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1. Einleitung

Die Migrane ist mit einer Pravalenz von circa zehn Prozent in der Bevdlkerung eine sehr
haufige Erkrankung (Ashina et al. 2021).

Sie aullert sich in einseitig lokalisierten Kopfschmerzattacken, die periodisch auftreten und
durch korperliche Aktivitat verstarkt werden kdnnen. Es ist mdglich, dass die Kopfschmerzen
von einer Aura mit visuellen, sensorischen oder sprachlichen Ausfallen eingeleitet oder

begleitet werden.

Zur Qualifizierung, sowie Quantifizierung der Migrane-Kopfschmerzen kdnnen
Kopfschmerztagebilcher genutzt werden, welche unter anderem Schmerzstarke, Anfallsdauer
und -anzahl im Monat abfragen. Diese Form der Erfassung griindet eher auf semi-objektiven
Angaben des Patienten. Eine einheitlich-vergleichbare Erfassung der Krankheitsauspragung

und -aktivitat ist damit noch nicht gegeben.

Eine objektivere Mdglichkeit den Status quo, sowie Veranderungen (beispielsweise unter
Therapie) der Erkrankungen darzustellen, ist die Messung der ,Contingent Negative Variation*
(CNV). Die CNV ist ein langsames ereigniskorreliertes Hirnpotential, welches durch ein EEG
abgeleitet wird. Bei der Migraneerkrankung, die als eine Stérung der Reizverarbeitung
angesehen wird, sind die Amplituden der CNV im Vergleich zu Gesunden starker negativ
(Kropp et al. 1996; Siniatchkin et al. 2006b). Durch medikamentdse sowie nicht-
medikamentdse Migraneprophylaktika kann ein positiver Einfluss auf diese Amplituden
beobachtet werden (Schoenen et al. 1986; Meyer et al. 2016).

Es ist allgemein bekannt, dass die Erkrankung mit einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitat verbunden ist (Lipton et al. 2007; Feigin et al. 2017). Dabei ist verstandlich,
dass die nicht steuerbaren schmerzhaften Attacken einen groRen Einfluss auf den
Arbeitsalltag, sowie das Sozialleben der Betroffenen haben kénnen. Das personliche
Wohlbefinden wird dadurch als reduziert wahrgenommen. Neben anderen
kopfschmerzspezifischen Fragebodgen, eignet sich der Headache Impact Test-6 (HIT-6) zur
Erfassung der Lebensqualitdt, um das Ausmal® des Schmerzerlebens auf den Alltag und

einhergehenden Leidensdruck des Patienten besser zu erfassen.

Damit liegt der Fokus der Migrane-Behandlung auf mehreren Ebenen: zum einen auf der
Reduktion der Schmerzen und der Haufigkeit der Attacken, zum anderen auf dem

Wiedererlangen der Fahigkeit berufliche und soziale Funktionen ausfihren zu kénnen.
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Dabei wird meist erst mit einer Akutmedikation begonnen. Wenn diese nicht mehr ausreicht,
wird zu einer Behandlung mit prophylaktisch wirkenden Medikamenten Ubergegangen.
Daneben kodnnen auch alternative, nicht-medikamentdse Methoden, wie zum Beispiel
Akupunktur und Muskelrelaxation, erwogen werden. Eine balancierte Kombination aus
Akuttherapie und medikamentdser, sowie nicht-medikamentéser Prophylaxe kann dabei die
hdchste Aussicht auf Erfolg darstellen (Linde et al. 2016).

Haufig missen jedoch erst verschiedene Medikamente erprobt werden, bis eine fir den
Patienten ausreichend wirksame Behandlung erzielt werden kann. Gleichzeitig stellen die
Erkrankten aufgrund des ausgepragten Leidensdrucks hohe Erwartungen an die Therapie und
empfinden viele Behandlungsoptionen als unbefriedigend (Pietrobon und Striessnig 2003). Die
Abbrecherquote in der Migranetherapie lag in den letzten Jahren noch bei circa 30 Prozent
(Gracia-Naya et al. 2011). Dem gegenlber stehen die hohen Ausgaben des
Gesundheitssystems fur Arztkontakte und Medikamente (Munakata et al. 2009; Diener et al.
2015).

Dementsprechend herausfordernd stellt sich die Therapie dar: die Abbrecherquote- sowie
frustrane Erlebnisse fur den Erkrankten sollen reduziert und eine suffiziente ganzheitliche
Behandlung angestrebt werden. Dabei missen die begrenzten finanzielle Ressourcen

bericksichtigt und Effizienzforderungen erbracht werden.

Daher sollte ein Zusammenwirken von  multiparametrischer Erfassung der
Krankheitsauspragung, geeigneter Migraneprophylaxe und Therapieltberprifung durch

objektive und subjektive Messgerate im Fokus der Therapieverbesserung stehen.

In der vorliegenden Doktorarbeit sollen durch Messung von CNV-Amplituden und Erfassung
von Fragebdgen, Migraniker, die medikamentdés oder nicht-medikamentés vorbehandelt
beziehungsweise noch unbehandelt sind, auf Unterschiede bezlglich ihrer kortikalen Aktivitat,
klinischen Parametern und Lebensqualitat untersucht werden. Nach der Intervention in Form
einer medikamentosen Migraneprophylaxe, werden nach einem vierwdchigen Abstand diese
Parameter erneut gemessen und mit denen der ersten Messung verglichen. Damit sollen
Schliisse auf die Anderungsempfindlichkeit dieser Parameter gezogen und dargestellt werden,
inwiefern eine Beeinflussung des individuellen Krankheitszustandes erfolgen und gemessen

werden kann.
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2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Migrane- ein Uberblick

2.1.1 Pravalenz und Einteilung der Migrane

In Deutschland leiden etwa acht Millionen Menschen unter Migrane. Weltweit wird eine
Pravalenz zwischen acht und zwdlf Prozent bei Erwachsenen angegeben. Die Erkrankung ist
stark geschlechts- und altersabhangig. So beziffert sich die Geschlechterverteilung auf acht
Prozent bei Mannerm und 17,6 Prozent bei Frauen, wobei die Erkrankung meist in der
Adoleszenz beginnt und zwischen dem 35. Und 45. Lebensjahr die starkste Haufigkeit zeigt
(Diener 2002). Die Erkrankung wird mitunter familiar vererbt (Sutherland und Griffiths 2017).

Die Migrane gehort zu den idiopathischen Kopfschmerz-Erkrankungen. Die IHS (International
Headache Society) unterscheidet in den Richtlinien von 2021 die Migrane ohne Aura (einfache

Migrane) von der Migrane mit Aura (klassische Migrane):

Die einfache Migrane auliert sich in wiederkehrenden Kopfschmerzen mit zwischen vier und
72 Stunden dauernden Attacken. Der Schmerz ist einseitig lokalisiert, pulsierend und von
maRiger bis starker Intensitat. Korperliche Betatigung verstarkt die Schmerzen. Zusatzlich
kénnen diese von Ubelkeit und/oder Licht- und Larmiberempfindlichkeit begleitet sein
(International Headache Society ICHD-3 2021).

Die als klassisch bezeichnete Migrane mit Aura ist ebenfalls durch wiederkehrende einseitige
Attacken gekennzeichnet und betrifft etwa 15 Prozent der Erkrankten (Diener 2016). Bei
diesem Typ kommt es zu meist vor dem Anfall auftretenden temporaren Reiz- oder
Ausfallsymptomen von circa funf minttiger Dauer. Nach dieser Phase folgen in der Regel
Kopfschmerzen und damit verbundene Migranesymptome. In der Aura-Phase kann es zu
Lichtblitzen und Gesichtsfeldausfallen kommen. Auch sensible Missempfindungen und
Sprachstdérungen sind in dieser Phase moglich. Alle genannten Aura-Symptome sind

vollstandig reversibel.

Neben weiteren Subtypen der Migrane, unterteilt man die Erkrankung noch in eine episodische

und eine chronische Form, auf die im Folgenden noch detaillierter eingegangen wird.
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2.1.2 Ablauf einer Migrane-Attacke

Nach Diener (2002) kann der Ablauf einer Migrane-Attacke in vier Phasen fur die klassische
Migréne (bei der die Aura-Symptomatik auftritt) und drei Phasen fur die einfache Migrane

unterteilt werden:

Prodromal-Phase: Die auch als Vorbotenphase bezeichnete Prodromal-Phase beginnt

Stunden bis Tage vor dem Migrane-Anfall und kann mit verschiedensten Beschwerden (von

innerer Unruhe bis Schlaf- und Verdauungsstérungen) einhergehen.

Aura-Phase: Diese Phase zeigt sich bei circa 15 Prozent der Betroffenen und kann gleichzeitig

oder kurz vor den Kopfschmerzen eintreten.

Kopfschmerzphase: In dieser Phase kommt es zum migranespezifischen Kopfschmerz mit den

bereits beschriebenen Begleiterscheinungen. Dies kann zwischen vier und 72 Stunden

andauern.

Ruckbildungsphase: In der letzten Phase klingen die Symptome allmahlich ab. Ein Geflhl der

Abgeschlagenheit und Erschépfung kann begleitend sein.

Zwischen den Attacken kann ein mehrere Tage bis Wochen kopfschmerzfreier Zeitraum
bestehen, der als Migraneintervall bezeichnet wird. Es konnte dargestellt werden, dass in
dieser Phase die neurophysiologische Reaktivitat auf Stress erhoht ist und Veranderungen in
der CNV-Amplitude und Habituationsfahigkeit erkennbar sind (Siniatchkin et al. 2006b). Auf

diese Besonderheiten wird im Kapitel 6.4.2. Die Contingent Negative Variation bei Migréne-

Betroffenen noch detaillierter eingegangen.

2.1.3 Episodische und chronische Form der Migrdane

Neben der bereits beschriebenen Unterteilung in die einfache und die klassische Form (mit
Aura) kann die Migrane-Erkrankung auch in eine episodische und eine chronische Form

unterteilt werden.
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2.1.3.1 Episodische Migrdne

In der International Classification of Headache Disorders (2021) kurz ICH-D3 wird die
episodische Migrane als wiederkehrende Kopfschmerzen beschrieben, die sich (unbehandelt
oder erfolglos behandelt) in vier bis 72 Stunden andauernden Attacken manifestieren. Der
Schmerz ist durch einseitige Lokalisation und pulsierende Qualitat bei maRiger bis starker
Intensitat charakterisiert. Auch lasst sich eine Verschlimmerung durch koérperliche Aktivitat
erkennen. Die Kopfschmerzen koénnen von Ubelkeit und/oder Licht- und

Gerauschuberempfindlichkeit begleitet sein.
Zusatzlich kann die episodische Migrane von einer Aura-Phase begleitet sein.

Die episodische Migrane kann im Laufe des Lebens remittieren, unverandert bleiben aber
auch hochfrequent auftreten und in die chronische Migrane Ubergehen (Lipton und Silberstein
2015).

2.1.3.2 Chronische Migrdne

Die International Headache Society beschreibt die chronische Migrane als Kopfschmerz, der
an 15 oder mehr Tagen im Monat seit einem Zeitraum von mehr als drei Monaten auftritt und
unbehandelt eine Dauer von uber vier Stunden aufweist. Des Weiteren ist er an mindestens
acht Tagen im Monat durch die Merkmale eines Migranekopfschmerzes gekennzeichnet. Das
bedeutet: pulsierender Schmerz von mittel- bis starker Intensitat, Begleiterscheinungen wie
Ubelkeit und/ oder Licht- und Gerauschiiberempfindlichkeit und Verstarkung bei normaler
korperlicher Belastung. Hierbei missen nicht alle Kriterien erflllt sein. Auch die chronische
Migrane kann von einer Aura-Phase begleitet sein. Ein chronischer Kopfschmerz durch

MedikamentenlUbergebrauch muss bei der Diagnosestellung ausgeschlossen sein.

Mitunter ist die Abgrenzung eines Migranekopfschmerzes vom Kopfschmerz des
Spannungstyps bei der chronischen Form nicht méglich. Deshalb geht man bei Gber 15 Tagen
mit Kopfschmerzen im Monat von einem Kontinuum zwischen den beiden Kopfschmerztypen
aus (Evers 2006).

In der erwachsenen Bevdlkerung betragt die Pravalenz dieser Form zwei Prozent, unter

Migranikern sind es etwa acht Prozent (Lipton 2011). Die Chronifizierung der Erkrankung ist
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reversibel. Bei circa 26 Prozent der Patienten ist innerhalb von zwei Jahren eine Remission zu

verzeichnen (May und Schulte 2016).

Zu den wichtigsten modifizierbaren Risikofaktoren fur diese chronische Form gehoéren ein
UbermaRiger Gebrauch von Akutmedikamenten gegen Migrane, eine ineffektive
Akutbehandlung, Ubergewicht, aber auch Depressionen und belastende Lebensereignisse.
Des Weiteren wirken sich Alter, weibliches Geschlecht und ein niedriger Bildungsstatus auf
das Risiko, dass sich der chronische Typ entwickelt, negativ aus. So ist beispielsweise das
Durchschnittsalter von Patienten mit chronischer Migrane hdher als das von Patienten mit
episodischer Migrane (Martins et al. 2006; May und Schulte 2016).

Die chronische Migrane ist im Vergleich zur episodischen Migrane mit einer geringeren
Lebensqualitat, einer starkeren psychiatrischen Komorbiditat, einem gesteigerten Verbrauch

an Gesundheitsressourcen sowie hoheren Gesamtkosten verbunden (Diener et al. 2015).

Untersuchungen haben ergeben, dass Arbeitnehmer, die an chronischer Migrane leiden,
seltener vollzeitbeschaftigt und haufiger berufsunfahig waren. Dartiber hinaus leiden Erkrankte
ofter an Angstzustanden, chronischen Schmerzen oder Depressionen. Auch das Risiko einer

kardiovaskularen oder respiratorischen Erkrankung steigt (Lipton 2011).

Man kann also zusammenfassen, dass Migranepatienten eine signifikant héhere Anzahl
psychiatrischer sowie internistische Komorbiditaten aufweisen als Gesunde und darlber
hinaus diese Begleiterkrankungen bei chronischer Migrane noch haufiger vorkommen als bei

der episodischen Form.

2.1.4 Migrane in Abgrenzung vom Spannungskopfschmerz und Kopfschmerz durch
Arzneimitteliibergebrauch

Wie bereits erwahnt, sollte die Migrane vom ebenfalls in der Bevodlkerung haufig
vorkommenden Spannungskopfschmerz abgrenzt werden. Dies erweist sich jedoch mitunter
gerade bei der chronischen Form der Migrane als schwierig. Wahrend beim
Spannungskopfschmerz ein dumpf-drickender, den ganzen Kopf betreffender mittelstarker
Schmerz angegeben wird, ist die Migrane stark in ihrer Intensitat und meist halbseitig. Auch
sind bei der Migrane Begleiterscheinungen wie zum Beispiel Lichtempfindlichkeit und Trigger-
Faktoren vorhanden, wohingegen diese beim Spannungskopfschmerz ganzlich fehlen kbnnen

(Diener 2002). Auch bei der Geschlechterverteilung der Erkrankungen erkennt man einen
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Unterschied, denn wahrend bei der Migrane Frauen eindeutig Ofter betroffen sind, kann man

beim Spannungskopfschmerz eine gleich haufige Verteilung auf beide Geschlechter erkennen.

Der Medication overuse Headache (deutsch: Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz-
oder Migranemitteln) wird von der IHC als Kopfschmerz definiert, der an 15 oder mehr Tagen
im Monat bei einem Patienten mit einem vorbestehenden primaren Kopfschmerz auftritt. Diese
Form der Kopfschmerzen entwickeln sich als Folge eines regelmaigen Ubergebrauchs von
akuten oder symptomatischen Kopfschmerzmedikamenten (an 10 oder mehr oder 15 oder
mehr Tagen/Monat, je nach Medikament) in einem Zeitraum von Uber mehr als 3 Monaten. In
der Regel verschwindet der MOH nachdem der Ubergebrauch abgesetzt wurde (International
Headache Society ICHD-3 2021).

2.1.5 Pathophysiologie der Migrane

Kortikale Veranderungen in der Reizverarbeitung sowie funktionelle Stérungen des
Hirnstamms stellen die Ursache in der Pathophysiologie der Migrane dar. In der Literatur wird
der Hirnstamm als ,Migranegenerator beschrieben, was sich in einer erhohten
Stoffwechselaktivitdt dieser Region aufert und schlieBlich eine Enthemmung

schmerzmodulierender Systeme bewirkt (Diener 2002).

Zu diesen Systemen gehoért das trigeminale System, welches im Falle einer Aktivierung zur
neurogenen Entzindung mit Freisetzung von Neurotransmittern, wie dem CGRP (Calcitonin
Gene-Related Peptide) aus den trigeminalen Nervenendigungen der Meningen und
meningealer Blutgefale, fihrt. In der Folge entsteht eine Vasodilatation cerebraler Blutgefalie
(Antonaci et al. 2016). Die Erweiterung der Blutgefalie allein wird nicht mehr als Ursache des
Migraneschmerzes angenommen, sondern eher die zusatzliche Reizung der Nozizeptoren der
GefaRwand durch die Ausschittung von Entziindungsmediatoren bei gleichzeitiger Hemmung

antinozizeptiver Neurone im Locus coeruleus (Evers 2006).

Ein weiteres cerebrales Phanomen der Erkrankung lasst sich bei der Migrane mit Aura
beobachten: Im Zuge der ,Cortical Spreading Depression® breitet sich noch vor der
eigentlichen Migraneattacke eine Depolarisationswelle neuronaler und glialer Zellen aus. Kurz
darauf folgt eine langer anhaltende Hemmungswelle (Diener 2002; Costa et al. 2013). Die

genauen Mechanismen der Cortical Spreading Depression sind noch ungeklart, fest steht
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jedoch, dass dieses Symptom als neuronales Korrelat der visuellen Aura-Symptomatik gilt
(Pietrobon und Moskowitz 2013).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei der Migrane-Erkrankung eine kortikale
Reizverarbeitungsstérung vorliegt, bei der es zu einer metabolischen Uberbeanspruchung und

neuronaler Hyperaktivitat beziehungsweise Hypersensitivitat kommt (Gerber et al. 1996).

Aus dieser Unfahigkeit des Systems, auflere Reize adaquat auszugleichen, resultiert eine
Uberstimulation, welche wiederrum die Migraneattacke beglinstigt. Gleichzeitig kann die
Attacke selbst aber auch als Uberlastungsschutz des Gehirns gedeutet werden (Fritsche und
Gaul 2017). Nach stattgefundener Attacke kdnnen sich Parameter der kortikalen

Reizverarbeitung (siehe 2.4.2. Die Contingent Negative Variation bei Migréne-Betroffenen) fur

einen  gewissen Zeitraum als normalisiert  prasentieren, das heillt, die

Hyperaktivitat/Hypersensitivitdt kann durch den Anfall (kurzzeitig) unterbrochen werden.

2.1.6 Psychosoziale Konsequenzen fir die Betroffenen

Meist ist die Migraneerkrankung von einer eingeschrankten Lebensqualitdt und einer
Beeintrachtigung kérperlicher, geistiger und sozialer Funktionen begleitet. Allein die Sorge des
Erkrankten, bald eine nachste Migraneattacke zu erleiden, kann sich negativ auf das gesamte

Familien- und Sozialleben sowie die Arbeitsproduktivitdt auswirken (Freitag 2007).

Dabei nimmt die individuelle Belastung durch die Erkrankung mit zunehmender Haufigkeit der
Tage mit Migrane zu, wobei die groten Beschwerden von Patienten mit chronischer Migrane

(mehr als 15 Kopfschmerztage im Monat) angegeben wird (Lipton 2011; Diener et al. 2015).

Die CaMEO-Studie aus dem Jahr 2019 stellte dar, dass Migrane zu Beziehungsproblemen
fuhrt und sich negativ auf das Familienleben auswirkt. Nicht zuletzt die Familienplanung wird

durch die Erkrankung erschwert (Buse et al. 2019).

Jedoch nicht nur die zwischenmenschliche Dynamik in Familien, sondern auch ihre finanzielle
Stabilitdt wird durch die Migrane eines (elterlichen) Familienmitglieds, durch Ausfall am
Arbeitsplatz oder verminderter Arbeitsleistung, beeintrachtigt. Die Krankheit fuhrt demnach
zum einen zu einer hohen wirtschaftlichen Belastung des Betroffenen persoénlich, anderseits
aber auch des Gesundheitssystems, beispielsweise durch Ausgaben fir Behandlungen
(Munakata et al. 2009).
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Des Weiteren ist die Migrane mit verschiedenen Komorbiditaten wie Epilepsie, Depression und
Angststorungen assoziiert (Merikangas et al. 1993). Auch berichten die Betroffenen haufiger
Uber Beschwerden, beispielsweise Asthma und chronische muskuloskelettale Schmerzen, als
Nicht-Migraniker und Personen mit anderen chronischen Erkrankungen (Terwindt et al. 2000).
Die Migrane mit Aura weil3t dabei eine starkere Assoziation mit psychiatrischen Stérungen,
insbesondere Angststorungen, als der Subtyp ohne Aura auf. Dies kdnnte darauf hinweisen,
dass die Aura-Migrane einen gréfReren Schweregrad der Erkrankung darstellt und deshalb die
Assoziation zu den Komorbiditaten starker ausgepragt ist (Merikangas et al. 1993; Lipton
2011).

2.2 Behandlung der Migrane

Die Behandlung der Migrane beginnt mit der genauen Diagnose der Erkrankung, dem
Ausschluss anderer Ursachen und der Durchfuihrung geeigneter Untersuchungen. Des
Weiteren werden die Auswirkungen des Kopfschmerzes auf den Alltag des Patienten beachtet.
Danach kann gemeinsam mit dem Patienten ein Behandlungsplan erstellt werden, bei dem
neben dem Nebenwirkungsprofil der einzelnen Medikamente, auch die Erwartungen des
Patienten und die Therapiedauer eine entscheidende Rolle spielen. Bestehende komorbide

Erkrankungen sollten ebenfalls beriicksichtigt werden (Silberstein 2015).

Dabei kann die Therapie der Migrane entweder akut und auch prophylaktisch erfolgen. Die
Akut-Medikation soll eine unmittelbare Symptomlinderung des akuten Kopfschmerzes
bewirken. Dahingegen hilft eine Prophylaxe, die Haufigkeit oder Intensitat der
Kopfschmerzattacke im Laufe der Zeit zu reduzieren (Jackson et al. 2015). In der klinischen
Praxis wird eine medikamentdse Migraneprophylaxe nach vier bis sechs Monaten abgesetzt.
Danach wird Uberpruft, ob sie noch erforderlich ist. Eine Langzeitbehandlung sollte jedoch bei
Chronifizierungsgefahr sowie Kontraindikationen gegen Akuttherapie weiterhin erfolgen
(Barbanti et al. 2011).

In den folgenden Abschnitten soll ein kurzer Einblick in bestehende Mdglichkeiten abortiver
Medikation, sowie medikamentdoser und nicht-medikamentdser Prophylaktika gegeben

werden.
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2.2.1 Akuttherapie

Eine akute Behandlung sollte so friih wie mdglich nach Auftreten der Migrane-Symptome
begonnen werden. Als Erstlinientherapie bei leichten Migraneattacken eignen sich Analgetika
wie ASS, Ibuprofen und Metamizol oder auch Kombinationsanalgetika die Paracetamol,
Aspirin und Koffein enthalten. Triptane sind Akutmittel der ersten Wahl bei mittelschwerer und
schwerer Migrane oder bei milder Migrane, bei der sich kein Ansprechen auf rezeptfreien

Analgetika zeigte (Gilmore und Michael 2011).

Bei diesen Patienten kdnnen auch Ergotamin-haltige Praparate sinnvoll sein. Jedoch sind,
aufgrund der geringeren Wirkung und vor allem der vielfaltigen Nebenwirkungen der
Ergotamine, Triptane in den meisten Fallen die bessere Wahl (Tfelt-Hansen et al. 2000). Dabei
stellt sich Sumatriptan als wirksamster Vertreter bei der Therapie akuter Migraneattacken dar
(Diener et al. 2022). Als nebenwirkungsarmer sind jedoch Triptane der zweiten Generation,
wie Zolmitriptan, Naratriptan, Rizatriptan und Almotriptan einzustufen, weshalb diese

bevorzugt verschrieben werden sollten (Gallagher und Cutrer 2002).

2.2.2 Migraneprophylaxe

2.2.2.1 Medikamentbése Prophylaxe

Die Gabe einer medikamenttsen Prophylaxe sollte erwogen werden, wenn Erkrankte einen
starken Leidensdruck und Einschrankungen seiner Lebensqualitdt erfahren. Folgende

Anhaltspunkte werden unter anderen dabei aufgefihrt:

¢ Mehr als drei Migraneattacken im Monat mit einer Dauer tber 72 Stunden
¢ Nicht tolerierbare Nebenwirkungen der Akuttherapie
e Schwere Migraneanfalle mit langen Aura-Phasen

(Kréner-Herwig et al. 2017)
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2.2.2.2 Konventionelle Migrédneprophylaktika

Ein erfolgreiches Ansprechen auf eine medikamentdse Migraneprophylaxe ist erkennbar durch
eine Reduktion der Kopfschmerzfrequenz um 50 Prozent, eine signifikante Verklrzung der
Dauer einer Attacke oder eine verbesserte Reaktion auf die Akuttherapie (Ha und Gonzalez
2019). Dabei sollte die Prophylaxe mindestens sechs Monate lang durchgefiihrt werden. Nach
zwolf Monaten kann durch Absetzen des Medikaments Uberprift werden, ob die Indikation zur

FortflGhrung oder Beendigung der Therapie besteht.

Fir die Entscheidungsfindung einer geeigneten Prophylaxe ist zum einen wichtig, welche
Form der Migrane bei dem Patienten diagnostiziert wurde. Beispielsweise konnte man fir
Botulinumtoxin A in mehreren Studien eine sehr gute Wirkung bei chronischer Migrane zeigen.
Da es die Freisetzung entzlindlicher Neuropeptide aus stimulierten trigeminalen sensorischen
Neuronen hemmt, kénnen so Vorgange durchbrochen werden, die zu einer chronischen
peripheren Sensibilisierung fihren (Dodick et al. 2010). Auch die Anzahl der monatlichen
Migranetage konnte im Vergleich zur Placebo-Gruppe um zwei Tage reduziert werden (Herd
et al. 2018).

Zum anderen ist die Anamnese bestehender Komorbiditaten, im Besonderen psychiatrischer
Begleiterkrankungen, ebenfalls entscheidend bei der Therapieplanung. Hierbei konnten
Studien darstellen, dass Patienten, die neben der Migrane an einer Depression leiden, von
Antidepressiva wie Amitriptylin profitieren kénnen und sich Besserungen beider Erkrankungen
zeigen (Diener et al., 2018). Dementsprechend sollten jedoch Prophylaktika mit
Nebenwirkungen wie Abgeschlagenheit und Mudigkeit, wenn mdglich, bei dieser

Patientengruppe vermieden werden (Merikangas et al. 1993).

Grundsatzlich lassen sich Betablocker wie Propranolol und Metoprolol, Flunarizin,
Valproinsaure, Amitriptylin und Onabotulinumtoxin A (Botulinumtoxin Typ A) als Medikamente
mit einer guten Evidenz zusammenfassen (Jackson et al. 2015; Diener et al. 2022). Auch bei
dem Antikonvulsivum Topiramat konnte eine signifikante Reduktion der mittleren monatlichen

Migrane- und Migranekopfschmerztage dargestellt werden (Silberstein et al. 2009).
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2.2.2.3 CGRP-Antikérper- die neue Generation der medikamentésen Migrdneprophylaxe

Um einen vollstandigen Uberblick tber die prophylaktischen Behandlungsmoglichkeiten zu
ermoglichen, soll hier abschliefend auf die CGRP-Antikdrper-Behandlung eingegangen
werden. Als neue prophylaktische Behandlungserweiterung der Migrane stehen Monoklonale
Antikérper gegen den Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Rezeptor (Erenumab) oder

gegen CGRP selbst (Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab) zur Verfugung.

Wie bereits beschrieben, spielt das Calcitonin-Gen-Related Peptid (CGRP) eine zentrale Rolle
in der Pathophysiologie der Migrane, da es sowohl gefalRerweiternd wirkt als auch an der
Entziindungsreaktion beteiligt ist. Die Antikérper kdnnen direkt gegen das Peptid gerichtet sein
oder gegen seinen Rezeptor, sodass es diesen nicht mehr binden kann. Das Ziel ist in beiden
Fallen, dass das CGRP seinen Effekt nicht mehr ausiben kann. Damit steuern die
monoklonalen Antikérper als erste Klasse von Prophylaktika den migranespezifischen
Mechanismus selbst an. Die Antikdrper zeigen eine relevante Reduktion der Migrane-Tage bei
guter Vertraglichkeit (Tso und Goadsby 2017).

Die Zulassung besteht gemal der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie ab
mindestens vier Migranetagen im Monat. |hre gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit
ermdglichen einen Einsatz bei episodischer und chronischer Migrane (Deutsche Gesellschaft

fur Neurologie 2021).

Bisher sind die Kosten einer Behandlung mit monoklonalen Antikérpern noch sehr hoch,
weshalb erst die klassischen Migraneprophylaktika ausgeschépft werden, bis dieser
Therapieschritt erwogen wird. Auch missen weitere Studien durchgefiihrt werden, um die
langfristige Sicherheit sowie Wirksamkeit dieser Substanzen zu bestimmen. Dies gilt
besonders fir die Einnahme bei Schwangeren und Patienten mit kardiovaskularen

Erkrankungen (Krishnaswamy et al. 2019).
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2.2.2.4 Aus der aktuellen Leitlinie der medikamentésen Migréneprophylaxe

Indikation: hohe Attackenfrequenz, Leidensdruck, Einschrankung der Lebensqualitdt, Unwirksamkeit
ocder schlechte Wirksamkeit der Akuttherapie, Risiko eines Medikamentenlbergebrauchs

+

[ Medikamentise Prophylaxe der Migrine J

Kombination mit N

nicht medikamentisen

MaBnahmen:

— regelmakiger aerober
Ausdauerspart

— verhaltenstherapeutische
Malknahmen, z.B.:
Entspannungsverfahren
Biofeedback

— psychologische
Schmerztherapie, z.8.:
Schmerzbewaltigung
Stressmanagement

— gef. kognitive
‘Verhaltenstherapie

Grundsitze der medikamentdsen Prophylaxe:
Aufklan i d:

Auswahl/Abwigen der Prophylaxe in Absprache mit dem
Patienten nach:
= Grad der wi
*  Kopfschme
=  antizipierten Nebe ungen und Komorbidititen
*  Lebensumstdnde Schichtdienst)
* Patientenoriferenzen

Medikamente mit hoher Monoklonale Antikérper Medikamente mit geringerer

Evidenz: (hohe Evidenz)***: Evidenzlage:

- Betablocker: Propranalal, Opipramaol****
Metoprolol, Bisoprolol

- Flumarizin *****

- Valproinsaure® **** Rezeptor

- Topiramat™* - Eptinezumab i.v.

- Amitriptylin (TCAs) - Erenumab s.c.

- OnabotulinumtoxinA - Fremanezumab s.c. ACE-Hemmer®*** [Lisinopril)

T e ) - -
[bei chronischer Migrane) Galcanezumab s.c. Sartane®*** [Candesartan]

Abbildung 1: Medikamentbse Prophylaxe der Migrdne, S1-Leitlinie (H.-C. Diener, Férderreuther S. &
Kropp, 2022)

2.2.3 Nicht-medikamentose Prophylaxe der Migrane

Generell sollten neben der medikamentdsen Prophylaxe der Migrane auch immer additiv
nichtmedikamentdse MaRnahmen vorgeschlagen werden. Dazu empfiehlt die Leitlinie fur
Migrane Akupunktur, Sport, Verhaltenstherapie und psychologische Schmerztherapie (Diener
et al. 2022).

Ein 2016 veroffentlichtes Update der Cochrane-Reviews 2009 legt dar, dass Akupunktur bei
der symptomatischen Behandlung von Migraneattacken die Haufigkeit von Kopfschmerzen
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reduzieren kann und sich damit als mindestens so wirksam, wie die medikamentose

Prophylaxe erweist (Linde et al. 2016).

Verhaltenstherapeutische Malinahmen wie die Progressive Muskel Relaxation (PMR) zeigten
sowohl eine Reduktion der Migranehaufigkeit als auch Effekte auf die Kkortikale
Informationsverarbeitung bei Migranepatienten (Meyer et al. 2016). Zusatzlich erlernen die
Migranepatienten durch die Verhaltenstherapie Bewaltigungsstrategien um Schmerzzustéande

besser kontrollieren zu konnen.

Auch die Biofeedback-Behandlung zielt auf eine gesteigerte Selbsteffizienz des Betroffenen
ab. Dabei wird ein elektronisches System eingesetzt, um ein kdrperliches Signal zu messen.
Der Erkrankte kann dieses dann bewusst wahrnehmen und lernen, es willentlich zu
beeinflussen. Dies verbessert nicht nur den Umgang mit der Erkrankung durch eine
gesteigerte Kontrolimdglichkeit, es kann auch eine Reduktion der Migranehaufigkeit bewirken.
Lediglich die Behandlungsspezifitat ist als weniger hoch einzustufen, da der Placeboeffekt bei
der Erfahrung der Selbstwirksamkeit der Patienten eine grof3e Rolle zu spielen scheint (Kropp
und Niederberger 2010).

Die genannten verhaltenstherapeutischen Ansatze, einschlieRlich Entspannung, Biofeedback
und kognitiver Verhaltenstherapie reduzieren das Risiko des Ubergangs von der episodischen

Migrane zu ihrer chronifizierten Form (Pistoia et al. 2013).

Auch die Identifikation von bestimmten Auslésern der Migrane, sogenannten Migrane-
Triggern, kann, sofern eine Vermeidung mdglich ist, ein subsidiarer Schritt sein,
Migraneattacken vorzubeugen. Da die Migraneausloser von Patienten zu Patienten
unterschiedlich sind, ist ein Kopfschmerztagebuch hilfreich, um die Reaktionen auf bestimmte
Reize zu dokumentieren. Haufige Ausldser sind beispielsweise unregelmaflige Mahlzeiten,
Stress, Wetterwechsel oder bei Frauen die Menstruation. Auch Alkohol, SifRstoffe und
Zusatzstoffe wie Mononatriumglutamat kénnen eine Migraneattacke triggern (Ha und
Gonzalez 2019).

Evidenzbasierte nicht-medikamentdése Therapieformen sind in der Verbesserung der
Migranesymptomatik ebenso wirksam wie medikamentdse Prophylaktika und kdnnen Uberdies
sowohl den Medikamentenverbrauch der Kopfschmerzpatienten reduzieren als auch einer

Chronifizierung vorbeugen (Zsombok et al. 2003; Linde et al. 2016).
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2.3 Voraussetzungen fur eine zufriedenstellende Migranetherapie

Die Verbesserung der Lebensqualitat der Migranepatienten setzt eine suffiziente Therapie der
Erkrankung voraus. Dabei verlangt die Therapie eine gute Compliance von dem Patienten. In
einer Studie, in der nach den wichtigsten Griinden fur Unzufriedenheit in der Migranetherapie
(insbesondere mit der Akutmedikation) gefragt wurde, gaben die Patienten am haufigsten eine
zu lange Dauer zwischen der Einnahme des Medikaments bis zur Schmerzlinderung an.
Weitere Grinde waren eine unvollstdndige Schmerzlinderung und das (friihe) Wiederauftreten
von Kopfschmerzen (Lipton und Stewart 1999). Da selbst eine milde Form der Migrane zu
Beeintrachtigungen im Berufsalltag und in der Freizeitgestaltung fihren kann, wird eine

vollstandige Schmerzlinderung von den Patienten forciert.

Die Unzufriedenheit mit der Wirkungsweise des Pharmakons und eine als insuffizient
wahrgenommene Schmerzlinderung kdénnen dazu flhren, dass Patienten die Therapie
abbrechen. Auch die Annahme, der Arzt kdnne ihnen nicht weiterhelfen, kann zur Folge haben,
dass die Patienten nicht wieder vorstellig werden. Auf der anderen Seite berichtet die Studie
von Lipton und Stewart jedoch auch, dass Patienten, die eine fiir sie wirksame Therapieoption
gefunden haben, haufig keinen Bedarf erleben, sich dem Arzt erneut zu prasentieren. Speziell
fur die Behandlung mit Prophylaktika wurde in einer Studie von Garcia-Naya et al. (2011)
herausgearbeitet, dass sich die Art und Nebenwirkungen des Pharmakons als entscheidend
fur die Zufriedenheit mit der Migranetherapie herausstellten. Ein jingeres Patientenalter und
eine geringere Anzahl von Migraneanfallen vor Therapiebeginn standen mit einer héheren
Abbruchrate in Zusammenhang. Als unabhangig von dem Fortfiihren der Behandlung stellten
sich die Migraneform (episodisch oder chronisch) sowie der Befund eines

Medikamentenmissbrauchs dar.

Eine gute Therapie beinhaltet auch die Wahrnehmung von Behandlungsfehlern, die sich
negativ auf die Besserung der Symptome auswirken kénnen. Dazu gehdren eine zu geringe
Dosierung aus Angst vor Nebenwirkungen oder auch ein zu schneller Dosisanstieg und eine
zu kurze Behandlungszeit. Auch setzen eventuell auftretende Nebenwirkungen, die jedoch
meistens allmahlich nachlassen, viel eher ein als die therapeutische Wirkung, weshalb der

Patient hier zur Geduld animiert werden sollte.

Es zeigt sich also, dass ein Zusammenspiel aus schnell schmerzlindernder Akutmedikation
und Verbesserung der Symptomatik durch eine gut funktionierende Prophylaxe essentiell fir
die erfolgreiche Behandlung und Steigerung der Zufriedenheit und Lebensqualitat des

Migranepatienten sind.
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In mehreren Studien wird der Bedarf einer Moglichkeit dargestellt, die Wirkung einer
pharmakologischen Intervention zu messen und damit indirekt den Behandlungserfolg und die
Zufriedenheit von Migranepatienten abzuschatzen (Lipton und Stewart 1999; Solomon und
Santanello 2000).

In der Praxis kann dieser Vorgang auf mehreren Ebenen durchgeflhrt werden:

1. Die subjektive Einschatzung des Patienten: Wie empfindet der Patient den
Behandlungserfolg seit Beginn der Therapie

2. Begutachtung der klinischen Parameter Schmerzstarke, Dauer eines Migraneanfalls
und Anzahl der Tage mit Migrane im Monat im Verlauf der Therapie z.B. durch Fuhren
eines Migranetagebuchs

3. Begutachtung von Fragebdgen, die auf die Migraneerkrankung und/oder
Einschrankungen der Lebensqualitat durch Kopfschmerzen eingehen z.B. mittels des
Headache Impact Tests (HIT-6)

4. Die Messung der Veranderungen in der kortikalen Informationsverarbeitung mittels
EEG

Dabei ist die Messung der kortikalen Informationsverarbeitung mittels EEG das objektivste der
genannten Verfahren um die Prozesse der Erkrankung auf elektrokortikaler Ebene

darzustellen und Veranderungen zu detektieren.

2.4 Messung der kortikalen Informationsverarbeitung bei Migrane:
Die Contingent Negative Variation (CNV)

2.41 Beschreibung der Contingent Negative Variation

Die Contingent Negative Variation (CNV) ist ein im EEG erkennbares Oberflachen-
Negativpotential mit langer Latenz und kognitiven sowie motorischen Komponenten, das
wahrend einer Reaktionserwartung beobachtet wird. Sie gehort, wie auch das

Bereitschaftspotential, zur Gruppe der langsamen antizipatorischen Potentiale.

Die CNV wurden erstmalig von Walter, Cooper, Aldridge, McCallum und Winter im Jahr 1964
beschrieben. Der Versuchsablauf mit dem Zwei-Stimulus-Paradigma gestaltete sich wie folgt:

dem Probanden wurde ein Warn-Stimulus (S1) prasentiert, auf den ein zweiter nun imperativer
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Stimulus (S2) folgte und auf diesen der Proband mit einem Kopfdruck reagieren musste. Im
Intervall zwischen S1 und S2 (Interstimulusintervall oder ISI), konnte wahrenddessen eine
langsame negative Potentialverschiebung im EEG beobachtet werden, die als CNV
bezeichnet wurde. Die imperative Antwort (der Knopfdruck) zeigte sich in einem abrupten
Abfall der CNV (Walter et al. 1964)

Im Roh-EEG ist die Negativitat der CNV noch nicht zu erkennen, es muss vorher noch eine
Mittelung stattfinden. Wenn sich die Dauer des Intervalls zwischen S1 und S2 langer als drei
Sekunden darstellt, lassen sich zwei CNV-Komponenten unterscheiden: eine "friihe
Komponente" (iCNV), mit der groten Amplitude zwischen 550 und 750 ms nach S1 und eine
.Spate Komponente* (tCNV) die 200 ms vor S2 ihr Amplitudenmaximum zeigt (Kropp und
Gerber 1995). Eine weitere Komponente, die 700 ms — 1000 ms nach S2 erscheint, wird als
Post Imperative Negative Variation (PINV) bezeichnet (Birbaumer und Schmidt 2006; Meyer
et al. 2016). Die gesamte CNV (ohne PINV) wird auch overall CNV (oCNV) genannt.
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Abbildung 2: Gesamt-CNV-Amplitude (0CNV) mit Unterteilung in ihre Komponenten: iCNV, tCNV und
PINV (entnommen und modifiziert aus Keller, 2016)

Die friihe und die spate Komponente unterscheiden sich nicht nur in ihrer Topografie (die frihe
Komponente ist maximal Gber dem frontalen Kortex und die spate iber dem motorischen
Kortex ableitbar) voneinander, sondern auch in der Art und Aktivitat der verantwortlichen
Neurotransmitter. Die iCNV wird durch Noradrenalin gesteuert, wohingegen die tCNV

dopaminerg vermittelt ist. Dabei wird angenommen, dass sowohl das katecholaminerge als
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auch das dopaminerge System eine Rolle bei der Auspragung der Negativierung der CNV

spielen (Gerber und Kropp 1993).

Auch in ihrer funktionellen Bedeutung sind Unterschiede erkennbar. Die iCNV begrundet sich
in einer orientierenden Reaktion auf den Warn-Reiz S1 wahrend die tCNV eine motorische

Vorbereitung auf die auszufuhrende Handlung nach S2 darstellt (Rohrbaugh et al. 1976).

Daraus kann abgeleitet werden, dass die CNV sowohl die Aktivitdt von Neurotransmittern, als
auch kognitive Prozesse abbildet. In einer Studie von Nagai et al. (2004) wurde die zentrale
neuronale Aktivitdt der CNV mit Hilfe eines funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRI)
bei gleichzeitigen EEG untersucht. Dabei konnte eine Aktivitdt im bilateralen Thalamus, im
anterioren Cingulum sowie im ergdnzenden motorischen Kortex beobachtet werden. Damit
wurde ermittelt, dass thalamokortikale Interaktionen fir die Regulation der CNV- Amplitude

verantwortlich sind.

Bei der Auspragung dieser Amplitude spielen auch Aufmerksamkeitsprozesse eine wichtige
Rolle. So konnte in einer frhen Studie gezeigt werden, dass Ablenkung mit einer signifikanten
Reduktion der CNV-Amplitude einhergeht, wohingegen Konzentration zu einem (wenn auch
geringen) Anstieg der Amplitude fihrt (McCallum und Grey Walter 1968). Auch
Schmerzerleben scheint einen Einfluss auf die Auspragung der CNV zu haben (Piedimonte et
al. 2017).

Nach mehreren Versuchsdurchgangen findet kaum noch eine Reaktion auf den Warn-Reiz S1
statt. Das zeigt die, im Vergleich zu den vorherigen Durchgangen, deutlich verminderte iCNV-
Amplitude. Es kommt zu einer Gewdhnung an den Reiz, welche als Habituation bezeichnet
wird. Die Habituation und damit einhergehende schnelle Abnahme der Reaktionsstarke (bei
Zunahme der Reaktionszeit) sind Zeichen einer normalen Reizverarbeitung, bei der Gesunde
unwichtig gewordene Reize ausblenden, um eine Uberstimulation zu vermeiden (Kropp et al.
1996). Ein wichtiges Merkmal der Migrane-Erkrankung ist jedoch, dass bei Betroffenen die
Gewohnung an nicht-schmerzhafte visuelle und akustische Reize ausbleibt. Diese fehlende
Habituation ist auch wahrend des kopfschmerzfreien Intervalls zwischen den Anfallen zu

verzeichnen (Kropp et al. 2014).
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2.4.2 Die Contingent Negative Variation bei Migranebetroffenen

Die CNV-Amplitude eines Migranepatienten unterscheidet sich wesentlich von der einer
gesunden Person. Insbesondere die iCNV zeigt bei Migranikern eine erhdht negative
Amplitude. Weiterhin ist eine reduzierte Habituationsfahigkeit zu verzeichnen (Kropp et al.
1996). Auch die Dauer der Erkrankung steht mit einer gesteigerten Negativitat der CNV-
Amplitude in Zusammenhang (Kropp et al. 2005).

Aufgrund ihrer geringen Spezifitdt eignet sich die alleinige Beurteilung der CNV-Amplituden
zur Feststellung der Schwere der Erkrankung jedoch nicht. Man kann allergings durch

Begutachtung der CNV pradiktive Aussagen zum Migraneauftreten treffen.

Dazu fuhrten Kropp und Gerber in ihrer Studie CNV-Aufzeichnungen bei Migranepatienten vor
und wahrend eines Migraneanfalls durch. Uberdies wurde ein von den Probanden gefiihrtes
Kopfschmerztagebuch im Zusammenhang mit den Migraneanfallen ausgewertet. Dabei
konnte gezeigt werden, dass die CNV-Amplitude, und im Besonderen die frihe Komponente,
einen Tag vor der Migraneattacke einen Anstieg der Negativitat zeigte, wohingegen sich zwei
bis drei Tage nach dem Anfall die Amplitude wieder normalisierte. Es konnte dargestellt
werden, dass ein Migraneanfall meistens dann auftrat, wenn die Amplitude ihre maximale
Negativitat erreicht hatte. Eine Schlussfolgerung ist laut dieser Studie, dass in einigen Fallen
eine stark negative CNV-Amplitude auf eine bald bevorstehende Migraneattacke hinweisen
kann (Kropp und Gerber 1998).

Diese Ergebnisse wurden in einer Studie von Siniatchkin et al. (2006b) unterstitzt. Auch hier
wurde gezeigt, dass Migranepatienten vor einer Migraneattacke eine erhéhte Amplitude der
CNV aufwiesen. Ebenso zeigten diese vor dem Anfall eine signifikant ausgepragtere
Reaktivitat auf Stress und eine erhéhte Empfindlichkeit auf Reize. Es konnte im Verlauf der
Studie dargestellt werden, dass sowohl die CNV als auch die Gewohnung (Habituation) unter

Stressbedingungen stark verandert waren.

2.4.3 Beeinflussung der CNV durch medikamentdse Migraneprophylaktika

Wahrend Akuttherapeutika keinen Einfluss auf die Hohe der CNV-Amplituden haben sollen
(Schoenen et al. 1986; Gdbel et al. 1993), sind prophylaktisch wirkende Pharmaka wie

beispielsweise Betablocker sehr wohl in der Lage, kortikale Erregungsmuster zu beeinflussen.
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So sind Betablocker, bei denen Metoprolol am haufigsten eingesetzt wird, sehr wirksame
Medikamente bei der Vorbeugung eines Migraneanfalls. Dabei wurde ihr Effekt durch eine
signifikante Verminderung der Haufigkeit, Dauer und Intensitat der Kopfschmerz-Attacken
nachgewiesen. Bereits eine Woche nach Beginn einer Betablocker-Therapie konnte eine
deutliche Abnahme der CNV festgestellt werden (Schoenen et al. 1986).

Im Verlauf wurde nicht nur eine Reduktion der Amplitude der Gesamt-CNV (0CNV) und der
postimperativen negativen Variation (PINV), sondern auch ein Anstieg der Habituation
konstatiert. Man nimmt an, dass die prophylaktische Wirkung von Metoprolol, durch dessen
Einfluss auf die kortikale Informationsverarbeitung und Erregbarkeit (welche durch die CNV-
Amplituden prasentiert werden) zurlickzufiihren ist (Siniatchkin et al. 2007). Durch die
Normalisierung dieser beiden Parameter kann die Erregungsschwelle, die zu einer

Migraneattacke fuhrt, gesenkt und dadurch die Frequenz der Anfélle reduziert werden.

Des Weiteren wurde eine signifikante positive Korrelation zwischen der Auspragung der CNV-
Amplitude vor der Prophylaxe und dem klinischen Ansprechen auf die Betablocker-Therapie
gefunden: Patienten mit einer héherer CNV-Amplitude sprachen tendenziell besser auf die

Therapie an (Schoenen et al. 1986).

2.4.4 Beeinflussung der CNV durch nicht-medikamentése Migraneprophylaktika

In einer von Meyer et al. (2016) durchgefiihrten Studie konnte dargestellt werden, dass nach
sechs-wdchiger Durchfiihrung der Progressiven Muskelentspannung nach Jacobson die
Amplitude der iCNV signifikant abnimmt. Die physische und psychische Entlastung, welche
sich durch diese Ubung einstellen kann, reduziert die kortikale Aktivitat und wirkt einem
vorschnellen Uberschreiten der Migraneschwelle entgegen, was sich auch in der reduzierten

Anfallshaufigkeit (Anzahl der Tage mit Migrane im Monat) widerspiegelt.

Auch Ansatze in der Verhaltenstherapie, wie die Austbung von Autogenen Training belegen
Veranderungen Hirnaktivierung, aufgezeichnet durch ein fMRT (Dobos et al. 2021). Auch
wenn hierbei keine CNV-Aufzeichnungen stattfanden, ist zu vermuten, dass sich die
beobachteten Veranderungen in der kortikalen Reizverarbeitung auch bei den CNV-

Amplituden wiederspiegeln kdnnten.
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2.4.5 Zusammenfassung zur CNV

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die CNV-Amplitude die kortikale Reizverarbeitung
widerspiegelt und ahnlich wie der menschliche Fingerabdruck ein individueller Parameter ist,

der vielen Einflissen unterliegt.

Es konnte dargestellt werden, dass Migranepatienten CNV-Amplituden aufweisen, die in
negativeren pV-Bereichen als bei Gesunden liegen. Diese Werte kénnen Gberdies nochmals
negativer werden, beispielsweise, wenn ein Migraneanfall kurz bevorsteht. Sowohl
medikamentdse als auch nicht-medikamentése Migrane-Prophylaktika sind in der Lage, die
CNV- Werte positiv zu beeinflussen. Das Alter des Patienten scheint keinen Einfluss auf die
Hoéhe der CNV-Amplituden zu haben, wohl aber die Zeit, seit der der Patient schon an der

Erkrankung leidet.
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3. Hypothesen

Hypothese 1: Unterschiede der Prophylaxe-Gruppen

H1a: Die Prophylaxe-Gruppen (medikamentds, nicht-medikamentds und ohne Prophylaxe)
unterscheiden sich hinsichtlich der Hohe der CNV-Amplituden oCNV, iCNV, tCNV und PINV.

H1b: Die Prophylaxe-Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich der klinischen Parameter
Schmerzstarke der Migraneattacken, Dauer eine Migraneanfalls und Anzahl der Tage mit

Migréne im Monat.

H1c: Die Prophylaxe-Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich der Punktzahl im HIT-6

Fragebogen.

Hypothese 2: Punktzahl im HIT-6

H2a: Die Hohe der Punktzahl im HIT-6 korreliert mit der Hohe der CNV-Amplitude

H2b: Die Hohe der Punktzahl im HIT-6 korreliert mit den Werten der klinischen Parameter

Schmerzstarke, Migranedauer und Anzahl der Tage mit Migrane im Monat.

Hypothese 3: Erkrankungsdauer

H3a: Die Erkrankungsdauer steht mit der Hohe der CNV-Amplituden in Zusammenhang.

H3b: Die Erkrankungsdauer hangt mit der Hohe der Werte der klinischen Parameter

Schmerzstarke, Migranedauer und Anzahl der Tage mit Migrane im Monat zusammen.

H3c: Die Erkrankungsdauer steht in Zusammenhang mit der Hohe der Punktzahl im HIT-6.

Hypothese 4: Intervention

H4a: Die Hohe der CNV-Amplituden der Probanden werden nach der Intervention niedriger
(weniger negativ ausgepragt) sein als davor.
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H4b: Die Werte der klinischen Parameter Schmerzstarke, Migranedauer und Anzahl der Tage

mit Migrane im Monat werden vor der Intervention hoher sein als danach.

H4c: Der HIT-6 wird vor der Intervention eine héhere Punktzahl aufweisen als danach.
(Eine héhere Punktzahl bedeutet einen starkeren negativen Einfluss der Migranesymptomatik

auf die Lebensqualitat.)

Hypothese 5: Subjektive Verbesserung

H5a: Probanden, die eine Verbesserung ihrer Migranesymptomatik angeben, werden
niedrigere Werte bei den klinischen Parametern Schmerzstarke, Migranedauer und Anzahl der

Tage im Monat mit Migrane aufweisen.

H5b: Probanden, die eine Verbesserung ihrer Migranesymptomatik angeben, werden einen

niedrigeren HIT-6-Score als vor der Intervention zeigen.
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4. Methoden

In dieser Arbeit wurde das generische Maskulinum als geschlechtsneutrale Bezeichnung fir

alle Teilnehmenden verwendet.

4.1 Auswahl und Rekrutierung der Probanden

Fur die Studie wurden Patienten der Kopfschmerzambulanz der Klinik und Poliklinik ftr
Neurologie Rostock rekrutiert. Die Probanden wurden vor Beginn der Studie dartber
aufgeklart, dass die Teilnahme auf freiwilliger Basis erfolgt und sie die Untersuchung jederzeit
ohne Angaben von Grunden abbrechen kdnnen, ohne dass ihnen daraus Nachteile entstehen.
Die Probanden unterschrieben zu Beginn eine schriftliche Einverstandniserkldrung und
erhielten nach Beendigung der Studienteilnahme einen Thalia-Buchgutschein im Wert von 15
Euro. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der letztglltigen Deklaration von Helsinki
(World Medical Association 2013) durchgefihrt. Das Studiendesign wurde von der
Ethikkommission der Universitat Rostock begutachtet und akzeptiert. Es wurden keine
Bedenken gegen das Studiendesign geaulert (Registriernummern: A 2011-0029 und A 2017-
0187).

Es wurden Patienten mit einer Migrane nach den Kriterien der International Headache Society
(International Headache Society ICHD-3 2021) rekrutiert, dabei wurden folgende

Einschlusskriterien wurden fur die Teilnahme an der Studie vorausgesetzt:

Patienten ab einem Alter von 18 Jahren

Diagnose einer episodischen oder chronischen Migrane
Migrane-Symptomatik: einseitiger Kopfschmerz, pulsierend oder pochend
eventuell Aura-Symptomatik kurz vor Beginn der Kopfschmerzen
Verstarkung bei korperlicher Aktivitat

Anfallsdauer (unbehandelt oder erfolglos) im Bereich 4 — 72 Stunden
Mindestens 5 vorangegangene Migraneattacken

ambulante Patienten

der deutschen Sprache machtig

YVVVVVVYYY

Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

Schwangerschaft

Neurologische und psychische Erkrankungen aulier Depression
Drogenabusus, Alkoholabusus

schwere chronische oder terminale Erkrankungen

YV VY
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4.2 Stichprobenbeschreibung

4.2.1 Fallzahlschatzung

Die Fallzahlschatzung dieser Untersuchung richtete sich nach derer einer Studie von Meyer
et al. aus dem Jahr 2016. Es wurde eine Teilnehmeranzahl von jeweils 15 Probanden pro
Prophylaxe-Gruppe (medikamentds / nichtmedikamentds / ohne Prophylaxe) angestrebt.
Demzufolge sollten fur die Studie mindestens 45 Probanden rekrutiert werden. Da jedoch die
Auswertung der Fragebdgen (mitunter zur Prophylaxeart) erst nach Abschluss der
Messungen stattfand, war die Art der Prophylaxe zum Zeitpunkt der Rekrutierung nicht
bekannt. Um dennoch eine Gruppengrdle zu erreichen, die nah am Ziel der 15 Probanden
pro Gruppe liegen und interpretierbare Analyse zulassen sollte, wurden 55 Probanden

rekrutiert.

4.2.2 Zusammensetzung der finalen Stichprobe und Drop-Out

Es wurden 55 Probanden fiir die Studie, nach telefonischer Abfrage der Ein- und
Ausschlusskriterien, rekrutiert. Gleich zu Beginn mussten 3 Probanden von der Studie
ausgeschlossen werden, da diese Ausschlusskriterien aufwiesen, die beim Telefongesprach
nicht berichtet wurden. So lag die Zahl der rekrutierten Probanden bei 52 (weiblich: n = 48,
mannlich: n = 4). Das Durchschnittsalter lag bei 49 Jahren, dabei war der jingste Teilnehmer
19 Jahre und der alteste Teilnehmer 73 Jahre alt. Es wurden 37 Probanden zu einer
Therapielberprifung wieder vorstellig. Das heil3t es lagen 37 vollstandige Messungen zum
Zeitpunkt 1 und 2, sowie ausgefiillte und auswertbare Fragebdgen fiir die Studie vor. Von den
15 Probanden, die nicht an einer zweiten Messung (Therapielberprifung) teiinehmen wollten
oder konnten, schickten 10 Probanden die Fragebdgen der ersten Messung vollstandig
ausgefiillt zurick. Bei den 5 Probanden, die ihre Fragebégen nicht zurlickschickten, konnten
mit Hilfe der elektronischen Patientenakte (SAP) die fehlenden Angaben zur
Migraneerkrankung erganzt werden. Lediglich die vom Patienten personlich zu treffenden

Angaben im HIT-6 konnten nicht nachvollzogen werden.

Bei den im Verlauf folgenden Beobachtungen zur Veranderung der CNV-Amplituden im

Querschnitt und auch im Langsschnitt als Vergleich zwischen den beiden CNV-Messungen,
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wurden die Probanden erfasst, die angaben, zwei Tage vor oder nach der EEG-Messung einen
Migraneanfall gehabt zu haben, von der statistischen Auswertung der CNV-Amplituden
ausgeschlossen (Kropp und Gerber 1998). Fir Auswertungen, fur die die CNV-Amplituden
keine Rolle spielten, wurden diese Probanden wieder miteingeschlossen. Genauso verhielt es
sich mit den Probanden, die den HIT-6 Fragenbogen nicht zurlickschickten. Fur
Untersuchungen zu CNV-Amplituden, den klinischen Parametern und Erkrankungsdauer

wurden sie eingeschlossen und lediglich nicht bei Fragestellungen zum HIT-6 bertcksichtigt.

Tabelle 1: Zusammensetzung der Stichprobe

T1 T2
Teilnehmeranzahl Gesamt 52 37
Verhaltnis Episodische : Chronische Migrane 29:23 20:17
Verwertbare CNV-Aufzeichnungen* 43 26
(*kein Migréneanfall 2 Tage vor oder nach
der CNV-Messung)
Zuruckgeschickte HIT-6 Fragebdgen 42 37
4.2.3 Uberblick: Ablauf der CNV-Messungen
nach 1 Waoche nach 1 Stunde nach 4 Wachen
Telefonische Rekrutisrung 1. CHNV-Messungz | Intervention = ] - ]
ambulanter Patienten des -
Kopfschmerzzentrums 4 L4
Dauer-15 min Dzuer: 60 min Dzuer: 45 min E Dzuer: 60 min
n="55 n=53
| n=37 :
¥ | :
Abfrage Migrénezanfall Telefonische Kontrolle :
im 42 h Zeitraum vor nach Migrdnsanfallim | cccooii e ccannd
der CHNV-Mezzung 48 h Zeitraum nach der
CHY-Messung

l

Migraneanfall fihrt zu
Ausschluss des Probanden
bei CHV-Analysen

v

Abbildung 3: Ablauf der CNV-Messungen
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4.2.4 Einteilung in die Prophylaxe-Gruppen

Nach Auswertung der Angaben des Fragebogens, konnten die Probanden in die folgenden
drei Prophylaxe-Gruppen unterteilt werden:

Tabelle 2: Beschreibung der Prophylaxe-Gruppen

Beschreibung N

Gruppe 1 Der Proband verwendet zu T1 keine Migraneprophylaxe 10

Gruppe 2 Der Proband verwendet zu T1 eine medikamentdse 30
Migraneprophylaxe.

Gruppe 3 Der Proband verwendet zu T1 eine nicht-medikamentdse 12
Migraneprophylaxe.

Die Art der Prophylaxe des jeweiligen Probanden zum Zeitpunkt T1 war vor der Auswertung
der Fragebdgen nicht bekannt. Es wurde jedoch mit der Kopfschmerzambulanz vereinbart,
dass Patienten, die bereits CGRP-Antikorper nutzten, nicht fir diese Studie vorgeschlagen
wurden. Dadurch konnte sichergestellt werden, dass im Falle einer bestehenden Prophylaxe
zu T1 nur konventionelle medikamentdse Prophylaxe-Arten miteinander verglichen wurden.
Dies ist von Bedeutung, da die Wirkungsweise von konventionellen Prophylaktika und CGRP-
Antikérpern unterschiedlich ist (Tso und Goadsby 2017). Nach der Auswertung der

Fragebdgen setzten sich die Prophylaxe-Gruppen wie folgt zusammen:

Angabe in Prozent

10

keine Beta-Blocker Topiramat Botox Amitriptylin Carbamazepin Micht-
Prophylaxe medikamentose
Prophylaxe
|
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Abbildung 4: Zusammensetzung der Prophylaxe-Gruppen
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4.3 Prainterventionelle Phase

4.3.1 Vorbereitung

Es wurden Patienten telefonisch kontaktiert, die in der darauffolgenden Woche einen Termin
in der Kopfschmerzambulanz hatten. Um eine Vorauswahl zu treffen, wurde mit diesen ein
telefonisches Screening durchgefuhrt, in dem die Rahmenbedingungen der Studie erlautert
und die Einschlusskriterien fir die Teilnahme abgefragt wurden. So wurde nach
neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, sowie bei Frauen nach einer bestehenden
Schwangerschaft gefragt. Danach wurde ein Termin zur ersten EEG-Messung (T1) eine

Stunde vor dem reguldren Termin in der Kopfschmerzambulanz vereinbart.

Ebenso wurde darauf hingewiesen, dass im Falle eines Migraneanfalls zwei Tage vor der
geplanten EEG-Messung, dies zu berichten ist, da die CNV-Amplituden diesen Probandes
nicht in die Analyse einbezogen wurden. Dieses Vorgehen begrindet sich darin, dass, wie
bereits erwahnt, Migranepatienten einen Tag vor einer Attacke einen Anstieg der Amplitude
der CNV zeigen, wohingegen sich diese, zwei bis drei Tage nach einem Anfall wieder
normalisiert (Kropp und Gerber 1998). So sollte sich der Proband auch telefonisch melden,
wenn in den nachsten zwei Tagen nach der Messung eine Migraneattacke auftrat, da dies

ebenfalls zum Ausschluss der CNV-Analysen-Ausschluss fihrte.

Die EEG-Messung fand im Forschungslabor des Instituts flir Medizinische Psychologie und
Soziologie der Universitat Rostock statt. Mit der Erlauterung des Untersuchungsablaufes,

Vorbereitung und der EEG-Messung dauerte der Erstkontakt mit dem Probanden eine Stunde.

Nach der Begriiung wurde der Proband Uber das Ziel der Studie, die Veranderung der
migranespezifischen Parameter vor und nach der Intervention zu erfassen, aufgeklart. Es
wurde gefragt, ob sich der Teilnehmer gesundheitlich in der Lage flihle, an der Studie
teilzunehmen. Danach wurde ein zweiter Termin zur selben Uhrzeit circa vier Wochen spater
festgelegt. Nach Ermitteln eventueller Nachfragen wurde der Proband gebeten, eine
Einverstandniserklarung fur die Teilnahme an der Studie zu unterschreiben und zur
Verwendung seiner Daten im Rahmen der Studie zuzustimmen. Auch wurde der Migrane-
Fragebogen-1 sowie der HIT-6-Fragebogen (siehe Anhang B) ausgehandigt, welche zur

zweiten Messung ausgefullt wieder mitzubringen waren.
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Danach wurde der Proband gebeten, alle elektrischen Gerate auszuschalten, sowie Schmuck
und metallische Gegenstande abzulegen. AnschlieRend konnte der Proband auf einem
verstellbaren Liegestuhl bequem Platz nehmen. Vor Erstkontakt mit dem Probanden wurde
auf ein angenehmes Klima im Untersuchungsraum geachtet, ferner wurde die Untersuchung
bei Tageslicht durchgefuhrt, mit der Moglichkeit, mit Hilfe von Rollos das Zimmer wahrend der
EEG-Messung leicht abzudunkeln, um stérende Lichtreize moéglichst zu minimieren. Des
Weiteren wurde ein ,Bitte nicht stéren” -Schild an der Tur platziert und der Untersucher verhielt
sich wahrend der Messung so leise wie mdglich, um den Probanden nicht abzulenken. Damit
wurde gewahrleistet, dass alle Untersuchungen unter den nahezu selben experimentellen

Bedingungen stattfanden.

4.3.2 T1: Die erste CNV-Messung

Die EEG-Messungen, im Folgenden auch CNV-Messungen genannt, wurden mit einem EEG-
Verstarker der Firma Brain Products durchgefiihrt. Die Datenaufzeichnung des EEGs lief Uiber
das Programm Brain Vision Recorder (Version 1.20) der Firma Brain Products (Brain Products,
2007) ab. Es wurden Ring-Elektroden aus Silber- /Silberchlorid flir die Messungen eingesetzt.
Fir den Kontakt zwischen Kopfhaut und Elektroden, wurde eine elektrisch leitende Paste der
Firma NIHON KOHDEN aufgetragen. Die Platzierung der Elektroden erfolgte dreikanalig

gemal des internationalen 10-20-Systems nach Jasper (1958).

Zuerst wurde mit einem MaRband der Abstand zwischen Nasion und Inion entlang der
Schadeldecke gemessen. Angenommen, dass diese Strecke 100 Prozent darstellt, konnte
man sie folgendermalien aufteilen: vom Nasion ausgehend zehn Prozent, dann vier weitere
20 Prozent Schritte und am Schluss noch einmal zehn Prozent in Richtung Inion. Genauso
wurde mit der Linie zwischen den beiden praaurikularen Punkten verfahren. Sechs Elektroden
wurden insgesamt platziert. Es wurden zwei Stirnelektroden angebracht. Die CZ-Elektrode
wurde genau auf der Mitte des Abstandes zwischen Nasion und Inion platziert. Jeweils der
palpabel aufzusplrende Processus mastoideus links und rechts diente als Anbringungsort der
Referenzelektroden. Die letzte verbleibende Elekirode wurde zwei Zentimeter unterhalb des
Auges auf dem Musculus orbicularis oculi platziert. Dadurch konnte ein Elektrookulogramm
(EOG) abgeleitet werden. Dieses wurde dann bei der spateren Datenaufbereitung
bertcksichtigt, um biologische Artefakte zu korrigieren, die durch Augenbewegungen und

Lidschlage wahrend der Messung entstanden.
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Die Aufzeichnung des EOGs erfolgte mit einem 70 Hz Filter und einer Zeitkonstante von 0,3
Sekunden. Die Zeitkonstante der Verstarkereinstellung fir den Kanal Cz lag bei 5 Sekunden,
die Frequenz fir den Tiefpassfilter bei f = 35 Hz und fiir den Hochpassfilter bei f = 0,03 Hz.
Die Abtastrate des EEG-Signals betrug f = 100 Hz pro Sekunde. Die Digitalisierung der EEG-

Signale erfolgte bei einem Elektrodenibergangswiderstand von maximal 20 kOhm je Kanal.

Nach der Desinfektion zur Entfettung der Haut wurden die sechs Elektroden der Reihe nach
mit Hilfe der leitenden Paste auf den entsprechenden Stellen platziert und ihre Positionen
Uberprift bis ein optimales Signal detektiert wurde. Wahrend der Messung sollte der Proband
einen in etwa 200 cm Entfernung angebrachten Punkt betrachten, um Artefakte durch
Augenbewegungen zu reduzieren. Weiterhin wurde der Proband angewiesen eine bequeme
Sitzposition einzunehmen und seine Gesichtsmuskulatur zu entspannen, um Muskelartefakte
weitestgehend gering zu halten. Auch wahrend des Knopfdrucks nach dem hohen Ton sollte

der Proband versuchen, sich nur minimal zu bewegen.

Nach der Vorbereitung wurde dem Probanden der Ablauf der CNV-Messung erlautert. Ihm
wurde erklart, dass er im Folgenden drei Téne unterschiedlicher Hohe hdren wirde. Einen
tiefen Ton namens S3 (f = 200Hz, 100ms, Sinuston, 75dB(a)), der keine Reaktion erforderte,
einen mittelhohen Ton namens S1 (f = 1000 Hz, sinusférmig, mit 100 ms Dauer, Sinuston, 75
dB(a)), auf den keine unmittelbare Reaktion erwartet wurde, dieser jedoch einen hohen Ton
namens S2 (f = 2500 Hz, sinusférmig, max. 2500 ms Dauer, Sinuston, 75 dB(a)) ankundigte
(GO-Durchgang), auf diesen unmittelbar per Knopfdruck reagiert werden musste um das
Signal zu beenden. Die Reaktionszeit zwischen Beginn des Stimulus S2 und dem Tastendruck

wurde aufgezeichnet, jedoch spater nicht weiter ausgewertet.

Die Prasentation der Stimuli wurde durch das Programm E-Prime durchgefihrt. Fir das
bessere Verstandnis und Gewdhnung an die Aufgabe wurde vor Beginn der CNV-
Aufzeichnung eine Demoversion vorgespielt, mit Hilfe derer sich der Proband mit den
verschiedenen Tonhohen vertraut machen konnte. Nach erneuter Ricksprache mit den
Probanden, ob er seine Aufgabe klar verstanden habe, wurde mit der EEG-Messung

begonnen.

Die CNV-Messung wurde nach einem Standardprotokoll im Go/No-Go-Paradigma durch das

Programm E-Prime v2.0 aufgezeichnet.

Die siebenminltige Messung umfasste 40 Durchgange mit 32 GO- Durchgéange, in denen, wie
bereits beschrieben, der mittelhohe warnenden Reiz S1 (f = 1000 Hz, sinusférmig, mit 100 ms

Dauer, Sinuston, 75 dB(a)) jeweils den hohen imperativen Reiz S2 (f = 2500 Hz, sinusférmig,
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max. 2500 ms Dauer, Sinuston, 75 dB(a)) ankindigte. Beim Horen von S2 musste sofort mit
einem Knopfdruck durch den Daumen der rechten Hand reagiert werden. Es wurde ebenfalls
quasi-randomisiert, im Rahmen von 8 No-Go-Durchgangen, ein tiefer Warnton S3 (f = 200Hz,
100ms, Sinuston, 75dB(a)) prasentiert. Dieser Ton erforderte keinerlei Reaktion. Diese No-
Go-Durchgange waren im Anschluss kein Teil der Auswertung, da ihr einziger Zweck war, eine
zu schnelle Gewdhnung des Probanden zu verhindern. Zwischen zwei Durchgangen
(Intertrial-Intervall) gab es jeweils eine zwischen 6 und 10 Sekunden dauernde Pause. Im
Anschluss wurde flr jeden Probanden aus den 32 Go-Durchgdngen die Amplitude der
einzelnen CNV-Komponenten gemittelt. Nach Beendigung der Messung nahm der Proband

seinen Termin im Kopfschmerzzentrum wabhr.

4.4 Intervention

Im Weiteren wird der Proband als Patient benannt. Die Intervention fand im
Kopfschmerzzentrum der Klinik fir Neurologie der Universitat Rostock statt. Die Wahl der
Intervention wurde durch die dort praktizierenden Arzte unter Berlicksichtigung der Anamnese
des Patienten getroffen und war dem Studienleiter wahrend der ersten CNV-Messung weder
bekannt, noch konnte darauf Einfluss genommen werden. Es wurde mit der
Kopfschmerzambulanz lediglich vereinbart, dass flr die Intervention nur Patienten
vorgeschlagen wurden, die bei ihrem Termin eine konventionelle Prophylaxe bekommen
sollten. Der Termin in der Kopfschmerzambulanz war geplant und fand entweder auf Wunsch
des Patienten nach Veranderung der Medikation oder zur regelmaRigen Uberwachung der
Medikamenteneinstellung statt. Das Probandenkollektiv bestand sowohl aus Patienten, die
zum ersten Mal in der Kopfschmerzambulanz erschienen, als auch aus solchen, die schon
regelmalig Termine wahrgenommen hatten. Wahrend der 30- bis 60-minitigen
Behandlungszeit fuhrte der Arzt eine kurze Anamnese durch und es wurde, wenn vorhanden,
ein vom Patienten ausgefiilltes Kopfschmerztagebuch ausgewertet. Bisherige Medikamente

zur Kopfschmerzprophylaxe und auch Akutmedikation wurden aufgenommen.

Bei der Entscheidung, ob die bisherige Therapie verandert oder beibehalten werden sollte,
spielten die Vorstellungen und Bedurfnisse des Patienten eine gro3e Rolle, weshalb jeder

Schritt ein gemeinsames und vor allem individuelles Vorgehen darstellte.

Bei der Einstellung einer Therapie wurde sich an der Leitlinie fur die Therapie der

Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane (Diener et al. 2018) orientiert. Dabei gilt als Ziel
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der medikamentdsen Prophylaxe eine Reduktion der Haufigkeit, Schwere und Dauer der
Anfalle.

Die Intervention konnte wie folgt unterteilt werden.

Tabelle 3: Unterteilung der Intervention

Beschreibung N

Intervention 1 | Die medikamentdése Prophylaxe wurde nicht verandert, 12
Fortsetzung der bisherigen Therapie.

Intervention 2 Es wurde eine veranderte medikamentdse Prophylaxe 9
verschrieben.

Intervention 3 Der Proband erhielt zum ersten Mal eine medikamentdse 16
Prophylaxe.

Zusammenfassend lasst sich Uber die Intervention sagen, dass die Probanden in den
folgenden vier Wochen in jedem Fall eine medikamentdse Prophylaxe einnahmen. Die
Einteilung in die Interventionsarten 1-3 ist hier nur zum besseren Verstandnis aufgeschlisselt.
Bei der Auswertung der Ergebnisse wurde im Pra-Post-Vergleich nicht getrennt nach

Interventionsart verglichen.

4.5 Postinterventionelle Phase

4.5.1 T2: Die zweite CNV-Messung

Die zweite EEG-Messung (T2) erfolgte nach circa vier Wochen. Vereinfacht wird bei dem
Zeitraum zwischen der Intervention und der zweiten CNV-Messung von einem Monat
ausgegangen, da dies die Beurteilung der klinischen Parameter (wie beispielsweise die Anzahl
der Migranetage im Monat) simplifiziert. Die Probanden wurden so wiedereinbestellt, dass sie
sich zur gleichen Uhrzeit wie beim ersten Mal der EEG-Messung unterzogen. Auch wurde mit
den Probanden beim ersten Termin vereinbart, dass sie sich telefonisch melden sollten, falls
innerhalb von zwei Tagen nach dem Termin ein Migraneanfall auftrat. Das Procedere

unterschied sich im Vergleich zur ersten Messung nicht. Wieder wurde eine siebenminitige
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CNV-Messung durchgefuhrt, wahrend dieser der Proband auf die dargebotenen Stimuli S1,
S2 und S3 adaquat reagieren musste. Auch beim zweiten Mal sollte der Proband den leicht
abgeadnderten Migrane-Fragebogen-2 (siehe Anhang D) sowie den HIT-6-Fragebogen

ausfullen.

4.6 Messinstrumente zur Migranesymptomatik

4.6.1 Auswertung des Headache Impact Test-6 (HIT-6)

Der HIT-6 Fragebogen (sieche Anhang C) ist ein leicht auswertbares Messinstrument fur
Kopfschmerzen. Er misst die Auswirkungen von Kopfschmerzen auf das alltagliche
Wohlbefinden und besteht aus 6 Items. Diese Items erfassen 1) die Haufigkeit schwerer
Schmerzen, 2) die Auswirkungen der Kopfschmerzen auf den Alltag bezlglich Arbeit/ Schule
und sozialer Aktivitditen, 3) das Bedlrfnis sich hinzulegen, 4) Mudigkeit, 5)

Frustration/Gereiztheit sowie 6) Konzentrationsschwierigkeiten.
Dabei muss der Teilnehmer bei jedem Item die Haufigkeit der Beeintrachtigung mit
Nie, Selten, Manchmal, Sehr oft oder Immer angeben.

Der HIT-6-Score ergibt sich aus der einfachen Summierung der sechs Iltems und liegt zwischen

36 (keine Beeintrachtigung) und 78 (sehr starke Beeintrachtigung) Punkten.

Mit Hilfe des Interpretationsleitfadens kdnnen diese Werte noch weiter spezifiziert werden: 49
oder weniger Punkte entsprechen einer geringen (oder keiner) Belastung, 50-55 einer
gewissen Belastung, 56-59 einer erheblichen Belastung und 60 bis 78 einer schweren

Belastung im Alltag durch die Kopfschmerzen.
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4.6.2 Auswertung des Migrane-Fragebogen-1

Sowohl im Zuge der ersten als auch der zweiten CNV-Messung (T1 und T2) wurden die
Probanden gebeten, einen Fragebogen zur Erfassung der aktuellen Migranesymptomatik

auszufullen.

Der Migrane-Fragebogen-1 wurde nach der ersten CNV-Messung dem Probanden zum
Ausflllen ausgehandigt. Dabei sollte angegeben werden, wann die Erkrankung diagnostiziert
wurde, an wie vielen Tagen im Monat Migrane auftrat, wie lang ein Anfall dauerte und auch

wie sich dessen Lokalisation und Charakteristik (dumpf, pochend, stechend) darstellte.

Des Weiteren sollte auf einer numerischen Schmerzskala (von 0 = kein Schmerz bis 10 =
stérkster vorstellbarer Schmerz) angegeben werden, wie stark die Intensitat der

Kopfschmerzen war.

So konnten Schmerzstarke, Migranedauer und Anzahl der Tage mit Migrane im Monat erfasst

werden, die im Weiteren als klinische Parameter bezeichnet werden.

Neben bekannten Auslésern eines Migraneanfalls wurde auch nach Vorhandensein einer
Aura-Phase vor dem Anfall sowie Begleiterscheinungen, wie zum Beispiel Licht- und
Larmempfindlichkeit, gefragt. Auch wurde anamnestisch ermittelt, ob in der Familie Migrane

bekannt ist.

Zur Erfassung der Akutmedikation und der eventuell schon bestehenden Migrane-Prophylaxe,
sollte der Patient die Art sowie Haufigkeit der Einnahme angeben. Auch nach nicht-

medikamentdésen Anwendungen zur Vorbeugung der Kopfschmerzen wurde gefragt.

4.6.3 Auswertung des Migriane-Fragebogen-2

Der Migrane-Fragebogen-2 wurde zum Zeitpunkt T2, sich an die zweite CNV-Messung

anschlieflend, dem Probanden ausgeteilt und durch diesen vor Ort ausgefulit.

Dieser Fragebogen erfragte die Migrane-Frequenz der letzten vier Wochen seit der
Intervention. Wieder wurde nach Dauer, Intensitat und Lokalisation des Schmerzes gefragt.

(siehe Migrane-Fragebogen-1) Im Unterschied zum Migrane-Fragebogen 1, der die
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prophylaktische Situation vor Besuch in der Kopfschmerzambulanz erfragte, sollten hier
Angaben zur vom Arzt verschriebenen Prophylaxe in der Kopfschmerzambulanz (hier
Intervention genannt) getroffen werden. Dabei wurden auch Art, Dosierung und Haufigkeit der

Einnahme in Erfahrung gebracht.

Der Migrane-Fragebogen-2 war wesentlich kirzer als der Migrane-Fragebogen-1 und
unterschied sich, neben der Erfassung der Migraneprophylaxe nach Intervention, durch die
Frage nach dem subjektiven Geflihl der Veranderung der Migranesymptomatik in den letzten

vier Wochen seit der ersten CNV-Messung/ Intervention.

4.7 CNV- Analyse

4.7.1 Auswertung der EEG-Rohdaten

Die CNV-Auswertung wurde durch das Programm Brain Vision Analyzer (Version 1.05) der
Firma Brain Products (Brain Products, 2007) realisiert. Um spater die einzelnen CNV-
Komponenten berechnen zu kénnen, mussten die Daten erst aufbereitet werden. Dabei stellte
die Filterung der EEG-Rohdaten den ersten Schritt dar (Hochpassfilter mit 0,03281 Hz,
Steileinheit: 12 dB/Octave, Tiefpassfilter mit 30 Hz, Steileinheit: 12 dB/Octave und
Bandsperrfilter mit 50 Hz). Damit konnten biologische Artefakte wie beispielsweise durch
Bewegungsartefakte, Muskelpotentiale oder Pulsationsschwankungen aber auch technische

Stoérquellen (z.B. Netzfrequenz und Geratefehler) reduziert werden.

Im Folgenden wurde eine Artefakt-Korrektur der Augenbewegungen nach (Gratton et al. 1983)
durchgefiihrt. Durch einen Algorithmus des Programms konnten die Lidbewegungen markiert

und korrigiert werden.

Physikalische Artefakte wurden ebenfalls im semiautomatischen Modus markiert und
ausgeschlossen. Dabei galt aulRerdem, dass Bereiche von 500 ms vor und nach einem
Artefakt exkludiert werden. Auch Kanale mit besonders vielen Artefakten wurden nicht mehr

in die weitere Analyse miteinbezogen.

Im Weiteren wurde die Segmentierung der Rohdaten vorgenommen, woraus spater die

einzelnen CNV-Komponenten berechnet werden konnten. Unrelevante EEG-Sequenzen
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wurden vom Programm erkannt und nicht mehr weiter in die Segmentierung einbezogen. Die
Markierung begann jeweils 1000 ms vor S1 und endete 1000 ms nach S2. Da sich das
Interstimulusintervall (1S1) zwischen S1 und S2 auf 3000 ms belief, dauerte eine Sequenz 5000

ms.

Zusatzlich wurde eine Grundlinienkorrektur durchgefiihrt. Damit konnte die Grundlinie des
EEGs fir jeden Abschnitt gesondert angepasst werden. Man bestimmte dazu den mittleren
Spannungswert innerhalb eines Segments und setzte ihn dem Nullpunkt der Werte der

Segmente gleich.

Danach erfolgte eine abschlielfende manuelle qualitative Korrektur bei der alle 32 Segmente
individuell auf bisher unerkannte Artefakte inspiziert und bei Bedarf von der weiteren
Datenanalyse ausgenommen werden konnten. Vorher wurde festgelegt, dass nicht mehr als
16 Segmente eliminiert werden durften, sodass am Ende wenigstens 16 Segmente fir die

Datenanalyse zur Verfigung standen.

Im letzten Schritt der Datenaufbereitung konnte die Mittelung aller Segmente (Average)
durchgefuhrt werden. SchlieRlich war die CNV mit ihren verschiedenen Komponenten

erkennbar.

4.7.2 Berechnung der CNV-Komponenten

Der Zeitabstand zwischen Stimulus 1 (S1) und Stimulus 2 (S2) ist das Interstimulus-Intervall
und betragt t= 3 s. In diesem Intervall kann die Gesamt-CNV-Amplitude (overall CNV oder
oCNV) errechnet werden. Diese Gesamt-CNV-Amplitude ist die gemittelte Amplitude des

gesamten Interstimulus-Intervalls.

Dabei wird zum einen eine frihe Komponente (initial CNV oder iCNV) definiert. Sie ist das

Amplitudenmaximum im Intervall zwischen 550 ms und 750 ms nach S1.

Zum anderen wird eine spate Komponente (terminal CNV oder tCNV) definiert. Die tCNV stellt
sich als die mittlere Amplitude zwischen 2800 ms und 3000 ms nach S1 beziehungsweise 200

ms vor S2 dar.

Die Amplitude einer CNV-Komponente ergibt sich aus dem Durchschnitt der 32 GO-
Durchgange.
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Des Weiteren wurde eine ,Post-imperative negative Variation“ (PINV), als gemittelte Amplitude

3300 ms und 5000 ms nach S1 von dem Programm errechnet.

4.8 Klinische Endpunkte

Als primare Endpunkte wurden folgende Parameter erfasst:

a) CNV-Amplituden oCNV, iCNV, tCNV und PINV

b) Klinische Parameter: Schmerzstarke eine Migraneanfalls, Anzahl der Tage mit
Migrane im Monat

c) Punktzahl im Lebensqualitatsfragebogen HIT-6

Als sekundare Endpunkte gelten folgende Parameter:

d) Erkrankungsdauer
e) Subjektive Verbesserung der Symptomatik nach Intervention ,ja“ oder ,nein®

4.9 Statistische Auswertung

Vor der statistischen Auswertung wurden die Datensatze aller gemessenen Parameter mit
Hilfe des Shapiro Wilk Tests auf Gauldsche Normalverteilung Gberprift. Alle statistischen Tests
wurden mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 25 oder Microsoft Excel durchgeflhrt.

Um zu untersuchen, ob sich die Werte der vier teiinehmenden Manner von denen der Frauen
unterscheiden, wurde fir alle Parameter ein t-Test flr unabhangige Stichproben durchgefihrt.
Dabei konnten keine Mittelwert-Unterschiede zwischen den Werten der weiblichen
Teilnehmerinnen und der mannlichen Teilnehmer gefunden werden. Deshalb wird die
Stichprobe im Verlauf nicht getrennt nach Geschlecht der Teilnehmer, sondern im Gesamten,

betrachtet.

Vor der Untersuchung der Prophylaxe-Gruppen und der Unterschiedshypothesen wurden die
abhangigen Variablen mit dem Kolmogorov-Smimov-Anpassungstest auf Normalverteilung
und mit dem Levene-Test auf Varianzhomogenitat getestet. Dabei konnte bei den Variablen
Migranedauer und Anzahl der Migranetage im Monat keine Normalverteilung nachgewiesen
werden. Wissend, dass somit fir diese Variablen fiur den Test der Unterschiedshypothesen
zwischen den Gruppen im Querschnitt der Kruskal-Wallis-Test und zwischen T1 und T2 der

Wilcoxon-Mann-Whitney-Test fur abhangige Stichproben im Allgemeinen angewendet wird,
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wurde hier zur besseren Vergleichbarkeit der Parameter davon Abstand genommen. Um eine
einheitliche Darstellung zu gewahrleisten, wurden fir alle Variablen zur Uberprifung auf
Unterschiede zwischen den Prophylaxe-Gruppen eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
fur unabhangige Stichproben und der t-Test flr unabhangige Stichproben bei den

Unterschiedshypothesen durchgeflhrt.
Es gelten die folgenden Signifikanzgrenzen:
p < .05 signifikant *

p <.01 hoch signifikant **
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5. Ergebnisse

5.1 Beschreibung der Prophylaxe-Gruppen zum Zeitpunkt T1

Tabelle 4: Beschreibung der Prophylaxe-Gruppen

Beschreibung Teilnehmeranzahl | Altersdurchschnitt | Durchschnittliche
(in Jahren) Erkrankungsdauer
(in Monaten)
Gruppe 1 Der Proband ist bisher 10 52 179
prophylaktisch
unbehandelt.
Gruppe 2 Der Proband verwendet 30 49 171
eine medikamenttse
Migraneprophylaxe
Gruppe 3 | Der Proband verwendet 12 45 214
eine nicht-
medikamentdse
Migraneprophylaxe.

Nach Durchfiihrung einer einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) konnte dargestellt werden,
dass sich die Gruppen nicht signifikant im Altersdurchschnitt (p = 0,503), sowie der

durchschnittlichen Erkrankungsdauer (p = 0,714) unterschieden.

5.1.1 Ergebnisse zur Unterschiedshypothese 1 der Prophylaxe-Gruppen

5.1.2 Ergebnisse zur Unterschiedshypothese 1a (CNV-Amplituden) und Gruppenvergleich

mit Hilfe Einfaktorieller Varianzanalyse
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Nach Ausschluss der CNV-Datensatze der Probanden, die zwei Tage vor oder nach der CNV-
Messung einen Migraneanfall erlitten hatten, konnten die CNV-Amplituden von 43 der

insgesamt 52 Teilnehmer ausgewertet werden.

5.1.2.1 iCNV-Amplituden im Prophylaxe-Gruppenvergleich

In Tabelle 5 sind die in den verschiedenen Prophylaxe-Gruppen erfassten Mittelwerte und

Standardabweichungen der iCNV-Amplituden gelistet.

Tabelle 5: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der ICNV-Amplituden im
Gruppenvergleich

Variable Gruppe N M SD

iCNV Gruppe 1 9 -10,73 3,86
Gruppe 2 24 -11,14 3,46
Gruppe 3 10 -12,64 2,29

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied bezlglich der iCNV-

Amplituden zwischen den Gruppen (p = 0,861).

5.1.2.2 tCNV-Amplituden im Prophylaxe-Gruppenvergleich

In Tabelle 6 sind die in den verschiedenen Prophylaxe-Gruppen erfassten Mittelwerte und

Standardabweichungen der tCNV-Amplituden gelistet.
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Tabelle 6: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der tCNV-Amplituden im
Gruppenvergleich

Variable Gruppe N M SD

tCNV Gruppe 1 9 -10,34 3,73
Gruppe 2 24 -8,02 7,00
Gruppe 3 10 -13,98 12,33

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied beziglich der tCNV-

Amplituden zwischen den Gruppen (p = 0,405).

5.1.2.3 oCNV-Amplituden im Gruppenvergleich

In Tabelle 7 sind die in den verschiedenen Prophylaxe-Gruppen erfassten Mittelwerte und

Standardabweichungen der oCNV-Amplituden gelistet.

Tabelle 7: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der oCNV-Amplituden im
Gruppenvergleich

Variable Gruppe N M SD

oCNV Gruppe 1 9 -9,55 3,14
Gruppe 2 24 -8,19 4,50
Gruppe 3 10 -10,60 8,54

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied bezuglich der oCNV-

Amplituden zwischen den Gruppen (p = 0,842).
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5.1.2.4 PINV-Amplituden im Gruppenvergleich

In Tabelle 8 sind die in den verschiedenen Prophylaxe-Gruppen erfassten Mittelwerte und

Standardabweichungen der PINV-Amplituden gelistet.

Tabelle 8: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der PINV-Amplituden im
Gruppenvergleich

Variable Gruppe N M SD

PINV Gruppe 1 9 -11,18 4,87
Gruppe 2 24 -7,75 8,67
Gruppe 3 10 -9,53 19,36

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied bezlglich der PINV -

Amplituden zwischen den Gruppen (p = 0,868).

5.1.3 Ergebnisse zur Unterschiedshypothese 1b  (klinische  Parameter) und
Gruppenvergleich mit Hilfe Einfaktorieller Varianzanalyse

Da es fiir die Werte der Variablen Schmerzstérke, Migrdnedauer und Anzahl der Migréanetage
unerheblich war, ob im Zeitraum um die CNV-Messung ein Migraneanfall stattfand, konnten
alle 52 Datensatze fiir die weiteren statistischen Untersuchungen erfasst werden als bei der
Untersuchung der CNV-Amplituden. Fur den Mittelwertvergleich wurde zwischen den Gruppen
eine ANOVA durchgeflihrt.

5.1.3.1 Schmerzstarke im Gruppenvergleich

In Tabelle 9 sind die in den verschiedenen Prophylaxe-Gruppen erfassten Mittelwerte und

Standardabweichungen der Schmerzstarke gelistet.
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Tabelle 9: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Werte fiir die Schmerzstérke im
Gruppenvergleich

Variable Gruppe N M SD

Schmerzstirke | Gruppe 1 10 71 1,20
eines

Migraneanfalls | Gruppe 2 30 6,5 1,62
(Skala: 0-10) Gruppe 3 12 6,0 1,91

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied bezuglich der

Schmerzstarke zwischen den Gruppen (p = 0,319).

5.1.3.2 Migrénedauer im Gruppenvergleich

In Tabelle 10 sind die in den verschiedenen Prophylaxe-Gruppen erfassten Mittelwerte und

Standardabweichungen der Dauer eines Migraneanfalls gelistet.

Tabelle 10: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Werte flir die Migrénedauer (in
Stunden) im Gruppenvergleich

Variable Gruppe N M SD
Dauer eines Gruppe 1 10 13,40 14,60
Migraneanfalls

Gruppe 2 30 19,85 20,62
(in Stunden)

Gruppe 3 12 22,00 14,86

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied bezliglich der
Schmerzstarke zwischen den Gruppen (p = 0,349).

5.1.3.3 Anzahl der Tage mit Migrdne im Monat im Gruppenvergleich

In Tabelle 11 sind die in den verschiedenen Prophylaxe-Gruppen erfassten Mittelwerte und

Standardabweichungen der Anzahl der Tage mit Migrane im Monat gelistet.
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Tabelle 11: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Werte fiir die Anzahl der
Migrénetage im Gruppenvergleich

Variable Gruppe N M SD
Anzahl der Gruppe 1 10 7,90 3,51
Tage mit
Migrane im Gruppe 2 30 8,85 4,86
Monat

Gruppe 3 12 9,58 5,49

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied bezuglich der

Schmerzstarke zwischen den Gruppen (p = 0,545).

5.1.4 Ergebnisse zur Unterschiedshypothese 1c (HIT-6) und Gruppenvergleich mit Hilfe
Einfaktorieller Varianzanalyse
Es konnten 42 HIT-6 Fragebdgen in die Auswertung miteinbezogen werden.

5.1.4.1 HIT-6-Score im Gruppenvergleich

In Tabelle 12 sind die in den verschiedenen Prophylaxe-Gruppen erfassten Mittelwerte und

Standardabweichungen des HIT-6- Scores (min. 36 Punkte, max. 78 Punkte) dargestellt.

Tabelle 12: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Werte fiir den HIT-6-Score (min
36 Punkte, max. 78 Punkte) im Gruppenvergleich

Variable Gruppe N M SD
HIT-6-Score Gruppe 1 8 64,9 3,31
Gruppe 2 23 63,7 5,91
Gruppe 3 11 62,1 7,54

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied bezuglich der

Punktzahl im HIT-6 zwischen den Gruppen (p = 0,598).
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5.2 Ergebnisse zum Lebensqualitats-Fragebogen-HIT-6

5.2.1 Ergebnisse zur Hypothese (H2a) der Korrelation des HIT-6 mit der kortikalen
Informationsverarbeitung (CNV)

Da nicht alle teilnehmenden Probanden den HIT-6-Fragebogen ausgeflllt zurlickgeschickt
hatten, konnten (nach Ausschluss der Patienten mit einem Migraneanfall im Zeitraum der
EEG-Messung) nur 35 Datensatze untersucht und Aussagen zu Korrelationen zwischen dem

HIT-6-Fragebogen und den CNV-Amplituden getroffen werden.

In Tabelle 13 wird die jeweilige CNV-Amplitude als Korrelationsvariable sowie der
Korrelationskoeffizient und die sich ergebende Signifikanz bei der Korrelation mit dem HIT-6-

Scores prasentiert.

Tabelle 13: Korrelation HIT-6-Score und CNV-Amplituden

HIT-6 Korrelationsvariable | N Korrelationskoeffizient | Signifikanz
oCNV 35 r=10,352 p=0,038"
iCNV 35 r=0,346 p =0,042*
tCNV 35 r=0,359 p =0,034*
PINV 35 r=0,337 p =0,047*

N = Probandenanzahl; r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanz

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Die Punktzahlen des HIT-6 und die Werte der CNV-Amplituden, die die kortikale
Informationsverarbeitung prasentieren, korrelieren miteinander. Dabei waren die
Korrelationen bei allen Komponenten der CNV mit dem HIT-6 statistisch signifikant (siehe
Tabelle). Daraus kann geschlussfolgert werden, dass in dieser Stichprobe ein positiver
Zusammenhang zwischen der vergebenen Punktzahl im HIT-6 und der Héhe der CNV-
Amplitude besteht. Dies bedeutet, dass in dieser Probandenkohorte, bei niedrigeren (also

positiveren) CNV-Amplituden héhere (schlechtere) Werte im HIT-6 angegeben wurden. Nach
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Aufteilung der Probanden in die jeweilige Prophylaxe-Gruppe konnte dieser statistische

Zusammenhang nicht mehr nachgewiesen werden.

5.2.2 Ergebnisse zur Hypothese (H2b): Korrelation des HIT-6 mit den klinischen
Parametern

In Tabelle 14 wird der jeweilige klinische Parameter als Korrelationsvariable sowie der
Korrelationskoeffizient und die sich ergebende Signifikanz bei der Korrelation mit dem HIT-6-

Scores prasentiert.

Tabelle 14: Korrelation HIT-6-Score und klinische Parameter

HIT-6 Korrelationsvariable | N Korrelationskoeffizient | Signifikanz
Schmerzstarke 42 r=0,42 p =0,006**
Migranedauer 42 r=20,059 p=0,711
Anzahl der Tage mit 42 r=20,267 p=0,076
Migrane im Monat

N = Probandenanzahl; r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanz

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Beobachtung zur Korrelation HIT-6 und Schmerzstéarke:

Bei den klinischen Parametern konnte fiir die Schmerzstarke ein Korrelationskoeffizienten von
r= 0,42 ermittelt werden, was einem mittlerer positiven Zusammenhang (Cohen 1988)

zwischen der Hohe der Schmerzen und der vergebenen Punktzahl im HIT-6 entspricht.

In der Detailbetrachtung der Prophylaxe-Gruppen konnte nur bei Gruppe 2 der positive
Zusammenhang zwischen der Hohe der Schmerzen und der Punktzahl im HIT-6 mit weiterhin
nachgewiesen werden (r = 0,526; p = 0,010). Hier wurde mit einem Korrelationskoeffizienten
von r = 0,526 sogar ein nach Cohen starker positiver Zusammenhang zwischen diesen beiden

Parametern gefunden.
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Beobachtung zur Korrelation HIT-6 und Migrédnedauer:

FUir den Parameter ,Migranedauer® konnte fir den Gesamtquerschnitt sowie in der

Detailbetrachtung der Gruppen keine Korrelation nachgewiesen werden (p = 0,711).

Beobachtung zur Korrelation HIT-6 und Anzahl der Tage mit Migréne im Monat:

FUr den Parameter ,,Anzahl der Tage mit Migrane im Monat® konnte flir den Gesamtquerschnitt

keine Korrelation nachgewiesen werden (p = 0,076).

Nur bei Gruppe 3 konnte ein starker positiver Zusammenhang zwischen der Anzahl der Tage
mit Migrane im Monat und der Héhe der HIT-6 Punktzahl mit dargestellt werden (r = 0,608; p
= 0,047).

In der Tabelle 15 ist die Detailbetrachtung der Korrelation zwischen HIT-6 und den klinischen

Parametern in den Prophylaxe-Gruppen dargestellt.

Tabelle 15: Korrelation HIT-6-Score und Schmerzstérke

HIT-6 Korrelationsvariable Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
N=8 N=23 N=11
Schmerzstarke r=0,058; r=0,526; r=20,264;
p=0,811 p =0,010** p=0,433
Migranedauer r=0,556; r=0,556; r=0,195;
p=0,152 p=0,152 p = 0,556
Anzahl der Tage mit r=-0,099; r=-0,027; r=0,608;
Migrane im Monat
p=0,816 p =0,903 p = 0,047

N = Probandenanzahl (Teilnehmer, die den HIT-6-Fragebogen zuriickgeschickt haben); r = Korrelationskoeffizient;

p = Signifikanz

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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5.2.3 Regressionsanalyse: Starke des Zusammenhangs zwischen der Punktzahl im
HIT-6 und der Schmerzstarke

Im Folgenden soll die Starke des Zusammenhangs zwischen der Punktzahl im HIT-6 und der

Schmerzstarke untersucht werden. Die Abbildung 6 stellt diesen grafisch dar.

Zusammenhang Schmerzstirke und HITS Score
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Abbildung 5: HIT-6-Score und Schmerzstérke

Die Geradengleichung lautet y=3x+ 50 und kann folgendermallen interpretiert werden: die
Gerade schneidet die Y-Achse bei einem HIT-Score von 50. Die Steigung betragt 3. Alle

Vorhersage-Werte liegen auf dieser Geraden.

Eine Korrelation zwischen der vergebenen Punktzahl im HIT-6 und der Schmerzstarke konnte
bereits dargestellt werden (siehe Tabelle 14). Im Weiteren wurde untersucht wie stark sich der
Einfluss der Schmerzstarke auf die Lebensqualitdt des Betroffenen, reprasentiert durch die

Punktzahl im HIT-6, auspragt.

Die einfache lineare Regressionsanalyse mit der der Punktzahl im HIT-6 als abhangige

Variable und der Schmerzstarke als erklarende Variable ist signifikant p = 0,006.

Dabei ist R*2 0,176. Dies bedeutet, dass 17,6 % der Varianz des HIT-6-Scores mit diesem

Regressions-Modell erklart werden.
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Der Regressionskoeffizient betragt 1,535 und ist signifikant p = 0,006, das heif’t, bei einer
Zunahme der Schmerzstarke um eine Einheit kann eine Erhéhung des HIT-6 Scores um 1,535

Punkte erwartet werden.

Je starker der empfundene Schmerz, desto gréf3er sind auch dessen negative Auswirkungen
auf die Lebensqualitdt des Migrane-Betroffenen (reprasentiert durch einen hohen HIT-6-

Score).

5.2.4 Weitere Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen HIT-6 und
Schmerzstarke

5.2.4.1 Zusammenhang in Anhdngigkeit von der Migréneart

Es soll untersucht werden, ob sich ein Einfluss der Migraneart auf den Zusammenhang

zwischen Hit-6 und Schmerzstarke ergibt. Dies wurde in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Korrelation HIT-6-Score und Schmerzstéarke in Abhdngigkeit von der Migréneart

HIT-6 | Korrelationsvariable: | Migraneart N Korrelationskoeffizient | Signifikanz
Schmerzstarke
episodisch 29 r=0,437 p = 0,042*
chronisch 23 r=0,233 p=0,072

N = Probandenanzahl, r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanz

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Nach Aufteilung der Stichprobe in Probanden mit episodischer und chronischer Migrane
konnte nach Durchfihrung einer Korrelationsanalyse ein mittelstarker Zusammenhang
zwischen Schmerzstarke und HIT-6-Score fur die Probanden mit episodischer Migrane

nachgewiesen werden (r=0,437; p = 0,042)

Bei den Probanden mit chronischer Migrane konnte keine statistisch signifikante Korrelation
gefunden werden (r = 0,233; p = 0,072).



Ergebnisse 50

5.3 Ergebnisse zur Krankheitsdauer

5.3.1 Ergebnisse zur Hypothese (H3a) der Korrelation der Erkrankungsdauer mit der
kortikalen Informationsverarbeitung (CNV)

In Tabelle 17 ist die mittlere sowie minimale und maximale Erkrankungsdauer bezogen auf die

Stichprobe aufgelistet.

Tabelle 17: Beobachtungen zur Krankheitsdauer in der Stichprobe

Krankheitsdauer M SD N Min. Max.

182,7 147,8 52 6 600

M = Mittelwert (Monate); SD = Standardabweichung; N = Probandenanzahl;

Min. = kiirzeste Krankheitsdauer (in Monaten), Max. = langste Krankheitsdauer (in Monaten)

Die Krankheitsdauer erfasst die Anzahl der Monate mit Migrane seit der Diagnostik. In der
Population lag die kiirzeste Krankheitsdauer bei 6 Monaten und die langste bei 600 Monaten

mit der Migrane-Diagnose.

Bei der statistischen Auswertung konnte ein negativer Zusammenhang zwischen der
Krankheitsdauer und der kortikalen Informationsverarbeitung, genauer fir die oCNV, tCNV
und PINV nachgewiesen werden. Fur die iCNV konnte dieser Zusammenhang nicht gefunden

werden. Dies ist in Tabelle 18 dargestellt:
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Tabelle 18: Erkrankungsdauer und CNV-Amplituden

Krankheitsdauer | Korrelationsvariable | N Korrelationskoeffizient | Signifikanz
oCNV 43 r=-0,380* p=0,012
iICNV 43 r=-0,060 p=0,701
tCNV 43 r=-0,307* p =0,045
PINV 43 r=-0,346* p =0,023

N = Probandenanzahl, r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanz

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Dieser, laut Cohen, schwache, negative Zusammenhang kann folgendermal3en interpretiert
werden: Je langer ein Migrane-Patient von der Erkrankung betroffen ist, desto starker negativ
prasentieren sich seine oCNV, tCNV, PINV. Oder: mit steigender Erkrankungsdauer erhéht
sich die Negativitat seiner CNV-Amplituden.

Nach einer durchgefiihrten Korrelationsanalyse zwischen der Dauer der Erkrankung und dem
Alter des Probanden, konnte in dieser Stichprobe kein Zusammenhang nachgewiesen werden
(p =0,103). Eine Korrelation zwischen dem Alter und der Hohe der CNV-Amplituden konnte in
dieser Stichprobe ebenfalls nicht gefunden werden (p = 0,201). In Abbildung 7 ist flr das
Beispiel der oCNV die Zunahme der Negativierung der CNV in Abhangigkeit von der

Krankheitsdauer gezeigt:
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Zusammenhang Krankheitsdauer und oCNV-Amplitude

oCNV-Amplitude (pV)
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Abbildung 6: Krankheitsdauer und oCNV

Die Geradengleichung lautet: y=-0,01x-6,25 und kann folgendermalen interpretiert werden:
Genau bei -6,25 pV schneidet die Gerade die Y-Achse. Die Steigung ist mit -0,01 negativ. Alle
vorhersagbaren Werte liegen auf dieser Geraden.

5.3.2 Lineare Regressionsanalysen zur Erkrankungsdauer

5.3.2.1 Hobhe der oCNV-Amplitude in Abhéngigkeit von der Erkrankungsdauer

Die einfache lineare Regressionsanalyse mit der oCNV als abhangige Variable und der

Krankheitsdauer als erklarende Variable ist signifikant p = 0,005.

Dabei ist R*2 0,149. Damit kénnen 14,9 % der Varianz der oCNV mit diesem Regressions-

Modell erklart werden.

Der Regressionskoeffizient betragt -0,014 und ist signifikant p = 0,005, das heif3t, bei einer
Zunahme der Erkrankungsdauer um einen Monat, kann eine verstarkte Negativierung der
oCNV um 0,014 uV prognostiziert werden. Die Krankheitsdauer ist somit ein signifikanter
Pradiktor fur die Héhe der oCNV-Amplitude.



Ergebnisse 53

5.3.2.2 Hobhe der tCNV-Amplitude in Abhéngigkeit von der Erkrankungsdauer

Auch die einfache lineare Regressionsanalyse mit der tCNV als abhangige Variable und der

Krankheitsdauer als erklarende Variable ist signifikant p = 0,02

Dabei ist R*?2 = 0,104. Damit kénnen 10,4 % der Varianz der tCNV mit diesem Regressions-

Modell erklart werden.

Der Regressionskoeffizient betragt -0,018 und ist signifikant p = 0,02, das heil3t, bei einer
Zunahme der Erkrankungsdauer, kann eine verstarkte Negativierung der tCNV um 0,018 pV
pro weiteren Monat mit der Erkrankung prognostiziert werden. Die Krankheitsdauer auch hier
ein signifikanter Pradiktor fir die H6he der CNV-Amplitude, hier tCNV.

5.3.2.3 Hohe der PINV-Amplitude in Abhéngigkeit von der Erkrankungsdauer

Die einfache lineare Regressionsanalyse mit der PINV als abhangige Variable und der

Krankheitsdauer als erklarende Variable ergab ebenfalls signifikante Werte p = 0,012.

RA2 betragt 0,119 und erklart somit 11,9 % der Varianz der PINV mit diesem Regressions-

Modell werden.

Der Regressionskoeffizient betragt -0,025 (p = 0,012), was bedeutet, dass bei einer Zunahme
der Erkrankungsdauer um einen Monat, eine verstarkte Negativierung der PINV um 0,025 pV
prognostiziert werden. Die Krankheitsdauer auch bei der PINV ein signifikanter Pradiktor flr

die Zunahme der Negativierung der Amplitude.

5.3.3 Ergebnisse zur Hypothese (H3b) der Korrelation der Erkrankungsdauer mit den
klinischen Parametern

Eine Korrelationsanalyse flr die Erkrankungsdauer mit den klinischen Parametern ergab keine
signifikanten Ergebnisse (Schmerzstarke: p = 0,219, Migranedauer: p = 0,143, Anzahl der
Migranetage: p = 0,892).
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5.3.4 Ergebnisse zur Hypothese (H3c) der Korrelation der Erkrankungsdauer mit dem
HIT-6-Score

Die Korrelationsanalyse fir die Erkrankungsdauer mit der Punktzahl im HIT-6 ergab ebenfalls

keine signifikanten Ergebnisse (p = 0,841).

5.4 Beobachtung der Stichprobe im Langsschnitt

Wie bereits in der Methode beschrieben, wurden die Probanden gebeten, sich nach einem
vierwochigem Zeitabstand zur ersten CNV-Messung zu einer zweiten Messung vorstellig zu
werden. Die Zahl der Probanden, die ein zweites Mal an der Untersuchung teilnahmen betrug
37. Der Ablauf dieser Messung unterschied sich nicht von der ersten. So konnten wieder die
Daten zur Kkortikalen Informationsverarbeitung (CNV-Amplituden), klinische Parameter
(Schmerzstarke, Migranedauer, Tage mit Migrane im Monat * ) und subjektive Parameter (HIT-

6) erhoben werden.

* Bei der zweiten Messung sollten die Tage mit Migréne der letzten vier Wochen seit der ersten

CNV-Messung angegeben werden, was ungeféhr dem Zeitraum eines Monats entspricht.

Auch bei diesen Datensatzen wurden fiir die CNV-Betrachtungen die Datensatze entfernt, bei
denen der betroffene Proband einen Migraneanfall im Zeitraum von zwei Tagen vor oder nach

der CNV-Messung angegeben hatte.

5.4.1 Die Intervention

Zur Unterscheidung der Intervention, die die Probanden nach der 1. CNV-Messung erhalten
hatte, wurde diese in drei Interventionsgruppen (siehe Tabelle 19) aufgeteilt und diese auf
statistisch signifikante Unterschiede zwischen der ersten und der zweiten CNV-Messung

untersucht.

Dazu wurde ein Messwiederholungstest (2 Stufen) durchgefuhrt und als Innersubjektfaktor die

zu untersuchenden Variable und als Zwischensubjektfaktor die Interventionsgruppe definiert.
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Die zu untersuchenden Variablen waren hierbei: die CNV-Amplituden, die klinischen
Parameter und die Punktzahl im HIT-6. Dabei konnte dargestellt werden, dass sich die
Interventionsgruppen  beziglich der CNV-Amplituden, der Kklinischen Parameter
(Schmerzstarke, Migranedauer, Anzahl der Tage mit Migrane im Monat) und der vergebenen

HIT-6 Punktzahl nicht signifikant unterscheiden:

CNV-Amplituden: iCNV p = 0,846; tCNV p = 0,826; oCNV p =.0,842; PINV p = 0,973
Klinik: Schmerzstarke p = 0,288; Migranedauer p = 0,295; Anfalle im Monat p = 0,427
HIT-6: p = 0,076

So ist davon auszugehen, dass die Art der vorausgegangenen Intervention keinen Einfluss auf
die bei der zweiten Messung erhobenen Parameter hat. Aus diesem Grund werden die
erhobenen Parameter im Verlauf nur getrennt nach Prophylaxe-Gruppen betrachtet und die

Art der Intervention auf3er Acht gelassen.

Tabelle 19: Beschreibung der Intervention

Intervention Beschreibung N

1 Die bestehende Migraneprophylaxe wurde nicht verandert. 12

2 Es wurde eine neue medikamentése Prophylaxe verschrieben. 9

3 Es wurde zum ersten Mal eine medikamentdse Prophylaxe 16
verschrieben.

N = Probandenzahl (Teilnehmer an zweiter CNV-Messung)

5.4.2 Ergebnisse zur Unterschiedshypothese (4a): Vergleich der Hohe der CNV-
Amplituden zwischen erster und zweiter Messung

Bei der Betrachtung der Prophylaxe-Gruppen im Verlauf konnte, nach Anwendung des t-Tests
fur abhangige Stichproben, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Hohe der
CNV-Amplituden der ersten Messung im Vergleich zur zweiten Messung (N=26) gefunden
werden (Tabelle 20):
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Tabelle 20: Darstellung der Signifikanz der Prd- und Post-Interventionellen-Gruppenvergleiche der

CNV-Amplituden
CNV- M (in pV) M (in pVv) t-Wert der Signifikanz
Amplitude | prainterventionell | postinterventionell | Unterschiedshypothese

iICNV -11,4 -10,72 -0,83 p =0,520
SD=3,332 SD=4,589

tCNV -10,06 -9,87 -0,10 p =0,848
SD=9,234 SD=6,0591

oCNV -9,33 -9,31 -0,02 p=0,757
SD=5,873 SD=4,34

PINV -9,41 -8,65 -0,33 p =0,905
SD=4,833 SD=7,314

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung, t = T-Wert, p = Signifikanz

5.4.2.1 Vergleich der H6he der CNV-Amplituden zwischen erster und zweiter Messung: fiir
Probanden mit Beta-Blockern

In Tabelle 21 ist die Signifikanz des Unterschiedes der CNV-Amplituden zwischen T1 und T2

fur die Probanden mit Betablockern (N=7) gezeigt.

Tabelle 21: Darstellung der Ergebnisse der Prd- und Post-Interventionellen-Gruppenvergleiche (der
CNV) der T-Mittelwerte fiir Beta-Blocker

CNV- M (in pV) M (in pV) t-Wert der Signifikanz
Amplitude | prainterventionell | postinterventionell | Unterschiedshypothese

iCNV -5,89 -7,22 0,56 p =0,569
SD=3,057 SD=5,918

tCNV -6,95 7,22 0,12 p =0,493
SD=3,936 SD=3,451

oCNV -6,23 -5,78 -0,225 p = 0,829
SD=3,485 SD=3,07

PINV -6,59 -7,34 0,24 p=0,813
SD=5,109 SD=5,615
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M = Mittelwert; SD = Standardabweichung, t = T-Wert, p = Signifikanz

Bei der getrennten Betrachtung ausschlief3lich der Probanden, deren Intervention ein Beta-
Blocker darstellte, konnte ebenfalls kein statistischer Unterschied zwischen T1 und T2

festgestellt werden.

5.4.3 Ergebnisse zur Unterschiedshypothese (4b): Vergleich der klinischen Parameter
zwischen erster und zweiter Messung

In den Tabellen 22 und 23 sind die T-Werte der klinischen Parameter gezeigt, sofern sich ein

signifikanter Unterschied zwischen T1 und T2 ergab.

5.4.3.1 Schmerzstarke

Tabelle 22: Darstellung der Unterschiedshypothese fiir die Mittelwerte pré- und postinterventionell fiir
die Schmerzstérke

M M t-Wert der Signifikanz
prainterventionell | postinterventionell | Unterschiedshypothese

Schmerzstarke 6,65 6,06 t=2,315 p <0,026

(SD=1,707) (SD=1,766)

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung, t = T-Wert, p = Signifikanz

Die Mittelwerte der 1.Messung (M = 6,65; SD = 1,707; N = 37 und der 2.Messung (M = 6,08;
SD =1,766; N = 37) unterscheiden sich (t (36) = 2,315, p < 0,026).

Die Effektstarke wurde mit Hilfe der folgenden Formel fir den Korrelationskoeffizienten r
berechnet:

|t
NEdr
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Die Effektstarke r = 0,364 entspricht nach (Cohen 1988) einem mittleren Effekt. Aus diesen
Werten kann dargestellt werden, dass die Probanden bei der zweiten CNV-Messung eine

reduzierte Schmerzstarke der Migraneanfalle des letzten Monats berichteten.

Bei Unterteilung der Daten in die Prophylaxe-Gruppen, unterschieden sich die Mittelwerte der
Schmerzstarke von T2 gegenlber T1 nicht mehr signifikant (Gruppe 1: p = 0,689; Gruppe 2:
p =0,707; Gruppe 3: p = 0,103).

5.4.3.2 Migrénedauer:

Eine Reduktion der Migréanedauer (in Stunden) konnte zwischen den Mittelwerten der ersten
Messung (M = 20,59; SD = 19,75; N = 37) und der zweiten Messung (M = 16,91; SD = 18,87;
N = 37) nicht als statistisch signifikant dargestellt werden (p = 0,251).

5.4.3.3 Anzahl der Tage mit Migréne im Monat:

Tabelle 23: Darstellung der Unterschiedshypothese fiir die Mittelwerte pré- und postinterventionell fiir
die Anzahl der Tage mit Migréne im Monat

M M t-Wert der Signifikanz
prainterventionell | postinterventionell | Unterschiedshypothese

Anzahl der 9,16 5,81 t=4,367 p < 0,001
Tage mit
Migrane im (SD=5,255) (SD=3,900)
Monat

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung, t = T-Wert, p = Signifikanz

Die Mittelwerte der 1. Messung (M = 9,16; SD = 5,255; N = 37) und der zweiten Messung (M
=5,81; SD = 3,900; N = 37) unterscheiden sich (t (29) = 4,367, p < 0,001).

Die Probanden gaben bei der zweiten Messung eine signifikante Reduktion der Tage mit

Migrane im Monat an.
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Der Korrelationskoeffizient nach Cohen (r) wurde nach oben aufgefuhrter Formel berechnet
und betragt r = 0,630. Dies entspricht einem starken Effekt. Aus diesen Werten kann
dargestellt werden, dass die Probanden bei der zweiten CNV-Messung eine reduzierte Anzahl

der Migraneanfalle des letzten Monats berichteten.

Eine statistisch signifikante Reduktion der Anzahl mit Migrane im Monat konnte bei lediglich
bei Prophylaxe-Gruppe 3 nachvollzogen werden (t(8) = 3,051, p =0,016). Bei Gruppe 1
(p =0,109) und Gruppe 2 (p = 0,476) reduzierten sich die Tage mit Migrane nicht signifikant.

5.4.4 Ergebnisse zur Unterschiedshypothese (4c): Vergleich des HIT-6-Scores
zwischen erster und zweiter Messung

Im Folgenden ist der T-Wert des HIT-Scores dargestellt, wobei sich ein signifikanter

Unterschied zwischen T1 und T2 ergab.

Tabelle 24: Darstellung der Unterschiedshypothese fiir die Mittelwerte pré- und postinterventionell fiir
die Anzahl der den HIT-6 Score

M M t-Wert der Signifikanz
prainterventionell | postinterventionell | Unterschiedshypothese

HIT-6 Score 63,97 62,51 t = 2,398 p < 0,022
(SD=5,928) (SD=6,744)

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung, t = T-Wert, p = Signifikanz

Nach Durchfiihrung des t-Tests flr verbundene Stichproben konnten folgende Aussagen
getroffen werden: Es gibt eine signifikante Differenz (t (36) = 2,398, p < 0,022) der
durchschnittlichen Punktzahl im HIT-6 zum Zeitpunkt der ersten Messung T1 (M = 63,97; SD
= 5,928; N=37) und der zweiten Messung T2 (M = 62,51; SD = 6,744; N=37).

Die errechnete Effektstarke r = 0,37 entspricht nach (Cohen 1988) einem mittleren Effekt. Der
Mittelwert der Punktzahlen im HIT-6 lag zum Zeitpunkt der zweiten Messung 1,46 Punkte unter
dem Mittelwert der Punktzahlen der ersten Messung. Der HIT-6-Score war also bei T2 leicht

reduziert.
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Diese Beobachtung konnte im Gruppenvergleich bei der Prophylaxe-Gruppe 1 weiter
nachvollzogen werden. Auch hier konnte eine signifikante Differenz (t (6) = 2,898, p < 0,027)
der durchschnittlichen Punktzahl im HIT-6 zum Zeitpunkt der ersten Messung (M = 65,14; SD
= 3,485; N = 7) und der zweiten Messung (M = 63,14; SD = 3,436; N = 7) dargestellt werden.
Die Effektstarke lag bei dieser Gruppe bei 0,76 und entspricht nach Cohen (1922) einem
starken Effekt.

Bei den Prophylaxe-Gruppen 2 und 3 konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten im HIT-6 der ersten und der zweiten Messung festgestellt werden. Dennoch ist
bei der Gegeniberstellung der Mittelwerte beider Messungen eine Reduktion der Punktzahl

zu beobachten, auch wenn diese nicht als statistisch signifikant eingestuft werden kann.

5.4.5 Ergebnisse zur subjektiven Verbesserung zum Zeitpunkt T2

Zur Beurteilung der Unterschiede zwischen T1 und T2 wurde fir die Parameter der t-Test fur

verbundene Stichproben genutzt.

Angabe einer subjektiven Verbesserung der Migrdne-Symptome nach der Intervention:

In der Gruppe der Probanden, die eine subjektive Verbesserung der Migrane-Symptomatik

angaben, konnte folgendes beobachtet werden:

5.4.5.1 Auswirkungen der Angabe der subjektiven Verbesserung auf die klinischen
Parameter (H5a)

In den Tabellen 26 bis 28 sind die T-Werte der klinischen Parameter gezeigt, sofern sich ein
signifikanter Unterschied zwischen T1 und T2 ergab. In den Boxplots 8 bis 10 sind die

Veranderungen der Mittelwerte bei ,Verbesserung = ja“ grafisch dargestellt.
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Schmerzstérke:

Tabelle 25: Angabe der subjektiven Verbesserung und Migrédnedauer zu T1 und T2

Verbesserung N M (T1) M (T2) t- Wert Sign.
jal nein

ja 23 6,8 (SD=1,84) 6,0 (SD=1,94) t=2,401 p =0,025

nein 14 6,4 (SD=1,79) 6,6 (SD=1,6) t=-0,563 p=0,583

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung, t= t-Wert, Sign.= Signifikanz

Signifikante Werte sind hervorgehoben

Fir die Probanden, die ,Verbesserung = ja“ angaben, unterschieden sich die Mittelwerte von
T1 und T2 mit t(22) = 2,401; p = 0,025. Diejenigen, die keine Verbesserung angaben
(,Verbesserung = nein“) unterschieden sich die Mittelwerte nicht (t = -0,563, p = 0,583).

10 |
Tl T2

o 15 e 15

Schmerzstérke (auf einer Skala von 0 bis 10)

Abbildung 7: Boxplot: Schmerzstérke T1 und T2 (bei Verbesserung = ja)
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Migranedauer:

Tabelle 26: Angabe der subjektiven Verbesserung und Migrédnedauer zu T1 und T2

Verbesserung N M (T1) M (T2) t- Wert Sign.
jal nein

ja 23 25,2 (SD=21,94) 17,5 (SD=19,24) t=2,433 p =0,024

nein 14 13,0 (SD=12,86) 16,1 (SD=18,79) t=-0,641 p=0,533

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung, t=t-Wert, Sign.= Signifikanz

Signifikante Werte sind hervorgehoben

Fir die Probanden, die ,Verbesserung= ja“ angaben, reduzierten sich der Mittelwert der
Migranedauer von T2 im Vergleich zu T2 signifikant (t (22) = 2,433; p = 0,024).
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Abbildung 8: Boxplot: Migrénedauer T1 und T2 (Verbesserung = ja)

Bei den Probanden, die keine Verbesserung angaben (,Verbesserung = nein®) unterschieden
sich die Mittelwerte der Werte nicht signifikant (t = -0,641, p = 0,533).
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Migrénetage im Monat:
Tabelle 27: Angabe der subjektiven Verbesserung und Migrénetage zu T1 und T2
Verbesserung N M (T1) M (T2) t- Wert Sign.
jal nein
ja 23 9,5 (SD=5,95) 5,26 (SD=3,36) t=4,068 p = 0,001
nein 14 8,8 (SD=3,95) 6,7 (SD=4,65) t=1,479 p=0,163

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung, t= t-Wert, Sign.= Signifikanz

Signifikante Werte sind hervorgehoben

Fir die Probanden, die ,Verbesserung = ja“ angaben, reduzierten sich der Mittelwert der
Migrénetage von T2 im Vergleich zu T2 hoch signifikant (¢ (22) = 4,068, p <0,001). Bei den
Probanden, die keine Verbesserung angaben (,Verbesserung = nein“) unterschieden sich die
Mittelwerte der Migranetage nicht signifikant (t = 1,479, p = 0,163).
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Abbildung 9: Boxplot: Migrédnetage im Monat T1 und T2 (Verbesserung=ja)
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5.4.5.2 Auswirkungen der Angabe der subjektiven Verbesserung auf den HIT-6-Score (H5b)

Tabelle 28: Angabe der subjektiven Verbesserung und HIT-6-Score zu T1 und T2

Verbesserung N M (T1) M (T2) t- Wert Sign.
jal nein

ja 23 64,4 (SD=5,65) 63,0 (SD=6,0) t=1,883 p =0,073

nein 14 63,2 (SD=6,51) 61,8 (SD=9,01) t=1,431 p=0,176

N = Probandenanzahl; M = Mittelwert (uV); SD = Standardabweichung, t= t-Wert, Sign.= Signifikanz

Ein Unterschied zwischen den Mittelwerten von T1 und T2 war bei ,Verbesserung = ja“ knapp
nicht signifikant (t =1,883; p=0,073).

Bei den Probanden, die keine Verbesserung angaben (,Verbesserung = nein“) unterschieden
sich die Mittelwerte ebenfalls nicht (t =1,431; p=0,176).
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6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob sich Migranepatienten mit einer
medikamentdsen, einer nicht-medikamentésen und ohne eine Migraneprophylaxe hinsichtlich
der kortikalen Informationsverarbeitung, klinischen Parameter und Lebensqualitat
voneinander unterscheiden. Dazu wurden die zu untersuchenden Parameter zu zwei
Zeitpunkten erhoben, zum ersten Zeitpunkt (T1) bevor und zum zweiten Zeitpunkt (T2)
nachdem die Probanden eine Intervention in der Kopfschmerzambulanz durchliefen.
Zielstellung der Arbeit war, die Effektivitat einer (unterschiedlich gearteten) medikamentdsen
Intervention in den Gruppen hinsichtlich der zu untersuchenden Parameter zu beurteilen und
zu prufen, ob nach stattgefundener Intervention und einem Zeitraum von vier Wochen
Veranderungen dieser Parameter erkennbar sind. Im Folgenden soll sich mit den Ergebnissen
der Arbeit auseinandergesetzt werden. Ebenfalls werden sie in den Kontext aktueller

Forschungsergebnisse eingeordnet.

6.1 Ausgangspunkt und Entwicklung der CNV-Amplituden und der
klinischen Parameter

6.1.1 CNV-Amplituden

In Studien konnte gezeigt werden, dass eine Migraneprophylaxe, sowohl medikamentéser, als
auch nicht-medikamentdser Art, sowohl einen Einfluss auf die kortikale Erregbarkeit als auch

die klinischen Parameter bei Migranepatienten hat (Schoenen et al. 1986; Meyer et al. 2016).

Wie bereits bei 2.4.3 Beeinflussung der CNV durch medikamentése Migrédneprophylaktika

dargestellt, konnten fiur Prophylaktika wie Betablocker: beispielsweise Metoprolol und
Propranolol (Schoenen et al. 1986; Siniatchkin et al. 2007) und Antiepileptika wie Topiramat
und Levetiracetam (Tommaso et al. 2008) eine Reduktion der CNV-Amplitude im Vergleich
zur Placebogruppe dargestellt werden. Auferdem wurde eine signifikante Verringerung der

Migranehaufigkeit, -dauer und -intensitat beobachtet.

Effekte auf die CNV wurden auch bei nicht-medikamentésen Migrane-Prophylaktika

beobachtet und sind unter 2.4.4 Beeinflussung der CNV durch nicht-medikamentbse

Migréneprophylaktika beschrieben.
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Basierend auf diesen Ergebnissen wurde in den Hypothesen H7a und H7b angenommen,
dass die Prophylaxe-Gruppen niedrigere CNV-Amplituden und klinische Parameter im

Vergleich zu der Nicht-Prophylaxe-Gruppe aufweisen werden:

H1a: Die Prophylaxe-Gruppen (medikamentds, nicht-medikamentdés und ohne Prophylaxe)
unterscheiden sich hinsichtlich der Héhe der CNV-Amplituden oCNV, iCNV, tCNV und PINV.

H1b: Die Prophylaxe-Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich der klinischen Parameter
Schmerzstérke der Migréneattacken, Dauer eine Migrédneanfalls und Anzahl der Tage mit

Migréne im Monat.

Des Weiteren wurde eine Reduktion der CNV-Amplituden und der klinischen Parameter nach

der Intervention (Hypothesen H4a und H4b) vermutet:

H4a: Die H6he der CNV-Amplituden wird vor der Intervention héher sein als danach.

H4b: Die Werte der klinischen Parameter Schmerzstérke, Migrénedauer und Anzahl der Tage

mit Migréne im Monat werden vor der Intervention héher sein als danach.

In dieser Arbeit konnte diese Annahme der Unterschiede in den Prophylaxe-Gruppen (H1a)
fur keine der Komponenten der CNV nachgewiesen werden. Probanden mit einer
(medikamentdsen bzw. nicht-medikamentdsen) Migraneprophylaxe zeigten zum Zeitpunkt T1
keine signifikanten Mittelwert-Unterschiede in Bezug auf die CNV-Amplituden im Vergleich zu
der Gruppe der Probanden, die keine Prophylaxe einnahmen. Auch die Werte von Probanden,
die eine medikamentdse Prophylaxe einnahmen unterschieden sich zu T1 nicht von denen,

bei denen eine nicht-medikamentdse Prophylaxe bestand.

In der Langsschnittbeobachtung konnte, anders als in H4a angenommen, kein Effekt der

Intervention auf die Hohe der CNV-Amplituden von T2 im Vergleich zu T1 dargestellt werden.

Ursachlich fir den ausbleibenden Effekt kénnte eine zu geringe Probandenanzahl bei den
Messungen sein. Eine weitere Ursache konnen aufllere Einflussfaktoren auf die CNV-

Amplituden sein, die nicht in ausreichendem Mal} vermieden werden konnten.

Durch das Abfragen eines stattgefundenen Migraneanfalls im Zeitraum von zwei Tagen vor
und nach dem Messzeitpunkt T1 bzw. T2 wurde versucht, ein verandertes Messergebnis durch
eine starke Negativitat der CNV-Amplitude aufgrund einer bald bevorstehenden oder bereits

abgelaufenen Attacke zu verhindern.
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Auch bei der Planung des Messzeitpunktes T2 auf die gleiche Uhrzeit wie T1, wurde darauf
geachtet, eine Beeinflussung der CNV- Amplituden durch eventuelle tagesrhythmische

Schwankungen weitestgehend zu dezimieren.

Dennoch weild man, dass beispielsweise Stress und Aufmerksamkeitsprozesse einen Einfluss
auf die Hohe Amplitude der CNV haben (McCallum und Grey Walter 1968; Siniatchkin et al.
2006b). Auch wurden Effekte des weiblichen Zyklus auf die CNV nachgewiesen (Siniatchkin
et al. 2006a). Deshalb ist davon auszugehen, dass auch bei dem vornehmlich weiblichen
Probandenkollektiv eine nicht unbedeutende Beeinflussung der Amplituden durch die

genannten Faktoren stattfand.

Der Zeitraum, der fur CNV-Aufzeichnungen bei Migranepatienten zwischen T1 und T2
angegeben wird, liegt bei vielen Studien zwischen zwei und drei Monaten (Schoenen et al.
1986; Tommaso et al. 2008; Meyer et al. 2016). Jedoch wird bei Schoenen et al. eine
Reduktion der CNV-Amplitude (unter Beta-Blocker-Therapie) bereits nach sieben Tagen nach
der Intervention angegeben. Der in der vorliegenden Arbeit gewahlte Zeitraum von vier
Wochen/ einem Monat zwischen T1 und T2 liegt ungefahr zwischen den bereits beschriebenen
Zeitraumen. Man koénnte nur mutmalien, dass sich signifikante Veranderungen eventuell zu

einem spateren Messzeitpunkt ergeben hatten.

6.1.2 Klinische Parameter

Die in der Studie von Siniatchkin et al. (2007) dargestellte Reduktion der Migranehaufigkeit,
-dauer und -intensitat nach einer Intervention mit Metoprolol konnte auch fiir die Prophylaktika
Botulinumtoxin Typ A (Herd et al. 2018) und Levetiracetam (Azeem et al. 2021) dargestellt
werden. In einem Review von Giovanardi et al. (2020) wurden randomisierte, kontrollierte
Studien zur Wirksamkeit von Akupunktur bei Migrane miteinander verglichen. Das Ergebnis
zeigt, dass Akupunktur als nicht-medikamentése Migraneprophylaxe eine signifikante

Verringerung von Migranehaufigkeit, -dauer und -intensitat zur Folge hat.

In der vorliegenden Arbeit wurde fir die Parameter Migranehaufigkeit (Anzahl der Tage mit
Migrane im Monat) und Migraneintensitat (Schmerzstarke) eine Reduktion beobachtet. Die
teilinehmenden Probanden gaben nach vier Wochen (T2) eine erniedrigte Anzahl an

Migranetagen und eine geringerer Schmerzstarke an.
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Ein Unterschied dieser Parameter in den Prophylaxe-Gruppen zum Zeitpunkt T1 konnte
jedoch nicht beobachtet werden. Patienten die zu T1 eine medikamentbse oder nicht-
medikamentdse Prophylaxe angaben, hatten in der Gruppenbetrachtung keine reduzierten

Werte der klinischen Parameter im Vergleich zu den Probanden ohne Prophylaxe.

6.1.3 Fragebogenbezogene Lebensqualitat: HIT-6

Der HIT-6 steht sowohl mit der Kopfschmerzschwere, als auch mit der Lebensqualitat in
Zusammenhang und gilt als zuverldssig bei der Unterscheidung der Belastung bei

episodischer und chronischer Migrane (Yang et al. 2011).

Auch wird das Ergebnis nicht durch psychosoziale Faktoren wie Depression und Stress, die

mit Kopfschmerzen in enger Beziehung stehen, verzerrt (Bublak 2019).

Der Literatur ist zu entnehmen, dass ab einer Abnahme des Gesamt-Scores um 6 Punkte von
einer relevanten Verbesserung der Schmerzsymptomatik bei (chronischer) Migrane

ausgegangen werden darf (Houts et al. 2020).

In Studien konnte eine Reduktion der Werte des Fragebogens nach dreimonatiger
Migraneprophylaxe (mit dem Antikérper Erenumab) um 5,6 Punkte dargestellt werden, was
einer Verbesserung entspricht (Lipton et al. 2019). Doch auch schon nach einmonatiger
Behandlung konnte eine Reduktion des Scores im HIT-6 mit -4,6 Punkten beobachtet werden
(ebenda). Auch fiir konventionelle Migraneprophylaktika wie Botulinumtoxin-A ist mit -5,5
Punkten eine signifikante Verringerung der Punktzahl nach der Behandlung belegt
(Atraszkiewicz et al. 2022).

Dies flhrte zu der Annahme in den Hypothesen H1c und H4, dass sowohl ein Unterschied in
den HIT-6-Scores in den Prophylaxe-Gruppen zum Zeitpunkt T1 zu finden sei, als auch eine

Reduktion dieser Punktzahl zum Zeitpunkt T2 zu erwarten sein wirde.

Es konnte eine Reduktion der Punktzahl zum Zeitpunkt T2 dargestellt werden, was bei einer
durchschnittlichen Reduktion um 1,46 Punkten jedoch noch nicht fir eine relevante
Verbesserung der Migranesymptomatik spricht. Um einen bedeutenden Effekt beobachten zu
kénnen, ware eine erneute Bewertung des HIT-6 nach drei Monaten durch den Probanden

sinnvoll gewesen.
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Auffallig ist, dass nach Betrachtung der Prophylaxe-Gruppen getrennt voneinander, eine
Reduktion des HIT-6-Scores nur bei Gruppe 1, also den zu T1 unbehandelten Migrane-
Erkrankten zu verzeichnen ist. Es koénnte somit angenommen werden, dass die
medikamentdse Prophylaxe besonders bei dieser Gruppe Wirkung zeigte. Ein Grund dafir
koénnte auf eine starkere Sensibilisierung dieser Gruppe hinweisen, da die Prophylaktika noch
vollig neu fur das System sind und noch keine (eventuell frustranen) Therapieversuche
erfolgten. Eine andere Begriindung fiir diese Beobachtung wére eine stéarkere Uberzeugung
der Symptomverbesserung des Probanden durch das neu verschriebene Medikament,
weshalb Migraneanfalle der letzten vier Wochen nach Intervention als weniger schlimm und
im Alltag einschrankend bewertet wurden. Auf den Umstand dieser ,verzerrten Wahrnehmung*

soll noch zu einem spateren Zeitpunkt eingegangen werden.

6.1.4 Der HIT-6 Score und die Hohe der CNV-Amplituden

Es ist beschrieben, dass ein chronischer Schmerzzustand, wie er auch bei der Migrane-
Erkrankung auftritt, zu Veranderungen in der Substantia grisea des Gehirns flihren kann.
Dieser Vorgang ist reversibel und lasst sich bei adaquater Behandlung wieder in den
»+Ausgangszustand® zurlick versetzen (Stankewitz und May 2009). In der in der vorliegenden
Arbeit aufgestellten Hypothese 2a, wird davon ausgegangen, dass das vom HIT-6 erfasste
Erleben der Migranesymptomatik auf der einen und die CNV-Amplituden als Korrelat der
kortikalen Informationsverarbeitung auf der anderen Seite in Zusammenhang stehen. Genauer
gesagt, wurde vermutet, dass eine erhebliche, im HIT-6 berichtete Einschrankung der
Lebensqualitat, durch eine ausgepragte Negativierung der CNV-Amplitude gekennzeichnet

sein wirde.

Diese Vermutung hat sich in diesem Probandenkollektiv nicht bestatigt. Im Gegenteil: je héher
die vergebene Punktzahl im HIT-6 war, desto starker positiv prasentierte sich die jeweilige
CNV-Amplitude. Der HIT-6-Fragebogen erfasst unter anderem die Parameter Schmerzstarke
und Migranefrequenz und deren Auswirkungen auf die Lebensqualitat. Wie im Folgenden

(6.1.5 HIT-6-Score und klinische Parameter) gezeigt wird, konnte in diesem Probanden-

Kollektiv lediglich fir den Parameter Schmerzstarke ein Zusammenhang mit der HIT-6-
Punktzahl nachgewiesen werden. Zwar beeinflusst sowohl das chronische als auch akute
Schmerzerleben die CNV-Amplitude (Stankewitz und May 2009; Piedimonte et al. 2017), der
Effekt des Parameters alleine, kdnnte jedoch insuffizient sein, um einen Zusammenhang

zwischen der HIT-6 Punktzahl und der Amplitude herstellen zu kénnen.
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Es ist schlissig, dass Schmerzen einen starken Einfluss auf die Lebensqualitat haben.
Dennoch mussen sich Betroffene diesen nicht hilflos aussetzen. Durch verschiedene
Copingstrategien kdnnen Schmerzen reduziert und in den Alltag integriert werden. Darauf soll
im Weitern noch genauer eingegangen werden. Festzuhalten ist hier, dass Patienten, bei
denen aufgrund ihres chronischen Schmerzerlebens eine verstarke Negativitat der CNV-
Amplituden vermutet  wurde, ihre Lebensqualitdt  aufgrund verschiedener
Bewaltigungsstrategien als nicht so beeintrachtigt wahrnehmen kénnen und dadurch nicht so
viele Punkte im HIT-6 prasentieren. Dennoch misste vermutet werden, dass die positive
Korrelation der jeweiligen CNV-Amplitude mit der HIT-6-Punktzahl eher als Zufallsbefund

aufgrund zu geringer Stichprobengréfie zu bewerten ist.

6.1.5 HIT-6 Score und klinische Parameter

Eine ausgepragte Schmerzsymptomatik und haufige, langanhaltende Migraneattacken
kodnnen die Lebensqualitat eines Migrane-Betroffenen erheblich einschranken. Wie bereits bei

2.1.6 Psychosoziale Konsequenzen fiir Betroffene beschrieben, ist die Erkrankung mit

tiefgreifenden Beeintrachtigungen vieler individueller Funktionen im beruflichen und sozialen
Umfeld verbunden. So wurde in der Hypothese H2b angenommen, dass ein hoher HIT-6-
Score mit hohen Werten in Bezug auf Schmerzintensitat, Migranedauer und Anzahl der Tage
mit Migrane im Monat steht. Diese Vermutung lie3 sich fir den Parameter Schmerzstarke
bestatigen. Es konnte gezeigt werden, dass eine mittelgradige Korrelation (r = 0,42) zwischen
der Hohe der Punktzahl im HIT-6 und der Schmerzintensitat vorliegt. Fir die anderen zwei
klinischen Parameter konnte ein Zusammenhang mit dem HIT-6-Score nicht dargestellt

werden.

Dies wirde mit der Ansicht Ubereinstimmen, dass Lebensqualitat und Migranefrequenz nicht
nur getrennt voneinander betrachtet werden sollten, sondern dass bei der Beurteilung der
Krankheitslast die personliche Einschrankung starker ins Gewicht fallt, als das einfache Zahlen

von Kopfscherztagen (Luedtke et al. 2020).

Es ist nachvollziehbar, dass die Schmerzstarke ein wichtiger Parameter ist, der das
Wohlbefinden stark beeinflusst. Eventuell lassen sich Migraneanfalle, deren Intensitat nicht so
stark ausfallt, leichter in den Alltag integrieren. Man kénnte vermuten, dass die Betroffenen
sich an die wiederkehrenden Attacken gewohnt haben und diese, wenn sie eher leichtgradig

ausfallen, nicht zu erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat fhren. Das wirde zu der
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Annahme flhren, dass nicht die Erkrankung an sich, sondern eher der damit einhergehende
Schmerz das Wohlbefinden am meisten beeintrachtigt. Dies stimmt mit den Ergebnissen aus
einer Studie, die sich mit den Grinden des Abbrechens der Migranetherapie
auseinandergesetzt hat, Uberein. Demnach war am haufigsten eine unvollstandige
Schmerzlinderung oder eine zu lange Dauer zwischen der Einnahme des Medikaments bis zur
Schmerzlinderung die Ursache dafiir, dass die Erkrankten unzufrieden mit ihrer Behandlung
waren (Lipton und Stewart 1999).

6.2 Die Rolle der Erkrankungsdauer in der Migrane

6.2.1 Erkrankungsdauer und CNV-Amplitude

Wie bereits in 2.4.2 Die Contingent Negative Variation bei Migrdne-Betroffenen erwahnt,

scheint die Erkrankungsdauer eine Rolle bei der Auspragung der CNV-Amplituden zu spielen.
Man konnte zeigen, dass mit Zunahme der Erkrankungsdauer eine gesteigerte Negativitat der

Amplitude der CNV zu verzeichnen ist (Kropp et al. 2005).

In der vorliegenden Arbeit wurde eine negative mittelgradige Korrelation flr die
Erkrankungsdauer und die oCNV (r = -0,375), sowie die Erkrankungsdauer und die PINV (r =
-0,342) gefunden, weshalb sich die Hypothese H3a flir diese Komponenten der CNV bestatigt
hat. Man kann also sagen, dass eine lange Erkrankungsdauer mit einer starkeren

Negativierung dieser Amplituden in Zusammenhang steht.

Dabei erachtet man einen Einfluss des Alters des Betroffenen auf die CNV-Amplituden als
eher unwahrscheinlich. Vielmehr ist das Schmerzerleben (ber einen langen Zeitraum hinweg
als Ursache der Veranderung bestimmter Hirnareale und als ein entscheidender Faktor bei
der Zunahme der Negativierung der CNV-Amplituden hervorzuheben, der von Kropp et al.

(2014) als ,maladaptive Plastizitat* bezeichnet wird.

Dies deckt sich auch mit Beobachtungen aus friiheren Studien zu cerebralen Veranderungen
bei Migranepatienten. So konnte gezeigt werden, dass die Krankheitsdauer einen Einfluss
sowohl auf die Gehirnstruktur als auch Hirnintegritat von Migranikern hat (Schmitz et al. 2008).
Es kommt zu Veranderungen in der Schmerzmatrix des Gehirns, im Sinne eines neuen
Ausmales der neuronalen Antwort auf Schmerzerleben (Hofbauer et al. 2001; lannetti und

Mouraux 2010). May (2008) beschreibt zudem eine positive Korrelation zwischen der Dauer
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der Erkrankung und zunehmenden Veranderungen im somatosensorischen Kortex. Des
Weiteren vertritt May die These, dass cerebrale Umwandlungen mit fortschreitender
Erkrankungsdauer maoglicherweise nicht die Folge eines langen Schmerzerlebens, sondern
sogar dessen Ursache, im Sinne eines neurovaskularen Mechanismus in der Pathologie, sein

konnte.

6.2.2 Auswirkung der Erkrankungsdauer auf die Lebensqualitat Migranebetroffener

Eine lange Krankheitsdauer ist mitunter mit dem Risiko verbunden, dass es zu einem
Fortschreiten der klinischen Symptome kommt. Migraneattacken kénnen zunehmend haufiger
auftreten (Bigal und Lipton 2008). Von einer chronischen Form der Migraneerkrankung spricht
man ab mehr als 15 Tage im Monat mit Kopfschmerzen, die an mindestens 8 Tagen
Symptomatik eines Migranekopfschmerz aufweisen (International Headache Society ICHD-3

2021). Wie bereits bei 2.1.3.2 Chronische Migréne dargestellt, kann die chronische Migrane

mit eine reduzierten Lebensqualitdt mit Berufsunfahigkeit, chronischen Schmerzen und

psychischen Erkrankungen einhergehen.

Es ist anzunehmen, dass die hochfrequentierten Attacken dazu fihren, dass
Regenerationszeiten immer mehr ausbleiben und Anfalle dann sowohl als schmerzhafter als

auch langer anhaltend wahrgenommen werden.

Folglich kénnte man davon ausgehen, dass Patienten mit einer langen Krankheitsdauer
sowohl mehr Kopfschmerztage im Monat als auch eine starkere Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt aufweisen. Dementsprechend hoch wirde sich die Punktzahl im HIT-6

darstellen.

Diese Annahmen konnten in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Weder die
klinischen Parameter noch die Punktzahl im HIT-6 prasentierten sich signifikant héher mit

zunehmender Erkrankungsdauer.

Eine mdgliche Erklarung dieser Beobachtungen ist eine ausgepragte Schmerzakzeptanz bei
einigen Probanden, wobei die Krankheitsdauer keine Rolle spielt. Eine hohere
Schmerzakzeptanz kann, unabhangig von der Haufigkeit der Migraneanfalle, zu einer geringer
wahrgenommenen  Schmerzintensitdt und  migranebedingter  Einschrankung der
Lebensqualitat fihren (Lillis et al. 2019).
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Eine in diesem Zusammenhang durchgeflhrte Studie konnte zeigen, dass eine durch
verschiedene Interventionen verbesserte Schmerzakzeptanz, zu einer Verringerung der
Migranehaufigkeit sowie des Schweregrads der Anfalle fuhrten (Bond et al. 2018). Auch diese

Beobachtung wirde die in 6.1.5 HIT-6 Score und klinische Parameter aufgestellte Vermutung

unterstitzen, dass das Schmerzerleben an sich den gréfdten Einfluss auf den

wahrgenommenen Schweregrad der Erkrankung hat.

Dementsprechend sinnvoll ist die bereits in den Leitlinien aufgenommene Schulung des
Umgangs mit den Migraneschmerzen als wichtiger Stellenwert in der Migranetherapie (Pistoia
et al. 2013; Diener et al. 2018). Es ist anzunehmen, dass sich auch in der betrachteten
Stichprobe einige Probanden im Laufe der Zeit eigene Bewaltigungsstrategien angeeignet

haben, um sich mit ihrer Erkrankung besser zu ,arrangieren®.

6.3 Subjektive und objektive Beurteilung der Migranesymptomatik

Noch nicht betrachtet wurde, dass, neben der mdglichen starkeren Schmerzakzeptanz einiger

Studienteilnehmer, eine mogliche ,Response Bias“ zum Zeitpunkt T2 vorlag.

Antwortverzerrungen (Response Bias) sind ein Phanomen in der Verhaltensforschung, die
auftreten, wenn Probanden Selbsteinschatzungen abgeben sollen. Die Griinde, dass
Studienteilnehmer nicht ganz wahrheitsgemal antworten, sind vielfaltig. Sie kbnnen sich von
einem Missverstandnis des Sinns der Messungen bis hin zu einer Verzerrung aufgrund
Erwlinschtheit- entweder des Probanden selbst oder dessen Mutmallung, was der

Studienleiter erwartet, darlegen (Rosenman et al. 2011).

Wie bereits erwahnt, ist ein vierwochiger Zeitraum nach medikamentdser Intervention
ausreichend, um eine nebenwirkungsbedingte Verschlechterung der Beschwerden
abzuwarten und, je nach Studienlage, bereits Veranderungen in der Migranesymptomatik
sowie der kortikalen Informationsverarbeitung erkennen zu kénnen. Jedoch kann, unabhangig
von diesen objektiven Feststellungen, die subjektive Wahrnehmung des Probanden ein Faktor

bei den erhobenen Parametern zum Zeitpunkt T2 darstellen.

Eine Verringerung eines Migraneparameters durch die Intervention, wie der Anfallshaufigkeit,
-dauer oder Begleiterscheinungen (z.B. Larmempfindlichkeit) kdnnte dazu fihren, dass sich

die Regenerationszeiten und damit die Schmerzakzeptanz erhéhte und Beeintrachtigungen
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als weniger gravierend eingeschatzt wurden. Dies konnte die Reduktion der
Schmerzintensitat, sowie des HIT-6-Scores zum Zeitpunkt T2 erklaren. Uberdies ist es schwer
abzuschatzen, wie grol3 der Einfluss der erst vor wenigen Wochen erfolgten Intervention auf
die Motivation der Studienteilnehmer war. Da zwischen der Intervention und T2 nur wenige
Wochen vergangen waren, war diese bei den Teilnehmern noch sehr prasent und sie daher
wahrscheinlich hoch motiviert, bessere Ergebnisse als zu T1 zu erzielen, um auch einen

spersonlichen® Beweis flr die Wirkung der Therapie zu erlangen.

Es ist auffallig, dass bei Betrachtung der Prophylaxe-Gruppen im Verlauf, lediglich, bei der im
Vorfeld der Intervention ganzlich unbehandelten Gruppe 1, eine Reduktion des HIT-6 Scores
zu verzeichnen war. Vielleicht war bei dieser Gruppe die Motivation, verbesserte Ergebnisse
zu erzielen besonders hoch, da sie zum ersten Mal eine Prophylaxe bekamen und
dementsprechend sehr aufmerksam bei der Veranderung ihrer Symptomatik waren. Dass die
jeweilige Prophylaxe bei diesen Teilnehmern besonders gut wirkte, ist natirlich auch méglich.
Ob dieser unbehandelte Zustand ein besseres Ansprechen auf die erste Prophylaktika-Gabe
bewirkt, musste in folgenden Studien weiter untersucht und mit Hilfe objektiver Parameter und
mit bereits prophylaktisch behandelten Probanden vergleichend, betrachtet werden. Auch war
es durch die geringe Probandenzahl (N=10) der Gruppe 1 nicht méglich zu verfolgen, ob eine

bestimmte Prophylaxe fir diesen Effekt verantwortlich sein kédnnte.

In summa gaben 67 Prozent der Teilnehmer an, nach den vier Wochen nach der Intervention
eine Verbesserung ihrer Migranesymptomatik empfunden zu haben. Die Probanden, die eine
empfundene Verbesserung der Symptomatik (,Verbesserung = ja“) berichteten, zeigten im
Durchschnitt eine signifikante Reduktion der Werte sowohl in Bezug auf die klinischen
Parameter Schmerzstarke, Migranedauer sowie Migranehaufigkeit im Vergleich zu T1. Eine
Verringerung des HIT-6-Scores war hingegen knapp nicht signifikant. Bei den Probanden, die
keine Verbesserung der Symptomatik (,Verbesserung = nein“) angaben, konnte keine

Verringerung dieser Werte beobachtet werden.

In der vorliegenden Arbeit lie3 sich keine Aussage zur Reproduzierbarkeit dieses Phanomens
treffen, da nur zu einem einmaligen Zeitpunkt nach der Intervention nach dem Geflihl der
Verbesserung gefragt wurde. In folgenden Studien kénnte dies zu mehreren Zeitpunkten nach
der Intervention erhoben und mit den klinischen Parametern verglichen werden. Zusatzlich
sollten jedes Mal CNV-Aufzeichnungen durchgefiihrt werden, die darstellen kénnten, wie sich
die Grundhaltung des Patienten auf seine kortikale Aktivitat auswirkt. Es wurde schon gezeigt,
dass ein entspannterer Grundzustand des Erkrankten zur kortikalen Entlastung und einem im

positiven Sinne reduzierten Ansprechen auf dullere Reize auswirkt, was die Reizschwelle
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anheben kann (Meyer et al. 2016). So kann die Anfallshaufigkeit reduziert werden, was
wiederum zu einer verringerten Einschrankung im Alltag des Erkrankten und zu einer als

verbessert wahrgenommenen Lebensqualitat flhrt.

Des Weiteren kann die subjektive Wahrnehmung des Migranepatienten das
Therapieansprechen und den Verlauf entscheidend mit beeinflussen. So ist flr eine
erfolgreiche Migranebehandlung ein Zusammenspiel von Erfassung des vom Patienten
berichteten Status (wie es in der Praxis bereits durch Migranetagebicher angewendet wird)
und dessen Uberpriifung durch objektivere Methoden wie CNV-Aufzeichnungen vonndten.
Wie sensibel diese im EEG ableitbaren CNV-Amplituden flr das Therapieansprechen sind und
wie praktikabel sie sich in der Praxis umsetzen lassen kdénnten, misste weiter untersucht

werden.

Bekanntermallen ist auch diese Methode Einflissen unterlegen, die die Einschatzung der
Verbesserung der Migranesymptomatik verzerren kénnten. Schon zu Beginn der Forschung
an den CNV-Amplituden wurde erkannt, dass bei deren Auspragung Aufmerksamkeits-
Prozesse eine wichtige Rolle spielen. Ablenkung kann die Hohe der Amplitude verringern,
wohingegen Konzentration zu einem (wenn auch geringen) Anstieg der Amplitude flihrt
(McCallum und Grey Walter 1968). Ob die CNV-Amplituden durch bewusste Sublimation der
Aufmerksamkeit aufgrund der ,Verbesserungs-Motivation® des Probanden signifikant
beeinflusst werden konnten, ware eine Fragestellung, die in kinftigen Studien genauer
untersucht werden kdnnte. Auch die bereits erwahnten tageszeitabhangigen Schwankungen
der CNV-Amplituden kdnnen, auch wenn versucht wurde, deren Auswirkungen so gering wie

madglich zu halten, einen Einfluss auf das Ergebnis gehabt haben.

Dennoch kann ein ganzheitliches Gesamtbild der individuellen Migranesymptomatik
bestmoglich festgestellt werden, wenn sowohl subjektive als auch objektive Parameter
gemeinsam betrachtet werden. Dadurch kdonnten Behandlungsmadglichkeiten noch besser

abgestimmt werden um einen optimalen Therapieerfolg zu erzielen (Houts et al. 2020).
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6.4 Einschrankungen und Perspektiven der Arbeit

AbschlieRend soll noch auf die Einschrankungen und Perspektiven der vorliegenden Arbeit

eingegangen werden.

Zu den Starken gehdrt die Verwendung migranespezifischer Parameter wie die objektiven
CNV-Amplituden, den semi-objektiven klinischen Parametern sowie des HIT-6-Fragebogens
und die Erhebung des subjektiven Geflhls des Teilnehmers nach der Intervention. Damit
konnten objektive, semi-objektive und subjektive Parameter gegenubergestellt und auf

Ubereinstimmung tberprift werden.

Als Einschréankungen der vorliegenden Arbeit ist eine mehrheitlich weibliche, sich meist schon
in jahrelanger Behandlung befindende Stichprobe zu benennen. Auch waren die Probanden
zum Zeitpunkt T1 durch die Migranesymptomatik in ihrem Alltag derart eingeschrankt, dass
die Intervention in jedem Fall nach einer unmittelbar wirkenden medikamentdsen
Migraneprophylaxe verlangte. Nicht-medikamentése Mallnahmen sind zwar nicht weniger
wirksam, bendtigen aber meist einen langeren Zeitraum bis zur vollstandigen
Wirkungsfahigkeit, da Entspannungstechniken erst erlernt werden missen, beziehungsweise
die Mdglichkeit bestehen muss, dass sie der Patient ausreichend in seinen Alltag integrieren
kann, was meist eine langere Umstellungsphase bendtigt. Aus diesem Grund konnten
medikamentdése und nicht-medikamentdse Interventionen nicht im Vergleich beobachtet

werden.

Des Weiteren ist das Probandenkollektiv sehr polymorph, da sowohl Patienten mit
episodischer/chronischer Migrane als auch mit/ohne Aura bei variierender Erkrankungsdauer
betrachtet wurden. Nicht zuletzt muss darauf hingewiesen werden, dass bei dem Vergleich
des HIT-6-Scores vor und nach der Messung verschiedene Zeitraume miteinander verglichen
wurden. Zum Zeitpunkt T1 wurde dabei vom Teilnehmer eher eine Einschatzung der
Lebensqualitat mehrerer zurlckliegender Wochen abgegeben, wohingegen sich zum

Zeitpunkt T2 explizit nur zum Zeitraum nach der Intervention geaufiert werden sollte.

Die Durchfihrung von CNV-Aufzeichnungen stellen eine objektive Mdglichkeit dar, den Status
sowie den Verlauf der Migraneerkrankung eines Patienten aber im nachfolgenden Vergleich
mit anderen Migranepatienten. Generell kann das Erheben migranespezifischer Parameter vor
einer prophylaktischen Intervention und danach, in Zukunft noch mehr Informationen Uber
unmittelbare Wirkmechanismen von Migraneprophylaktika erméglichen sowie dabei helfen,

die Pathologie der Migrane-Erkrankung noch besser zu verstehen.
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Auch konnte in Folgestudien die medikamentdse Intervention in die dabei in Frage
kommenden Arzneimittel aufgeschlusselt und diese getrennt beobachtet werden, was hier
aufgrund der geringen StichprobengroRe nicht mdglich war. Ebenso ware es mdglich,
medikamentdése und nicht-medikamentdse prophylaktische Interventionen vergleichend
anzuwenden und so Aufschluss Uber die Potenz und den Wirkungseintritt beider
Therapieoptionen im direkten Vergleich zu erlangen. Allerdings musste dabei, wie bereits
erwahnt, darauf geachtet werden, dass nicht-medikamentdse Prophylaxe-Arten wie
Entspannungstechniken erst erlernt oder in den Alltag integriert werden missen, was eine
langere Umstellungsphase bendtigt, wohingegen dies bei medikamentésen Prophylaxen

kurzfristiger moglich ist.

Zur Uberprufung der Nachhaltigkeit des vier Wochen nach erfolgter Intervention erhobenen
Geflihls der Verbesserung auf die Migranesymptomatik kénnten Follow-Up-Untersuchungen
durchgefihrt werden. Nicht zuletzt kann die subjektive Wahrnehmung des
Behandlungserfolges durch den Migranepatienten sowohl fir das Fortfihren der Therapie als
auch deren langfristigen Erfolg von entscheidender Rolle sein. Hierbei ware es von Interesse,
ob das Gefihl der Verbesserung eine Reaktion auf die tatschlich reduzierten
Migraneparameter darstellt, oder ob das Wirkungsversprechen bzw. die Uberzeugung eine
wirkungsvolle Therapie zu erhalten, dieses Verbesserungsgefiihl auslést und damit Placebo-

ahnliche Auswirkungen auf die Wahrnehmung der Migranesymptomatik hat.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Migrane-Erkrankte in Bezug auf die von ihrer Erkrankung
beeinflussten Bereiche: kortikale Aktivitat, Klinik und Lebensqualitat, verglichen. Mit einem
EEG wurden CNV-Amplituden abgeleitet um die kortikale Aktivitat abzubilden. Die Klinik
reprasentierte sich hier durch die Parameter Schmerzstarke, Anfallsdauer und
Migranehaufigkeit. Eine Einschatzung der Lebensqualitat des Migranebetroffenen sollte unter
Zuhilfenahme des HIT-6-Fragebogens getroffen werden. Dazu wurden die Teilnehmer zu
Beginn in drei Gruppen aufgeteilt: Probanden mit einer medikamentdsen Prophylaxe,

Probanden mit einer nicht-medikamentésen Migraneprophylaxe und Unbehandelte.

Nach der erstmaligen Messung der bereits vorgestellten Parameter erfolgte eine
medikamentdse Intervention in Form eines prophylaktisch wirksamen Migrane-Medikaments.
Vier Wochen spater wurden die Variablen erneut gemessen und mit den Ergebnissen der

ersten Messung verglichen.

Von besonderem Interesse war dabei, ob und in welchem Ausmal} eine Auswirkung der
prophylaktischen Intervention auf die Parameter beobachtet werden kann. Neben diesen
objektiven (kortikale Informationsverarbeitung) und semi-objektiven (Klinik und HIT-6-
Fragebogen) Variablen wurde ebenfalls die subjektive Angabe, ob nach der Intervention ein
Geflihl der Verbesserung der Migrane-Symptomatik auftrat, erfragt. Diese Angabe sollte eine
Verbindung zwischen objektiv-messbaren  Therapieansprechen und personliche

wahrgenommenen Wirkungsbeginn darstellen.

Bezlglich der CNV-Amplituden konnte kein Unterschied zwischen den beiden Prophylaxe-
Gruppen und den Unbehandelten zu Beginn als auch im Verlauf nach erfolgter Intervention
ermittelt werden. Dies kénnte durch eine zu niedrig gewahlte Zeitspanne zwischen der ersten
und der zweiten Messung erklart werden. Dieser Abstand liegt in anderen Studien deutlich
hoher, meist bei circa drei Monaten (Schoenen et al. 1986; Tommaso et al. 2008; Meyer et al.
2016). Im Weiteren geht man zusatzlich von einem nicht unbedeutenden Einfluss von
Aufmerksamkeitsprozessen, Stress und Auswirkungen des weiblichen Zyklus auf die CNV-
Amplituden aus (McCallum und Grey Walter 1968; Siniatchkin et al. 2006a; Siniatchkin et al.
2006b).

Bei den klinischen Parametern sowie dem HIT-6 ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede

zwischen den beiden Prophylaxe-Gruppen und den Unbehandelten zu Beginn. Nach der
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Intervention konnte jedoch eine Reduktion der Werte im Vergleich zur ersten Messung

beobachtet werden.

Diese Ergebnisse weisen zum einen daraufhin, dass sich mit einem fur den Patienten
passenden Prophylaktikum eine schnelle Verbesserung der Schmerzen und
Anfallscharakteristika erzielen lasst. Zum anderen verringern sich durch eine reduzierte
Schmerzintensitat sowie Anfallshaufigkeit, die durch die Migranesymptomatik hervorgerufene
Einschrankungen im Alltag, was fur Betroffenen schon ausreichen kann, um eine

Verbesserung der Lebensqualitat zu erfahren.

Im Weiteren konnte dargelegt werden, dass besonders die Probanden, die nach erfolgter
Intervention ein Gefiuihl der Verbesserung &auferten, signifikant reduzierte Werte in
Schmerzstarke, Anfallshaufigkeit und -dauer gegenidber der Gruppe ohne diese Angabe,
aufwiesen. Man kann daraus schlussfolgern, dass Schulungen in Selbstwirksamkeit und
Schmerzakzeptanz einen grof3en Gewinn fur das Erleben und den Umgang mit der Krankheit
ausmachen kdnnen. Diese Ansatze, wie sie schon in der Verhaltenstherapie aufgenommen

wurden, sollten dabei noch starker in den Therapie-Fokus ricken (Pistoia et al. 2013).

Zur Uberpriifung der Nachhaltigkeit des anfanglichen Gefiihls der Verbesserung auf die
Migranesymptomatik kénnten Follow-Up-Untersuchungen durchgeflihrt werden. In diesem
Zusammenhang sollte untersucht werden, wie sich der Eindruck der Verbesserung auf lange
Sicht auf die CNV-Amplituden auspragt. So konnte bereits gezeigt werden, dass eine
entspanntere Grundhaltung kognitive Kapazitaten entlastet und dadurch Reiziberflutungen
sowie eine daraus folgende Uberschreitung der Reizschwelle fir einen Migraneanfall

langfristig reduziert werden (Schoenen et al. 1986; Meyer et al. 2016).

Nicht zuletzt kann die subjektive Wahrnehmung des Migranepatienten sowohl fir die Therapie-
Compliance als auch deren langfristigen Erfolg von entscheidender Rolle sein. Dies
verdeutlicht ein weiteres Mal, welch vielfaltige Anforderungen sich an die Migranetherapie

ergeben kdnnen.
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8. Thesen

1. Zu Beginn der Studie unterscheiden sich die Gruppen der Probanden mit unterschiedlichen

Prophylaxe-Arten weder in den CNV-Amplituden, klinischen Parametern noch im HIT-6-Score.

2. Zwischen dem HIT-6-Score und den CNV-Amplituden der iCNV, tCNV, oCNV und PINV gibt
es einen positiven Zusammenhang. Dieser existiert ebenfalls zwischen dem HIT-6-Score und

der Schmerzstarke.

3. Die Erkrankungsdauer spielt bei der Auspragung der Amplituden der tCNV, oCNV und PINV

eine wichtige Rolle.

4. Eine medikamentdse Intervention reduziert die Schmerzstarke und die Anzahl der Tage mit

Migrane im Monat.

5. Ein subjektives Geflihl der Symptom-Verbesserung nach einer medikamentbsen
Intervention hat eine positive Auswirkung auf die vom Probanden wahrgenommene

Schmerzstarke, Migranedauer und Anzahl der Migranetage im Monat.
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A Einverstandniserklarung zur Studie

Zentrum fiir Nervenheilkunde
Gehlsheimer Strae 20,
18147 Rostock

Institut fir Medizinische
Psychologie und Medizinische
Soziologie

Direktor: Prof. Dr. Peter Kropp

Sekretariat:
kerstin.jung@med.uni-rostock.de
Telefon: +49 381 494-9530
Telefax: +49 381 494-9532

Sprechstunde:
Mittwoch 13.00 — 15.00 Uhr
Termine unter: +49 381 494-9530

Homepage:
www.imp.med.uni-rostock.de

Betreff: Studie zur Untersuchung der Wirkung medikamentéser und nicht-medikamentdser
Migraneprophylaktika auf die Migrane-Symptomatik

Einverstandniserklarung

- Ich bin ausreichend in miindlicher und schriftlicher Form Uber die Ziele, Methoden und den Nutzen
der Untersuchung informiert worden.

- Alle meine Fragen und Bedenken wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

- lch weil3, dass meine Teilnahme an der Untersuchung freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne
Angabe von Grinden meine Zusage zur Teilnahme zurickziehen kann und mir daraus keine
Nachteile entstehen.

- Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der Untersuchung meine Daten einschlief3lich der
Daten Uber Geschlecht und Alter aufgezeichnet und anonymisiert (d.h. ohne Namensnennung) zur
Auswertung der Ergebnisse verwendet werden. Alle im Rahmen der Studie erhobenen Daten
werden strikt vertraulich gemaR dem Datenschutz behandelt.

- Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer mdglichen
Veroffentlichung der Ergebnisse stimme ich zu.

Ich gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung zur Teilnahme an dieser Untersuchung:

Unterschrift der Teilnehmerin / des Teilnehmers Datum
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B Kopfschmerz-Fragebogen-1

i i ::5‘ Universitatsmedizin Fragebogen-Nr.: 1
uniyersicat iy
Patienten-IL):
Kopfschmerz-Fragebogen-1 (wird vom Untersucher vergeten)

Bitte fullen Sie diesen Fragebogen noch am selben Tag nach der ersten CNV-Messung aus.

ABSCHNMT 1 — ALLGEMEINE ANGABEN ZUR PERSON

1) Geschlecht
O weiblich O mannlich

2) Geburtsdatum:

ABSCHNIT 2 — FRAGEN ZUR MIGRANE-SYMPTOMATIE

3] Wann wurde die Migrane-Erkrankung bei lhnen diagnostiziert?

4) An wie vielen Tagen im Monat leiden Sie unter Migrane-Kopfschmerzen?

5) Wie lange davert sin Migrane-Anfall bei lhnen [in Stunden)?

&) Bitte geben Sie an, wie stark lhre Kopfschmerzen auf einer Skala von 0 = keine Schmerzen) bis 10 = stdrkste
vorstellbare Schmerzen) sind:

7) Kreuzen Sie bitte den Charakter Ihrer Kopfschmerzen an:
0 dumgpf 0 stechend 0 pochend 0 anders, wenn ja wie?

Seite 1 von 3




Anhang

92

-

Universitat ;‘ i Universitatsmedizin Fragebogen-Nr.: 1

et
[T R e — Rusluk

8) Wo ist der Kopfschmerz bei lhnen lokalisiert? (Limkreisen Sie die Stelle in der Grafik)

9) Wodurch erfahiren Sie eine Besserung der Schmerzen?

10} Welche Ausldser cder Verstarker Ihrer Migrane kennen Sie? (z.B. Stress, kérperiliche Anstrengung,

11) Leiden Sie zusStzlich an folgenden Symptomen? Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an.
O Aura

O Photophobie

O Phonophobie

O Verstopfte Nase

O Geruchsempfindlichkeit

O Ubelkeit
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UI'II"!'ETEItat }!: Universitatsmedizin Fragebogen-Nr.: 1
.:...-e"x reH: s

Rl Ripslipch,

ABSCHNMT 3 — FRAGEN ZUR MiGRANE-MEDIKATION

127} Welche Medikamente nehmen akut Sie bei einem Migraneanfall ein? (z.B. Ibuprofen)

13) Nutzen Sie bereits medikamentise Migraneprophylaktiba? Wenn ja, welche?

14) Wenden Sie auch nicht-medikamentdse MaBnahmen an? Wenn ja, welche? (z.B. Meditation, Akupunktur,
Entspannungstechniken)

ABSCHNMT 4 — FRAGEN VOR DER CNV-MESsSUNG

15} Haben Sie heute [am Tag der CNV-Messung] Kopfschmerzen? Wenn ja, beschreiben Sie den Kopfschmerz
bourz:

16} Haben Sie heute bereits prophylaktisch wirkende Medikamente eingenommen? Wenn ja, welche?

17) Vor wie vielen Tagen/ oder Stunden wor der CNV-Messung hatten Sie lhren letzten Migrane-Anfall?

Vielen Dank fiir die Beantwortung der Fragen.

Bitte bringen Sie diesen Fragebogen zur zweiten CNV-Messung wieder mit und geben ihn beim
Untersucher ab.
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C HIT-6 Fragebogen

HIT-6 ™ Fragebogen zu Auswirkungen von Kopfschmerzen

Dieser Fragebogen soll hnen dabei helfen, zu beschreiben und mitzuteilen wie Sie sich fuhlen und

was Sie wegen Kopfschmerzen nicht tun kénnen.
Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage die Antwort an, die am besten auf Sie zutrifft:

Nie  Selten Manchmal Sehroft Immer

Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft sind die ] O O ] |
Schmerzen stark?

Wie oft beeintrachtigen Sie Kopfschmerzen im Alltag | O 0 O |
bzgl. Haushalt / Arbeit / Schule oder bei Kontakien /
Aktivitdten mit anderen Menschen?

Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft wiinschen O o O [=] 3
Sie sich, dass Sie sich hinlegen kénnten?

Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten 4 Wochen O | [ feet O
aufgrund von Kopfschmerzen zu mide zum Arbeiten
oder fir tagliche Aktivitaten?

Wie oft waren Sie in den letzten 4 Wochen aufgrund ) ] O ] [
von Kopfschmerzen gereizt oder hatten alles satt?

Wie oft haben Sie Kopfschmerzen in den letzten B | | ] ]
4 Wochen lhre Fahigkeit eingeschrankt, sich auf die
Arbeit / tdgliche Aktivitaten zu konzentrieren?

Au swertung
BURKERN]E cmen soay semmmts  sdecsien  momes

Gesamtpunktzahl: ...l
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D Kopfschmerz-Fragebogen-2

Universitat 3};2‘ Universitatsmedizin Fragebogen-Nr.: 2
Roslock :.;,.’éx Ml Roslock

Patienten-10:
{wird vom Untersucher ausgefilit]

Kopfschmerz-Fragebogen 2

Bitte beziehen Sie sich bei den nachfolgenden Angaben auf den Zeitraum seit der 1. CNV-Messung.

ABSCHNITT 1 — FRAGEBOGEN ZUR MIGRANE-SYMPTOMATIK

1) An wie vielen Tagen im Zeitraum der leizten 4 Wochen litten Sie unter Migrane-Kopfschmerzen?

2) Wie lange daverte im Zeitraum der letzten 4 Wochen ein Migrane-Anfall bei lhnen (in Stunden)?

3] Bitte geben Sie an, wie stark lhre Kopfschmerzen auf einer Skala von 0 (= keine Schmerzen) bis 10 {= stérkste
vorstellbare Schmerzen) im Zeitraum der letzten 4 Wochen waren:

4) Kreuzen Sie bitte den Charakter Ihrer Kopfschmerzen an:

0 dumpf 0 stechend 0 pochend 0 anders, wenn ja wie?

5) Wodurch erfuhren Sie eine Besserung der Schmerzen?
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Roolionk 28 Roslock

Universitat g‘%”g Unlversitdtsmedizin Fragebogen-Nr.: 2
TR wedeelreaty

ABSCHNIT 2 — FRAGEROGEN ZUR MiGRANE-MEDIKATION

6) Welche Art von Migraneprophylaxe haben Sie bei lhrem letzten Termin in der Kopfschmerz-Ambulanz
verschrieben bekommen?

O eine medikamentisa Migrineprophylace [beispielsweise Beta Blocker, Amitriptylin, )
Wenn ja, welche?

O eine nicht-medikamentise Migrineprophylaxe [beispielsweise Akkupunktur, Entspannungsiibungen, __}
Wenn ja, welche:

0 Ich habe nichts verschrieben bekommen.

7) Whe oft fihren sie die Prophylaxe durch?

8) Haben Sie heute bereits die Migraneprophylaxe eingenommen/durchgefahrt?

9] Wiirden Sie sagen, dass sich durch die in der Kopfschmerzambulanz verschriebene Migrane-Prophylaxe lhre
Migrane-S5ymptomatik verbessert hat?

0 ja, meine Migrane-Symptome haben sich verbessert

0 nein, meine Migrine-Symptome haben sich nicht verdndert

ABSCHNMT 3 — FRAGEN VOR DER CNV-MEssUNG

10) Vor wie vielen Tagen oder Stunden vor der CNV-Messung hatten Sie lhren letzten Migrane-Anfall?

11} Haben Sie heute (am Tag der CNV-Messung] Kopfschmerzen? Beschreiben Sie den Kopfschmerz kurz.

Vielen Dank fiir die Beantwortung der Fragen.
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