effekt fest-
stellen. Niedriger Luftdruck sowie Erhohungen des Luftdrucks um 15hPa fiihrten in der

Folge zu signifikant weniger Attacken.

Auch bei Betrachtung der Temperatur sind keine einheitlichen und eindeutigen Ergebnisse
zu erkennen. Mukamal et al. (2009) konnten zeigen, dass es in Folge von hoheren Tempe-
raturen zu einer ebenfalls erhhten Anzahl von neuen Migraneféllen in der von den Au-
toren betrachteten Notaufnahme kam. Fine Studie von Yang et al. (2015) hingegen ergab,
dass fiir Patienten, die selbst davon ausgehen, temperatursensitiv zu sein, ein Zusammen-
hang zwischen niedrigen Temperaturen und ihren Migraneattacken besteht. In einer frithen
Auswertung der Daten der ersten Phase des Projektes ,,Migrane Radar” konnten auch Zu-
sammenhdnge zwischen Temperaturdnderungen und Migraneanfallen hergestellt werden.
Dabei zeigte sich, dass es in Folge einer positiven sowie auch negativen Temperaturdnde-
rung vermehrt zu Migraneanfillen kam. So fiihrte z. B. ein Anstieg der Temperatur um 5 °C
zu einer um 20 % hoheren Wahrscheinlichkeit, einen Migraneanfall zu erleiden (Scheidt et
al., 2013).

Dartiber hinaus gibt es einige Studien, die signifikante Korrelationen zu anderen Wetter-
elementen feststellen konnten. Connelly, Miller, Gerry und Bickel (2010) konnten bei der
Untersuchung von Kopfschmerzen bei Kindern einen Zusammenhang mit relativer Luft-
feuchtigkeit und Niederschlag erkennen. Villeneuve et al. (2006) hingegen sehen einen po-
sitiven Effekt des Windes. Windgeschwindigkeiten tiber 19 km/h fiihrten 8 bis 12 Stunden
spdter zu einer verringerten Anzahl an Einlieferungen von Migranepatienten in die hier
beobachtete Notaufnahme. Prince, Rapoport, Sheftell, Tepper und Bigal (2004) fassten ver-
schiedene Wetterelemente zu insgesamt drei Faktoren zusammen. Die Ergebnisse lassen
einen Zusammenhang zwischen absoluten Werten der Temperatur und der Luftfeuchtigkeit

erkennen.

Besondere Wetterphdnomene

Einige Studien fokussierten sich auch auf spezielle Wetterelemente oder Wetterphanomene.
Unter anderem wurde der Einfluss von Sferics untersucht (Vaitl, Propson, Stark & Schienle,
2001; Walach, Betz & Schweickhardt, 2001). Dabei handelt es sich um elektromagnetische
Wellen, die durch elektromagnetische Entladungen innerhalb der Atmosphére in Form von
Blitzen ausgeldst werden konnen (Ahrens, 2009, Seite 393). Vaitl et al. (2001) konnten einen

Zusammenhang erkennen, der jedoch nur in den Herbstmonaten zu beobachten war. Dabei
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war zu sehen, dass es bei erhohter Sferics-Aktivitdt zu einer hoheren Anzahl an Migra-
neanfédllen kam. Im Sommer — wie bei einem starken Zusammenhang durch die erhohte
Gewitteraktivitdt anzunehmen wire — konnte jedoch keine Korrelation festgestellt werden.
Walach et al. (2001) sahen bei einer gemischten Gruppe aus Migriane- und Spannungskopf-

schmerzpatienten nur bei einem von 21 Patienten einen moglichen Einfluss von Sferics.

Cooke, Rose und Becker (2000) untersuchten den Einfluss des Chinook auf Migréanepati-
enten. Hier handelt es sich um einen warmen trockenen Wind an der Ostseite der Rocky
Mountains, der dem européischen Fohn sehr dhnelt (Ahrens, 2009, Seite 247). Dabei zeigte
sich, dass die Wahrscheinlichkeit fiir Migraneanfélle an Tagen kurz vor bzw. wihrend des
Windes erhoht war. Auch zum Fohn der Alpen gibt es Ergebnisse, die einen Einfluss auf
Kopfschmerzerkrankungen erkennen lassen (Walach, Schweickhardt & Bucher, 2002). Eine
eindeutige Aussage beztiglich Migrane kann hier jedoch nicht getroffen werden, da, neben

Migranepatienten, wiederum auch Spannungskopfschmerzpatienten Teil der Studie waren.

Ferner wurde in einigen Studien auch der Einfluss des Sonnenwindes und dessen Auswir-
kung auf das Erdmagnetfeld im Zusammenhang mit Migrane untersucht. Auch hier kamen
die Autoren zu verschiedenen Ergebnissen. Kuritzky, Zoldan, Hering und Stoupel (1987)
konnten bei stiarkerer geomagnetischer Aktivitiat vermehrt Migrdneattacken mit hoherer
Schmerzintensitat registrieren. De Matteis et al. (1994) hingegen konnten keine signifikante

Korrelation finden.

Fazit zum aktuellen Stand der Forschung

Die aktuelle Studienlage zeigt, dass bisher kein eindeutiger und allgemein giiltiger Zusam-
menhang zwischen dem Wetter und dem Auftreten von Migrdneattacken hergestellt werden
kann. Die sehr unterschiedlichen Resultate lassen vermuten, dass Patienten unterschied-
lich sensitiv auf verschiedene Wetterparameter reagieren und das Anfallrisiko daher nur bei
gewissen Subgruppen durch den Einfluss des Wetters erhoht wird (Hoffmann et al., 2015).
Obwohl viele Patienten davon ausgehen, dass sie vom Wetter beeinflusst werden, kann dies
auch durch selektive Assoziationen zu zuriickliegenden Anféllen — die dem Schema ihrer
These entsprechen — erkldrt werden (Lipton, 2000). Indem Prince et al. (2004) die Teilnehmer
vor der wissenschaftlichen Analyse zu ihrer Wetterfiihligkeit befragten, konnte festgestellt
werden, dass die Selbsteinschitzung nur bei wenigen Patienten zutraf. Zu dhnlichen Ergeb-

nissen kam auch eine friihere Studie von Cooke et al. (2000).
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Migréaneattacken konnen durch verschiedene duflere Einfliisse ausgelost werden. Vor allem
Wetteranderungen werden von Betroffenen dabei hdufig diskutiert. Wie bereits im vorheri-
gen Kapitel vorgestellt, gehen viele Patienten davon aus, dass ein Zusammenhang zwischen
dem Wetter und ihren Migraneattacken besteht. Nach aktuellem Stand der Forschung steht
ein eindeutiger wissenschaftlicher Nachweis bisher jedoch noch aus. Zentrales Ziel dieser
Arbeit ist daher die Untersuchung, ob Wetterdnderungen Einfluss auf die Anfallfrequenz
von Migranepatienten haben. Bisherige Studien konnten vereinzelt — vor allem fiir die Wet-
terelemente Lufttemperatur, Luftdruck und Luftfeuchtigkeit — Effekte im Zusammenhang
mit dem Auftreten von Migraneanfillen beobachten. Die Ergebnisse sind bisher jedoch sehr
widerspriichlich. Dies kann auch an der Methodik vieler bisheriger Studien liegen, denen
meist nur Daten weniger Teilnehmer zugrunde liegen oder die — bei Studien basierend auf
Klinikeinlieferungen — keine langfristigen Untersuchungen auf Patientenebene zulassen.
Aus diesem Grund wurde das Forschungsprojekt ,,Migrane Radar” gestartet. Dabei wurde
ein moderner Datenerfassungsansatz konzipiert und implementiert, der es mit relativ gerin-
gem Aufwand erlaubt, tagebuchbasierte Studien, ortsunabhédngig mit einer deutlich hoheren
Anzahl an Patienten als bisher moglich, durchzufiihren. Durch die grofse Reichweite und der
damit verbundenen hohen Patientenzahl des Projektes werden neue Erkenntnisse in Bezug

auf Migrénetrigger erwartet. Daraus leitet sich die erste Hypothese ab:

Hypothese 1:

Es wird erwartet, dass die neue Methode der Datenerfassung deutlich mehr Patienten als bisherige
tagebuchbasierte Studien erreichen kann, um so detailliertere und auf Subgruppen basierende Aussa-

gen treffen zu konnen.

Da die Schmerzphase, bedingt durch die davorliegende Prodromalphase und Aura, meist
erst verzogert einsetzt, ist es schwierig den genauen Beginn einer Migridneattacke zu be-

stimmen. Daher kann auch nicht festgestellt werden, welche Zeit zwischen der Beeinflus-
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sung durch einen moglichen Trigger und den ersten wahrnehmbaren Symptomen liegt. Dies
kann sich auch von Patient zu Patient unterscheiden. Aus diesem Grund wird definiert,
dass Wetterdanderungen in einem Zeitraum von bis zu drei Tagen vor dem Beginn eines
Anfalls betrachtet werden. Wetterdanderungen werden im Rahmen dieser Arbeit definiert
als die Anderung des Tagesdurchschnittswertes eines Wetterelements zwischen zwei auf-
einanderfolgenden Tagen. Da dies jedoch kurzfristige Anderungen innerhalb eines Tages
nicht beriicksichtigt, wird zusitzlich noch die maximale Schwankung innerhalb eines Tages
pro Wetterelement untersucht. Diese beschreibt die Differenz des maximalen und minima-
len Wertes des jeweiligen Wetterelements innerhalb des Tages. Dazu werden die folgenden

Hypothesen definiert:

Hypothese 2:

Es wird erwartet, dass Anderungen der Tagesdurchschnittswerte der Wetterelemente a) Lufttempe-
ratur, b) Luftdruck und c) relative Luftfeuchtigkeit zweier aufeinanderfolgender Tage bei einzelnen

Patienten zu einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit fiihren, einen Migrineanfall zu erleiden.

Hypothese 3:

Es wird erwartet, dass Schwankungen der Wetterelemente a) Lufttemperatur, b) Luftdruck und c)
relative Luftfeuchtigkeit innerhalb eines Tages bei einzelnen Patienten zu einer signifikant hoheren

Wahrscheinlichkeit fiihren, einen Migrineanfall zu erleiden.

Hypothese 4:

Es wird erwartet, dass sich Patienten identifizieren lassen, die auf Anderungen von mehr als einem

Wetterelement empfindlich reagieren.

Weiterhin soll untersucht werden, welchen Einfluss demografische Merkmale in diesem Zu-
sammenhang haben. Im Allgemeinen wird davon ausgegangen, dass &ltere Menschen stér-
ker von Wetterinderungen negativ beeinflusst werden (Anderson & Bell, 2009). Uberpriift
wird, ob dies auch fiir Migraneerkrankungen zutrifft. Zu Migranetriggern durchgefiihrte
Umfragen kamen weiterhin zu dem Ergebnis, dass Frauen hdaufiger davon ausgehen, vom
Wetter beeinflusst zu werden als Médnner (Robbins, 1994; Kelman, 2007). Wissenschaftlich be-

statigt werden konnte diese Vermutung, basierend auf Selbsteinschdtzungen der Patienten,
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bisher noch nicht. Zur Uberpriifung der beiden Fragestellungen wird die folgende Hypothe-

se definiert:

Hypothese 5:

Es wird erwartet, dass a) &ltere sowie b) weibliche Patienten stiirker auf Anderungen des Wetters

reagieren.
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Das folgende Kapitel beschreibt die fiir die Untersuchung verwendete Methodik. Dazu wird
zunidchst das Projekt ,Migrdne Radar” sowie die fiir die Untersuchung eingesetzte und auf
modernen Webtechnologien basierende Datenerhebungsplattform vorgestellt. Anschliefsend
wird die verwendete Vorgehensweise zur Datenerfassung dargestellt. Weiterhin werden die
Voraussetzungen zur Auswahl der Stichprobe definiert sowie die benutzten statistischen

Verfahren und das Vorgehen zur Analyse der Daten erldutert.

4.1 Das Projekt ,Migriane Radar”

Die fiir diese Arbeit verwendeten Daten wurden im Rahmen des Projektes ,Migrane Ra-
dar”! erfasst, das durch das Institut fiir Informationssysteme der Hochschule Hof in enger
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Psychologie und Medizinische Soziolo-
gie der Universitdtsmedizin Rostock und der Migrine- und Kopfschmerzklinik Kénigstein
betrieben wird. Dabei handelt es sich um ein sogenanntes Citizen Science bzw. biirgerwis-
senschaftliches Projekt zur Erforschung moglicher Ausloser von Migrianeanféllen. Hierbei
wird stark auf die Mitwirkung der Patienten gesetzt, zum einen als Teilnehmer, zum anderen

werden auch Anregungen der Betroffenen zur Verbesserung des Projektes berticksichtigt.

Der fiir diese Arbeit verwendete Datensatz wurde innerhalb der zweiten Projektphase er-
fasst, die von den Erfahrungen eines Vorprojektes profitierte. Im Folgenden wird das Projekt,

seine Historie und die Ziele kurz vorgestellt.

4.1.1 Historie des Projektes

Das Projekt ,,Migrane Radar” wurde im Jahr 2011 als Studentenprojekt an der Hochschule
Hof gestartet. Es war eines von 15 Gewinnerprojekten des Wettbewerbs , Was macht gesund”

des Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) im Rahmen des Gesundheitsjah-

1 Die Projektwebseite ist unter https://www.migraene-radar.de/ erreichbar.
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res 2011. Gegenstand des Projektes war zunédchst die Untersuchung, ob medizinische Studien
auf Basis von Daten des Web 2.0 durchgefiihrt werden konnen. Das Ziel war die Analyse, ob
Wetterdanderungen zu einem vermehrten Auftreten von Migraneanfallen fiihren (Reinel, Rill,
Scheidt & Wogenstein, 2011; Reinel & Wogenstein, 2011). Dazu war urspriinglich vorgesehen,
Auflerungen zu Migrianeanfillen in Kurznachrichten (Tweets) der Mikroblogging Plattform
Twitter? zu analysieren und iiber die enthaltenen Ortsinformationen mit Wetterdaten des
Deutschen Wetterdienstes (DWD)? zu korrelieren. Zusatzlich wurden auch ein Webformular
sowie Anwendungen fiir Smartphones, sogenannten Smartphone Apps, zur direkten Mel-
dung von Migraneattacken bereitgestellt. Dabei zeigte sich, dass Twitter als Datenquelle
fiir diesen Anwendungsfall weniger geeignet ist, da von den Verfassern der Tweets in zu
geringem Mafse eine valide Ortsangabe mitgeliefert wurde, welche zur Untersuchung von
Korrelationen mit den relevanten Wetterdaten notwendig wére. Dieser Ansatz der Datener-
fassung wurde deshalb nicht weiter verfolgt. Im Gegensatz dazu stellte sich die Erhebung
von Migrédneanfallen tiber das Webformular bzw. die Smartphone Apps als eine gut geeig-
nete Methode heraus, um eine grofse Anzahl an Teilnehmern zu erreichen. Begiinstigt wurde
dies durch eine starke mediale Aufmerksamkeit, die das Projekt auf sich zog. Wie sich zeigte,
sind viele Migranepatienten bereit, Informationen zu ihren Anféllen zur Verfiigung zu stel-
len. Im Zeitraum von Juli 2011 bis Ende Mai 2015 wurden insgesamt 22 274 Migraneanfalle
registriert (Drescher et al., 2015). Da die Meldungen in diesem Zeitraum ohne Registrierung
stattfanden, sind jedoch keine Zahlen zu der reellen Anzahl an Teilnehmern verfiigbar und

es konnten auch keine Auswertungen auf Einzelpatientenbasis durchgefiihrt werden.

Ergebnisse dieses Vorprojektes, basierend auf den erfassten Migraneattacken eines komplet-
ten Jahres vom 1. Juni 2011 bis zum 31. Mai 2012, wurden 2013 vorgestellt (Scheidt et al.,
2013). Dabei konnten Hinweise auf einen geringen Einfluss des Wetters gefunden werden.
So fithrten z. B. Temperaturdnderungen von 5 °C in den folgenden ein bis drei Tagen zu einer

um ca. 20 % hoheren Anzahl an gemeldeten Migraneanfallen.

4.1.2 Aktueller Stand und Ziele

Basierend auf den Erfahrungen und Ergebnissen des Vorprojektes, startete im Juni 2015 die
zweite Phase des Projektes unter dem offiziellen Namen , Migrane Radar 2.0”. Nachfolgen-
de Erwdhnungen unter der Bezeichnung ,Migrdane Radar” beziehen sich daher immer auf
diese zweite Projektphase. In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Psycho-

logie und Medizinische Soziologie der Universitdtsmedizin Rostock und der Migréane- und

https:/ /twitter.com
3 https://www.dwd.de
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Kopfschmerzklinik Konigstein wurde die Vorgehensweise grundlegend iiberarbeitet, um die
Schwichen des urspriinglichen Projektes zu beheben. Im Zuge dessen wurde die inhaltliche
Fragestellung auf die Erforschung weiterer externer Einfliisse als mogliche Trigger erweitert,
wie etwa eine Abhédngigkeit vom Wochentag oder der Aktivitidt des Erdmagnetfeldes. Dazu
wurde der Umfang der erfassten Daten ausgeweitet und eine Registrierung der Teilnehmer
eingefiihrt, sodass Betrachtungen auf Patientenebene durchgefiihrt werden konnten. Um
valide Ergebnisse zur Art des Kopfschmerzes zu erhalten, wurde ein validierter diagnosti-
scher Fragebogen in den Registrierungsprozess integriert (Gobel, 1994). Die Datenerfassung
mittels Webanwendung und Smartphone-Apps wurde beibehalten. Um die Teilnehmer zu
motivieren, am Projekt teilzunehmen, wurden Funktionen eines klassischen Migranetagebu-
ches integriert. So ist es moglich, die eigenen Migraneanfille tibersichtlich in einem Kalender
darzustellen sowie einen Export mit der Auflistung aller Anfélle fiir den behandelnden Arzt
zu erstellen. Detaillierte Informationen zur Datenerfassung und Implementierung sind zur
Veroffentlichung angenommen (Wogenstein et al., im Erscheinen) und werden im folgenden

Abschnitt ndher erlautert.

4.2 Datenerfassung

Im folgenden Abschnitt wird die der Untersuchung zugrundeliegende Datenerfassung néher
beschrieben. Dabei wird zunéchst das Design der Erhebung néher erldautert. AnschliefSfend

wird ein Uberblick {iber die technische Umsetzung gegeben.

4.2.1 Design der Erfassung

Wie in Abschnitt 4.1 erwdhnt, werden die Informationen zu Migrdneanfillen nicht wie in
vielen bisherigen Studien tiber ein handschriftliches Tagebuch erfasst (Schulman et al., 1980;
Osterman et al., 1981; Zebenholzer et al., 2011; Hoffmann et al., 2015), sondern mittels einer
Webplattform sowie Smartphone Apps. Wie unter Abschnitt 2.2.3 beschrieben, beruhen die
meisten tagebuchbasierten Studien nur auf einer geringen Anzahl von Patienten (N < 100).
Durch die hier verwendete Methode der Datenerfassung werden nicht nur Patienten ei-
ner einzelnen Klinik, und der damit meist verbundenen lokalen Beschrankung, eingebun-
den, sondern es kénnen von Migradne Betroffene aus ganz Deutschland, Osterreich und der
Schweiz am Projekt teilnehmen und ihre Migraneanfille melden. Auf diese Weise kann eine
viel hohere Anzahl an Patienten erreicht werden, als dies mit einem klassischen Vorgehen

moglich wére. Das Studiendesign wurde durch die Ethikkommission an der Medizinischen
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Fakultat der Universitat Rostock gepriift und mit einem positiven Votum bewertet (Regis-
triernummer: A 2017-0091). Im Folgenden werden die erfassten Daten vorgestellt und nédher

beschrieben.

Datenschutz

Die Datenerfassung erfolgt anonymisiert. Im Rahmen des Datenschutzes werden keine Da-
ten erhoben, die eine direkte Identifizierung einzelner Personen zulassen wiirde. So werden
weder Name, Adresse noch das genaue Geburtsdatum gespeichert. Weiterhin werden die
Nutzer darauf hingewiesen, fiir die Registrierung am Projekt eine anonyme E-Mail-Adresse
zu verwenden, um keine Riickschliisse auf den Namen zu ermoglichen. Die Patienten wer-
den bei der Registrierung durch einen — mit den deutschen Datenschutzgesetzen konformen

— Datenschutzhinweis dariiber informiert.

Kopfschmerzklassifizierung

Zur Kopfschmerzklassifizierung wird der Kieler Kopfschmerzfragebogen — ein validierter
Fragebogen nach den Kriterien der IHS — verwendet, den die Teilnehmer nach der Regis-
trierung ausfiillen (Gobel, 1994; Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS), 1988). Dabei wird zwischen Migréane, episodischen und chronischen
Kopfschmerzen des Spannungstyps sowie anderen Kopfschmerzen unterschieden. Zusétz-
lich wurde fiir Migranepatienten nach dem Vorhandensein einer Aura gefragt. Das Ergebnis

sowie die Antworten auf die einzelnen Fragen werden fiir jeden Patienten gespeichert.

Benutzerdaten

Um Migréaneanfélle melden zu kdnnen, ist fiir den Patienten zunéchst eine Registrierung am
Projekt notwendig. Dabei werden einmalig bestimmte Profildaten erhoben, die im Folgenden

aufgelistet sind:

— Account Informationen: Zur Verwaltung des Zugangs zur Erhebungsplattform werden

eine E-Mail-Adresse sowie ein Passwort erfasst.

— Profildaten: Dartiber hinaus werden einige demografische Daten gespeichert. Diese bein-
halten das Geburtsjahr, den Wohnort, das Geschlecht, das Arbeitsmodel (Volizeit, Teilzeit,
Schiiler oder Student, Rentner sowie nicht berufstitig) und Informationen zu einer moglichen

Schichtarbeit (ja, nein).
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Migranedaten

Die Anfallmeldungen der Teilnehmer enthalten verschiedene Informationen, die den Anfall,
die aufgetretenen Schmerzen sowie die Symptome genauer beschreiben. Die Fragen wurden
dabei so konzeptioniert, dass moglichst viele Informationen zur genauen Beschreibung der
Migraneattacke — basierend auf der Klassifikation der IHS (Headache Classification Com-
mittee of the International Headache Society (IHS), 2013) — abgefragt werden kdnnen, ohne
den Teilnehmer mit einer zu umfangreichen Befragung zu iiberfordern. Damit soll erreicht
werden, dass die Patienten moglichst lange am Projekt teilnehmen und nicht durch zu ho-
hen Aufwand zu schnell demotiviert werden. Die erfassten Daten werden anschliefiend kurz

erlautert:

— Zeitliche Information: Zu jedem Anfall werden der Beginn sowie das Ende mit einer

Auflosung von fiinf Minuten abgefragt.

— Ortsinformation: Es wird jeweils der Ort zu Beginn einer Migradneattacke erfasst. Dies
erlaubt eine Verbindung der gemeldeten Informationen mit Umwelteinfliissen, wie dem
Wetter. Die Auflosung basiert dabei auf Ebene der Postleitzahlen in Deutschland, Oster-

reich und der Schweiz.

— Medikation: Es werden alle Medikamente erfasst, die wahrend einer Migraneattacke ein-
genommen wurden. Um die Auswahl fiir die Patienten nicht zu uniibersichtlich und da-
durch moglicherweise zu miihevoll zu gestalten, wurden die Medikamente in acht Grup-
pen eingeteilt. Diese umfassen Triptane, Ibuprofen, Acetylsalicylsiure, Paracetamol, Kombina-
tionspriparat, Metamizol, Tramadol oder Tilidin sowie Pfefferminzol. Sollten nicht aufgelistete
Medikamente zur Akuttherapie verwendet werden, konnen diese als Sonstiges aufgenom-
men werden. Diese Medikamente konnen dann durch den Patienten in einem Freitextfeld,
siehe weiter unten, notiert werden. Weiterhin wird die subjektiv empfundene Besserung
der Beschwerden durch die Medikamente abgefragt. Diese kann angegeben werden mit
ja, nein oder wenig. Neben medikamentdsen Mitteln zur Therapie der Migraneattacke wer-
den dariiber hinaus noch andere ergriffene Mafinahmen zur Linderung der Beschwerden

abgefragt, wie Pausen oder Hinlegen, Kiihlen, Kaffee oder Sonstiges.

— Schmerzintensitit: Die Schmerzstarke wird auf einer numerischen Rating-Skala (Hawker,
Mian, Kendzerska & French, 2011) zwischen 0, fiir keine Schmerzen, und 10, fiir die starks-
ten vorstellbaren Schmerzen, erfasst. Eine Schmerzstarke von 0 ist zuldssig, da, wie unter
Abschnitt 2.1.1 beschrieben, auch Migraneanfille ohne Schmerzphase auftreten kénnen.

Erganzt wird die numerische Skala durch eine verbale Beschreibung der einzelnen Werte,
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um das subjektive Schmerzempfinden besser bewerten zu konnen und somit vergleichba-

rere Ergebnisse zu erhalten.

— Schmerzort und Ursprung des Schmerzes: Weiterhin wird erfragt, auf welcher Seite des
Kopfes sich die Schmerzen auswirken (links, rechts oder beidseitig) sowie an welcher Stelle

die Kopfschmerzen ihren Ursprung hatten (am Kopf, um das Auge, im Nacken oder Sonstiges).

— Schmerztyp: Es kann die Art des Schmerzes angegeben werden. Dabei wird zwischen
pulsierend /pochend /klopfend, dumpf /driickend und stechend unterschieden. Entspricht der

Schmerz keinem der vorgegebenen Muster, kann der Patient auch Sonstiges angeben.

— Begleitsymptome: Zu jeder Migraneattacke werden fiir Migrane typische Begleiterschei-
nungen abgefragt. Dabei kann angegeben werden, ob der Anfall von Ubelkeit, Erbrechen,
Licht-, Larm- und Geruchsempfindlichkeit, Riickzugs- / Ruhebediirfnis, Bewegungsdrang, Schwin-

del oder Sonstiges begleitet wurde. Mehrfachnennungen sind hier ebenfalls moglich.

- Behinderung von Aktivititen und Arbeitsausfall: Des Weiteren wird erfragt, ob es auf-
grund des Migraneanfalls zu einer Beeintrachtigung von geplanten Aktivitdten oder sogar
zu einem Arbeitsausfall gekommen ist. In diesem Fall kann die Anzahl der ausgefallenen

Tage angegeben werden.

— Freitext: Patienten haben die Moglichkeit, zu jedem Anfall zusatzliche Informationen, wie
nicht aufgefiihrte Medikamente oder Vermutungen zu den moglichen Triggern, zu erfas-
sen. Die hier getitigten Informationen werden nicht fiir die wissenschaftliche Auswertung

verwendet und sind nur als personliche Notizen der Patienten zu betrachten.

Wetterdaten

Um den Zusammenhang zwischen dem Wetter und dem Auftreten von Migraneanfallen
untersuchen zu konnen, sind die entsprechenden Messwerte der ausgewéhlten Wetterele-
mente, siehe Kapitel 3, in ausreichender Genauigkeit sowie geografischer und zeitlicher Auf-
losung erforderlich. Untersucht wird dabei jeweils der Tag zu Beginn des Migraneanfalls
selbst, definiert als dy. Da es nach Beginn eines Anfalls zundchst einige Zeit dauern kann,
bis die ersten Symptome auftreten, wie unter Kapitel 2.1.1 beschrieben, werden auch die
zwei davor liegenden Tage d_; und d_, betrachtet. Die konkret daraus abgeleiteten und zur
Untersuchung definierten Wettervariablen werden anschlieflend in Kapitel 4.4 beschrieben.
Nachfolgend werden die dafiir nétigen Messdaten und die damit verbundenen Anforde-
rungen definiert sowie der optimale Anbieter fiir die Wetterinformationen auf Basis einer

Evaluation bestimmt.
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Fiir die Untersuchung ist es notig, dass Messwerte — entweder direkt oder anhand der Roh-
daten berechenbar — fiir die Tagesdurchschnitte Tyyg(dx), Pavg(dx) und Hppg(dy), Maxima
Tinax(dx), Pmax(dx) und Hyay (dy) sowie Minima Tyyi, (dx), Pmin(dx) und Hy,i, (dy) flr die je-
weils genannten Wetterelemente Lufttemperatur, Luftdruck sowie relativer Luftfeuchtigkeit
vorhanden sind. Die Anforderungen der statistischen Tests verlangen aufierdem, dass die
ausgewdhlten Wetterstationen Daten fiir jeden Tag des Beobachtungszeitraums liefern. Wei-
terhin wird ein moglichst dichtes Netz an Wetterstationen in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz angestrebt, um jedem Patienten Wetterinformationen einer moglichst nahe gele-

genen Station zuordnen zu konnen. Dies wird nachfolgend in Kapitel 4.5 genauer evaluiert.

Die Recherche und Evaluierung vorhandener Anbieter frei verfiigbarer Wetterdaten sowie
der anschliefsende Aufbau einer Wetterdatenbank wurde auf Basis dieser konzeptionellen
Uberlegungen durch eine Masterarbeit an der Hochschule Hof durchgefiihrt (Siebenhaar,
2017). Im Rahmen dessen wurden zwei verfiigbare Provider identifiziert, die bzgl. ihrer

Eignung im Folgenden kurz vorgestellt werden:

— Deutscher Wetterdienst: Beim Deutschen Wetterdienst (DWD) handelt es sich um den
offiziellen meteorologischen Dienst der Bundesrepublik Deutschland. Der DWD bietet
ein engmaschiges Netz von 496 Wetterstationen innerhalb Deutschlands. Dabei werden
jedoch nicht von jeder Station alle verfiigbaren Messdaten erfasst. Im Gegensatz zur Luft-
temperatur und der Luftfeuchtigkeit, deren Werte von fast allen Wetterstationen erfasst
werden, wird der Luftdruck nur von ca. 200 aller Stationen gemessen. Fiir die Schweiz und
Osterreich werden keine Wetterdaten angeboten. Die angebotenen Daten umfassen stiind-
liche sowie tageweise aggregierte Werte verschiedener Wetterelemente (DWD Climate
Data Center (CDC), 2017¢, 2017a, 2017b). Das benétigte Spektrum an Wetterdaten wird
voll abgedeckt. Dabei ist der tdgliche Durchschnitt fiir alle erforderlichen Wetterelemente
direkt vorhanden, Minima und Maxima sind nur fiir die Lufttemperatur vorberechnet,
konnen jedoch fiir die relative Luftfeuchtigkeit und den Luftdruck aus den stiindlichen
Messdaten berechnet werden. Die Daten des DWD konnen frei iiber einen FTP-Server als

Download bezogen werden.

— Weather Underground: Weather Underground ist ein international agierender Wetter-
dienst mit dem Sitz in den Vereinigten Staaten von Amerika. Es werden weltweite Wet-
terdaten angeboten. Dabei wird zwischen zwei verschiedenen Qualitdtsstufen der Wet-
terwerte unterschieden. Zum einen gibt es Daten von offiziellen Wetterstationen, die in
Deutschland leider nur die Flughéfen beinhalten. Des Weiteren gibt es Wetterdaten von
privat betriebenen Wetterstationen, deren Verlasslichkeit jedoch nicht gewéhrleistet wer-

den kann und die deshalb hier nicht weiter betrachtet werden. Fiir den gesamten deutsch-
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iederlange iederlande
Deutschiand Deutschland
Jien Jien
Luxemburg N Luxemburg .
Tschechien Tschechien
Osterreich Ostesreich
Schweiz Schweiz
Slowenien Slowenien
(a) Wetterstationen des DWD (b) Wetterstationen von Weather Underground

Abbildung 4.1: Geographische Standorte der Wetterstationen (Siebenhaar, 2017)

sprachigen Raum ergeben sich zusammen 171 relevante Stationen — innerhalb Deutsch-
lands sind es jedoch weniger als 100. Wie auch beim DWD, beinhalten die zur Verfiigung
stehenden Daten alle benotigten Informationen. Im Gegensatz zum DWD sind hier je-
doch bereits alle Daten vorberechnet. Zum Bezug der Daten bietet Weather Underground
eine geeignete Schnittstelle an. Die Zugriffe {iber diese Schnittstelle sind innerhalb des
freien Angebots limitiert, sodass in Folge dessen ein Bezug der Daten nur jeweils einmal

wochentlich moglich ist.

Vergleicht man die beiden Dienste, bietet der DWD die deutlich besser geeigneten Daten
an. Dies ergibt sich zum einen aus einer leicht besseren Kontinuitét der hier bereitgestellten
Wetterwerte (Siebenhaar, 2017). Des Weiteren wird ein viel engmaschigeres Netz an Wetter-

stationen angeboten, wie der Vergleich der beiden Dienste in Abbildung 4.1 deutlich macht.

Trotz der Beschrankung des DWD auf Daten innerhalb Deutschlands wurde sich aus den
genannten Griinden dafiir entschieden, die Daten des DWD als Basis fiir die Studie zu ver-
wenden. Auch wenn Weather Underground Daten fiir Osterreich und die Schweiz anbietet,
ist die Abdeckung an Wetterstationen fiir die Untersuchung zu gering, sodass, vor allem im
landlichen Raum, zu grofie Entfernungen zwischen Meldeorten und den Wetterstationen

vorhanden wiéren.

Fiir Osterreich und die Schweiz gab es zum Zeitpunkt der Untersuchung keine zum DWD

vergleichbaren Moglichkeiten, Wetterdaten zu erhalten. Die Migranedaten der Patienten aus
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den beiden Landern wurden daher nicht fiir die Studie verwendet, zur genauen Beschrei-

bung der ausgewihlten Stichprobe siehe auch Kapitel 4.3.

4.2.2 Technische Umsetzung

Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die Systemarchitektur und Implementierung des
Projektes gegeben. Die Erfassungsplattform ist aufgeteilt in Front-End und Back-End, wie
in Abbildung 4.2 dargestellt. Das Front-End bildet dabei die Interaktion mit dem Benutzer
ab, das Back-End die Logik zur Verarbeitung, Speicherung und Auswertung der erfassten

Daten.

Externe Back-End Front-End
Ressourcen

S

Ortsdaten
(GeoNames)

97

Wetterdaten
(DWD) Auswertungsserver

Anwendungsserver Proxy

Web App

) —0

Android App Patient

Migraneanfalldaten i0S App

N

Auswertungsdaten im CSV-Format

Abbildung 4.2: Uberblick iiber die Systemarchitektur des Migrane Radar

Front-End

Um eine moglichst hohe Teilnehmerzahl zu erreichen, wurde die Unterstiitzung verschiede-
ner Endgeréate vorgesehen. Dazu wurden Versionen des Front-Ends fiir die Smartphoneplatt-
formen Android sowie iOS entwickelt. Um Patienten ohne Smartphone erreichen zu kénnen,
wurde zusétzlich eine plattformiibergreifende Webanwendung entwickelt. Alle Versionen
bieten den gleichen Funktionsumfang. Die Implementierungen fiir die Smartphones wurden

jeweils an die Designrichtlinien der entsprechenden Plattform ausgerichtet.
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Zentrale Aufgabe des Front-Ends ist die Erfassung der Migraneanfille. Dazu wurde ein For-
mular — dargestellt in Abbildung 4.3 am Beispiel der Webanwendung — implementiert, das
die unter Abschnitt 4.2.1 definierten Anforderungen erfiillt. Durch geeignete Validierungs-
methoden wurde sichergestellt, dass alle Formularfelder den Anforderungen entsprechend
ausgefiillt werden miissen. Dies umfasst u.a. die Uberpriifung der eingegebenen Zeiten,
sodass der Beginn einer Attacke nicht in der Zukunft oder nach dem Ende der Attacke liegen
kann. Um sicherzugehen, dass keine Fragen versehentlich ausgelassen werden, wird jeweils
tiberpriift, ob fiir jede Frage eine Antwort gegeben wurde. Basierend auf einer Empfehlung
der IHS, dass zwischen zwei Anfillen mindestens 24 Stunden schmerzfreie Zeit liegen miis-
sen, wurde sichergestellt, dass ein Patient fiir jeden Tag jeweils nur einen Migrdneanfall
melden kann (Tfelt-Hansen et al., 2012). Die Bestimmung der Position eines Patienten bei
Beginn einer Migrédneattacke geschieht tiber die Postleitzahl. Um den Patienten das Aus-
fiillen des Formulars zu vereinfachen, wird jeweils der im Profil angegebene Heimatort
vorausgewdhlt. Dieser kann jedoch jederzeit gedndert werden, sollte der Anfall anderenorts
stattgefunden haben. Durch die Verwendung der Ortsdatenbank GeoNames — einer freien
Ressource fiir weltweite Ortsinformationen auf unterschiedlich detaillierten Administrati-
onsebenen (GeoNames, 2015) — werden die Postleitzahlen anschliefSlend den entsprechenden

geografischen Koordinaten zugeordnet.

Daneben werden verschiedene Visualisierungen und Auswertungen fiir die Patienten ange-
boten. Uber eine Kalenderansicht — sieche Abbildung 4.4(a) — ist es moglich, einen Uberblick
tiber die eigenen Anfélle zu bekommen und diese zu bearbeiten oder zu 16schen. So kénnen
bereits erfasste Anfille spater um zuséatzliche Informationen ergdnzt werden, etwa wenn
die Schmerzen nach der Einnahme eines Medikaments erneut einsetzen und sich daraus
resultierend die Dauer des Anfalls verldngert. Intern werden durch die Benutzer gelosch-
te oder bearbeitete Meldungen archiviert, sodass Auswertungen reproduzierbar bleiben,
auch wenn die Daten durch den Patienten mittlerweile gedandert wurden. Weiterhin werden
allgemeine Statistiken zu den insgesamt gemeldeten Migraneanfallen bereitgestellt. Diese
umfassen jahrliche, wochentliche — wie in Abbildung 4.4(b) dargestellt — sowie geografische
Verteilungen der Meldungen. Zusétzlich werden pro Patient noch individuelle Auswertun-
gen im PDF-Format angeboten, die als Ausdruck zur Vorlage beim behandelnden Arzt zur
Verfiigung gestellt werden. Da die Generierung, je nach Auslastung des Systems, pro Patient
mehrere Sekunden bis Minuten benétigt, werden diese nicht in Echtzeit angezeigt, sondern
durch das Back-End jeweils einmal tdglich generiert und zum Abruf angeboten. Folgende

Auswertungen stehen zur Verfligung:

— Auflistung aller Anfélle: Die gemeldeten Migrédneanfille werden tabellarisch, inklusive

aller erfassten Informationen, aufgelistet.
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Monatlicher Uberblick: Zusétzlich werden wichtige Informationen zu einem Migradnean-

fall, u.a. Intensitit, Dauer und Medikation, in einer monatlichen Ubersicht dargestellt.

— Wochenverteilung: Eine Verteilung der Migraneanfille iiber die Wochentage wird als Bal-

kendiagramm dargestellt.

die jeweilige Wirksamkeit angezeigt.

Medikamentengebrauch: Fiir jedes Medikament wird die Haufigkeit der Einnahme sowie

Schmerzintensitéit: Die Verteilung der Schmerzintensitdt der gemeldeten Anfille wird als

Balkendiagramm angezeigt. Zusitzlich wird mit Hilfe eines Streudiagramms der Zusam-

menhang der Schmerzintensitdt mit der Dauer eines Migraneanfalls gezeigt.

Zeit und Ort

Beginn:

Ende:

Ort:

Medikation
Medikation:

Medikamente:

Besserung durch
Medikamente:

Andere MaRnahmen:

09:00 07.12.2017
15:00 08.12.2017
14 18147 Rostock
O ja nein

Triptan
Ibuprofen

ASS

Paracetamol

Kombinationspraparat
Metamizol

Tramadol oder Tilidin
Pfefferminzol

sonstiges

Oja
nein
wenig

ja O nein

? Schmerzdaten

Intensitat:

Schmerzort:

Schmerzart:

Wo begann der
Schmerz:

Begleiterscheinung:
(Ubelkeit etc.)

Behinderung von
Aktivitaten:

Anzahl ausgefallener
Arbeitstage:

Personliche
Bemerkung:

Starkere Schmerzen, evtl. auch
verbunden mit Schlafstdrungen

links v

pulsierend / pochend / klopfend~

am Kopf v

O ja nein

Ubelkeit
Erbrechen
Lichtempfindlichkeit
Larmempfindlichkeit
Geruchsempfindlichkeit
Rickzugs-/Ruhebediirfnis
Bewegungsdrang
Schwindel
sonstiges

Oja

nein

1 Tag v

600mg Ibuprofen

/)
15/200

Abbildung 4.3: Exemplarisch ausgefiilltes Formular zur Erfassung eines Migraneanfalls in-
nerhalb der Webanwendung
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NOVEMBER 2017

Ml DO. FR

Karte Wochentag Jahresverteilung

Verteilung der Anfalle tiber die Woche (in
Prozent)

Anteil Anfalle (in %)
o
2

=)

(@) Kalender zum personlichen Uberblick (b) Verteilung der eigenen und gesamten An-
tiber die Migréaneanfélle félle tiber die Wochentage

Abbildung 4.4: Exemplarische Ansichten des Front-Ends (Android App)

Eine weitere Funktion des Front-Ends ist die Administration des Benutzerprofils. Dazu ge-
hort zum einen der Registrierungsprozess, andererseits aber auch die Bearbeitung der Profil-
informationen sowie die Moglichkeit, den Account zu l6schen. Beim Loschen des Accounts
wird sichergestellt, dass alle Accountdaten entfernt werden, die gemeldeten Migréneattacken
sowie Zugehorigkeit zueinander jedoch fiir die Auswertung erhalten bleiben. AnschliefSend
sind die Daten komplett anonymisiert, eine Zuordnung zur E-Mail-Adresse ist nicht mehr

moglich.

Back-End

Hauptaufgabe des Back-Ends ist die Speicherung und Verwaltung aller benotigter Informa-
tionen in einer Datenbank. Dies umfasst die durch das Front-End erfassten Migraneanfille
und Profilinformationen ebenso wie die vom DWD bezogenen Wetterdaten. Dabei wird
durch das Back-End sichergestellt, dass — bei Verwendung mehrerer Gerdte durch einen Be-
nutzer — alle Endgerate durch Synchronisation auf dem gleichen Datenstand sind. Dartiber
hinaus werden durch das Back-End die Antworten des Kopfschmerzfragebogens ausge-
wertet und gespeichert, sodass jedem Patienten der sich daraus ergebende Kopfschmerztyp
zugeordnet werden kann. Wie unter Abschnitt 4.2.2 beschrieben, werden die durch das
Front-End angebotenen individuellen Auswertungen einmal téglich erstellt. Die Erstellung

wird zeitgesteuert jeweils nachts um 2:00 Uhr durchgefiihrt.

33



4 Methodik

Bei der Implementierung wurde darauf geachtet, dass aktuelle Standards zum Schutz der

Daten und der Privatsphire zum Einsatz kommen. Dies umfasst die folgenden Punkte:

— Verschliisselter Datentransfer: Der Datentransport zwischen dem Front-End und dem
Back-End wird durch den Einsatz aktueller Verschliisselungsstandards (Transport Layer
Security (TLS)) gesichert. Dazu kommt ein Reverse-Proxy zum Einsatz, der neben der
Verschliisselung auch fiir eine Zwischenspeicherung statischer Ressourcen innerhalb der

Webanwendung verantwortlich ist.

— Passwortrichtlinie: Durch geeignete Mechanismen wird dafiir gesorgt, dass Passworter
mindestens eine Zahl, einen Grof3- sowie Kleinbuchstaben enthalten miissen und nicht
kiirzer als acht Zeichen sein diirfen. Zum Schutz der Passworter werden diese mit einer
kryptografischen Hashfunktion gespeichert. Damit wird die Loginfunktion sichergestellt,
ein Riickschluss auf das eigentliche Passwort ist jedoch mit vertretbarem Aufwand nicht

mehr moglich.

- Limitierung fehlgeschlagener Loginversuche: Zum Schutz der Benutzeraccounts und zur
Vermeidung boswilliger Loginversuche fiihren drei fehlgeschlagene Passworteingaben zu

einer Sperrung des Accounts fiir fiinf Minuten.

- Anonymisierte Zugriffsprotokollierung: Alle Zugriffe werden anonym protokolliert, so-
dass keine Riickschliisse auf den fiir den Zugriff verwendeten Internetanschluss mehr

moglich sind.

4.3 Auswahl der Stichprobe

Die fiir diese Untersuchung verwendeten Daten wurden im Rahmen des Projektes , Migrane
Radar” im Zeitraum vom 1. Juni 2015 bis 30. September 2017 erfasst. Wahrend des Zeitraums
konnten die Projektteilnehmer auch Migraneanfalle riickwirkend bis zum 1. Januar 2015 mel-
den, sodass Daten von zwei Jahren und neun Monaten vorhanden sind. In der Summe sind
6217 Teilnehmer registriert, 3878 davon haben mindestens einen Migraneanfall gemeldet. Es
wurden nur Daten von Patienten berticksichtigt, deren Beschwerden nach den Kriterien des
Kieler Kopfschmerzfragebogens, siehe Kapitel 4.2.1, ursachlich auf Migrane zurtickzufiihren

sind. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 60 891 Migraneanfille gemeldet.

Fiir diese Arbeit wurde ein Subset der Daten ausgewéhlt. Patienten mit chronischer Migra-
ne (Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS), 2013,

Seite 650) wurden fiir die Auswertung ausgeschlossen. Es wird davon ausgegangen, dass
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bei hoher Anfallfrequenz, wie dies bei Patienten mit chronischer Migréne der Fall ist, keine
dufleren Trigger verantwortlich sein konnen. Dazu wird das Verhéltnis von Tagen mit Mi-
granebeginn zu kopfschmerzfreien Tagen — {iber einen Zeitraum von mindestens 90 Tagen
— betrachtet. Patienten mit einem hoheren Anteil an Migranetagen im Vergleich zu Tagen
ohne Kopfschmerzen wurden fiir die Auswertung nicht berticksichtigt. Des Weiteren wurde
vorausgesetzt, dass ein Patient mindestens 10 Migraneanfélle gemeldet haben muss. Da in
den verwendeten Wetterdaten des DWD keine Messwerte fiir Osterreich und die Schweiz
enthalten waren, wurden nur die Patienten ausgewdhlt, die diese Mindestanzahl an Anféllen
innerhalb von Deutschland gemeldet haben. Auflerdem war festzustellen, dass einige Pati-
enten bei der Registrierung das jeweils aktuelle und in der Eingabemaske vorausgewaihlte
Jahr als Geburtsjahr angegeben haben. Hier wurde davon ausgegangen, dass die Patienten
ihr Alter nicht mitteilen wollten. Dies wird auch am jeweils ausgewadhlten Arbeitsmodell
sichtbar, das in diesen Féllen nicht dem erwarteten Alter entspricht. Patienten, mit einem
daraus resultierenden Alter von fiinf Jahren oder darunter, wurden daher von der Stichprobe
ausgeschlossen. Um die oben genannte Voraussetzung bzgl. chronischer Migrane priifen zu
konnen, wurden nur Daten von Patienten verwendet, die Migrianeanfille {iber einen Zeit-

raum von mehr als 90 Tagen gemeldet haben.

Zusammenfassend ergeben sich daraus die folgenden Kriterien zur Auswahl der Patien-

ten fiir die Untersuchung:

Migréane nach den Kriterien des Kieler Kopfschmerzfragebogens

mindestens 10 gemeldete Anfélle innerhalb von Deutschland

Teilnahme am Projekt fiir mindestens 90 Tage

Alter grofSer als fiinf Jahre

— keine chronische Migrane

4.4 Untersuchte Variablen

Aus den zu untersuchenden Wetterelementen Lufttemperatur, Luftfeuchtigkeit und Luft-
druck wurden diverse unabhingige Variablen abgeleitet. Wie in Kapitel 3 definiert, werden
fiir jedes Wetterelement jeweils a) die absoluten Differenzen zwischen zwei aufeinander-
folgenden Tagen d,_; und d, sowie b) die Tagesschwankung fiir einen Tag d, untersucht.

Die absolute Differenz zwischen zwei Tagen wird dabei auf Basis der Tagesdurchschnitte
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des jeweiligen Wetterwertes der entsprechenden Tage berechnet. Betrachtet werden dabei
die absoluten Differenzen, da sich bei einer vorzeichenbehafteten Untersuchung gleichzei-
tig vorhandene Effekte fiir positive und negative Wetterdanderungen ausgleichen und somit
durch die verwendete Systematik nicht feststellbar waren. Tagesschwankungen berechnen
sich aus der Differenz des taglichen Maximums und Minimums des jeweiligen Wetterwertes.
Auf diese Weise kann der Einfluss starker kurzfristiger Wetteranderungen analysiert werden,
die bei alleiniger Konzentration auf die tédglichen Werte durch die Bildung des Durchschnitts

und der damit verbundenen Glattung nicht mehr sichtbar wéaren.

Betrachtet wird fiir alle Variablen immer jeweils der Tag zu Beginn eines Anfalls dy sowie
die zwei davorliegenden Tage d_; und d_», sodass sich fiir jedes Wetterelement sechs unab-
hédngige Variablen herleiten. Fiir alle drei untersuchten Elemente zusammen ergibt dies in
der Summe 18 zu untersuchende Variablen. Bei Uberpriifung der Abhéngigkeiten zwischen
den definierten Variablen wurde jedoch festgestellt, dass in Bezug auf die Tagesschwankun-
gen die Lufttemperatur eine starke Korrelation mit der relativen Luftfeuchtigkeit aufwies.
Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrdgt iiber den Untersuchungszeitraum mehr als
0,8 fiir zwei exemplarisch ausgewdhlte Wetterstationen im Norden (Hamburg) und Siiden
(Miinchen) Deutschlands (Pearson, 1895). Aufgrund des starken Zusammenhangs wurde die
relative Luftfeuchtigkeit bzgl. der Tagesschwankungen nicht weiter betrachtet. Die Anzahl
der zu untersuchenden Variablen, dargestellt in Tabelle 4.1, verringert sich dadurch auf 15
und erhoht so die Teststdrke, da auf diese Weise insgesamt weniger Tests auf die gleiche

Stichprobe ausgefiihrt werden miissen.

Luftemperatur Luftdruck rel. Luftfeuchtigkeit
a) Differenz |Tavg (dx—1) — Tavg(dx)|  [Pavg(dx—1) — Pavg(dx)|  |Havg(dx—1) — Havg(dx)]
Tagesdurchschnitt fiir x = {0, -1, -2} fiir x = {0, -1, -2} fiir x = {0, -1, -2}
b) Tagesschwankung  Tyuax(dx) — Ty (dx) Pmax(dx) = Pin(dx) -

fiir x = {0,—1, -2} fir x = {0, —1, -2}

Tabelle 4.1: Abgeleitete unabhédngige Variablen der Wetterelemente Lufttemperatur, Luft-
druck und relative Luftfeuchtigkeit

Des Weiteren werden die Auswirkungen von Wetterdanderunen in Subgruppen betrachtet,
basierend auf den beiden demografischen Variablen Geschlecht — mit den Ausprdagungen
minnlich und weiblich — sowie dem Alter der Patienten — eingeteilt in die Gruppen <60
Jahre und >60 Jahre. Wie unter Kapitel 3 definiert, ist das Ziel dabei zu beantworten, ob
weibliche Patienten oder Patienten hoheren Alters ein erhohtes Risiko fiir Migraneattacken

in Abhingigkeit von Anderungen des Wetters aufweisen.
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Fiir jeden Patienten einzeln wird der Einfluss der unabhéngigen Variablen auf die dichotome
Variable Migréane (ja/nein) untersucht. Insgesamt wird anschliefsend die Gesamthaufigkeit
an Patienten betrachtet, die mindestens fiir eine der 15 Variablen einen signifikanten Zusam-

menhang beziiglich ihrer Migraneanfille aufweisen konnen.

4.5 Datenaufbereitung

Bevor die Tagebucheintridge der Patienten ausgewertet wurden, waren verschiedene Vorver-
arbeitungsschritte notwendig. Auch die Wetterdaten konnten nicht direkt verwendet werden
und mussten zunédchst aufbereitet werden. Die einzelnen Schritte sowie ihre Notwendigkeit

werden im Folgenden genauer beschrieben.

Aufbereitung der Migranemeldungen

Da Patienten an der Studie jederzeit hinzukommen oder die Teilnahme beenden kénnen und
die Meldungen nicht direkt drztlich tiberwacht werden, war vor der weiteren Auswertung
eine Bereinigung und Aufbereitung der Daten notig. Die einzelnen durchgefiihrten Schritte

werden im Folgenden aufgefiihrt:

— Anonymisierung: Vor der wissenschaftlichen Auswertung wurden die erfassten Daten
aus Datenschutzgriinden komplett anonymisiert. Es wurden nur die benétigten Infor-
mationen aus der Datenbank extrahiert und im CSV-Format fiir weitere Analysen zur
Verfiigung gestellt. Dabei wurde auch die E-Mail Adresse der Teilnehmer entfernt, sodass

keine Verbindung mehr zu den Patienten hergestellt werden kann.

— Anfalldauer: Die IHS definiert in (Headache Classification Committee of the Internatio-
nal Headache Society (IHS), 2013, Seite 645) die Dauer eines Migraneanfalls mit 4 bis 72
Stunden. Da diese Bedingung bei der Anfallerfassung nicht berticksichtigt wird, konnen
jedoch auch Migraneanfille mit einer Dauer langer als 72 Stunden gemeldet werden. Ba-
sierend auf der Definition ist daher in solchen Fillen meistens davon auszugehen, dass
das Ende der Attacke — und damit auch die Dauer — durch die Systematik der Datenerfas-
sung fehlerhaft angegeben wurde. Anfille eines Patienten, die eine Dauer von 72 Stunden
tibersteigen, wurden daher auf die durchschnittliche Dauer aller innerhalb der Definition
liegenden Anfille des Patienten gekiirzt. Anschlieffend wurde die korrigierte Endzeit des

Anfalls berechnet. Dies ist vor allem wichtig fiir den folgenden Bereinigungsschritt.
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— Anfallfreie Zeit: Durch die verwendete Systematik beim Melden von Anféllen kann es
dazu kommen, dass Anfille fiir einen Zeitraum gemeldet werden, in dem bereits ein an-
derer Anfall des gleichen Patienten erfasst wurde. Weiterhin wird durch eine Richtlinie der
IHS vorgeschlagen, dass zwei aufeinanderfolgende Eintrage in Migranetagebiichern eine
kopfschmerzfreie Zeit von mindestens 24 Stunden aufweisen miissen (Tfelt-Hansen et al.,
2012, Seite 22). Es konnen jedoch Félle auftreten, die diese Bedingung nicht erfiillen. Dies
ist z. B. der Fall, wenn Patienten den Schmerz einer Attacke durch Medikamente unter-
driicken und davon ausgehen, die Attacke ware damit beendet. Treten durch Nachlassen
der Medikation erneut Schmerzen auf, kann dies falschlicherweise als neue Migridneatta-
cke gedeutet und dementsprechend gemeldet werden. Dies wiirde zu einer Verfalschung
der Ergebnisse fiihren. Die betroffenen Datensdtze mussten daher vor der Auswertung ent-
sprechend angepasst werden. Da fiir die Analyse der Daten im Rahmen dieser Arbeit nur
der Beginn einer Attacke — und nicht deren tatsachliche Dauer — von Bedeutung war, wur-
den alle Anfille entfernt, die einen vorhergehenden Anfall {iberschnitten bzw. zwischen
denen weniger als 24 Stunden lagen. Betrachtet wurden dabei jeweils alle nachfolgenden

Anfille des Patienten, da auch mehrere Uberlappungen moglich sind.

Auswahl und Bereinigung der Wetterdaten

Wie unter Abschnitt 4.2.1 beschrieben, wurden bestimmte Anforderungen an die Wetterda-
ten definiert. Wichtig war dabei, dass die Daten fiir die verwendeten Wetterstationen als
kontinuierliche Zeitreihen vorliegen, d.h. es diirfen im betrachteten Zeitraum keine feh-
lenden Werte auftreten. Trotz der hohen Qualitiat der Messdaten des DWD konnte diese
Voraussetzung nicht fiir alle Wetterstationen durchgehend erfiillt werden. Vereinzelt waren
die Daten liickenhaft. Fehlen die Wetterwerte nur fiir einzelne, nicht zusammenhédngende
Tage, konnen genaue Néaherungswerte fiir die fehlenden Werte durch Interpolationsverfah-
ren berechnet werden. Eine vom DWD durchgefiihrte Studie verwendete zur Berechnung
einzelner Fehlwerte z. B. eine lineare Interpolation sowie die Daten benachbarter Wetter-
stationen, wenn es zu grofieren Liicken innerhalb der Datensdtze kam (Koppe, Bernhard &

Stefan, 2013).

Ein dhnliches Verfahren wurde auch zur Aufbereitung der hier verwendeten Wetterdaten
definiert. Fiir einzelne Fehltage werden zur Berechnung des nicht vorhandenen Wertes s, die
Werte der entsprechenden Station fiir den Vortag s_;, den Folgetag s 1 sowie die Wetterwerte
der geografisch nachstgelegenen Wetterstation fiir die drei Tage n_1, np und n berticksich-
tigt. Voraussetzung ist dabei, dass die Tendenz der Wetterdanderung der beiden Stationen

in Bezug auf s_; und s;1 zu n_; und n4, gleich ist. Anderenfalls wird die Station tiber-
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sprungen und die wiederum néchstgelegene verwendet. Wird innerhalb einer Entfernung
von 50 km keine geeignete Wetterstation gefunden, kann der Wert nicht berechnet werden
und die Wetterstation wird fiir die Auswertung ausgeschlossen. Fiir die Lufttemperatur und
den Luftdruck wird der fehlende Wert anschlieffend durch die Gleichung 4.1 berechnet, fiir
die relative Luftfeuchtigkeit wird die angepasste Gleichung 4.2 mit harmonischer anstatt
arithmetischer Mittelung verwendet, da es sich hierbei um relative Werte mit Beschrankung

auf den Bereich zwischen 0 % und 100 % handelt.

In seltenen Féllen fehlen die Messwerte jedoch fiir mehrere aufeinanderfolgende Tage. Die
Wetterwerte der Stationen, fiir die dies zutrifft, konnen nicht verwendet werden, da eine

Interpolation hier zu ungenaue Ergebnisse liefern wiirde.

Nach der Berechnung von fehlenden Werten und der Filterung von Wetterstationen mit
unvollstindigen Daten fiir den jeweiligen Messwert, verbleibt von den insgesamt 496 Wet-
terstationen jeweils noch die in Tabelle 4.2 dargestellte Anzahl an Stationen. Der relative
Anteil an geeigneten Stationen ist zusatzlich jeweils in Prozent angegeben. Weiterhin ist die
damit verbundene durchschnittliche sowie maximale Entfernung der Patienten zur néchst-

gelegenen Wetterstation beziiglich des entsprechenden Wetterwertes angegeben.

Wetterwert Stationen Entfernung in km
Anzahl % o SD Max
Tagesdurchschnitt
Lufttemperatur 461 92,9 9,6 6,0 40,3
rel. Luftfeuchtigkeit 244 49,2 16,1 10,3 61,5
Luftdruck 99 20,0 242 16,0 1034
Tagesminimum und -maximum
Lufttemperatur 449 90,5 9,7 6,0 40,3
Luftdruck 155 31,3 183 11,7 64,3

Tabelle 4.2: Anzahl und Anteil der Wetterstationen mit vollstindigen Daten pro Messwert
im Zeitraum vom 01.01.2015 bis 30.09.2017 und die damit verbundenen durch-
schnittlichen und maximalen Entfernungen zu den Meldeorten der Patienten (o:
Durchschnitt, SD: Standardabweichung, Max: Maximum)

Wie man sehen kann, sind die Messwerte fiir die Lufttemperatur bei den meisten Stationen

vollstandig. Hier kommt es selten zu fehlenden Daten, die zu einem Ausschluss der Station
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fithren. Anders sieht dies fiir die relative Luftfeuchtigkeit und den Luftdruck aus. Ungefiahr
die Halfte der Wetterstationen mussten beziiglich der relativen Luftfeuchtigkeit aufgrund
unvollstdndiger Daten ausgeschlossen werden. Da in Bezug auf den Luftdruck generell
weniger Stationen mit Messdaten vorhanden sind, konnten hier nur Daten von weniger als

einem Drittel aller Wetterstationen verwendet werden.

Die verbleibende Anzahl an Wetterstationen ist jedoch ausreichend, um fiir alle Patienten in-
nerhalb der Stichprobe geeignete Wetterdaten mit einer vertretbaren Entfernung zur nichst-
gelegenen Messstation zuordnen zu konnen. In den meisten Féllen liegt die Entfernung vom
Meldeort bis zur Wetterstation unterhalb von 50 km. Fiir Messwerte des Luftdrucks liegt die
ndchste Wetterstation in Einzelféllen in einer Entfernung von bis zu 100 km. Durch den -
im Gegensatz zur Lufttemperatur oder der Luftfeuchtigkeit — geringen Einfluss von lokalen
Gegebenheiten auf Luftdruckzonen, wird davon ausgegangen, dass sich dies nicht negativ
auf die Ergebnisse auswirkt. Des Weiteren ist durch die Betrachtung von Anderungen der
Wetterwerte der absolute Luftdruck nicht relevant, eine Korrektur der Werte auf NN, wie

unter Abschnitt 2.2.1 beschrieben, ist daher hier nicht notwendig.

4.6 Statistische Auswertung

Fiir die statistischen Auswertungen kam die Software R in Version 3.4.3 sowie die R-Studio
Umgebung in Version 1.0.153 zum Einsatz (R Core Team, 2016). Bei der Analyse der Daten
wurde dhnlich vorgegangen, wie bei einer in Berlin mit 100 Patienten durchgefiihrten Studie

zur Untersuchung des Wettereinflusses auf Migraneanfille (Hoffmann et al., 2015).

Die Untersuchung wurde auf Patientenebene durchgefiihrt. Zunachst wurde dazu fiir jeden
Patienten der Stichprobe der Teilnahmezeitraum auf Grundlage des ersten und letzten ge-
meldeten Migraneanfalls bestimmt. Dieser Zeitraum wurde daraufhin fiir jeden Patienten
in Tage mit und ohne Attackenbeginn klassifiziert. Im Gegensatz zu der in Berlin durchge-
fiihrten Studie — Hoffmann et al. (2015) klassifizierten den kompletten Zeitraum tiiber die
gesamte Dauer eines Anfalls als Folge von Migrdneereignissen — wurde die Dauer des An-
falls dabei nicht berticksichtigt. Dieses, auf den Beginn einer Attacke bezogene, Vorgehen
erschien geeigneter fiir die Untersuchung des Zusammenhangs von Wetteranderungen als

mogliche Attackenausloser.

Nach der Klassifizierung wurden die entsprechenden Wetterdaten zugeordnet. Dazu muss-
te zundchst der Hauptaufenthaltsort fiir jeden Patienten bestimmt werden. Dies geschah

unter der Annahme, dass sich der Patient hauptsédchlich an dem Ort aufhielt, von dem er
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am hdufigsten Migraneanfille gemeldet hat. Dies war notwendig, um auch Wetterdaten fiir
migréanefreie Tage zuordnen zu kénnen, sodass kontinuierliche Daten iiber den kompletten
Teilnahmezeitraum zur Verfiigung standen, um mogliche Unterschiede bzgl. der Wetteran-
derungen fiir die beiden Klassen feststellen zu konnen. Fiir jedes Wetterelement wurde so,
basierend auf dem Hauptaufenthaltsort, die ndchstgelegene Wetterstation ausgewahlt und
deren Daten dem Patienten zugeordnet. Anschliefend wurden fiir alle Tage und pro Wet-
terelement a) die absoluten Differenzen zwischen zwei aufeinanderfolgenden Tagen sowie
b) die Tagesschwankungen berechnet. Wie in Kapitel 4.4 bereits beschrieben, berechnen sich
letztere aus der Differenz zwischen Tagesminimum und -maximum des jeweiligen Wetter-
wertes. Betrachtet wurde dabei jeweils der Tag des Anfalls sowie die zwei davorliegenden
Tage, wie dies am Beispiel der Lufttemperaturdifferenz zwischen zwei Tagen in Tabelle 4.3

dargestellt ist.

Datum Migrane  |Tuog(d_1) — Tang(do)| | Taog(d_2) — Taog(d—1)| | Tuog(d_3) — Tang(d_2)|

2017-12-01 nein
2017-12-02  ja
2017-12-03 nein
2017-12-04 nein
2017-12-05 ja

W NN
W NN W
NN DN W Ot

Tabelle 4.3: Exemplarisch aufbereitete Daten fiir einen Patienten am Beispiel der Lufttempe-
raturdifferenz [°C] zwischen zwei aufeinanderfolgenden Tagen

Zuniachst war vorgesehen, fiir jeden Patienten und pro Wettervariable einen Student’s t-Test
durchzufiihren (Student, 1908). Dazu wurden zunéchst die nétigen Voraussetzungen tiber-
priift. Eine Verifizierung auf Normalverteilung erfolgte durch den Shapiro-Wilk-Test (Shapiro
& Wilk, 1965). Die Verteilung der Varianzen der Stichproben wurde mit dem Levene-Test
iiberpriift (Levene, 1960). Dabei zeigte sich, dass fiir die Stichproben der einzelnen Patienten
die fiir den t-Test geforderte Homoskedastizitit vorliegt, die Wetterwerte aber — vor allem
durch die Entscheidung, absolute Anderungen zu betrachten — nicht immer einer Normal-
verteilung folgen und der t-Test somit fiir eine Analyse der Wetterdaten nicht geeignet war.
Daher wurde stattdessen der Mann-Whitney-U-Test mit einem Signifikanzniveau von 5 %
zum Vergleich der Verteilungen verwendet (Mann & Whitney, 1947). Dabei wird als Nullhy-
pothese Ho: Fytigrane(X) = Freine Migrine(X) gepriift, ob die Verteilung der Wetterwerte an bzw.
vor Migranetagen und die Verteilung an Tagen ohne Migréne gleich sind. Die Alternativhy-
pothese H; sagt demnach aus, dass es einen Unterschied gibt und somit ein Zusammenhang
zwischen der jeweiligen Wetterdnderung und den Migraneanféllen des Patienten vorhanden

ist.
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Da auf diese Weise jedoch fiir jeden Patienten 15 Tests durchgefiihrt wurden und sich die
Wahrscheinlichkeit dementsprechend erhohte, durch Kumulierung des Alphafehlers zufillig
einen signifikanten Test zu erhalten, war eine Korrektur fiir multiples Testen notwendig.
Durch die hohe Anzahl der durchzufiihrenden Tests konnte eine Korrektur tiber alle p-Werte
durch den damit verbundenen hohen Verlust der Teststdrke nicht durchgefiihrt werden.
Stattdessen wurde die Bonferroni-Holm Methode auf Patientenebene angewendet, um die
Family-Wise Error Rate (FWR) zu kontrollieren (Holm, 1979). Dabei wurden alle p-Werte
der Einzeltests pro Patient vom kleinsten zum grofsten Wert sortiert. Fiir jeden Rang i wurde
anschliefiend ein neues lokales « von Rang 1 bis k nach der Gleichung «; = kﬂ'?il berechnet.
Die tatsachlichen p-Werte wurden anschlieffend der Reihe nach von 1 bis k mit den neu

berechneten lokalen «; verglichen. Sobald der erste p-Wert grofier war, als das entsprechende
berechnete «;, wurde abgebrochen. Alle p-Werte, die dabei kleiner als das berechnete «;
waren, haben die Nullhypothese Hy zuriickgewiesen. Das wiirde in diesem Fall bedeuten,
dass der damit getestete Wetterwert fiir den entsprechenden Patienten einen signifikanten

Unterschied bzgl. Migranetagen im Vergleich zu anfallfreien Tagen aufweist.

Zunichst wurde betrachtet, wie hadufig signifikante Ergebnisse fiir die einzelnen Variablen
aufgetreten sind. Da die Korrektur fiir multiples Testen nur auf Patientenebene durchgefiihrt
wurde, wird hier mit einem Anteil falschlicherweise abgewiesener Nullhypothesen gerech-
net. Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese fiir einen Test in Bezug auf eine Variable

falschlicherweise abgelehnt wurde, liegt ndherungsweise bei 0, 05 - 15~ bzw. 0,33 %.

Anschliefsend wurde bestimmt, fiir wie viele Patienten mindestens fiir eine der untersuchten
Variablen ein signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte und wie hoch fiir diesen
Fall der Erwartungswert bei einer zufilligen Verteilung ist. Die Wahrscheinlichkeit, dass bei
einer zufilligen Verteilung der p-Werte fiir einen Patienten — unter Beriicksichtigung der
Bonferroni-Holm Korrektur — fiir mindestens eine Wettervariable ein signifikantes Ergebnis
(p < 0,05 - 1571) festgestellt werden kann, folgt der Binomialverteilung und berechnet sich
deshalb nach der Formel 4.3. Fiir diesen Fall betrdgt die Wahrscheinlichkeit daher 4,77 %.

15 0,05\ 0,05\
() (22)' (1-42) " <o.00 w5

Eine Haufigkeit tiber 4,77 % sagt dementsprechend aus, dass mehr Patienten als erwartet

einen Zusammenhang zeigen und daher nicht mehr von einer zufélligen Verteilung ausge-

gangen werden kann. Des Weiteren wurden noch die Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten
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von genau zwei oder drei® signifikanten Tests fiir einen Patienten bestimmt, siehe die Glei-
chungen 4.4 und 4.5. Auch hier zeigen Haufigkeiten tiber 0,127 % fiir zwei und 2,425 - 10789%

fiir drei Wettervariablen einen vorhandenen Zusammenhang.

G e
()G ()"« 0)- () () ) oo

15\ (0,05\* (  0,05)"
3 13 13
) (BY (Y L3 (1BY (LY
3 14 14 2 14 14
2\ /14\* /1\° /1) /14\' /1\' 10
{6 () (&) + () (5) () ) waamoe s
Zur Uberpriifung, ob sich Wetterdnderungen signifikant unterschiedlich auf das Geschlecht
oder Alter auswirken, wurde anschliefSend der Chi-Quadrat-Test verwendet (Pearson, 1900).

Unterschiede in der Altersverteilung zwischen méannlichen und weiblichen Teilnehmern

wurden mittels Student’s t-Test untersucht.

Voraussetzung ist dabei ein p-Wert mit p < 0,05 - 14~ ! sowie mindestens ein p-Wert mit p < 0,05 - 1571
Vorausgesetzt wird hier ein p-Wert mit p < 0,05 - 1371, mindestens zwei mit p < 0,05 - 14~! sowie ein
p-Wert davon mit p < 0,05- 1571

5
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Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Untersuchung dargestellt. Dazu wird zu-
néchst ein Uberblick iiber die erfassten Daten gegeben. AnschlieSend werden die Ergebnisse

beziiglich der Wettervariablen sowie der demografischen Variablen vorgestellt.

5.1 Beschreibung der erhobenen Daten

Wie unter Kapitel 4.3 bereits beschrieben, wurden die im Rahmen dieser Arbeit verwende-
ten Daten mit Hilfe des Projektes , Migrane Radar” erhoben. Ausgewdhlt wurde dafiir ein
Subset, das den in Kapitel 4.3 definierten Voraussetzungen entspricht. Im Anschluss wird

ein Uberblick iiber die dabei ausgewéhlten Patienten und Migraneanfille gegeben.

5.1.1 Studienteilnehmer

Tabelle 5.1 zeigt die Anzahl der fiir die Studie berticksichtigten Teilnehmer. Aus den ins-
gesamt 6217 registrierten Teilnehmern wurden 786 Patienten, die alle unter Kapitel 4.3 de-
finierten Anforderungen erfiillen und somit u.a. mindestens zehn Anfélle innerhalb von
Deutschland gemeldet haben, als Stichprobe fiir die Studie ausgewaihlt. Mit 632 (80,4 %)
Patientinnen sind {iberwiegend Daten von weiblichen Teilnehmern in der Stichprobe enthal-
ten. Die Anzahl der Méanner, deren Daten fiir die Studie verwendet wurden, liegt hingegen
bei nur 154 (19,6 %) Teilnehmern. Interessant ist dabei, dass Frauen innerhalb der Studie,
mit einem Verhiltnis von etwa 4:1, deutlich starker vertreten sind, als dies durch die Ge-
schlechterverteilung der Erkrankung innerhalb der Allgemeinbevolkerung zu erwarten ist.
Wie in Kapitel 2.1.2 beschrieben, liegt das Verhiltnis hier nur bei etwa 2:1 (Stovner et al.,
2007). Durch das Projekt ,Migrdane Radar” werden also deutlich mehr Frauen als Ménner

angesprochen.

Ebenfalls in Tabelle 5.1 dargestellt, ist der Anteil der Patienten, die unter einer Aura leiden.

Hier liegt das Verhiltnis bei 1:1. Das bedeutet, dass etwa gleich viele Patienten an der Studie
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beteiligt sind, deren Migrdneanfélle durch eine Aura begleitet werden, wie Patienten ohne
Aurasymptome. In der Allgemeinbevolkerung ist die Migrane ohne Aura, wie in Kapitel
2.1.1 beschrieben, mit einem Verhéltnis von ca. 2:1 starker vertreten (Russell et al., 1995; Sakai

& Igarashi, 1997; Lipton et al., 2001).

Abbildung 5.1(a) zeigt die geografische Verteilung! der Patienten, deren Daten fiir die Stu-
die berticksichtigt wurden. Wie man sehen kann, sind diese iiber ganz Deutschland verteilt.
Durch die generell hohere Bevolkerungsdichte in bestimmten Regionen treten jedoch in
Grofistadten und Ballungsgebieten erwartungsgemaf’ stirkere Haufungen auf, wie man am
Beispiel von Berlin oder Miinchen gut erkennen kann. Grofsere Ansammlungen in Bayern
und dem Ballungsraum um Frankfurt am Main sind auf erhohte Medienwirksamkeit des
Projektes in Bayern und Werbemafsnahmen fiir das Projekt durch die Migrdane und Kopf-

schmerzklinik in Konigstein zuriickzufiihren.

Patienten Gesamt Weiblich Minnlich
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Insgesamt 786 632 154
nach Aura
ohne Aura 405 51,5 322 50,9 83 53,9
mit Aura 381 48,5 310 49,1 71 46,1
nach Alter
Minimum 11 11 13
Maximum 79 79 73
Mittelwert 43,0 41,9 47,5
SD 12,7 12,7 11,2
<60 724 92,1 591 93,5 133 86,4
> 60 62 7,9 41 6,5 21 13,6
nach Arbeitsmodell
Vollzeit 445 56,6 326 51,6 119 77,3
Teilzeit 189 24,0 176 27,8 13 8,4
Schiiler /Student 62 7.9 56 8,9 6 3,9
Rentner 30 3,8 23 3,6 7 45
nicht berufstatig 60 7,6 51 8,1 9 5,8
nach Schichtarbeit
ja 79 10,1 51 97 18 11,7
nein 707 89,9 571 90,3 136 88,3

Tabelle 5.1: Anzahl der ausgewihlten Patienten

Das Alter der Teilnehmer lag zum Zeitpunkt der Untersuchung im Durchschnitt bei 43,0
Jahren und bewegte sich im Bereich von 11 bis 79 Jahren. Weibliche Teilnehmer waren im

Durchschnitt 41,9 + 12,9 Jahre alt. Der Anteil der minnlichen Patienten war mit durchschnitt-

1 Die geografische Zuordnung basiert auf dem im Profil hinterlegten Wohnort.
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lich 47,5 4+ 11,2 Jahren deutlich dlter. Der Altersunterschied wurde mit dem Student’s t-Test
tiberpriift und ist signifikant (p < 0,001). Die unterschiedliche Altersverteilung zeigt sich
auch beim Vergleich der Altersgruppen von Patienten kleiner oder gleich sechzig Jahre mit
dem Anteil der iiber sechzigjdhrigen, wie ebenfalls in Tabelle 5.1 dargestellt. Insgesamt be-
tragt der Anteil an Datensétze fiir Teilnehmer mit einem Alter iiber sechzig Jahren etwa 8 %.
In der Gruppe der méannlichen Patienten ist der Anteil der iiber sechzigjahrigen hingegen
deutlich hoher und betragt 13,6 %. Bei den weiblichen Teilnehmern ist der entsprechende
Anteil dlterer Patienten mit 6,5 % nur etwa halb so grof3. Die Unterschiede kann man auch
sehr deutlich in der in Abbildung 5.1(b) dargestellten Altersverteilung nach Geschlechtern
erkennen. Dabei bezieht sich der prozentuale Anteil der einzelnen Altersstufen jeweils auf
die Gesamtzahl der Patientinnen bzw. Patienten. Wie man hier sieht, liegt vor allem bei
ménnlichen Betroffenen ein Defizit der Teilnehmerzahlen im Bereich unter dreifSig Jahren
vor. Durch den insgesamt relativ geringen Médnneranteil ist die Verteilung generell weniger

gleichmaflig als die der Patientinnen.
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Abbildung 5.1: Verteilungen zu den ausgewéhlten Teilnehmern

In Tabelle 5.1 ist auch die Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Arbeitsmodelle
dargestellt. Uber 80 % der Teilnehmer der Studie gehen demnach einer regelméfigen Beschéf-
tigung nach. Mit 56,6 % iiben die meisten Patienten einen Vollzeitberuf aus. Zwischen den
Geschlechtern zeigen sich hier jedoch grofsere Unterschiede. So arbeiten 77,3 % der mannli-

chen Teilnehmer in einer vollzeitbeschiftigten Anstellung, bei den weiblichen Teilnehmern
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sind es nur etwas mehr als die Halfte (51,6 %). Dafiir ist hier ein viel grofierer Anteil in Teilzeit
beschaftigt (27,8 %), bei den Mannern sind es nur 8,4 %. Etwa 10 % der Teilnehmer arbeiten
im Schichtsystem. Zwischen den Geschlechtern gibt es dabei keinen grofsen Unterschied. Die
Verteilung des Alters spiegelt sich auch in den ausgetiibten Beschiftigungsmodellen wider,
denn es sind vergleichsweise wenige Rentner (3,8 %) sowie Schiiler / Studenten (7,9 %) an
der Studie beteiligt. Teilnehmer, die fiir sich selbst angaben, nicht berufstitig zu sein, sind

mit 7,6 % innerhalb der Stichprobe vertreten.

5.1.2 Teilnahmezeitraum

Da sich am Projekt jederzeit neue Patienten registrieren konnen oder aber auch die Teilnahme
beenden konnen, unterscheidet sich der Teilnahmezeitraum fiir jeden Patienten. Wie unter
Kapitel 4.3 beschrieben, wird dabei zunédchst eine Teilnahme am Projekt von mindestens
90 Tagen gefordert. So gibt es neben Patienten, die mit 998 Tagen fast die komplette Pro-
jektlaufzeit ihre Anfille gemeldet haben, auch einige, die mit 92 Tagen nur tiber eine kurze
Zeit ihre Migraneanfalle erfasst haben. Durchschnittlich nahmen die ausgewéahlten Patien-
ten mit 394,7 & 225,2 Tagen etwas mehr als ein Jahr am Projekt teil und meldeten dabei ihre

Migréaneanfalle.

Abbildung 5.2 zeigt die zeitliche Entwicklung der gleichzeitig aktiv am Projekt beteiligten
Teilnehmer innerhalb des Untersuchungszeitraums vom 01. Januar 2015 bis zum 30. Sep-
tember 2017. Da der Teilnahmezeitraum eines Patienten durch den jeweils ersten und letzten
gemeldeten Migraneanfall bestimmt wird, fallt die Kurve gegen Ende des Untersuchungs-
zeitraums ab. Dies bedeutet jedoch nicht zwingend, dass die entsprechenden Patienten die
Teilnahme beendet haben, sondern nur, dass sie innerhalb dieser Zeit keinen Anfall mehr
gemeldet haben. Der schwache Anstieg zu Beginn des Untersuchungszeitraums ist dar-
auf zurtickzufiihren, dass Patienten erst ab Juni 2015 aktiv am Projekt teilnehmen konnten
und somit erst ab diesem Zeitpunkt Ihre Migrédneanfille meldeten. Ein Teil der Teilnehmer
nutzte jedoch die Moglichkeit, Daten aus bereits vorhandenen Migranetagebtichern riickwir-
kend zu tibertragen, sodass fiir die entsprechenden Patienten bereits Daten fiir Anfang 2015
vorhanden waren. Im Durchschnitt waren tiber den Untersuchungszeitraum 310,1 4= 149,4
Teilnehmer der Stichprobe aktiv am Projekt beteiligt. Maximal nahmen 477 Patienten gleich-

zeitig am Projekt teil.
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Abbildung 5.2: Anzahl der gleichzeitig aktiven Teilnehmer verteilt iiber den kompletten Zeit-
raum der Datenerfassung

5.1.3 Erfasste Migraneanfille

Tabelle 5.2 zeigt die Menge der durch die Studienteilnehmer erfassten Migréaneanfille so-
wie die Haufigkeiten der zuséatzlich zu jedem Anfall erfassten Informationen. Die Patienten
meldeten zusammen insgesamt 34 188 Migraneattacken, dabei lag die Anzahl der pro Pa-
tient gemeldeten Anfdlle zwischen 10 und 362. Die Verteilung der Anzahl der gemeldeten
Migraneanfille pro Patient ist in Abbildung 5.3(d) dargestellt. Im Mittel (Median) melde-
ten die Patienten 27 Anfélle. Unteres und oberes Quartil lagen dabei bei Qpo5 = 16 sowie
Qo,75 = 51. Mdnner meldeten im Mittel, mit einem Median von 28 (Qo 25 = 16, Qo 75 = 67.5),
mehr Anfélle als Frauen. Hier lag der Median bei 27 (Qo25 = 16, Qo7s = 50). Verbunden
waren die Anfélle dabei meist mit Begleitsymptomen wie einem erhthten Riickzugs- und

Ruhebediirfnis, Licht- und Larmempfindlichkeit sowie Ubelkeit.

Die meisten Migraneanfille wurden innerhalb der Stichprobe jeweils am Mittwoch gemeldet,
wie in Abbildung 5.3(a) zu sehen ist. Dies kann eine mogliche Erklarung dafiir sein, wes-
halb es donnerstags gehauft zu Patientenbesuchen bei spezialisierten Arzten kommt (Kropp,
Miiller, Barchmann, Straube & Studiengruppe, 2011). Die Autoren vermuteten, dass ein ver-
mehrtes Auftreten von Migraneanféllen am Tag davor dafiir verantwortlich sein kann. An
Montagen wurden hingegen die wenigsten Anfélle gemeldet. Der Einfluss des Wochentags
auf die Wahrscheinlichkeit, einen Migridneanfall zu erleiden, wurde - ebenfalls basierend
auf den Daten des Projektes ,Migrdane Radar” — detailliert und patientenbasiert in einer ge-
trennten Studie untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Migrdneanfalle bei

etwa einem Viertel der Patienten ungleich, aber meist nicht zuféllig, {iber die Woche verteilt
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Migréaneanfélle Gesamt Weiblich Minnlich
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Insgesamt 34188 26287 7901
Anfille pro Patient
Minimum 10 10 10
Maximum 362 312 362
Mittelwert 43,5 41,6 51,3
SD 443 40,7 56,58
Angabe des Schmerzortes
keine Angabe 50 0,1 46 0,2 4 0,1
links 12113 35,4 9605 36,5 2508 31,7
rechts 12041 35,2 9334 35,5 2707 344
beidseitig 9984 29,2 7302 27,8 2682 33,9
Angabe der Schmerzart
keine Angabe 46 01 41 0,2 5 01
pulsierend /pochend/klopfend 13607 39,8 10599 40,3 3008 38,1
dumpf/driickend 14131 41,3 10643 40,5 3488 44,1
stechend 5648 16,5 4319 16,4 1329 16,8
Sonstiges 756 2,2 685 2,6 71 0,9
Angabe des Schmerzbeginns
keine Angabe 47 0,1 42 0,2 5 01
am Kopf 18535 54,2 13592 51,7 4943 62,6
um das Auge 7967 23,3 6586 25,1 1381 17,5
im Nacken 6994 20,5 5485 20,9 1509 19,1
Sonstiges 645 1,9 582 2,2 63 08
Angabe zu Symptomen (Mehrfachnennungen moglich)
Ubelkeit 13565 39,7 10914 41,5 2651 33,6
Erbrechen 1392 4,1 1076 4,1 316 4,0
Lichtempfindlichkeit 15304 44,8 12367 47,0 2937 372
Larmempfindlichkeit 14522 425 11577 44,0 2945 37,3
Geruchsempfindlichkeit 8403 24,6 7055 26,8 1348 17,1
Riickzugs-/Ruhebedtirfnis 16817 49,2 13575 51,6 3242 41,0
Bewegungsdrang 737 2,2 488 1,9 249 3,2
Schwindel 6204 18,1 4965 189 1239 15,7
Sonstiges 2847 8,3 2289 8,7 558 7,1
Behinderung von Aktivititen
ja 21535 63,0 16831 64,0 4704 59,5
nein 12653 37,0 9456 36,0 3197 40,5
Angabe von Arbeitsausfall
kein Ausfall 29296 85,7 22533 85,7 6763 85,6
1 Tag 3411 10,0 2553 9,7 858 10,9
2 Tage 518 1,5 422 1,6 % 1,2
3 Tage oder mehr 963 2,8 779 3,0 184 2,3

Tabelle 5.2: Anzahl der durch die Studienteilnehmer erfassten Migraneanfille
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sind. Die Verteilungen folgten dabei verschiedenen Mustern. Ein fiir alle betroffenen Pati-
enten universell giiltiges Muster, wie die hdufig diskutierte Wochenendmigrane (Morrison,
1990; Alstadhaug, Salvesen & Bekkelund, 2007), konnte jedoch nicht gefunden werden. Viel-
mebhr treten verschiedene individuelle Muster auf. Die Ergebnisse sind zur Veréffentlichung

vorgesehen.

Betrachtet man die Verteilung der gemeldeten Migraneanfille {iber den Tag, wie in Abbil-
dung 5.3(b) dargestellt, wird ersichtlich, dass innerhalb der erfassten Daten die Migrdnean-
falle meist am Morgen zwischen 6:00 Uhr und 7:00 Uhr begannen. In der Nacht, zwischen
23:00 Uhr und 24:00 Uhr, wurden hingegen die wenigsten Anfélle gemeldet. Ein Teil der un-
gewohnlich hdufigen Meldungen um Mitternacht, zwischen 0:00 Uhr und 1:00 Uhr, kdnnten
dahingehend begriindet sein, dass Patienten diese Zeit angeben, wenn sie morgens schon
mit einer Migrdne aus dem Schlaf erwachen und somit kein genauer Beginn der Attacke

mehr feststellbar ist.
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Abbildung 5.3: Verteilungen zu den gemeldeten Migraneanfallen
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Wie unter Kapitel 4.2.1 beschrieben, erfassten die Patienten fiir jeden Migrdneanfall die
Schmerzintensitdt auf einer numerischen Skala zwischen 0 und 10. Abbildung 5.3(c) zeigt
die Verteilung der Schmerzstirke fiir die in der Stichprobe berticksichtigten Migraneanfalle.
Wie man sehen kann, wird den Migraneanféllen durch die Patienten am haufigsten die In-
tensitdt 6 zugeordnet. Der Mittelwert (Median) liegt bei einem Wert von 5. Dabei werden die
Patienten in etwa zwei Drittel aller Migraneanfille durch die damit verbundenen Symptome
in ihren taglichen Aktivitdten behindert — bei ca. 15 % der Anfélle waren die Patienten sogar
so stark beeintrachtigt, dass sie ihren beruflichen Beschiftigungen mindestens einen oder

mehreren Tagen nicht nachgehen konnten.

5.2 Wettervariablen

Wie unter Kapitel 4.4 beschrieben, wurden fiir jeden Patienten 15 verschiede wetterbezogene
Variablen untersucht. Es wurde getestet, ob Unterschiede in den Verteilungen der 15 Va-
riablen fiir Tage mit [ Fyigrine (x)] und ohne [Fieine Migrane (x)] Migranebeginn vorhanden sind.
Dazu wurde, wie zuvor in Kapitel 4.6 erldutert, der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Fiir
jede Variable wurde hier ein p-Wert bestimmt, der den Zusammenhang der beiden Vertei-
lungen beschreibt. Fiir das festgesetzte Signifikanzniveau von 5% konnte die Nullhypo-
these Ho: Fytigrine (X) = Freine Migrine (X ) fiir Ergebnisse mit einem p-Wert unter 0,05 abgelehnt
werden. In diesem Fall wird von einem signifikanten Unterschied der beiden Verteilungen
ausgegangen, was infolgedessen auf einen Zusammenhang zwischen dem entsprechenden
Wetterwert und den Migraneanféllen des Patienten schliefst. Insgesamt wurden 11790 Tests

auf die Daten der 786 Patienten durchgefiihrt.

Abbildung 5.4 zeigt die Verteilung der p-Werte aller durchgefiihrten Tests als Histogramm
mit einer Binbreite von 0,01. Wéare kein Zusammenhang vorhanden, wiirde dies in einer

Gleichverteilung der p-Werte, dargestellt durch die horizontale gestrichelte Linie, resultieren.

Wie man der Abbildung jedoch entnehmen kann, ist die Verteilung leicht in Richtung klei-
nerer p-Werte verschoben. Damit treten mehr Ergebnisse mit einem p-Wert unter 0,05 auf,
als bei einer Gleichverteilung zu erwarten wiaren. Das bedeutet folglich, dass innerhalb der
durchgefiihrten Tests eine hohere Anzahl signifikanter Unterscheidungen in den Verteilun-
gen zwischen Migranetagen und Tagen ohne Migréne festgestellt werden konnten als ange-
nommen. Die Verteilung zeigt daher, dass ein Zusammenhang zwischen Wetterdanderungen
und Migraneanfallen existiert. Der Effekt ist jedoch klein und trifft nicht allgemeingiiltig fiir
alle Patienten zu. Vielmehr deutet dies darauf hin, dass nur einzelne Patienten empfindlich

auf Anderungen der untersuchten Wetterelemente bzgl. ihrer Migraneanfille reagieren.
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_ p < 0.05: 724/11790 = 0.061
1504 T p <0.01: 173/11790 = 0.015
i p < 0.001: 23/11790 = 0.002
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Abbildung 5.4: Verteilung der p-Werte aller durchgefiihrten Mann-Whitney-U-Tests auf die
Stichprobe

Nach Durchfithrung der Korrektur fiir multiple Tests, wie unter Kapitel 4.6 beschrieben, ver-
bleiben 80 Testergebnisse mit einer signifikanten Unterscheidung der beiden Verteilungen.

Abbildung 5.5 zeigt die Ergebnisse sortiert nach den einzelnen Wettervariablen.

Dabei sieht man sehr deutlich, dass signifikante Unterschiede der Verteilungen am haufigs-
ten fiir Tagesschwankungen der Lufttemperatur auftreten. Da die Ergebnisse allerdings auf
einer patientenweisen Anwendung der Bonferroni-Holm Methode beruhen, werden hier, wie
unter Kapitel 4.6 beschriebenen, fiir jede der getesteten Variablen — bei jeweils 786 durchge-
fiihrten Tests — bereits etwa drei Ergebnisse (0,33 %) mit fdlschlicherweise abgelehnter Null-
hypothese erwartet. Im Folgenden werden die Ergebnisse daher beziiglich der definierten
Variablen noch genauer betrachtet. Anschlieffend wird dargestellt, wie sich die Ergebnisse

auf einzelne Patienten verteilen.

5.2.1 Absolute Differenz zwischen zwei Tagen

Untersucht wurden zunéchst die absoluten Anderungen der Wetterelemente zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Tagen, wie in Kapitel 4.4 definiert. Die Ergebnisse der dabei durch-
gefiihrten Tests sind in Tabelle 5.3 dargestellt. Zu sehen sind hier jeweils die aufgetretenen
Anzahlen an signifikanten Testergebnissen pro untersuchter wetterbezogener Variable. Die
p-Werte geben dabei an, mit welcher Wahrscheinlichkeit signifikante Tests in der Hohe der
erfassten Anzahl oder mehr erwartet werden konnen, wenn kein Zusammenhang vorhan-

den wire und die Ergebnisse dementsprechend einer Gleichverteilung folgen wiirden. Bei
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Abbildung 5.5: Verteilung aller Tests der 15 Wettervariablen mit signifikanter Unterschei-
dung der Verteilungen nach der Korrektur fiir multiples Testen

einem p-Wert unter 0,05 kann daher davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse nicht
durch eine zuféllige Verteilung erreicht wurden, sondern ein Zusammenhang in Bezug auf

die entsprechende Variable als Ausloser von Migraneanfallen vorhanden ist.

Wettervariable Anzahl (N) p-Wert
]Tm,g(d_z) — Tavg(d_l)] 5 0,05
|Puvg(d—l) - Puvg(d0)| 5 0,05 »
’Pavg(de) - Pavg(d—lﬂ 7 0,005
|P1wg(d—3) - Pavg(d—2)| 3 0,27

Tabelle 5.3: Anzahl signifikanter Unterscheidungen pro getesteter Variable in Bezug auf ab-

solute Wetteranderungen zwischen zwei Tagen nach der Korrektur fiir multiples
Testen (**p < 0,01)

Wie man der Tabelle entnehmen kann, werden fiir absolute Wetteranderungen zwischen
zwei aufeinanderfolgenden Tagen die erwarteten Ergebnisse in Bezug auf Anderungen des
Luftdrucks zwischen dem Tag d_, und d_; tibertroffen. Das bedeutet, dass fiir Migréne-

anfille einiger Patienten ein Zusammenhang mit Luftdruckverdnderungen zwischen den
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zwei Tagen vor dem eigentlichen Anfall besteht. Obwohl auch fiir weitere hier untersuchte
Variablen Tests mit signifikanten Ergebnissen festgestellt werden konnten, lag die Gesamtan-
zahl jedoch jeweils nicht signifikant {iber der erwarteten Haufigkeit pro Variable, sodass ein

eindeutiger Nachweis weiterer Korrelationen nicht moglich war.

5.2.2 Tagesschwankungen

Anschliefend wurden die definierten Wetterelemente in Bezug auf Anderungen innerhalb
eines Tages genauer betrachtet. Tabelle 5.4 zeigt die Anzahl der Testergebnisse, die sich
hier fiir jede der untersuchten Variablen ergaben. Wie unter Kapitel 4.4 beschrieben, wurde
dabei die tagliche Spannweite eines Wetterwertes fiir die zwei Tage vor sowie am Tag des
Anfallbeginns selbst untersucht. Wie schon im vorherigen Abschnitt, gibt der p-Wert auch
hier die Wahrscheinlichkeit an, N oder mehr signifikante Tests bei einer Gleichverteilung der

Ergebnisse zu erhalten, sodass Werte unter 0,05 auf eine nicht zuféllige Verteilung schliefsen

lassen.
Wettervariable Anzahl (N) p-Wert
|Tmﬂx(d0) mzn (dO) | 13 <0,001:::
’ Tmax( ) — Thin (d 1) ’ 14 <0’001**$
’Tmax (d 2) — Tinin (d 2) ’ 9 <0,001
’pmax (dO) Pmin <d0) ’ 5 0,05
|pmux(d 1) pmzn(d 1)| 3 0,27 .
| Pmax(d—2) = Pmin(d—2)] 6 0,018

Tabelle 5.4: Anzahl signifikanter Unterscheidungen pro getesteter Variable in Bezug auf Ta-
gesschwankungen nach der Korrektur fiir multiples Testen (*p < 0,05; **p <
0,001)

Die Ergebnisse zeigen, dass fiir die Mehrheit der hier untersuchten Wettervariablen eine
deutlich hohere Anzahl signifikanter Ergebnisse auftritt, als bei einer willkiirlichen Vertei-
lung erwartet werden. Dies betrifft vor allem die betrachteten Variablen hinsichtlich Lufttem-
peraturschwankungen innerhalb eines Tages. Alle drei diesbeziiglich untersuchten Variablen
zeigen deutlich mehr signifikante Testergebnisse, als per Zufall angenommen. Den starksten
Einfluss haben Schwankungen am Tag vor dem Anfallbeginn (d_1) sowie am Anfalltag selbst
(dp), aber auch Unterschiede der Lufttemperaturschwankung zwei Tage vor einem Anfall
(d_») zeigen einen Einfluss. Das bedeutet folglich, dass Abweichungen in der tdglichen Luft-
temperaturspanne bei einzelnen Patienten am gleichen Tag oder den folgenden zwei Tagen

zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit fithren, eine Migraneattacke zu erleiden.
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Auch in Bezug auf den Luftdruck konnte hier ein Zusammenhang festgestellt werden. Wie
man ebenfalls in Tabelle 5.4 sehen kann, sind Unterschiede in der Tagesspanne zwei Tage

vor einem Anfall von Bedeutung.

5.2.3 Verteilung auf Patienten

Im Folgenden wurde untersucht, wie sich die Testergebnisse auf die einzelnen Patienten
verteilen. So lassen sich die insgesamt 80 signifikanten Ergebnisse 66 eindeutigen Patienten
zuordnen. Das bedeutet, dass fiir 8,4 % der Teilnehmer ein signifikanter Unterschied in den
Verteilungen der Migranetage und migranefreien Tage in mindestens einer der untersuchten
Wettervariablen festgestellt werden konnte. Durch Anwendung der Bonferroni-Holm Kor-
rektur auf Patientenbasis wird hier jedoch, wie in Kapitel 4.6 beschrieben, bereits bei etwa
37 (4,7 %) Patienten ein zuféllig signifikanter Zusammenhang fiir genau eine Wettervariable
erwartet. Die Wahrscheinlichkeiten, zufdllig genau zwei oder drei signifikante Ergebnisse
fiir einen Patienten zu erhalten, liegen bei 0,127 % und 2,425 - 10~8 %, Fiir die beiden Fil-
le wird daher, bei einem Stichprobenumfang von 786 Patienten, zufillig nur ein bzw. gar
kein Patient mit entsprechenden Ergebnissen erwartet. Vier oder mehr signifikante Tests pro

Patient traten innerhalb der Stichprobe nicht auf.

Tabelle 5.5 zeigt, wie hdufig der Fall auftritt, dass bei Patienten genau eine, zwei oder drei
Wettervariablen mit signifikanten Testergebnissen auftreten. Die p-Werte geben dabei erneut
an, mit welcher Wahrscheinlichkeit N oder mehr signifikante Testergebnisse bei zufélliger
Verteilung fiir die jeweilige Klasse erwartet wurden. Bei einem p-Wert unter 0,05 kann davon
ausgegangen werden, dass die Anzahl nicht durch eine zuféllige Verteilung zustande kam

und das Ergebnis daher auf einen vorhandenen Zusammenhang zurtickzufiihren ist.

Signifikante Variablen pro Patient =~ Anzahl (N) p-Wert

Genau eine Wettervariable 54 0,004™
Genau zwei Wettervariablen 10 <0,001™
Genau drei Wettervariablen 2 <0,001™

Tabelle 5.5: Anzahl Patienten mit signifikanten Ergebnissen (**p < 0,01; ***p < 0,001)

Wie man in der Tabelle sehen kann, ergeben sich fiir alle drei Fille jeweils mehr Patienten
mit entsprechendem Ergebnis als bei einer zufélligen Verteilung erwartet wurden. Dies zeigt
mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit, dass einige Patienten empfindlich auf Anderungen der
untersuchten Wetterelemente reagieren. Des Weiteren belegen die Ergebnisse auch, dass ein-
zelne Patienten durch Anderungen mehrerer wetterbezogener Variablen beeinflusst werden

konnen.
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Absolute Differenz zwischen zwei Tagen

Lufttemperatur  rel. Luftfeucht.
PatID [-1,00 [-2,-1] [-3,-2)] [-1,0] [-2-1] [-3,-2]] [-1,

Luftdruck
[-2,-1] [-3,-2]]|

0]

Tagesschwankun
Lufttemperatur
0]

Luftdruck
[0] [-1] [-2]

100
240
325
334
374

+

+

+

401
444
447
628
652

667
680
693
798
847

936
958
1375
1531
1574

Tabelle 5.6: Darstellung aller Patienten mit signifikanten Ergebnissen
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Die Einzelergebnisse aller Patienten mit signifikanten Testergebnissen fiir mindestens eine
der getesteten Variablen sind in Tabelle 5.6 dargestellt. Durch das Plus- oder Minuszeichen
wird jeweils angegeben, ob die Differenz des Mittelwertes der Migranetage grofier oder
kleiner ist als die Differenz der Tage ohne Migrane. Wie man sehen kann, gibt es zum einen
Studienteilnehmer, fiir die grofere Anderungen der Wetterelemente zu Migraneanfillen
fiihren, andererseits aber auch Patienten, die sensibel reagieren, wenn das Wetter stabiler ist

und sich die Wetterwerte — im Gegensatz zu Tagen ohne Migrane — weniger stark dndern.

5.3 Demografische Variablen

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den in Kapitel 3 definierten demografischen Aspek-
ten vorgestellt. Dazu wird zunédchst gezeigt, wie sich die Ergebnisse auf die Geschlechter
verteilen. Anschlieffend wird das Ergebnis der Untersuchung, ob &dltere Menschen in Bezug

auf ihre Migraneanfalle haufiger durch Wetteranderungen beeinflusst werden, dargestellt.

5.3.1 Geschlecht

Wie zuvor bereits gezeigt, konnten fiir insgesamt 66 Teilnehmer Zusammenhénge zwischen
Wetteranderungen und den jeweils gemeldeten Migraneanfallen festgestellt werden. Tabelle
5.7 zeigt nun die Aufteilung der Patienten mit signifikanten Ergebnissen nach Geschlecht.
Fiir jede Gruppe ist dabei jeweils die Gesamtanzahl der Patienten sowie die absolute und
relative Anzahl von Patienten mit signifikantem Ergebnis dargestellt. Wie unter Kapitel 4.6
beschrieben, wird die Uberpriifung eines moglichen Unterschiedes zwischen den beiden

Gruppen mittels Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt.

Geschlecht Gesamt Patienten mit sign. Ergebnissen
Anzahl %

weiblich 632 57 9,0

mannlich 154 9 5,8

Tabelle 5.7: Verteilung der Patienten mit signifikanten Ergebnissen nach Geschlecht

Wie man dabei sehen kann, zeigen Frauen hier zunéchst hdufiger signifikante Ergebnisse als
Minner (OR = 1, 6). Das Ergebnis relativiert sich jedoch nach Anwendung des Chi-Quadrat-
Tests, denn der Unterschied zwischen Madnnern und Frauen ist nicht signifikant (p = 0, 20;
95% CI = 0,77 — 3,3). Daher kann auf Basis der Stichprobe nicht davon ausgegangen wer-
den, dass Frauen in Bezug auf ihre Migraneanfille starker von Wetteranderungen betroffen

sind als Manner.
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5.3.2 Alter

Anschlieflend wurde untersucht, ob dltere Teilnehmer haufiger von Wetteranderungen be-
einflusst werden. In Tabelle 5.8 sind dazu die Ergebnisse in Bezug auf die unter Kapitel
4.4 definierten Altersklassifikation dargestellt. Auch hier werden die Gesamtzahlen der je-

weiligen Klassen sowie die Patienten mit signifikanten Ergebnissen, absolut sowie relativ,

dargestellt.
Altersgruppe Gesamt Patienten mit sign. Ergebnissen
Anzahl %
<60 724 60 8,3
> 60 62 6 97

Tabelle 5.8: Verteilung der Patienten mit signifikanten Ergebnissen auf die Altersgruppen

Wie man sehen kann, treten im Alter ab sechzig Jahren relativ gesehen geringfiigig mehr
signifikante Ergebnisse auf als in der Altersgruppe unter sechzig Jahren (OR = 1,19). Jedoch
konnte auch hier kein signifikanter Unterschied (p = 0,70; 95% CI = 0,49 — 2,87) zwischen
den untersuchten Gruppen festgestellt werden. Ein starkerer Einfluss von Wetterdanderungen
auf Migraneanfalle bei hoherem Alter der Patienten kann demnach mit den vorliegenden

Daten nicht bestatigt werden.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Zusammenhang von Wetteranderungen und dem Auf-
treten von Migréaneanféllen genauer untersucht. Um eine hohe Anzahl an Patienten erreichen
zu konnen, geschah dies unter Zuhilfenahme einer neuen Datenerfassungsmethode. Im fol-
genden Kapitel werden die hier gewonnenen Erkenntnisse bzgl. der Fragestellung und im
Kontext bisheriger Forschungsergebnisse diskutiert. Dabei wird iiber die Annahme oder
Ablehnung der unter Kapitel 3 definierten Hypothesen entschieden. Zunachst wird dazu
das verwendete Datenerfassungsdesign naher betrachtet und dessen Potential beurteilt. An-
schlieflend werden die Ergebnisse in Bezug auf die untersuchten Wetterelemente sowie die

demografischen Variablen im Zusammenhang der aktuellen Studienlage diskutiert.

6.1 Design der Datenerfassung

Die hier verwendete Methode zur Erfassung von Migrdneanfillen, detailliert beschrieben in
Kapitel 4.2.1, ermdglicht es, liberregional Migraneanfille einzelner Patienten {iber lingere
Zeitraume zu erfassen. Die Vorteile, die sich so fiir die Durchfithrung der Studie ergaben

sowie mogliche Einschrankungen, werden im Folgenden diskutiert.

6.1.1 Auswahl der Patienten

Da die bisherige Studienlage ein sehr kontroverses Bild bzgl. eines moglichen Wettereinflus-
ses auf Migraneanfille zeigt, wird vermutet, dass es keinen allgemeinen Zusammenhang
gibt und Patienten unterschiedlich sensitiv auf verschiedene Wetterdanderungen reagieren
(Hoffmann et al., 2015). Um den Einfluss des Wetters auf einzelne Patienten untersuchen zu

konnen, ist daher eine grofie Anzahl an Studienteilnehmern erforderlich.

Bisherige Untersuchungen des Wettereinflusses auf Migraneanfélle unterscheiden, wie unter
Kapitel 2.2.3 bereits beschrieben, zwei verschiedene Methoden der Datenerfassung. Tage-

buchbasierte Studien beruhen meist nur auf einer geringen Anzahl an Teilnehmern von
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N < 100 (Osterman et al., 1981; De Matteis et al., 1994; Cooke et al., 2000; Walach et al., 2002;
Prince et al., 2004; Yang et al., 2015; Hoffmann et al., 2015), haben jedoch den Vorteil, Auswir-
kungen auf eine feste Gruppe von Patienten {iber einen lingeren Zeitraum zu untersuchen.
Studien hingegen, deren Daten auf Migraneregistrierungen in Notaufnahmen beruhen, ba-
sieren zwar auf hohen Patientenzahlen von N > 1000 (Villeneuve et al., 2006; Szyszkowicz,
2008; Mukamal et al., 2009; Yilmaz et al., 2015), haben jedoch den grofsen Nachteil eines feh-
lenden Anfallverlaufs zu den Patienten, da die bertiicksichtigten Migraneattacken durch das

Design der Datenerfassung mit den Einlieferungen gleichzusetzen sind.

Der hier verwendete Ansatz zur Erhebung der Daten verbindet die Vorteile beider Methoden.
Im Gegensatz zu bisherigen tagebuchbasierten Studien hat die im Rahmen dieser Arbeit
eingesetzte Methode zur Datenerfassung den Vorteil, dass sich mit relativ wenig Aufwand,
durch die Verwendung von Web- und Smartphone-Anwendungen, eine grofse Anzahl an

Studienteilnehmern erreichen ldsst. Der Stichprobenumfang betrug N = 786 Teilnehmer.

Durch das verwendete Design ergeben sich jedoch auch mdogliche Einschrankungen. Da sich
Patienten frei am Projekt registrieren konnen, fehlt eine drztliche Diagnose des eigentlichen
Kopfschmerztyps. Im Gegensatz zu Studien, die in einem klinischen Umfeld durchgefiihrt
werden, wurden die Patienten hier nicht direkt durch einen Arzt betreut und dementspre-
chend diagnostiziert (Yang et al., 2015; Kimoto et al., 2011). Durch einen validierten Frage-
bogen wurde jedoch sichergestellt, dass Falschklassifizierungen vermieden werden und die
Kopfschmerzdiagnose der Patienten mit einer vergleichbaren Genauigkeit erhoben werden
kann (Gobel, 1994). Auch ist in klassischen Studiendesigns eine Bestimmung der korrekten
Kopfschmerzart nicht immer sichergestellt wie z. B. Studien zeigen, die auf Daten von Be-
handlungen in Notaufnahmen basieren. Die hier behandelnden Arzte sind, im Rahmen einer
Notfallversorgung, meist keine Spezialisten auf dem jeweiligen Gebiet, sodass es daher u.a.

zu Fehlklassifizierungen kommen kann (Mukamal et al., 2009).

Weiterhin unterliegt die Stichprobe einem Selektions-Bias, der bei der Interpretation der
Ergebnisse berticksichtigt werden muss. Dieser betrifft hier, wie man dies auch bei vielen
anderen Studien sehen kann (Villeneuve et al., 2006; Prince et al., 2004; Cooke et al., 2000),
zum einen das Geschlecht, zum anderen aber auch das Alter. So werden, wie unter Kapitel
5.1.1 gezeigt, durch das Projekt ,,Migrane Radar” — im Gegensatz zur Prdvalenz der Erkran-
kung innerhalb der Allgemeinbevolkerung (Stovner et al., 2007) — deutlich mehr Frauen als
Maénner angesprochen. Dies macht sich vor allem im Altersbereich der unter 30-jahrigen
bemerkbar. Hier beteiligen sich nur wenige Manner am Projekt. Dies kann verschiedene Ur-
sachen haben. Eine mogliche Begriindung ist der Umstand, dass tiber das Projekt ,Migrane

Radar” tiberwiegend in Medien berichtet wurde, die thematisch vorwiegend von Frauen
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konsumiert werden. Daher wurde hier vor allem beim weiblichen Geschlecht starker auf das
Projekt aufmerksam gemacht. Andererseits besteht auch die Moglichkeit, dass bei Mannern
das Interesse, Informationen tiber ihre Erkrankung zu teilen, generell geringer ist als bei

Frauen.

Neben der Geschlechtsverteilung wurde auch deutlich, dass der Anteil an Teilnehmern mit
zunehmendem Alter stark abnimmt. Dies kann darauf zuriickzufiihren sein, dass Smart-
phones und das Internet derzeit im Alter noch generell weniger genutzt werden und daher
bereits die Grundbedingungen fiir eine Teilnahme am Projekt nicht gegeben sind (Lutter,

Meinecke & Tropf, 2017, Seite 15).

6.1.2 Migranemeldungen der Patienten

Bisherige tagebuchbasierte Studien arbeiteten mit etwa 1500 bis 3500 Migraneanféllen (Cooke
et al., 2000; Zebenholzer et al., 2011). Untersuchungen, die auf Migraneregistrierungen in
Notaufnahmen basieren, verwenden Daten von bis zu 10 000 Patienten bzw. Migraneanfallen
(Szyszkowicz, 2008). Wie unter Kapitel 5.1.3 beschrieben, wurden im Rahmen dieser Arbeit
durch die 786 Teilnehmer der Studie insgesamt 34 188 Migraneanfalle erfasst. Somit konnen
die Zahlen bisheriger Untersuchungen weit tibertroffen werden. Wie bereits erwihnt, hat
die fiir diese Studie verwendete Datenerfassungsmethode dariiber hinaus noch den Vor-
teil, neben der groflen Menge an Migranedaten, die erfassten Attacken einzelnen Patienten

zuordnen zu konnen.

Eine mogliche Einschrankung kann in diesem Zusammenhang jedoch das unstete Melde-
verhalten einzelner Patienten sein. In der Regel melden die Patienten iiber den kompletten
Teilnahmezeitraum regelmafSig ihre Migraneanfalle, wie in Abbildung 6.1(a) durch die gestri-
chelten roten Linien dargestellt. Bei einzelnen Patienten innerhalb der Stichprobe konnten je-
doch grofsere Unterbrechungen in ihren Migranemeldungen festgestellt werden. Abbildung
6.1(b) zeigt einen solchen Fall. Nachdem der hier gezeigte Patient zunéchst in regelméafiigem
Abstand seine Anfille gemeldet hat, werden fast ein Jahr lang keine Anfélle mehr erfasst, bis
er erneut begann, seine Anfélle zu meldete. Dabei kann jedoch nicht zwingend festgestellt
werden, aus welchem Grund der Patient in dieser Zeit keine Anfille erfasst hat. Zum einen
ist es moglich, dass er in dieser Zeit tatsachlich nicht unter Migraneanfallen litt. Andererseits
kann es auch sein, dass er zwischenzeitlich die Motivation am Projekt teilzunehmen verloren

hat.

Der beschriebene Fall kann unter bestimmten Umstinden dazu fithren, dass fiir Patienten

falschlicherweise signifikante Unterschiede in den Verteilungen zwischen Migranetagen
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Abbildung 6.1: Meldeverhalten fiir zwei ausgewdhlte Patienten innerhalb des jeweiligen
Teilnahmezeitraums in Bezug auf den Verlauf der tdglichen Lufttemperatur-
schwankung | Tyuax (do) — Tyuin (do)|; Migraneattacken des jeweiligen Patienten
sind durch vertikale, gestrichelte Linien dargestellt.

und Tagen ohne Migrine festgestellt werden. Dies ist bei der Untersuchung von Wetter-
elementen, die einer jahreszeitlichen Schwankung unterliegen, moglich, wenn der Patient
zuféllig regelmédfiig innerhalb der gleichen Jahreszeit Anfille gemeldet hat. Der in den beiden
Abbildungen 6.1(a) und 6.1(b) beispielhaft dargestellte Verlauf der taglichen Lufttempera-
turschwankung | Tyax (do) — Timin(do)| veranschaulicht diesen Umstand. Da es jedoch nicht
moglich ist festzustellen, aus welchem Grund der Patient in diesem Zeitraum keine Migra-
neanfélle gemeldet hat, konnen die entsprechenden Daten nicht ausgeschlossen werden.
Im Rahmen einer vollumfanglichen Losung dieses Problems miissten die am Projekt regis-

trierten Patienten tdglich nach ihrem Wohlbefinden befragt werden, sodass auch Tage ohne
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Migréne erfasst werden. Dies wére jedoch fiir die Teilnehmer mit viel Aufwand verbunden.
Die im Rahmen des Projektes bereitgestellten Anwendungen werden von vielen Teilneh-
mern hauptsédchlich als Migranetagebuch verwendet, mit dem Zusatznutzen, die Forschung
zu unterstiitzen. Eine tagliche Abfrage konnte — vor allem bei Patienten, die durch ihre Mi-
grane weniger stark beeintrachtigt werden — dazu fiihren, dass sie die Motivation am Projekt
teilzunehmen verlieren und erscheint daher nur fiir kleinere Kontrollgruppen umsetzbar.
Dabei gilt es zu beachten, dass eine zu intensive Auseinandersetzung mit der Krankheit
durch die taglichen Abfragen, bedingt durch selbsterfiillende Prophezeiungen, wiederum

verstarkt zu Migraneanfallen fithren kann (Kropp et al., 2015).

6.1.3 Geografische Verteilung der Patienten

Bisherige Studien berticksichtigen meist nur Patienten, die innerhalb eines definierten Um-
kreises der auszufiithrenden Klinik oder Notaufnahme liegen. Hoffmann et al. (2015) schlos-
sen in ihrer tagebuchbasierten Untersuchung z. B. nur Patienten innerhalb eines Radius von
50 km um ihre Klinik in Berlin ein. Studien, basierend auf Einlieferungen in Notaufnahmen,
konnen schon auf Grund des Studiendesigns nur Patienten aus der ndheren Umgebung der
Notaufnahme berticksichtigen. So beschrédnkt sich z. B. die von Szyszkowicz (2008) durchge-
fiihrte Untersuchung auf Montreal und die ndhere Umgebung. Aufgrund der Begrenzung
auf einen bestimmten Ort sind diese Studien auch auf die dort jeweils vorherrschenden

Wetterbedingungen limitiert.

Gegeniiber bisherigen Studien hat die im Rahmen der Arbeit verwendete Erfassungsplatt-
form den Vorteil, Informationen zu Migraneanfillen ortsunabhingig erheben zu kénnen.
Erfasst wurden dabei zundchst Daten aus ganz Deutschland, Osterreich und der Schweiz.
Fiir die eigentliche Auswertung der erhobenen Migranemeldungen konnten jedoch durch
die Einschrankung der zur Verfiigung stehenden Wetterdaten nur Daten aus Deutschland

verwendet werden.

Eine mogliche Herausforderung, die bei Studien zur Untersuchung des lokalen Wetterein-
flusses berticksichtigt werden muss, ergibt sich aus einem sich d&ndernden Aufenthaltsort
der Patienten, der gegebenenfalls Auswirkung auf die Ergebnisse haben kann. Dabei gibt es
verschiedene Szenarien. Zum einen konnen die Patienten bereits durch langere Reisen oder
tagliches Pendeln zwischen Wohnung und Arbeitsstédtte durch das unterschiedliche Wetter
und die damit verbundenen Wetterdanderungen beeinflusst werden. Andererseits konnen
durch das Studiendesign auch keine sich &ndernden Standorte beriicksichtigt werden, wie es

z.B. durch hiufiges Reisen vorkommen kann, da die Aufenthaltsorte fiir Tage ohne Migréane
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nicht erfasst werden. Fiir die Daten vieler Patienten (N = 374) stellt dies kein Problem dar, da
sie ihre Migrdneanfille immer vom gleichen Ort gemeldet haben. 341 Teilnehmer hingegen
erfassten ihre Migraneanfalle von zwei bis fiinf verschiedenen Orten. Einige wenige Pati-
enten (71) reisten sogar so hdufig, dass sie ihre Anfédlle von mehr als fiinf unterschiedlichen

Standorten meldeten.

Um den Einfluss von Ortswechseln zu tiberpriifen, wurden die statistischen Tests deshalb
noch einmal getrennt auf das Subset der 374 Patienten mit nur einem Meldeort durchgefiihrt.
Dies schliefst natiirlich nicht aus, dass die Patienten wahrend der migrénefreien Tage nicht
doch einen Ortswechsel vollzogen haben und in dieser Zeit blofs keinen Anfall erlitten haben.
Die Methode kann jedoch einen Anhaltspunkt bieten, um problematische Einfliisse durch
die Ortswechsel identifizieren zu konnen. Durch die Untersuchung dieses Subsets konnten
jedoch tendenziell gleiche Ergebnisse wie bei der Analyse der gesamten Stichprobe festge-
stellt werden. Daher wird davon ausgegangen, dass sich dies im Umfang der Stichprobe

nicht negativ auf die Ergebnisse auswirkt.

6.1.4 Zusammenfassung

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die neue Methode der Datenerfassung ein hohes
Potential zur Durchfiihrung medizinischer Studien hat. Es konnten mit relativ geringem
Aufwand deutlich hohere Zahlen an Teilnehmern erreicht werden, als dies mit einem tradi-
tionellen Studiendesign bisher moglich war, sodass sich auch Untersuchungen auf Patien-
tenebene durchfiihren lassen. Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit, die Reichweite der
Erfassungsplattform in Zukunft noch zu erweitern, um auf diese Weise weitere Regionen
und somit eine noch hthere Anzahl an potentiellen Studienteilnehmern sowie den damit

verbundenen Daten zu erreichen.

Durch die Verwendung eines validierten Kopfschmerzfragebogens zur Diagnose der Kopf-
schmerzart kann des Weiteren sichergestellt werden, dass fiir die Studie nur Daten von
Patienten mit Migrane nach IHS-Kriterien berticksichtigt wurden (Gobel, 1994; Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS), 1988).

Auch wenn geringe Einschrankungen bei der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt

werden miissen, kann Hypothese 1 damit insgesamt bestatigt werden.
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6.2 Einfluss von Wetterinderungen

Das primére Ziel dieser Arbeit war die Beantwortung der Frage, ob Migraneattacken ver-
mehrt durch Anderungen des Wetters ausgeldst werden kénnen. Auch wenn in Umfragen
mehr als die Hélfte der Beteiligten davon ausgehen, dass das Wetter ein moglicher Ausloser
ihrer Migréaneattacken ist (Kelman, 2007), konnten friihere Studien dies bisher weder ein-
deutig bestdtigen noch widerlegen (Becker, 2011). Vielmehr zeigt die aktuelle Studienlage
ein sehr widerspriichliches Bild. Einige Studien konnten keine Zusammenhinge mit dem
Wetter erkennen (Wilkinson & Woodrow, 1979; Schulman et al., 1980; De Matteis et al., 1994;
Zebenholzer et al., 2011; Bolay & Rapoport, 2011). Andere hingegen sahen Korrelationen
beziiglich bestimmter Wetterelemente, wie dem Luftdruck (Osterman et al., 1981; Kimoto et
al., 2011) oder der Lufttemperatur (Mukamal et al., 2009; Scheidt et al., 2013; Yang et al., 2015).
Neueste Erkenntnisse lassen vermuten, dass die Ausloser der Attacken sehr individuell sind
und daher nur eine Subgruppe von Patienten sensibel auf Anderungen des Wetters reagiert

(Hoffmann et al., 2015).

Auf Grundlage der bisherigen Forschungsergebnisse wurden daher die drei Wetterelemente
Lufttemperatur, Luftdruck sowie relative Luftfeuchtigkeit genauer betrachtet. Die Untersu-
chung fand auf Patientenebene statt. Betrachtet wurden dabei einerseits Anderungen der
absoluten Differenzen der jeweiligen Tagesdurchschnittswerte zwischen zwei aufeinander-
folgenden Tagen sowie andererseits Schwankungen innerhalb eines Tages. Der untersuchte
Zeitraum bezog sich jeweils auf den Tag des Anfallbeginns selbst sowie die zwei Tage davor.
Der Grund fiir diese Entscheidung liegt in der Vermutung, dass ein beeinflussender Faktor
bereits Stunden oder Tage vor den eigentlichen Schmerzen liegen kann und auch eine Pro-
dromalphase durch unspezifische Symptome von den Patienten nicht immer als Bestandteil
der Migrane wahrgenommen wird (Blau, 1980). Da bei Betrachtung der Tagesspanne eine
hohe Korrelation zwischen Lufttemperatur und relativer Luftfeuchtigkeit vorhanden war,
wurde die relative Luftfeuchtigkeit nur in Bezug auf Anderungen zwischen zwei Tagen
betrachtet. Insgesamt wurden so, wie in Kapitel 4.4 beschrieben, 15 zu untersuchende unab-

hédngige Variablen definiert.

Die gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass fiir einen kleinen Anteil der Patienten signifikante
Zusammenhange zwischen Wetterdanderungen und ihren Migraneanfillen bestehen. Vor al-
lem Abweichungen in der taglichen Lufttemperaturspanne sind von Bedeutung. Fiir alle drei
diesbeziiglich untersuchten Variablen konnten innerhalb der Stichprobe deutlich mehr Tests
mit signifikanten Unterscheidungen zwischen Tagen mit und ohne Migrane festgestellt wer-

den als erwartet. Ausschlaggebend sind dabei jedoch nicht nur Abweichungen mit starkerer
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Tendenz. Einige Patienten zeigen auch vermehrt Anfille nach Tagen mit geringeren Luft-
temperaturschwankungen. Ahnliche Ergebnisse konnten auch durch Hoffmann et al. (2015)
ermittelt werden. Neben Korrelationen zu absoluten Wetterwerten fanden die Autoren hier
auch Einfliisse von positiven sowie negativen Lufttemperaturdnderungen auf einzelne Pati-
enten. Einen Einfluss von Lufttemperaturdnderungen zwischen zwei aufeinanderfolgenden
Tagen, wie er auch in einer Auswertung von Daten aus der ersten Projektphase des , Migrane
Radar” festgestellt wurde, konnte innerhalb der jetzt untersuchten Stichprobe jedoch nicht
gefunden werden (Scheidt et al., 2013). Andere Studien untersuchten hingegen den Zusam-
menhang von Migraneanfillen mit absoluten Werten der Lufttemperatur. Mukamal et al.
(2009) konnten Zusammenhénge beztiglich hoherer Lufttemperaturen feststellen, Yang et al.
(2015) wiederum identifizierten Korrelationen mit niedrigeren Lufttemperaturen. Insgesamt
zeigen die hier neu gewonnenen Erkenntnisse, zusammen mit den Ergebnissen bisheriger
Studien, dass die Lufttemperatur mit hoher Wahrscheinlichkeit einen Einfluss auf Migrane-
patienten hat, der dazu fiihrt, dass es vermehrt zu Migraneanfédllen kommt. Die diversen
Resultate lassen aber vermuten, dass kein genereller Wirkmechanismus existiert, der alle
Patienten betrifft. Vielmehr scheinen individuelle Sensibilitidten auf unterschiedliche Aus-

pragungen der Lufttemperatur vorhanden zu sein.

Die Lufttemperatur korreliert in Bezug auf die Tagesschwankungen, wie in Kapitel 4.4 be-
schrieben, stark mit der relativen Luftfeuchtigkeit. Daher kann davon ausgegangen werden,
dass auch fiir die Tagesschwankungen der relativen Luftfeuchtigkeit dhnliche Wechselbe-
ziehungen vorhanden sind. Dabei kann nicht ausgeschlossen werden, dass auch ein Zu-
sammenwirken der beiden Elemente einen pathophysiologischen wirksamen Einfluss auf
einzelne Patienten hat, der fiir die Erhohung der Wahrscheinlichkeit verantwortlich ist, einen
Migraneanfall zu erleiden. Hier sind weitere Untersuchungen nétig. Fiir Anderungen der
relativen Luftfeuchtigkeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Tagen konnten hingegen

keine Zusammenhinge festgestellt werden.

Die Betrachtung von Luftdruckdnderungen zeigte hingegen erneut deutliche Zusammen-
hinge. Wie schon bei der Auswertung der Lufttemperaturdnderungen, wurden auch hier si-
gnifikante Ergebnisse in Verbindung mit Anderungen der téglichen Schwankung festgestellt.
So kam es bei einzelnen Patienten zwei Tage nach einer abweichenden Tagesschwankung
des Luftdrucks vermehrt zu Migraneanféllen. Im Gegensatz zu den Ergebnissen hinsichtlich
der Lufttemperatur traten hier jedoch auch Korrelationen in Bezug auf Anderungen zwi-
schen zwei aufeinanderfolgenden Tagen auf. Unterschiede der tdglichen absoluten Differenz
zwischen den zwei Tagen vor einem Anfallbeginn fiihrten vereinzelt ebenfalls zu einer hohe-
ren Wahrscheinlichkeit, einen Migraneanfall zu erleiden. Auch in Bezug auf den Luftdruck

konnten bisherige Studien sehr unterschiedliche Ergebnisse feststellen. Szyszkowicz (2008)
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sah Zusammenhinge mit hoherem Luftdruck und Migraneanfallen. Cull (1981) hingegen
zeigte, dass in Folge von Luftdruckverdanderungen signifikant weniger Anfélle auftraten.
Andere fanden dartiber hinaus auch Korrelationen mit Luftdruckdnderungen, die nach dem
eigentlichen Anfall stattfanden (Osterman et al., 1981; Kimoto et al., 2011). Daher wurde hier
vermutet, dass das Zusammenwirken noch weiterer Wetterelemente einen Einfluss haben
muss. Gegebenenfalls konnte hierbei die Auswirkung von Sferics — wie sie vereinzelt bereits
durch einigen Studien festgestellt werden konnte (Vaitl et al., 2001; Walach et al., 2001) — eine
entscheidende Rolle spielen, sodass weitere Untersuchungen auf Basis von Kombinationen

verschiedener Wetterelemente nétig sind.

Insgesamt konnte somit gezeigt werden, dass sowohl Wetteranderungen zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Tagen sowie auch Anderungen innerhalb eines Tages fiir einzelne
Patienten zu einer Erhohung der Wahrscheinlichkeit fithren konnen, einen Migraneanfall
zu erleiden. Aus diesem Grund konnen die beiden Hypothesen 2 und 3 bestatigt werden.
Interessant ist dabei, dass die Patienten auf Anderungen verschiedener Wetterelemente emp-
findlich reagieren. So konnten Korrelationen fiir Lufttemperatur- und Luftdruckdnderungen
festgestellt werden. Weiterhin wurde gezeigt, dass einige Patienten auf mehr als die Ande-
rung eines Wetterelements empfindlich reagieren. Darauf basierend kann auch Hypothese
4 bestdtigt werden. Die gewonnenen Ergebnisse unterstiitzen damit die Vermutung von
Hoffmann et al. (2015), dass es keinen allgemeingiiltigen Zusammenhang in Bezug auf das
Wetter gibt, wie er von vielen Patienten vermutet wird (Kelman, 2007). Vielmehr gibt es ei-
ne relativ kleine Subgruppe von Patienten mit entsprechend erhohter Sensibilitit beztiglich

Wetterdnderungen.

Migréne ist eine komplexe Erkrankung. Welche Mechanismen — in Folge externer Reizun-
gen, wie der Anderung des Wetters — tatsdchlich zum Auslésen von Migraneanfallen fiihren,
wird bisher noch nicht vollstiandig verstanden. Dies zeigen auch die diversen, in Kapitel 2.1.6
beschriebenen, Theorien zur Erklarung der pathophysiologischen Vorgange wihrend einer
Migraneattacke. Eine Beeinflussung durch das Wetter ist daher auf verschiedene Arten denk-
bar. Wie zuvor in Kapitel 2.2.2 beschrieben, kénnen Anderungen der Lufttemperatur Aus-
wirkungen auf die Blutviskositit und den Blutdruck haben (Keatinge, 2002). Eine mogliche
Beeinflussung von Migranepatienten durch Lufttemperaturdnderungen, wie im Rahmen der
Arbeit festgestellt, konnte daher gut durch die vaskuldre Theorie, siehe Kapitel 2.1.6, erklart
werden. Durch Blutdruckdnderungen ausgeloste Reizungen von Rezeptoren der Blutgefafse
konnen dazu fiihren, dass weitere Prozesse der Migranepathophysiology aktiviert werden
und es in der Folge zu einem Anfall kommt (Ray & Wolff, 1940). Andererseits sind auch
Beeinflussungen denkbar, die nur indirekt auf das Wetter zurtickzufiihren sind, jedoch einen

Wirkung auf die pathophysiologischen Prozesse haben konnen, die zum Auslosen einer Mi-
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graneattacke fiithren. So hangt etwa die Durchfiihrung vieler Freizeitaktivitdten im Freien
von Anderungen des Wetters ab. Schlechte Wetterverhiltnisse konnen demnach zu einer
verringerten physischen Aktivitat fithren (Goerre et al., 2007). Denkbar ist, dass ein Defizit
hier zur einem verringerten Stressabbau fiihrt. Stress wird in Umfragen durch Patienten am
haufigsten als moglicher Ausloser ihrer Attacken genannt (Kelman, 2007). Dartiiber hinaus
ist es auch nicht ausgeschlossen, dass verschiedene Einflussfaktoren gleichzeitig eintreten
miissen, um einen Migraneanfall auszulosen. Um dies genauer zu untersuchen, sind jedoch
weitere Studien — die neben dem Wetter auch weitere mogliche Trigger bertiicksichtigen —

notwendig.

Mit der hier gewéhlten Auswertungsmethode konnte gezeigt werden, dass Einfliisse durch
Anderungen des Wetters fiir einzelne Patienten vorhanden sind. Es bestehen jedoch auch
Einschrankungen durch das verwendete Studiendesign. Dies ist besonders in der hohen An-
zahl der durchgefiihrten Tests begriindet und wurde in diesem Zusammenhang bereits von
Walach et al. (2002) kritisch diskutiert. Das Wetter ist ein sehr komplexes System, dass auf
dem Zusammenwirken verschiedener Elemente beruht (Ahrens, 2009, Seite 18). Eine beein-
flussende Wirkung konnen dabei sowohl absolute Auspragungen einzelner oder Kombina-
tionen mehrerer Wetterelemente als auch deren Anderungen haben. Da es fiir den Patienten
schwierig ist, den genauen Anfallbeginn festzustellen, ist zudem nicht klar, zu welchem
Zeitpunkt vor einem Anfall ein beeinflussendes Ereignis wirksam sein muss, um einem Mi-
graneanfall eindeutig zugeordnet werden zu kénnen. Aus diesem Grund ist die Betrachtung
verschiedener Zeitraume notwendig. Insgesamt ergibt sich somit eine grofie Menge mogli-
cher Variablen, die es zu untersuchen bedarf. Dies fiihrt jedoch zwingend zu einer hohen
Anzahl an durchzufiihrenden Tests mit einem damit verbundenen Verlust der Teststdrke. Das
bedeutet, dass sich das Vorhandensein eines kleinen Effekts immer schwerer feststellen lasst,
je mehr multiple Test durchgefiihrt werden. Aus diesem Grund wurde die Bonferroni-Holm-
Korrektur im hier vorliegenden Fall auch nicht tiber alle Tests angewendet. Ein Effekt wire so
nicht mehr feststellbar gewesen. Die Korrektur wurde stattdessen pro Patient durchgefiihrt.
Da auf diese Weise jedoch bereits zufillig fiir einige Patienten mit signifikanten Ergebnissen
gerechnet werden musste, konnte ein mogliches signifikantes Ergebnis fiir einen bestimmten
Patienten nicht sicher bestétigt werden. Es konnte nur festgestellt werden, ob mehr Patienten

signifikante Ergebnisse zeigen, als durch eine zufillige Verteilung erwartet wird.

Da vor allem fiir die Lufttemperatur und den Luftdruck Einfliisse festgestellt wurden, wird
vorgeschlagen, weitere Studien in diesem Bereich durchzufiihren, um den Einfluss detaillier-
ter zu untersuchen. Nachdem tiberwiegend kurzfristige Anderungen dieser beiden Wetter-
elemente die Wahrscheinlichkeit erhohten, einen Migraneanfall zu erleiden, sind hier primér

noch kurzzeitigere Anderungen sowie deren Frequenz, die bei Berechnung der taglichen
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Schwankung aus Maximal- und Minimalwert nicht beriicksichtigt werden konnten, von In-
teresse. Dazu bieten sich die vom DWD seit November 2017 neu angebotenen Datensétze fiir
die entsprechenden Messwerte der jeweiligen Wetterelemente in zehnminditlicher Auflésung
an (DWD Climate Data Center (CDC), 2018). Bisher wurden die Messwerte durch den DWD
ausschliefSlich in stiindlicher und taglicher Aggregation zur Verfiigung gestellt.

6.3 Demografischer Einfluss

Eine weitere Zielsetzung der Arbeit war die Untersuchung, welchen Einfluss bestimmte de-
mografische Eigenschaften auf die Sensibilitdt in Bezug auf Wetteranderungen haben. So ge-
ben Frauen in Umfragen hdufiger an, vom Wetter beeinflusst zu werden als Manner (Robbins,
1994; Kelman, 2007). Die Ergebnisse zeigen auch eine dementsprechende Tendenz, denn das
Verhiltnis liegt innerhalb der Stichprobe bei etwa 2:1. Der Unterschied ist jedoch nicht signi-
fikant und konnte somit nicht bestitigt werden. Hypothese 5a) kann dementsprechend nicht
unterstiitzt werden. Eine mogliche Erklarung dafiir kann das ungleiche Verhiltnis zwischen
Frauen und Mannern innerhalb der Stichprobe sein, denn wie bereits zuvor beschrieben, sind
Maénner unterreprédsentativ an der Studie beteiligt. Um diese Frage vollstandig zu kldren,

sollten daher noch weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Des Weiteren wurde auch der Einfluss des Alters in diesem Zusammenhang untersucht, denn
im Allgemeinen sind dltere Menschen meist stiarker von Anderungen des Wetters betroffen
als jiingere (Anderson & Bell, 2009). Ziel war es daher zu untersuchen, ob dies auch im
Rahmen der Migraneerkrankung zutrifft. Innerhalb der Stichprobe konnte in Bezug auf die
Wetterempfindlichkeit nur ein geringfiigig hoherer Anteil bei dlteren Patienten festgestellt
werden. Der Unterschied ist jedoch auch hier wieder nicht signifikant, sodass auch Hypothese
5b) nicht bestétigt werden kann. Ein Einfluss kann dabei auch die starke Ungleichverteilung
beziiglich des Alters der Patienten innerhalb der Stichprobe sein. Patienten, mit einem Alter

tiber sechzig Jahren, sind vergleichsweise nur wenige am Projekt beteiligt.
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses von Wetterdande-
rungen als mogliche Ausloser von Migrianeanféllen. Dabei wurden auch demografische
Eigenschaften der Patienten und deren Auswirkung auf eine eventuell vorhandene Wet-
tersensibilitat beriicksichtigt. Wie in Kapitel 2.2.3 vorgestellt, ist die aktuelle Studienlage in
diesem Bereich sehr kontrovers. Eindeutige Ergebnisse sind bisher noch nicht vorhanden. Es
wird jedoch vermutet, dass Patienten individuell sehr unterschiedlich auf Wetteranderungen

reagieren und sich die Ergebnisse daher so stark unterscheiden.

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde auf Daten des Projektes ,Migrane Radar” zu-
riickgegriffen. Im Gegensatz zu den meisten bisherigen Studien, wurde dabei zur Datener-
hebung kein handschriftliches Tagebuch verwendet. Vielmehr wurde eine neue Methode
zur Datenerfassung, basierend auf einer Webplattform sowie Smartphone-Anwendungen
fiir Android und iOS, eingesetzt. Hier konnte gezeigt werden, dass durch das neue Studi-
endesign eine deutlich hohere Anzahl an Patienten erreicht werden kann als bei tiblichen
Untersuchungen. Insgesamt wurde eine Stichprobe mit 786 Patienten und 34 188 gemeldeten
Migréaneanfille ausgewdhlt. Die Patienten waren tiber ganz Deutschland verteilt, sodass die

Untersuchung nicht auf das spezifische Wetter eines einzelnen Ortes beschrankt war.

Untersucht wurden Wetterdnderungen der Elemente Lufttemperatur, relative Luftfeuchtigkeit
sowie Luftdruck. Die statistische Auswertung fand auf Patientenebene statt und war auf-
geteilt in zwei Bereiche. Zundchst wurden Wetterdnderungen der Tagesdurchschnittswerte
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Tagen untersucht. Um auch grofsere Wetteranderun-
gen innerhalb eines Tages berticksichtigen zu kdnnen, die bei Verwendung des Tagesmittels
zwingend verloren gehen wiirden, wurde zusétzlich die Differenz zwischen tdaglichem Ma-
ximum und Minimum eines Wetterwertes betrachtet. Bestandteil der Untersuchung waren
hier jeweils der Tag des Anfallbeginns sowie die zwei Tage davor. Durch die hohe Anzahl der
durchgefiihrten Tests wurde zur Korrektur der Alphafehler-Kumulierung die Bonferroni-

Holm Methode eingesetzt.
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Die Ergebnisse zeigen, dass Anderungen des Wetters das Risiko, einen Migraneanfall zu er-
leiden, fiir einzelne Patienten erhthen konnen. Der grofste Einfluss konnte dabei bei Lufttem-
peraturschwankungen innerhalb eines Tages beobachtet werden. So konnten hier bei einigen
Patienten in den Tagen vor einem Migraneanfall bzw. am Tag des Anfalls selbst Unterschiede
zu migranefreien Tagen in der taglichen Lufttemperaturspanne festgestellt werden. Auch
beziiglich des Luftdrucks konnten bei einzelnen Patienten Korrelationen gefunden werden.
Neben Anderungen der Tagesspanne hatten hier jedoch auch die Differenzen zwischen zwei
Tagen einen Einfluss. Kein Effekt konnte dagegen beziiglich der untersuchten Variablen
zur relativen Luftfeuchtigkeit gefunden werden. Interessant war dabei jedoch, dass einige

Patienten eine Sensibilitat fiir mehrere der untersuchten Variablen aufwiesen.

Signifikante Unterscheidungen in Bezug auf die untersuchten demografischen Variablen
konnten hingegen nicht festgestellt werden. So konnte weder der Nachweis erbracht werden,
dass Frauen — beruhend auf Selbsteinschdtzungen (Robbins, 1994) — noch dltere Menschen —
begriindet durch Erfahrungen mit anderen Erkrankungen (Anderson & Bell, 2009) — starker

von Wetterdnderungen beziiglich der Migréane betroffen sind.

Der iiberwiegende Anteil signifikanter Ergebnisse trat bei Wetterdanderungen innerhalb ei-
nes Tages auf. Daher wird vermutet, dass Patienten vor allem von kurzfristigen Wetteran-
derungen beeinflusst werden. Die Betrachtung der tdglichen Spanne zwischen Maximal-
und Minimalwerten beziiglich der einzelnen Wetterelemente kann dabei zunédchst nur einen
ersten Anhaltspunkt geben. Daher wird vorgeschlagen, in weiteren Untersuchungen die An-
derungen der Lufttemperatur und des Luftdrucks auf stiindlicher Basis oder noch kiirzeren

Intervallen zu untersuchen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass kein allgemein fiir alle Patienten giiltiger Einfluss des
Wetters auf Migranepatienten vorhanden ist. Vielmehr reagieren Patienten unterschiedlich
bis gar nicht empfindlich auf Anderungen des Wetters. Im Falle einer vorhandenen Wetter-
sensitivitadt sind die Ausldser von Patient zu Patient dariiber hinaus jeweils verschieden. Dies
kann auch eine Erklarung fiir die meist sehr unterschiedlichen Ergebnisse bisheriger Studien
sein. Fiir weiterfithrende Untersuchungen in diesem Bereich wird daher eine Konzentration
auf einzelne Patienten vorgeschlagen, um so Subgruppen mit Ahnlichkeiten beziiglich der
Wettersensibilitdt identifizieren zu konnen. In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass
die dafiir notwendigen Stichprobenumfange gut durch moderne Datenerfassungsmethoden,

wie sie das Projekt ,Migrdne Radar” zur Verfiigung stellt, erhoben werden konnen.
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