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Zusammenfassung

Migrane ist eine neurologische Erkrankung mit hoher Pravalenz, die bei vielen
Patienten mit starken Beeintrachtigungen im alltaglichen Leben einhergeht. Neben
dem meist einseitigen und als pulsierend wahrgenommenen Kopfschmerz berichten
Betroffene auch (iber vegetative Begleitsymptome, wie Ubelkeit (80%) und Erbrechen
(40-50%), Photophobie (60%), Phonophobie (50%) und andere Uberempfindlichkeiten
gegenuber auleren Reizen (Hacke & Poeck, 2016, S. 444). Die genauen patho-
physiologischen Mechanismen der Migrane sind unbekannt (Goadsby, Holland et al.,
2017, S. 9; Mungoven, Henderson & Meylakh, 2021).

Aus Studien ist bekannt, dass Migranepatienten Besonderheiten in Bezug auf
elektrokortikale Potentiale, darunter besonders die sogenannte Contingent Negative
Variation (CNV), aufweisen. Sie zeigen im Vergleich zu nicht an Migrane leidenden
Probanden eine erhéhte Amplitude der CNV-Bestandteile sowie ein Habituationsdefizit
bei mehrmaliger Messung (Knott & Irwin, 1973; Kropp, Siniatchkin, Stephani & Gerber,
1999). Auch eine im Vergleich zu nicht an Migrane leidenden Probanden langere
Persistenz eines durch einen visuellen Reiz hervorgerufenen Nachbildes lasst sich
nachweisen (Silva, 2001). Durch eine regelmalige Untersuchung der Contingent
Negative Variation (CNV) kann ein kommender Migraneanfall prognostiziert werden
(Kropp & Gerber, 1998, 2005). Fur den prospektiven Wert einer regelmaliigen
Nachbild-Untersuchung gibt es bislang nur eine Studie (vgl. Luedtke, Schulte & May,
2019), welche sich allerdings in wesentlichen Punkten von anderen den Nachbildeffekt
untersuchenden Studien unterscheidet. Neben analogen Ergebnissen aus Studien zur
Nachbilddauer und zu den CNV-Parametern bei Migrénepatienten legen Uber-
legungen zur Pathophysiologie der Migrane einen Zusammenhang zwischen diesen
beiden pathophysiologischen Korrelaten nahe (siehe Kapitel 2.4.3). Bislang existieren
allerdings keine Studien, welche den Zusammenhang zwischen den beiden Phano-
menen bei denselben Probanden untersuchen.

Um mogliche Zusammenhange zwischen den CNV-Parametern und der
Nachbilddauer bei Migranepatienten zu prifen, wurden fir diese Arbeit 67 Probanden,
welche die Kriterien der Internationalen Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen

(ICHD-3) fur die Migranediagnose erfullten, an jeweils zwei Messzeitpunkten im

VI



Zusammenfassung

Abstand von vier Wochen untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass ein Zusammen-
hang zwischen der Auspragung des friihen Bestandteils der CNV-Amplitude (iCNV-
Amplitude) und der Nachbilddauer besteht. Migranepatienten, die eine hohe Nachbild-
dauer zeigten, wiesen im Durchschnitt eine besonders hohe iICNV-Amplitude auf.
AuRerdem konnte ein Zusammenhang zwischen dem Habituationsvermdgen und der
Nachbilddauer nachgewiesen werden. Durch die zweimalige Untersuchung der
Probanden konnten Fragestellungen untersucht werden, welche eine Studie im Langs-
schnittdesign erforderlich machen. So konnte ermittelt werden, dass ein Zusammen-
hang zwischen einer subjektiven Reduktion der migraneassoziierten Symptome und
der iCNV-Amplitude besteht. Auch zwischen den Veranderungen der iCNV-Amplitude
und der Nachbilddauer innerhalb des vierwochigen Intervalls konnte ein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung konnen hilfreich fur das Verstandnis der
theoretischen Grundlagen der Migrane sein. So ermoglichen sie die Konstruktion eines
Modells, welches die Pathophysiologie der Migrane in vereinfachter Form
veranschaulicht. Neben der Bedeutung flur das Verstandnis der theoretischen Grund-
lagen konnen die Ergebnisse in Zukunft aber auch eine praktische Relevanz fur
Migranepatienten haben. Sie kénnten die zuklnftige Diagnostik und Therapie der
Migrane beeinflussen (siehe Kapitel 7.2). Es ist bekannt, dass die meisten Therapie-
maoglichkeiten ihr bestes Wirkprofil zeigen, wenn sie frihzeitig angewendet werden
(Luciani et al., 2000). Der optimale Zeitpunkt fur eine medikamentdose oder
nicht-medikamentdse Therapie kann jedoch bereits erreicht sein, wenn der Patient
noch keine Symptome wahrnimmt, die er mit einem kommenden Migraneanfall
verknlpft. Es ist daher essenziell, den Zeitpunkt zu bestimmen, an dem der Beginn
einer spezifischen Therapie mit der gro3ten Erfolgswahrscheinlichkeit verbunden ist.
Eine geeignete Methode zur Vorhersage eines Migraneanfalls kénnte die durch den
Probanden selbststandig durchfihrbare Untersuchung der Nachbilddauer sein.
Erkenntnisse Uber den Zusammenhang zwischen der Migrane, der CNV und der
Nachbilddauer kénnen somit nicht nur flr die zuklnftige Erforschung der Patho-
physiologie der Migrane sondern auch fur zukinftige Therapiekonzepte, bspw. in
Bezug auf die Nutzung digitaler Gesundheitsanwendungen (DiGA), von entschei-
dender Bedeutung sein.



1 Einleitung

»Denn Schmerzen, vor allem solche heftigen iiber langere Zeitraume,
sind wie die Dementoren bei Harry Potter: Sie saugen alle Freude

und Lebensenergie aus einem raus.“ (Scholtz & Warnke, 2020)

Mit diesen Worten beschreibt die Patientin Kirstin Warnke ihre eigenen im Rahmen
von Migraneattacken bestehenden Kopfschmerzen in einem am 18. Oktober 2020 in
der Frankfurter Allgemeinen Sonntagszeitung veroffentlichten E-Mail-Verlauf zwischen
ihr und einer weiteren Migranepatientin.

Aus den Worten Warnkes gehen deutlich die mit der Migraneerkrankung verbun-
denen starken Beeintrachtigungen, ein hoher Leidensdruck sowie eine damit einher-
gehende Einschrankung der Lebensqualitat hervor. Weltweit zahlt die Migrane zu den
20 haufigsten Ursachen fur Behinderungen (Leonardi, Steiner, Scher & Lipton, 2005)
und wird als die dritthaufigste Erkrankung des Menschen aufgefuhrt (Steiner, Stovner
& Birbeck, 2013). Sie ist die am haufigsten auftretende (Coppola et al., 2016) und zahlt
zu den vier am meisten einschrankenden neurologischen Erkrankungen (Feigin et al.,
2019). Zudem koénnen Komorbiditaten, wie schwere Depressionen und Panik-
storungen, mit der Erkrankung einhergehen (Breslau & Davis, 1993).

Die hohe Pravalenz und die starken Beeintrachtigungen durch die Erkrankung im
Alltag verdeutlichen, dass einerseits weitere Erkenntnisse Uber den Patho-
mechanismus und andererseits Verbesserungen der Therapie einer grolen Anzahl
von Menschen helfen kdnnen. Bis heute ist der Pathomechanismus der Migrane
jedoch noch nicht vollstandig verstanden (Goadsby, Holland et al., 2017, S.9;
Mungoven et al., 2021). Zudem fehlt es im klinischen Alltag an einer einfach durch-
fuhrbaren Untersuchungsmethode, welche einen kommenden Migraneanfall prazise

vorhersagen kann. Aus Studien ist bekannt, dass eine mdglichst frihzeitige



Einleitung

Anwendung medikamentoser oder nicht-medikamentoser Mallnahmen einen
kommenden Migraneanfall effizienter verhindert (Luciani et al., 2000).

Im Vergleich zu gesunden Probanden imponiert bei Migranepatienten eine
grolRere Amplitude der langsamen negativen kortikalen Gleichspannungspotentiale.
Dies gilt besonders fur die Contingent Negative Variation (Gerber & Kropp, 1993;
Kropp, Linstedt & Gerber, 2005; Siniatchkin & Gerber, 2002). Zudem ist bei Migrane-
patienten ein verminderter Habituationseffekt bei wiederholter Darbietung des Reizes
in Bezug auf die frihe Amplitude der Contingent Negative Variation, der iCNV, zu
beobachten (Kropp et al., 2005; Siniatchkin & Gerber, 2002). Durch die Ermittlung der
iICNV gelang es, den Zeitpunkt eines kommenden Anfalls zu prognostizieren und damit
dem Patienten das frihzeitige Ergreifen von medikamentésen bzw. nicht-
medikamentosen MalRnahmen zu ermdglichen (Kropp & Gerber, 1998, 2005; Luciani
et al., 2000). Eine solche Vorhersage findet bislang jedoch nurim Rahmen von Studien
Anwendung, da die Bestimmung der CNV-Parameter technisch und zeitlich sehr auf-
wandig ist. Neben den Besonderheiten der Contingent Negative Variation weisen
Migranepatienten eine besonders lange Nachbilddauer und einen stark ausgepragten
Bewegungs-Nacheffekt (Motion Aftereffect, MAE) auf (Shepherd, 2001, 2006; Silva,
2001).

Der Zusammenhang zwischen den CNV-Parametern und der Nachbilddauer ist
bei Migranepatienten bislang nicht in klinischen Studien Uberpruft worden. Aus einem
solchen Zusammenhang konnen allerdings therapeutische Konsequenzen folgen.
Zudem konnte dieser einen Hinweis auf die Pathophysiologie der Migrane liefern.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen der Contingent
Negative Variation und der Nachbilddauer sowie den Einfluss einer Symptomreduktion
auf die beiden Parameter in einer prospektiven klinischen Studie zu untersuchen. Die
Ergebnisse kdnnen eine praktische Relevanz flr Therapiekonzepte bei Migrane-
patienten haben und zudem Hinweise fir ein tiefergreifendes Verstandnis des Patho-

mechanismus der Migrane liefern.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Grundlagen

2.1.1 Epidemiologie

Migrane ist eine haufig auftretende Erkrankung (Diener, Forderreuther & Kropp et al,
2022; Rasmussen, 1995). Die Punktpravalenz betragt 20% bei Frauen und acht
Prozent bei Mannern (Diener et al, 2022). Da nur etwa 20% aller
Kopfschmerzpatienten bis zu ihrem 35. Lebensjahr einen Arzt aufsuchen (Gobel,
2012, S. 476), ist von einer hohen Dunkelziffer auszugehen. Von grol3er Bedeutung ist
die Migrane nicht nur wegen ihrer hohen Pravalenz sondern auch wegen des mit ihr

verbundenen hohen Leidensdrucks.

2.1.2 Symptomatik und Diagnostik

Die Diagnostik der Migrane basiert auf den anamnestischen Angaben des den Arzt
konsultierenden Patienten, einer neurologischen sowie einer internistischen
Untersuchung (Diener et al., 2022). Ein gut strukturiertes arztliches Anamnese-
gesprach ist unverzichtbar flr eine zielfihrende Diagnostik und Therapie des Kopf-
schmerzes.

Die Internationale Kopfschmerzgesellschaft (IHS) definiert die Migréne ohne
Aura in der Internationalen Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen (ICHD-3) als
attackenartige Kopfschmerzen, die Uber vier bis 72 Stunden anhalten kdnnen.
Typische Charakteristika des Schmerzes sind ein auf eine Kopfseite beschrankter
Schmerz mit pulsierendem Charakter maRiger bis starker Intensitat, welcher sich
durch koérperliche Aktivitaten verstarken lasst. Als charakteristisch fur die Migrane gilt
auRerdem das parallele Vorhandensein der Begleitsymptome Ubelkeit, Photo- oder
Phonophobie im Rahmen der Migraneanfalle. Fur die Diagnosestellung missen nicht
alle Charakteristika erfullt sein (IHS, 2018).



Theoretischer Hintergrund

Etwa zehn Prozent der Migranepatienten berichten von einer Migréne mit Aura.
Die Auraphase aulert sich in reversiblen Symptomen des Zentralen Nervensystems
(ZNS), welche visueller, sensorischer oder motorischer Art sein kénnen. Typisch fur
die Auraphase sind visuelle Defizite, die sich als Gesichtsfeldausfalle oder als
zickzackformige Sehstorungen, sogenannte Fortifikationen, bemerkbar machen
kénnen (Gdbel, 2012, S. 162—-163).

Wegen der Vielseitigkeit der Auspragung der Aura (Gobel, 2012, S. 161-162)
und der anderen Migranephasen kann mithilfe der ICHD-IlI-Klassifikation nicht immer
zweifelsfrei eine Migraneerkrankung erfasst werden. Dies kann zusatzliche, seltene
Symptome oder Zeitraume der einzelnen Migranephasen bzw. des gesamten Migrane-
anfalls betreffen (Hacke & Poeck, 2016, S. 444; Holle-Lee, Nagel & Gaul, 2017).

2.1.2.1 Differentialdiagnosen

Die Migrane gehort zu den primaren Kopfschmerzen, da die Schmerzen nicht durch
eine andere Grunderkrankung verursacht werden. Differentialdiagnostisch wird sie von
anderen primaren und sekundaren Kopfschmerzen abgegrenzt.

Den primdren Kopfschmerzen lassen sich neben der Migrane der Cluster-
kopfschmerz und der Kopfschmerz vom Spannungstyp zuordnen (siehe Abbildung 1).
Patienten, die an Spannungskopfschmerzen leiden, sind durch diese weniger stark
beeintrachtigt. Im Gegensatz zur Migrane wird zudem nicht Uber eine
Verschlechterung der Beschwerden bei korperlicher Aktivitat berichtet. Patienten mit
Clusterkopfschmerz klagen im Vergleich zu Migranepatienten Uber kirzer andauernde
Schmerzen mit starkerer Intensitat (IHS, 2018; Nobis, Rolke & Graf-Baumann, 2020,
S. 27-28).



Theoretischer Hintergrund

Kopfschmerzsyndrome
7
Migrédne Kopfschmerz vom Clusterkopfschmerz
Spannungstyp
« Ubelkeit + Ringférmig « Augenrdtung
« Lichtempfindlichkeit » Dumpf-driickend « Augentrdnen
» Gerduschempfindlichkeit « Kaum Begleitsymptome « Naselaufen
« Schmerzzunahme bei + Unruhe
kérperlicher Aktivitéat - Starkster Schmerz

Abbildung 1. Kopfschmerzarten und Differentialdiagnosen der Migrane (Nobis et al., 2020, S. 27).

Die durch sekundédre Kopfschmerzen verursachten Schmerzen werden durch eine
andere (Grund-)Erkrankung, bspw. eine intrazerebrale Blutung, verursacht. Zur
Abgrenzung der Differentialdiagnosen (DD) kénnen die Qualitdt und der Verlauf der
Schmerzen herangezogen werden. So deuten akut einsetzende, sehr starke Kopf-
schmerzen (DD: Subarachnoidalblutung), sich in ihrer Qualitdt verandernde
Schmerzen oder eine Anderung der Anfallsfrequenz auf einen sekundaren Kopf-
schmerz hin (Diener, Kaube & Limmroth, 2000). Die Migranediagnose kann gestellt
werden, wenn die Kopfschmerzen auf keine andere Ursache zurlickgefuihrt werden
kénnen, welche einen Hinweis auf einen sekundaren Kopfschmerz darstellt (IHS,
2018).

2.1.3 Episodische und chronische Migrane

Die episodische Migrane, welche durch ein Auftreten an maximal 14 Tagen im Monat
gekennzeichnet ist, wird von der chronischen Form der Migrane unterschieden. Eine
chronische Migrane ist nach der Definition der Internationalen Klassifikation der

Kopfschmerzerkrankungen (ICHD-3) durch einen an mindestens 15 Tagen pro Monat
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auftretenden Kopfschmerz definiert, welcher an mindestens acht Tagen die von der
ICHD-3 definierten Merkmale der Migrane erfullt. Fir die Diagnosestellung der
chronischen Migrane muss dieser Zustand mindestens drei Monate anhalten (IHS,
2018). An einer chronischen Migrane leiden etwa 25% aller Migranepatienten. Das
entspricht in Deutschland einer Zahl von ca. zwei Millionen Migraneerkrankten (IHS,
2018; Kropp et al., 2005).

Eine episodische Migrane kann sich zu einer chronischen Form entwickeln. So
kann ein Medikamentenubergebrauch zu einer Chronifizierung der Migrane flhren
(Gobel & Heinze, 2011; Holle-Lee et al., 2017). Dies muss bei der Wahl der Therapie
bericksichtigt werden (siehe Kapitel 2.3). Zudem stellt eine hohe Attackenfrequenz
einen Risikofaktor fur eine Chronifizierung dar (Hacke & Poeck, 2016, S. 450).

2.1.4 Trigger

Unter Migranetriggern versteht man exogene und endogene Ausloser einer Migrane-
attacke (Albers, Ziebarth & Kries, 2014; Gobel, 2012, S. 243). Fast zwei Drittel der
Patienten konnen zwischen vier und neun auslosende Faktoren benennen.
Stress (79,7%), hormonelle Schwankungen bei Frauen (65,1%), fehlende Mahi-
zeiten (57,3%), das Wetter (53,2%) und Schlafstérungen (49,8%) gehdren zu den
haufigsten (Kelman, 2007). Viele der Triggerfaktoren verbindet, dass sie auf einer
plétzlichen Anderung der Umgebungsfaktoren beruhen (Gébel, 2012, S. 243). Selbst
kleinere Veranderungen, wie eine Anderung der Lichtverhaltnisse durch kurzzeitig
auftretende Bewdlkung, kénnen fur die Entstehung einer Migraneattacke relevant sein.
Auch der Befund des gehauften Auftretens von Migraneanfallen an Samstagen
(Drescher et al., 2019) Iasst sich mithilfe von Anderungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
am Ubergang in das Wochenende erklaren.

Migraneattacken konnen auch durch Erwartungshaltungen und selbsterfullende
Prophezeiungen ausgeldst werden. Zudem kann ein UbermaRiges Vermeidungs-
verhalten zu einer Reizgeneralisierung fihren. So erweitert der Patient durch sein
Verhalten das Spektrum der Reize, die eine Migranesymptomatik ausldésen kdnnen
(Kropp, Klinger & Dresler, 2015; Martin, Reece & Forsyth, 2006).
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2.1.5 Phasen der Migraneattacke

Ein Migraneanfall lasst sich in funf Phasen einteilen (siehe Abbildung 2). Die
Prodromal- und Auraphase treten nicht bei jedem Patienten auf. Da sich eine
Migraneattacke auf sehr unterschiedliche Arten bemerkbar machen kann, sind auch
Migraneanfalle mdglich, welche das Einordnen in ein System mit funf verschiedenen
Phasen nicht zulassen. Eine Unterscheidung der verschiedenen Migranephasen ist
therapeutisch sinnvoll, da die Wirksamkeit von Migranemedikamenten von der

aktuellen Phase des Migraneanfalls abhangt (Luciani et al., 2000).

« Erschépfung
Phase IV: Remission « Herabgestimmtheit
4-48h » Sozial zuriickgezogen

« Pulsierend, pochend, stark
Phase lIl: Kopfschmerzen - Tatigkeit wird verhindert
4-72 Stunden « Ubelkeit, Erbrechen
® « Photo-, Phonophobie

P2
« Sehstérungen, Missempfindungen
ghase ',E,I‘.’u""rte' « Lihmungen, Koordinationsstérungen
® @ bkl « Stérungen von Sprache, Bewusstsein

J « Erregend: Kreativitdt, Schwung, Hochstimmung, Antrieb,
Phase I: Ankiindigungssymptome Rastlosigkeit
4-48 Stunden » Hemmend: Miidigkeit, Depression, Energielosigkeit, Reizbarkeit
« Vegetativ: Gahnen, HeiBhunger, Frieren, Schwitzen

Abbildung 2. Hauptphasen der Migrane (Goébel, 2012, S. 157).

2.1.5.1 Prodromalphase
In der Prodromalphase kindigen Vorboten den kommenden Migréneanfall an. Zu
diesen Prodromi konnen Stimmungsveranderungen, Schreib- und Lese-

schwierigkeiten, Polyurie, Heil3hunger, aber auch Appetitlosigkeit gehdren. Sie kdnnen
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in erregende, wie z.B. Kreativitdt, Antrieb sowie Rastlosigkeit, und hemmende
Ankundigungssymptome, wie Mudigkeit, Depressionen und Energielosigkeit, eingeteilt
werden. Prodromi kbnnen auf eine Migrane hinweisen. Sie werden aber nur von etwa
einem Drittel der Migraneattacken identifiziert. Der Beginn der Prodromalphase ist
variabel. So kann das erste Auftreten von Prodromi zwei Tage oder nur wenige
Stunden vor Beginn der Schmerzphase zu beobachten sein (Gobel, 2012, S. 158—
159). Als Ausloser konnte neben einer zentralen Ubererregbarkeit auch eine
dopaminerge Ubererregbarkeit verantwortlich sein, da auch eine orthostatische
Hypotension sowie Ubelkeit und Erbrechen in der Prodromalphase nachweisbar sind
(Peroutka, 1997).

Aus therapeutischer Sicht ist die Prodromalphase besonders wichtig, da eine
madglichst frihzeitige medikamentdse Behandlung (siehe Kapitel 2.3) eine bessere
Wirksamkeit verspricht. Dies konnte fur die Einnahme von Naratriptan nachgewiesen
werden (Luciani et al., 2000). Aus diesem Grund spielt die Suche nach objektiven
Untersuchungsmethoden, welche einen beginnenden Migraneanfall nicht invasiv und
zuverlassig erkennen, eine wichtige Rolle in der Forschung und vermutlich ebenfalls

in der zukunftigen Therapie der Migrane.

2.1.5.2 Auraphase

Nur etwa zehn Prozent der Migranepatienten klagen uUber eine Aurasymptomatik
(Gobel, 2012, S. 159). Es besteht in der Regel kein fester Zusammenhang zwischen
der Anzahl der Aura- und Schmerzphasen, sodass nicht jeder Migraneanfall eine
Auraphase beinhaltet (IHS, 2018).

Die Auraphase ist definiert als das Auftreten von neurologischen Symptomen,
welche auf Stérungen im Kortex oder Hirnstamm zurlckzufliihren sind. Diese
entwickeln sich Uber eine Zeitspanne von etwa funf bis 20 Minuten und dauern weniger
als eine Stunde an (Ebersberger, 2002; IHS, 2018). Im Durchschnitt bestehen die
Aurasymptome fiir etwa 30 Minuten (Hacke & Poeck, 2016, S. 444). Die Migraneaura
besitzt eine sehr grol’e Formenvielfalt, sodass sie sich in vielen unterschiedlichen
Symptomen aullern kann. So imponieren wahrend der Auraphase neben den in vielen
Fallen beschriebenen visuellen gelegentlich auch sensorische, motorische oder
auditorische Symptome. In vielen Fallen ist ein Wechsel auf die andere Kopfhalfte zu
beobachten (Gdbel, 2012, S. 167-169).
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Zu der visuellen Aura, die einen Anteil von etwa 90% der Migraneauren betrifft,
gehoren unbewegliche Blitze, geometrische Figuren sowie Sehausfalle, wie eine
Hemianopsie. Auch eine reversible Erblindung innerhalb der Auraphase ist moglich.
Sehr spezifisch fur eine Auraphase sind Fortifikationen. Fortifikationen sind
flimmernde, gezackte Linien, die sich vom Zentrum des Sichtfeldes bis zur Peripherie
hin ausbreiten (Bidot & Biotti, 2016; Gdbel, 2012, S. 162-163). Etwa 30-40% der
Migraneauren lassen sich der Kategorie der sensorischen Aura zuordnen. Positive
sensorische Phanomene, wie Kribbelparasthesien, werden von negativen, wie
Hypasthesien, unterschieden. Ein eindruckliches Beispiel ist die cheiro-oral-
Verteilung, die sich als eine von den Fingerspitzen bis zur Zunge ziehende
Sensibilitatsstérung aulRert. Sensorische Auren werden in vielen Fallen von anderen
Auren abgeldst (Gobel, 2012, S. 167). Auch auditorische und motorische Stérungen
(10-20% der Migraneauren) sowie Sprachstorungen sind mogliche — aber deutlich
seltener auftretende — Symptome der Migraneaura. Zudem ist das Auftreten
vegetativer Stérungen maoglich (Ebersberger, 2002).

Auf die Auraphase folgt in der Regel die Kopfschmerzphase. Moglich ist
allerdings auch das Auftreten der Auraphase ohne nachfolgend einsetzende Kopf-

schmerzen.

2.1.5.3 Kopfschmerzphase

Ahnlich vielseitig wie die verschiedenen Auspragungen der Aura kann der Charakter
der Kopfschmerzphase sein. Normalerweise imponiert ein pulsierender und
pochender, in 50-60% der Falle einseitig auftretender Schmerz. Dieser tritt Uber
derjenigen Hemisphare auf, welche zuvor in der Auraphase flr die neurologischen
Beeintrachtigungen verantwortlich gewesen ist. Der einseitig auftretende Kopfschmerz
wird von den Patienten somit — verglichen mit den sensorischen Ausfallen der
Auraphase — auf der kontralateralen Seite angegeben. Allerdings ist ein Seitenwechsel
innerhalb eines Migraneanfalls mdglich. Die Schmerzphase dauert etwa vier bis 72
Stunden an. Der Schmerzcharakter andert sich wahrend eines Migraneanfalls. So
prasentiert er sich als dumpfer, driickender Schmerz, wahrend er bei maximaler
Intensitat als pochend beschrieben wird. Haufig auftretende Begleitsymptome sind
Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit. Durch kdrperliche Aktivitat Iasst sich eine
Zunahme des Schmerzes provozieren (Gobel, 2012, S. 173-174).
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2.1.5.4 Ruckbildungsphase

Auf die Kopfschmerzphase folgt die Ruckbildungsphase, in welcher der Schmerz nicht
mehr die dominierende Rolle spielt. In der Ruckbildungsphase leidet der Patient meist
unter Erschopfung und Mudigkeit. Die Mehrzahl der Patienten bendtigt in dieser Phase
eine von aulleren Reizen abgeschirmte Umgebung. Einige erholen sich am
effektivsten durch Schlaf. Die Ruckbildungsphase kann bis zu zwei Tage andauern. In
der gesamten Ruckbildungsphase lasst sich eine gesteigerte Empfindlichkeit gegen-
Uber Triggern des Schmerzes beobachten (Gébel, 2012, S. 178).

2.1.5.5 Interiktale Phase

Als interiktale Phase ist der beschwerdefreie Zeitraum definiert, der auf3erhalb der
Migraneanfalle liegt. Die interiktale Phase schlieldt sich folglich definitionsgemald an
die Ruckbildungsphase an und wird von der kommenden Prodromalphase abgelost.
In dieser Phase lassen sich keine migranetypischen Symptome feststellen.

Allerdings zeigen Studienergebnisse, dass mithilfe von elektrokortikalen Unter-
suchungen (siehe Kapitel 2.4.1.2) wahrend des anfallsfreien Intervalls Unterschiede
zwischen Migranepatienten und gesunden Probanden festzustellen sind. Diese
spiegeln sich in Form eines Habituationsdefizites und erhdhter Amplituden
elektrokortikaler Potentiale wider (Kropp et al., 2005; Lisicki et al., 2017; Schoenen,
Ambrosini, Sandor & Maertens de Noordhout, 2003; Wang, Timsit-Berthier &
Schoenen, 1996).

10
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2.2 Pathophysiologie

Migrane ist eine neurovaskuldre Erkrankung, deren Entstehungsmechanismen auf
neuronaler Ebene, auf der Ebene kortikaler Gefalte sowie im Zusammenhang
zwischen neuronalen und vaskuldaren Ursachen zu sehen sind (Dodick, 2018;
Ebersberger, Averbeck, Messlinger & Reeh, 1999; Ebersberger, 2002; Hadjikhani et
al., 2001; Schurks & Diener, 2008). So gibt es verschiedene Theorien zur Patho-
physiologie der Migrane. Der Pathomechanismus wird durch ein komplexes Geflige
verschiedener Ablaufe dargestellt, deren Zusammenhange bis heute nicht vollstandig
verstanden sind. Deshalb sind die genauen Ursachen der Migraneerkrankung
unbekannt (Goadsby, Holland et al., 2017, S. 9; Mungoven et al., 2021).

Es qilt, das Geflige zentraler und peripherer sowie neuronaler und vaskularer
Mechanismen weitestmoglich nachzuvollziehen. Im Folgenden werden daher nicht nur
die pathophysiologischen Prozesse auf neuronaler und vaskularer Ebene sondern

auch die Zusammenhange zwischen diesen dargestellt.

2.2.1 Zentrale Ebene der Pathophysiologie — das Migrdnehirn

Die neuronale Informationsverarbeitung unterscheidet sich zwischen Migrane-
patienten und gesunden Probanden. Das Gleichgewicht zwischen neuronaler
Erregung und Inhibition sowie die Herstellung und Erhaltung der neuronalen

Homoostase stellen wichtige Aspekte in der Pathophysiologie der Migrane dar.

2.2.1.1 Habituationsdefizit

Einige Ausldser von Migraneattacken vereint, dass sie plétzliche Anderungen der auf
den Menschen einwirkenden auflieren Reize beinhalten (siehe Kapitel 2.1.4). Dieser
Befund lasst auf eine Einschrankung des Habituationsvermégens und der selektiven
neuronalen Informationsverarbeitung bei Migranepatienten schlielen (Gobel, 2012,
S. 254). Anhand des folgenden Flie3schemas lasst sich nachvollziehen, dass haufige
Reizanderungen durch die Umwelt bzw. das wiederholte Auftreten desselben Reizes
ein suffizientes Habituationsvermégen erfordern, um eine kortikale Ubererregung zu
verhindern (siehe Abbildung 3).

11
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Wird ein Reiz wahrgenommen, kommt es zur Orientierungsreaktion und einer neuro-
nalen Verarbeitung des ankommenden Reizes. Ein suffizientes Habituationsvermdgen
ermoglicht die Verringerung der neuronalen Erregung bei wiederholter Darbietung
eines Reizes (Birbaumer & Schmidt, 2018, S. 504). Der Ursprung der verringerten
Habituationsfahigkeit bei Migranepatienten kann in einem reduzieren Kkortikalen
Voraktivierungsniveau, welches zu einem verzogerten Einsetzen des
Habituationsmechanismus fuhrt (Ambrosini & Schoenen, 2003; Knott & Irwin, 1973),

gesehen werden (siehe Kapitel 2.2.3).

Niedriges kortikales Praaktivierungsniveau

Reiz (-Anderung) @

@ HABITUATIONSDEFIZIT
Orientierungsreaktion Weiterhin hohe E> Cortical Spreading
! | neuronale Erregung Depression (CSD)
Kortikale @
Informationsverarbeitung;
neuronale Erregung Abnahme der Kkortikalen neuronalen

Erregung

Abbildung 3. Flielkschema zur Pathophysiologie der Migrane.

Es konnte nachgewiesen werden, dass eine intensive neuronale Aktivierung die
sogenannte Cortical Spreading Depression (CSD) auslosen kann (Desroches,
Faugeras, Krupa & Mantegazza, 2019), welche fir die Pathophysiologie der Migrane

eine bedeutende Rolle spielt. Die CSD wird im folgenden Kapitel beschrieben.

2.2.1.2 Cortical Spreading Depression (CSD)

Aristides Ledo formulierte die These, dass eine kortikale Streudepolarisation, die
sogenannte Cortical Spreading Depression (CSD), als eine Ursache der Migrane zu
sehen ist. An Ratten- und Katzenhirnen konnte eine Unterdrickung der elektrischen
Aktivitat des Kortex nach einer Reizung nachgewiesen werden, welcher eine
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anschliel3ende kortikale Erregungsausbreitung folgt (Gobel, 2012, S. 229-230; Leao,
1944). Dieses als kortikale Streudepolarisation bezeichnete Phanomen breitet sich mit
einer Geschwindigkeit von etwa 3,5 mm/min (+/- 1,1 mm/min) Uber den Kortex aus
(Hadjikhani et al., 2001).

Fur die wellenartige Erregungsausbreitung ist neben einem Anstieg des extra-
zellularen Kaliums sowie exzitatorischer Neurotransmitter, wie Glutamat, ein Anstieg
der intrazellularen Natrium- und Calciumspiegel verantwortlich. Es gibt Hinweise dafr,
dass die Ursachen in einer Storung im Grenzbereich zwischen den Neuronen und
Gliazellen zu sehen ist (Sanchez-del-Rio & Reuter, 2004; Smith, Bradley, James &
Huang, 2006). Eine weitere mdgliche Ursache fir die intra- und extrazellular
messbaren Parameter kann in einer erhohten kortikalen Aktivierung der Nervenzellen
gesehen werden, welche sich auf die extrazellularen Kaliumspiegel auswirkt (Dodick,
2018).

Aurasymptomatik als klinische Manifestation der CSD

Einige Autoren sehen in der Aurasymptomatik eine klinische Manifestation der
kortikalen Streudepolarisation (Arngrim et al., 2017; Bowyer, Aurora, Moran, Tepley &
Welch, 2001; Coppola, Parisi, Di Renzo & Pierelli, 2020; Cutrer & Huerter, 2007;
Hadjikhani et al., 2001; Kissoon & Cutrer, 2017; Lauritzen, 1994; Schurks, 2009). So
konnte eine Anderung der Perfusion zerebraler Arterien im Zusammenhang mit der
CSD nachgewiesen werden (Hadjikhani et al., 2001; Smith et al., 2006). Von den
posterioren Hirnanteilen aus breitet sich wahrend der Migraneaura eine Hypoperfusion
der zerebralen Gefalle mit einer Geschwindigkeit von 2-3 mm/min Uber den Kortex
aus. lhre Ausbreitungsgeschwindigkeit ahnelt der Geschwindigkeit, mit der sich die

Cortical Spreading Depression uber den Kortex ausbreitet (Gobel, 2012, S. 229).

Bedeutung der CSD fiir die Kopfschmerzsymptomatik

Es ist méglich, dass die Cortical Spreading Depression an dem Ubergang von der
Aura- in die Schmerzphase beteiligt ist. Aus Studienergebnissen Iasst sich schliel3en,
dass die CSD fur eine vermehrte kortikale Aktivierung verantwortlich sein kann. Diese
kann die nozizeptiven Afferenzen der in der Dura mater endenden Fasern des Nervus
trigeminus aktivieren und sensibilisieren (Bolay et al., 2002; Kunkler & Kraig, 2003;
Moskowitz, Nozaki & Kraig, 1993; Moskowitz, 2007; Zhang et al., 2010). Zudem ist zu
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vermuten, dass sie die zur Kopfschmerzphase fuhrende Vasodilatation zerebraler
Arterien ausldst. Der Grund hierfur kann in der schnellen Freisetzung von Neuro-
transmittern wahrend der CSD liegen (Schirks & Diener, 2008).

Durch die Freisetzung von Neurotransmittern stellt die Cortical Spreading
Depression eine mogliche Ursache der sogenannten neurogenen Entzindung dar
(Coppola et al.,, 2020; Schirks & Diener, 2008), welche im folgenden Kapitel

thematisiert wird.

2.2.2 Periphere Ebene der Pathophysiologie —

vaskulare und periphere neuronale Prozesse

Nicht nur die neuronale Homoostase spielt eine Rolle fur die Pathophysiologie der
Migrane sondern auch das Gleichgewicht des Neurotransmitterstoffwechsels. Es

existieren Erkenntnisse zum Einfluss des Neurotransmitters Serotonin.

2.2.2.1 Einfluss des Serotonins

Der Serotoninspiegel hat einen entscheidenden Einfluss auf die Entstehung einer
Migraneattacke. In Studien konnte gezeigt werden, dass wahrend einer Migrane-
attacke einige Serummetabolite, darunter das Serotonin, stark abnehmen (Ren et al.,
2018).

Es existieren verschiedene Serotonin-Rezeptoren. Die mit einem inhibitorischen
G-Protein gekoppelten Serotoninisnp-Rezeptoren befinden sich vor allem am Hirn-
stamm sowie den duralen nozizeptiven Afferenzen und bewirken nach Aktivierung eine
Vasokonstriktion (Longmore et al., 1997). Die Serotoninzs-Rezeptoren bewirken eine
Vasodilatation durch NO-Freisetzung und in der Folge eine Zunahme des Migrane-
kopfschmerzes (Schmuck, Ullmer, Kalkman, Probst & Lubbert, 1996). Das unter-
schiedliche Verhalten an den verschiedenen Rezeptoren lasst darauf schliel3en, dass
Serotonin weder ausschlieBlich ein migraneprophylaktisch wirkender Faktor noch ein
klassischer Ausléser von Migraneattacken ist (Fozard & Kalkman, 1994). Es ist
vielmehr davon auszugehen, dass der Serotoninstoffwechsel bei Migranepatienten

nicht im Gleichgewicht ist. Serotonin Iasst sich als ein Mediator im Pathomechanismus
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der Migrane sehen (Gobel, 2012, S.217-218). Die Bedeutung des Serotonin-

stoffwechsels veranschaulicht die Wirksamkeit der Triptane (siehe Kapitel 2.3.1.3).

2.2.2.2 Neurogene Entzindung

Die Theorie der neurogenen Entziindung sieht den Ursprung der Migrane in den engen
Verbindungen zwischen Gefalen und den Asten des Nervus trigeminus. Daher ist vom
trigeminovaskuldren System die Rede (Ebersberger, 2002). In der folgenden
Abbildung ist der Weg des Schmerzreizes von den Meningen Uber das Ganglion
trigeminale, in das die drei Hauptaste des Nervus trigeminus eintreten, und der
seitliche Eintritt durch den Pons zu den vier Kerngebieten dargestellt. Der Nervus

trigeminus fuhrt sowohl sensorische Afferenzen als auch motorische Efferenzen.

Mz
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1 ganglion afferents
innarvata the maningas
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Abbildung 4. Trigeminovaskulares System. Die Auslésung von Schmerzen Uber die trigeminovaskulare
Bahn. Au = auditiv; Ect = ectorhinal; Ins = Insula; M1/M2 = motorische Kortexe; PAG = periaquaduktales
Grau; PB = parabrachialer Nukleus; PtA = parietale Assoziation; RS = retrosplenial; S1/S2
= somatosensorische Kortices; SSN = superiorer Speichelkern; TCC = zervikaler Trigeminuskomplex;
TG = Trigeminusganglion; VC = visuelle Kortices; V1 = ophthalmischer Ast des Nervus trigeminus; V2
= maxillarer Ast des Nervus trigeminus; V3 = mandibularer Ast des Nervus trigeminus (Dodick, 2018).
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Die Theorie der neurogenen Entziindung geht von einer durch eine periphere
chemische, elektrische oder mechanische Stimulation hervorgerufenen
Sensibilisierung der Trigeminus-Aste aus, welche fir die typischen pulsierenden
Migraneschmerzen verantwortlich ist (Gobel, 2012, S.201; Kretz, Schaffer &
Terboven, 2016, S. 479). Die im Ganglion trigeminale synthetisierten Neuropeptide
Substanz P und das vasoaktive intestinale Polypeptid (VIP) werden nach der
Stimulation sensorischer Nervenfasern aus den peripheren Endigungen der Neurone
freigesetzt (Ebersberger et al., 1999). Zudem werden Calcitonine-gene related peptide
(CGRP) und Stickstoffmonoxid (NO) freigesetzt, welche eine Vasodilatation, eine
Erhdhung der GefalRpermeabilitdt und eine Plasmaextravasation bewirken
(Ebersberger, 2002; Kurosawa, Messlinger, Pawlak & Schmidt, 1995; MelRlinger &
Hanesch, 1995; Williamson, Hargreaves, Hill & Shepheard, 1997). In mehreren
Studien konnten eine auf die Stimulation der Trigeminusnerven folgende vermehrte
Ausschuttung von CGRP, ein erhohter Blutfluss der Arteria meningea media als Folge
der CGRP-vermittelten Vasodilatation (Mel3linger & Hanesch, 1995) und eine erhdhte
CGRP-Konzentration in der Vena jugularis (Messlinger, Fischer & Lennerz, 2011)
sowie im Speichel nachgewiesen werden (Bellamy, Cady & Durham, 2006).

Als einen weiteren Mechanismus bewirken die vasoaktiven Neuropeptide eine
erhohte Erregbarkeit der Neurone (Noseda & Burstein, 2013). Es kommt zu einer
peripheren Sensibilisierung. Als Folge sinkt die Erregungsschwelle der Nervenzellen,
sodass Reize in verstarkter Form uber die afferenten Neurone in den Kortex
weitergeleitet und als Schmerz empfunden werden (Edvinsson, 2017; Gdbel, 2012,
S. 201-202). Neben Anderungen der Rezeptorstruktur im peripheren Nervensystem
sind zudem strukturelle Veranderungen des zentralen Nervensystems maoglich. So
kann es durch die Uberaktivierung der trigeminalen Nerven und die Weiterleitung in
den Hirnstamm zu einer zentralen Sensibilisierung kommen, wie im Tiermodell an
Ratten gezeigt wurde (Yamamura, Malick, Chamberlin & Burstein, 1999). Die zentrale
Sensibilisierung lasst sich mit einer Chronifizierung der Migrane in Zusammenhang
bringen.

Die Theorie der neurogenen Entziindung lasst sich durch die Tatsache des haufig
einseitig auftretenden Schmerzes belegen. Aus der unilateralen Reizung eines
Trigeminusganglions folgt eine einseitige Symptomatik. Auch der pulsierende

Charakter des Schmerzes lasst sich durch die Vasodilatation und neuronale
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Sensibilisierung nachvollziehbar erklaren. Zudem ist bekannt, dass eine Neben-
wirkung des vasodilatierend wirkenden Nitroglycerins zu einem sogenannten Nitrat-
kopfschmerz fuhren kann. In entsprechenden Untersuchungen konnten die
Eigenschaft des Nitroglycerins als Trigger der Migranesymptomatik bewiesen
(Demartini et al., 2019) bzw. eine zuverlassig reproduzierbare Migranesymptomatik
unter Glyceroltrinitrat nachgewiesen werden (Afridi, Kaube & Goadsby, 2004).

Eine Limitation der Theorie der neurogenen Entzindung stellt die Wirksamkeit
der Einnahme von Azetylsalizylsdure bei einem Migraneanfall dar, welche nicht den
Durchmesser zerebraler Gefalle beeinflusst (Gobel, 2012, S. 203). Zudem kann die
Theorie der neurogenen Entziindung nur unzureichend die Ursachen fiir das Auftreten
der Aurasymptomatik erklaren. Diese beiden Argumente stutzen die Hypothese, dass
die Theorie der neurogenen Entziindung nicht als der einzige Weg zur Entstehung der

Migrane zu sehen ist.

2.2.3 Verknupfungen zwischen der zentralen und peripheren Ebene
Bereits bestehende Studienergebnisse ermdglichen die Konstruktion eines Modells
zum Pathomechanismus der Migrane, welches die Theorien der neuronalen und
vaskularen Prozesse miteinander vereint.

Migranepatienten weisen — verglichen mit gesunden Probanden — eine niedrigere
neuronale Grunderregung auf (Ambrosini & Schoenen, 2003). Dieses niedrige
Praaktivierungsniveau lasst einen groReren Bereich Uberschwelliger Aktivierung zu,
bevor die Schwelle des Einsetzens inhibitorischer Prozesse erreicht ist. Folglich
erfordert die niedrige kortikale Aktivierung eine groRere synchrone Aktivitat von
Neuronen, um das Einsetzen des Habituationsmechanismus zu erreichen (Ambrosini
& Schoenen, 2003; Knott & Irwin, 1973). Das in zahlreichen Studien nachgewiesene
Habituationsdefizit bei Migranepatienten (Kropp et al., 2005; Kropp, Wallasch et al.,
2015; Siniatchkin & Gerber, 2002) lasst sich somit auf das niedrige kortikale
Voraktivierungsniveau zurickfihren (Ambrosini & Schoenen, 2003; Knott & Irwin,
1973).

Habituation ist ein naturlicher Mechanismus, welcher fur eine Abnahme der
Intensitat der auf einen Reiz folgenden Orientierungsreaktion verantwortlich ist, wenn

wiederholt derselbe Reiz mit anhaltend gleicher Intensitat wahrgenommen wird
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(Birbaumer & Schmidt, 2018, S. 504). Von entscheidender Bedeutung ist die
Habituation, um das Gehirn vor einer zu groRen Informationsmenge und einer zu
hohen kortikalen Aktivierung zu schutzen. Daher fiuhren ein vermindertes
Habituationsvermogen und eine beeintrachtigte selektive Informationsverarbeitung zur
Ubererregbarkeit kortikaler Neurone (Birbaumer & Schmidt, 2018, S. 504; Coppola,
Pierelli & Schoenen, 2009; Kropp & Gerber, 1995; Kropp et al., 1999). Als eine weitere
mdgliche Ursache flr die erhodhte kortikale Erregbarkeit wird von einigen
Wissenschaftlern eine Insuffizienz neuronaler Mitochondrien (siehe Kapitel 2.4.3)
genannt, aus welcher ein Energiedefizit und in der Folge ein unzureichendes
Habituationsvermogen resultieren (Coppola et al., 2016; Gross, Lisicki, Fischer,
Sandor & Schoenen, 2019; Shepherd, 2001; Silva, 2001; Welch, Levine, D'Andrea,
Schultz & Helpern, 1989; Welch & Ramadan, 1995).

Die erhdhte kortikale neuronale Erregbarkeit kann auch fur die Entstehung der
Cortical Spreading Depression (CSD) verantwortlich sein. Es wird vermutet, dass sich
durch die zahlreichen De- und Repolarisationen extrazellulares Kalium anreichert,
welches die Entstehung der CSD begunstigt (Desroches et al., 2019; Dodick, 2018).
Zwar tritt die kortikale Streudepolarisation zeitgleich mit der Auraphase auf, es ist
jedoch maoglich, dass aus dieser nicht nur die Aurasymptomatik sondern auch die
zeitlich verzogert auftretende Kopfschmerzphase der Migrane resultieren (Zhang et
al., 2010). So lasst sich die durch eine Vasodilatation und neurogene Entzindung
gesteigerte trigeminale Nozizeption als Folge der kortikalen Spreading Depression
verstehen (Arngrim et al., 2017; Bowyer et al., 2001; Coppola et al., 2020; Cutrer &
Huerter, 2007; Hadjikhani et al., 2001; Kissoon & Cutrer, 2017; Lauritzen, 1994;
Schurks & Diener, 2008; Schurks, 2009; Smith et al., 2006; Zhang et al., 2010). Es
entsteht die Schmerzphase der Migrane. An der Theorie einer kausalen Verknipfung
zwischen Aura und Kopfschmerzphase gibt es allerdings auch Kritik, da bei vielen
Migranepatienten einer Auraphase nicht (immer) eine Kopfschmerzphase folgt.
Wahrscheinlich ist aus diesem Grund, dass ein direkter Einfluss der erhdhten
kortikalen Erregbarkeit auf die Kopfschmerzphase besteht (Ebersberger, 2002).

Folglich bewirken — wie in dem folgenden FlieRdiagramm dargestellt — Ungleich-
gewichte auf neuronaler Ebene in Form eines Habituationsdefizites Veranderungen

auf vaskularer Ebene. Es ist wahrscheinlich, dass die Verknipfung zwischen
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neuronalen und vaskularen Prozessen im Pathomechanismus der Migrane eine

entscheidende Rolle spielt (Ebersberger, 2002).

Interiktales Intervall Aura Schmerzphase
Cortical Spreading

Depression (CSD)

Abbildung 5. Modell des Pathomechanismus der Migréne. Quellen (mit Zuordnung zu den Bestandteilen
im Modell): ® Ambrosini & Schoenen, 2003; Knott & Irwin, 1973 @ Birbaumer & Schmidt, 2018, S. 504;
Coppola et al., 2009; Kropp & Gerber, 1995; Kropp et al., 1999 ® Desroches et al., 2019; Dodick, 2018
@ Arngrim et al., 2017; Bowyer et al., 2001; Coppola et al., 2020; Cutrer & Huerter, 2007; Hadjikhani et

al., 2001; Kissoon & Cutrer, 2017; Lauritzen, 1994; Schirks & Diener, 2008; Schirks, 2009; Smith et
al., 2006; Zhang et al., 2010 ® Ebersberger, 2002.

< -

Auch bei Migranepatienten ohne Aura kann die Cortical Spreading Depression
Bestandteil des Pathomechanismus sein. Méglicherweise ist die CSD bei diesen aus-
schlieBlich in jenen Bereichen des Kortex vorhanden, in welchen sie keine oder nur
geringe Beeintrachtigungen hervorruft. Sie auflert sich daher nicht oder nur durch
unspezifische Symptome, denen der Patient wenig Bedeutung beimisst und welche
daher nicht der Auraphase zugeordnet werden (Géraud, Denuelle, Fabre, Payoux &
Chollet, 2005; Granziera, DaSilva, Snyder, Tuch & Hadjikhani, 2006). Die Vielseitigkeit
der Auraphase (siehe Kapitel 2.1.5.2) unterstitzt die Annahme, dass sich die
Auraphase bei einigen Patienten in einem so diskreten MalRe ausbilden kann, dass

diese sie nicht als eine solche wahrnehmen.
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2.3 Therapieoptionen

Eine wirksame Migranetherapie ist von entscheidender Bedeutung, um eine
Chronifizierung der Schmerzen zu verhindern (Lipton et al., 2015). Neben der Akut-
therapie, die wahrend eines Migraneanfalls zum Einsatz kommt, lasst sich eine
Migraneprophylaxe durchfihren. Die medikamentdse Therapie wird von der nicht-
medikamentdsen unterschieden.

Bei der Migranebehandlung bietet sich ein multimodaler Ansatz an. So ist es
sinnvoll, neben medikamentosen Ansatzen auch psychologische und weitere
prophylaktisch wirkende nicht-medikamentdése Optionen in die Behandlung
einzubeziehen. Im Folgenden wird ein Uberblick lber einige Therapieoptionen der

Migrane gegeben.

2.3.1 Akuttherapie
Fur die Akuttherapie der Migrane stehen Analgetika und Triptane zur Verfigung. Mit

ihnen kann eine Schmerzreduktion bis hin zur Schmerzfreiheit erreicht werden.

2.3.1.1 Nichtsteroidale Antiphlogistika

Analgetika aus der Gruppe der Nicht-Opioid-Analgetika (Stufe 1 des WHO-Stufen-
schemas) kdnnen zur Therapie leichter Migraneattacken verwendet werden (Herold,
2020, S. 128). Eine mdglichst frihzeitige Gabe der Analgetika in ausreichender
Dosierung ist fur eine hohe Effektivitat von entscheidender Bedeutung (Luciani et al.,
2000). Diener et al. beobachteten, dass eine fixe Dreifachkombination aus ASS,
Paracetamol und Koffein wirksamer als die alleinige Verabreichung einer dieser
Substanzen ist (Diener, Pfaffenrath, Pageler, Peil & Aicher, 2005).

2.3.1.2 Antiemetika

Da im Verlauf einer Migraneattacke gastrointestinale Symptome auftreten koénnen,
kann die Einnahme von Antiemetika indiziert sein (Diener et al., 2022). Zudem
verbessern diese die Resorption und Wirkung der Analgetika (Berlit, 2020, S. 1450;
Volans, 1975).
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2.3.1.3 Triptane

Triptane werden fir die Behandlung mittelschwerer bis schwerer Migraneattacken
eingesetzt. Sie zeigen innerhalb eines kurzen Zeitintervalls einen positiven Einfluss
auf die Schmerzsymptomatik (Beubler, 2020, S. 101).

Triptane binden an die mit einem inhibitorischen G-Protein gekoppelten
Serotoninisnp-Rezeptoren, die sich am Hirnstamm sowie den duralen nozizeptiven
Afferenzen befinden. Sie bewirken eine Vasokonstriktion (Uber Serotoninis-
Rezeptoren) sowie eine verminderte prasynaptische Sekretion von Neuropeptiden
(Uber Serotoninisiip-Rezeptoren), wie Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) oder
Vasoactive Intestinal Peptide (VIP) (Bellamy et al., 2006; Diener, 2003, S. 41; Goadsby
& Edvinsson, 1993; Limmroth et al., 2001). Da Triptane zu einer Verschlechterung der
Auraphase fuhren konnen (Viana & Afridi, 2018), sollten sie erst nach dieser ein-
genommen werden (Berlit, 2020, S. 1453; Gdbel, 2012, S. 302; Hacke & Poeck, 2016,
S. 448; Viana & Afridi, 2018).

Mit etwa 30% haben Triptane eine hohe Nonrespondrate (Diener, 2003, S. 43;
Scharks, 2009). Zudem kommt es bei 15-40% der Patienten zum sekundaren
Therapieversagen, sodass der Kopfschmerz innerhalb von zwei bis 24 Stunden nach
der Migraneattacke erneut auftritt (Diener, 2003, S. 43). Da eine zu haufige Triptan-
einnahme zu einem medikamenteninduzierten Kopfschmerz fuhren kann (Katsarava
& Fritsche, 2004), sollten Triptane nicht zur Migraneprophylaxe und nur an maximal
zehn Tagen im Monat eingenommen werden (Herold, 2020, S. 128).

Die vasokonstriktorische Wirkung der Triptane betrifft nicht nur das Lumen der
zerebralen Blutgefalie sondern auch das der Koronargefal3e. Als Nebenwirkung kann
es daher zu Angina-pectoris-Symptomen kommen. Eine koronare Herzkrankheit
(KHK) zahlt zu den Kontraindikationen (Beubler, 2020, S. 101), ebenso wie
ischamische Schlaganfalle und periphere Gefal3krankheiten (Herold, 2020, S. 128;
Mathew & Klein, 2019).
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2.3.2 Migraneprophylaxe

Mithilfe der Migraneprophylaxe kann das Ziel verfolgt werden, die Anzahl an Migrane-
tagen nachhaltig zu reduzieren und einen Medikamentenubergebrauch sowie eine
Chronifizierung der Migrane zu verhindern (Gobel & Heinze, 2011; Holle-Lee et al.,
2017; IHS, 2018). Das Ziel der Migraneprophylaxe ist eine Reduktion der
Kopfschmerztage um mindestens 50% (Diener et al., 2022, S. 49) und eine Linderung
der Beschwerden (Berlit, 2020, S. 1453).

Zu den Indikationen der Migraneprophylaxe gehoéren ein hoher Leidensdruck
sowie eine Einschrankung der Lebensqualitat, welche aus lang anhaltenden Migrane-
attacken oder stark beeintrachtigenden Nebenwirkungen resultieren kénnen (Diener
et al,, 2022, S. 48).

2.3.2.1 Unspezifische Substanzen zur Migraneprophylaxe

Zu den unspezifischen Substanzen der Migraneprophylaxe gehdren Medikamente, die
nicht primar zur Migraneprophylaxe entwickelt wurden. Diesen lassen sich unter
anderem Betablocker, vor allem Metoprolol und Propranolol, sowie Valproinsaure und
Topiramat zuordnen (Diener, Gerloff & Dieterich, 2017, S. 9; Herold, 2020, S. 128).

2.3.2.2 Antikorpertherapie

FUr die medikamentdse Prophylaxe stehen seit wenigen Jahren CGRP-Antikorper zur
Verfugung. Das Neuropeptid CGRP (siehe Kapitel 2.2.2.2) spielt bei der Entstehung
der Migrane wegen seiner vasodilatierenden Funktion und wegen seines Beitrages zur
neurogenen Entzindung eine bedeutende Rolle (Ebersberger, 2002; Kurosawa et al.,
1995; Melilinger & Hanesch, 1995; Williamson et al., 1997). Der migraneinduzierenden
Wirkung des Neuropeptids CGRP lasst sich durch verschiedene Mechanismen
entgegenwirkten.

Der seit 2018 zugelassene humane Antikorper Erenumab blockiert die Wirkung
des Neuropeptids CGRP durch Bindung an den CGRP-Rezeptor. Die monoklonalen
Antikdrper Fremanezumab und Galcanezumab gehdren zu der Gruppe der
humanisierten Antikérper und sind wirksam gegen das Neuropeptid CGRP selbst,
sodass sie eine CGRP-vermittelte Vasodilatation unterbinden (Beubler, 2020, S. 102).

Seit 2022 ist der Antikorper Eptinezumab in der Europaischen Union zugelassen, der
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im Gegensatz zu den drei anderen Antikorpern nicht subkutan, sondern intravenos
verabreicht wird. Studienergebnisse deuten darauf hin, dass Eptinezumab einen
besonders schnellen Wirkeintritt hat und nicht nur zur Prophylaxe sondern auch in der
Behandlung eines akuten Migraneanfalls verwendet werden kann (Ailani et al., 2022).
Die Wirksamkeit der Antikorper Erenumab (Goadsby, Reuter et al., 2017),
Fremanezumab (Lionetto et al., 2019; Robblee & VanderPluym, 2019) und
Galcanezumab (Detke et al., 2018) konnte in klinischen Studien belegt werden.

Der entscheidende Vorteil der Antikorpertherapie ist, dass durch diese an einem
zentralen Mechanismus der Entstehung der Migrane angegriffen werden kann. Sie
zeigen nur wenige Nebenwirkungen und sind deutlich weniger lebertoxisch als andere

zur Prophylaxe verwendete Medikamente (Detke et al., 2018; Lionetto et al., 2019).

2.3.3 Nicht-medikamentose Migranetherapie

Durch eine nicht-medikamentose Therapie und einen migraneprophylaktischen
Lebensstil kann die Exposition durch Triggerfaktoren reduziert werden (Holzhammer
& Wober, 2006). Nichtmedikamentdse Verfahren sollten sowohl wahrend eines akuten
Migraneanfalls als auch zur Migraneprophylaxe im interiktalen Intervall angewendet
werden (Kropp, Klinger & Dresler, 2015). Zu den Vorteilen gehdren das fehlende Risiko
eines Medikamentenubergebrauchs sowie das Fehlen von Medikamenten-
nebenwirkungen (Gobel & Heinze, 2011; Holle-Lee et al., 2017). Allerdings ist die
nicht-medikamentdse Therapie im Vergleich zu einer medikamentdsen Therapie zeit-
und personalintensiver und hangt zudem starker von einer guten Compliance des
Patienten ab (Niederberger & Kropp, 2004).

2.3.3.1 Entspannungsverfahren

Entspannungsverfahren kénnen sich positiv auf die Anzahl der Migraneattacken sowie
die Anfallsdauer auswirken. Die mentale Entspannung fuhrt zu einer Reduktion des
Erwartungsdrucks und beugt kommenden Migraneanfallen vor. Durch die Senkung
des Aktivierungsniveaus wird zudem die Intensitdt von Schmerzen verringert. Die
Anwendung von Entspannungsverfahren reduziert den Medikamentenbedarf
(Blanchard, Theobald, Williamson, Silver & Brown, 1978). Entspannung dient dem
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Patienten als Ablenkung von moglichen Migranesymptomen (Niederberger & Kropp,
2004). Ablenkung fuhrt zu einer signifikanten Zunahme der Aktivitat im
periaquaduktalen Grau. Dies konnte durch die Verwendung der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) an Probanden, die einem Schmerzreiz aus-
gesetzt waren, nachgewiesen werden. Das periaquéduktale Grau kann den Schmerz
supprimieren (Tracey et al., 2002).

Als Entspannungsverfahren kann die Progressive Muskelrelaxation nach
Edmund Jacobson (PMR) genutzt werden. Der Patient spannt einzelne Muskel-
gruppen nacheinander an, halt diese Spannung fur eine kurze Zeit und entspannt
diese anschlielend wieder. Diesem Prozess schenkt der Patient seine
Aufmerksamkeit, wahrend er die resultierende Muskelentspannung wahrnimmt
(Niederberger & Kropp, 2004). Meyer et al. konnten in einer Studie mit 50
Migranepatienten und 46 Kontrollprobanden zeigen, dass die Anzahl der Migranetage
in der Gruppe der Patienten mit PMR um 43% abnahm (Meyer, Keller, Miller, Wéhlbier
& Kropp, 2018). Patienten sollten PMR in ihren Alltag integrieren und auch in
Intervallen auRerhalb von Migraneanfallen anwenden (Fritsche, Kroner-Herwig, Kropp,
Niederberger & Haag, 2013).

2.3.3.2 Biofeedback

Biofeedback ist ein Bestandteil der Verhaltenstherapie. Es ist eine wissenschaftliche
Methode, mit deren Hilfe dem Patienten objektive Parameter rickgemeldet werden
(Kréner-Herwig, Frettloh, Klinger & Nilges, 2017, S. 312; Niederberger & Kropp, 2004).
Als ZielgroRen eignen sich unter anderem das Lumen der Arteria temporalis
superfficialis (Kropp & Niederberger, 2010) und die Coningent Negative Variation
(CNV) (siehe Kapitel 2.4.1), welche uUber elektrokortikale Strome gemessen wird
(Kropp, Siniatchkin & Gerber, 2002). Der Patient lernt, durch das willkirliche Ansteuern
der Gefalmuskulatur einer Dilatation entgegenzuwirken bzw. hohe negative elektro-
kortikale Amplituden zu reduzieren (Kropp et al., 2002; Niederberger & Kropp, 2004).
Durch ein erfolgreiches Biofeedback-Verfahren kann sich die Anfallsfrequenz
verringern, sodass sich die Lebensqualitat des Patienten erhéht (Ailani et al., 2022;
Kropp et al., 2002; Niederberger & Kropp, 2004).
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2.3.3.3 Kognitive Verhaltenstherapie

Die subjektive Uberzeugung des Patienten, durch eigene Handlungen aktiv dem Kopf-
schmerz etwas entgegensetzen zu konnen, spielt fur das Schmerzempfinden und die
Einschrankungen durch die Migrane eine grol3e Rolle. Das Ziel der kognitiven
Verhaltenstherapie ist daher das Erlernen von Bewaltigungsstrategien, welche bei
Bedarf eigenstandig angewendet werden kdnnen. Bewaltigungsstrategien erlauben es
dem Patienten, ungunstigen, die Schmerzsymptomatik fordernden Gedanken
entgegenzuwirken (Niederberger & Kropp, 2004) und den Umgang mit Stress-
ereignissen zu verbessern (Dresler, Meyer & Kropp, 2017; Kropp et al., 2017). Daraus
resultiert ein positiver Einfluss auf die Selbstwirksamkeit (French et al., 2000), welche
mit dem Mal} der Beeintrachtigungen des Patienten korreliert (Kropp, Klinger &
Dresler, 2015). Die kognitive Verhaltenstherapie ist vor allem bei Patienten mit Gber-
zogener Leistungsorientierung eine geeignete Methode (Dresler et al., 2017; Kropp et
al., 2017).

2.3.3.4 Digitale Gesundheitsanwendungen
Zunehmend rucken digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) auf die Bildflache
therapeutischer Behandlungsmoglichkeiten. Seit Ende 2019 ist es in Deutschland
madglich, medizinische Applikationen per Rezept zulasten der Gesetzlichen Kranken-
versicherung zu verschreiben. Die Apps konnen durch einen therapeutischen oder
diagnostischen Effekt einen Beitrag bei der Behandlung von Erkrankungen leisten.
Bislang liegen nur wenige Studien zu Migrane-Apps vor. Trotzdem konnte deren
Nutzen bereits belegt werden (Gébel et al., 2019; Lelleck et al., 2022). Zurzeit (Stand:
01.06.2023) ist bezuglich der Migrane lediglich eine App als digitale Gesundheits-
anwendung (DiGA) im Verzeichnis des Bundesinstituts flir Arzneimittel und Medizin-
produkte gelistet (BfArM, 2023).

Weitere zukinftige Anwendungsfelder der digitalen Gesundheitsanwendungen
kénnten die Vorhersage der taglichen Anfallswahrscheinlichkeit sowie die
Charakterisierung individueller Triggerfaktoren sein. Als therapeutische MalRnahme

konnten durch die App Entspannungsverfahren durchgeflhrt werden.
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2.3.4 Kombination medikamentoser und nichtmedikamentoser Therapie-

verfahren

Eine Kombination aus medikamentdser und nicht-medikamentdser Therapie ist einer
Monotherapie Uberlegen (Hamann, Kamm, Kropp, Rimmele & Jurgens, 2020). Grazzi
et al. haben gezeigt, dass bei Patienten mit einem durch Medikamentenubergebrauch
bestehenden Kopfschmerz eine kombinierte medikamentdse und verhaltens-
therapeutische Therapie bessere Ergebnisse zeigt als eine alleinige medikamentose
Therapie. In der Studie wurden biofeedbackgestiutzte Entspannungsverfahren
angewendet. Bei einer vergleichbaren Reduktion der Symptome in den Gruppen mit
medikamentoser bzw. kombinierter Therapie nach einem Jahr profitierten in Bezug auf
die Anzahl der Ruckfalle nach drei Jahren die Probanden mit der kombinierten
Therapie (Grazzi et al., 2002).
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2.4 Contingent Negative Variation (CNV) und Nachbilddauer

Da Migranepatienten in Bezug auf die Parameter Contingent Negative Variation (CNV)
und Nachbilddauer einige Besonderheiten aufweisen, sind diese Bestandteil vieler
Studien. Beide Phanomene kdnnen fiur die Erforschung der Pathophysiologie der

Migrane relevant sein.

2.4.1 Kortikale Potentiale und Contingent Negative Variation (CNV)
Evozierte Potentiale stellen Veranderungen der elektrokortikalen Aktivitat dar, die aus
der wiederholten Darbietung definierter externer Reize folgen. In Bezug auf akustisch
evozierte (AEP) und visuell evozierte Potentiale (VEP) weisen Migranepatienten ein
Habituationsdefizit auf (Kropp et al., 2005; Lisicki et al., 2017; Schoenen et al., 2003;
Wang et al., 1996). Bei der Messung visuell evozierter Potentiale lasst sich dieses
auch bei ihren Verwandten ersten Grades nachweisen (Lisicki et al., 2017).

Von den evozierten Potentialen werden die ereigniskorrelierten Potentiale
unterschieden, denen sich die Contingent Negative Variation (CNV) zuordnen |asst.
Die Contingent Negative Variation (CNV), auch Kontingente Negative Variation
genannt, gehort zu den elektrokortikalen Potentialen und kann mithilfe eines Elektro-
enzephalogramms (EEG) Uber die Kopfhaut des Probanden abgeleitet werden. Sie ist
ein ereigniskorreliertes, langsames, negatives kortikales Gleichspannungspotential,
das bei Probanden auftritt, die einen bestimmten Reiz erwarten. Sie stellt die Planung
zielgerichteten Verhaltens dar und wird als Aufmerksamkeitsbereitschaft interpretiert.
Erstmalig wurde die CNV von Walter et al. in der Fachzeitschrift Nature beschrieben
(Walter, Cooper, Aldridge, McCallum & Winter, 1964).

Fur die Messung der Kontingenten Negativen Variation wird das sogenannte
Zwei-Reiz-Paradigma verwendet. Der Versuchsaufbau beinhaltet eine Reaktions-
aufgabe. Ein Warnreiz (S1) kindigt stets den mit einer Reaktionsaufgabe verbundenen
imperativen Reiz (S2) an (siehe Abbildung 6). Sobald der imperative Reiz (S2) wahr-
genommen wird, muss der Proband so schnell wie moglich reagieren, bspw. durch das
Dricken eines Knopfes. Die beiden Reize S1 und S2 sind kontingent, sodass einige
Sekunden nach einem Warnreiz (S1) regelmaRig der zweite, imperative Reiz (S2)
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folgt. Das Zeitintervall zwischen den Reizen S1 und S2 wird als Interstimulusintervall
(IS1) bezeichnet (Schoenen & Timsit-Berthier, 1993).

gemitteltes Potenzial

10
ny

| |
5 # 65 = 5,

Abbildung 6. Langsame Hirnpotentiale, gemittelte Kurve (Birbaumer & Schmidt, 2018, S. 481). Bei S1
wird ein akustischer Warnreiz dargeboten. Sechs Sekunden danach erfolgt ein imperativer akustischer
Reiz (S2), auf den die Person mit einem Tastendruck reagieren muss.

Zwischen dem Warnreiz (S1) und dem imperativen Reiz (S2) befindet der Proband
sich in einer Erwartungs- und Vorbereitungsphase, in der er auf den Reiz S2 wartet
und fur eine schnelle Reaktion bereit sein muss (Birbaumer & Schmidt, 2018, S. 480—
483; Walter et al., 1964). Die in dieser Zeit stattfindenden neuronalen Prozesse lassen
sich mithilfe eines Elektroenzephalogramms (EEG) visualisieren. Die
Aufmerksamkeitszuwendung (Kropp, Wallasch et al., 2015) des Probanden und die
neuronalen Vorgange spiegeln sich in den langsamen elektrokortikalen Potentialen
wider (Gobel, 2012, S. 235; Schoenen, 2006). Aus einer zeitgleich bestehenden
vermehrten Aktivierung von dicht beieinanderliegenden Neuronen folgt eine messbare
Negativierung (Birbaumer & Schmidt, 2018, S. 480; Kropp, Goébel, Dworschak &
Heinze, 1996). Parallel zu der gemessenen Negativierung tber bestimmten Arealen
konnte eine vermehrte Durchblutung derselben kortikalen Areale im fMRT gemessen
werden (Birbaumer & Schmidt, 2018, S. 482; Hinterberger et al., 2005).

Fir die Ermittlung der CNV sind 20-40 Messdurchgange notwendig.
AnschlieRend ist eine Mittelung notwendig, da evozierte Potentiale sehr kleine

Amplituden aufweisen, welche vom Spontan-EEG Uberlagert werden. Die mehrfache
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Messung erlaubt es, reizunabhangige Signale zu identifizieren (Birbaumer & Schmidt,
2018, 478-479; Kropp et al.,, 1996). Zudem erlaubt sie die Berechnung der
Habituationsfahigkeit.

2.4.1.1 Bestandteile der CNV

Die CNV lasst sich in einen frihen (iCNV — initial CNV) und einen spaten Bestandteil
(tCNV — terminal CNV) einteilen. Als oCNV (overall CNV) wird die gesamte Contingent
Negative Variation bezeichnet. Fur die Ermittlung der iCNV und tCNV muss das
Interstimulusintervall (ISI) eine Zeit von mindestens zwei Sekunden Uberschreiten
(Kropp & Gerber, 1995; Schoenen & Timsit-Berthier, 1993).

Die iCNV, welche als eine kortikale Orientierungsreaktion gedeutet werden kann
(Gaillard, 1977; Klorman & Bentsen, 1975; Rohrbaugh, Syndulko & Lindsley, 1976), ist
in dem Zeitintervall von 550 bis 750 ms nach der Prasentation des ersten Stimulus
messbar (Kropp et al., 2012; Schoenen & Timsit-Berthier, 1993). Bereits wahrend der
frihen Komponente der CNV kommt es zu einer Aktivierung des somatomotorischen
Kortex. Laut Bender et al. kbnne es sich hierbei um den Abruf eines motorischen
Programms aus dem Gedachtnis handeln (Bender et al., 2004). Die iCNV lasst sich
vor allem an den anterioren Kortexbereichen lokalisieren (Gaillard, 1977).

Die tCNV reprasentiert die kortikale motorische Vorbereitung. Diese ist im
Vergleich zur iCNV weiter posterior auf dem Kortex lokalisiert (Gaillard, 1977). Die
tCNV ist 200 ms vor der Prasentation des zweiten Stimulus zu beobachten (Schoenen
& Timsit-Berthier, 1993). An der Bildung und Gestaltung der Charakteristika der iCNV
und der tCNV scheinen die Neurotransmitter Noradrenalin und Dopamin beteiligt zu
sein (Birbaumer, Elbert, Canavan & Rockstroh, 1990).

Der tCNV schliefdt sich die PINV, die sogenannte Post-imperative Negative
Variation, an. Eine erhdohte PINV ist in Situationen des Kontrollverlustes messbar
(Kropp et al., 2012). So kann eine erhdhte Amplitude der PINV in Situationen, in denen
kein Zusammenhang zwischen Handlungen und deren Konsequenzen besteht,
gemessen werden (Rockstroh, Elbert, Lutzenberger & Birbaumer, 1979). Patienten mit
Depressionen weisen eine erhohte frontale PINV auf, welche sich als Manifestation
einer veranderten neuronalen Informationsverarbeitung und einer schlechteren
Kontrollierbarkeit von Stressoren interpretieren lasst (Diener, Kuehner, Brusniak,
Struve & Flor, 2009; Kropp et al., 2012).
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2.4.1.2 Besonderheiten der CNV bei Migranepatienten

Studienergebnisse zeigen replizierbare Unterschiede zwischen der Auspragung der
CNV-Parameter von Migranepatienten und gesunden Probanden. Diese Befunde
kénnen hilfreich sein, um die Pathophysiologie der Migrane und Wirkungs-
mechanismen von Migranemedikamenten besser zu verstehen. Zur Diagnostik der
Migrane wird die CNV-Messung wegen der zu geringen Sensitivitat allerdings nicht
verwendet (Kropp et al., 1996; Siniatchkin, Kirsch, Kropp, Stephani & Gerber, 2000).

2.4.1.2.1 CNV-Amplitude und Habituation

In zahlreichen Studien wurde festgestellt, dass bei Migranepatienten im Vergleich zu
gesunden Probanden eine hohere Amplitude der iCNV und der oCNV (siehe Abbildung
7) imponiert (Gerber & Kropp, 1993; Kropp et al., 1999; Kropp et al., 2005; Kropp,
Wallasch et al., 2015; Siniatchkin & Gerber, 2002). Da sich die CNV-Amplitude als ein
Mal fur die Aktivierung von Nervenzellen deuten lasst (Birbaumer & Schmidt, 2018,
S. 480; Rosler, Heil & Roder, 1997), lassen die bei Migranepatienten erhdhten

Amplituden auf eine erhdhte neuronale Erregbarkeit schlielRen (Kropp et al., 1999).
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Abbildung 7. CNV bei Migranepatienten und gesunden Probanden (Kropp, Wallasch et al., 2015).
Darstellung der Contingent Negative Variation (Uber Cz) bei Migranepatienten (dinne Kurve) und
Probanden der Kontrollgruppe (dicke Kurve). x-Achse: Zeit in Sekunden; y-Achse: CNV-Negativierung
in uVv.

Der Habituationseffekt in Bezug auf die Amplitude der iICNV und oCNV ist bei
Migranepatienten im Vergleich zu gesunden Probanden vermindert (Kropp et al., 2005;
Kropp, Wallasch et al., 2015; Siniatchkin & Gerber, 2002).

Habituation ist ein natlrlicher Mechanismus, welcher fir eine Abnahme der
Intensitat der durch einen wiederholt und stets mit gleicher Intensitat dargebotenen
Reiz hervorgerufenen neuronalen Verarbeitung verantwortlich ist (Birbaumer &
Schmidt, 2018, S. 504). Von entscheidender Bedeutung ist die Habituation, um das
Gehirn vor einer zu gro3en Menge an Informationen und einer zu hohen kortikalen
Aktivierung zu schuitzen. Das bei Migranepatienten messbare Habituationsdefizit hat
folglich eine erhohte kortikale Erregbarkeit zur Folge (Burstein, Yarnitsky, Goor-Aryeh,
Ransil & Bajwa, 2000). Mithilfe der verminderten Habituationsfahigkeit Iasst sich
herleiten, warum Migranepatienten bspw. auf eine Veranderung der Lichtbedingungen
sensibler reagieren als gesunde Probanden.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die bei Migranepatienten erhdhte
iICNV-Amplitude zumindest zum Teil durch das Habituationsdefizit hervorgerufen wird.

Wegen des Habituationsdefizites nimmt die Amplitude der iCNV bei Wiederholungen
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desselben Reizes nicht oder in zu geringem MalRe ab. So ist als Folge des
Habituationsdefizites die Uber alle Messdurchlaufe gemittelte Amplitude der iCNV bei
Migranepatienten im Vergleich zu gesunden Probanden erhdht (Kropp & Gerber,
1995). Migranepatienten zeigen im Vergleich zu nicht an Migrane leidenden
Probanden eine groRere Aufmerksamkeitszuwendung und eine ineffektivere selektive
Informationsverarbeitung, welche sich in erhdhten elektrokortikalen Potentialen wider-

spiegelt (Kropp et al., 1999).

2.4.1.2.2 Abhangigkeit vom Migraneintervall

Die Besonderheiten der Contingent Negative Variation bei Migranepatienten sind
bemerkenswerterweise im interiktalen Intervall messbar. Kurz nach einem Migrane-
anfall ndhern sich sowohl die Werte der Amplitude der CNV als auch die der
Habituationsfahigkeit denen gesunder Probanden (Gobel, 2012, S. 235; Kropp &
Gerber, 1995, 1998, 2005).

2.4.1.2.3 Erkrankungsdauer

Es konnte nachgewiesen werden, dass ein Zusammenhang zwischen der
Erkrankungsdauer und der Auspragung der iCNV-Negativierung besteht. Migrane-
patienten mit besonders langer Krankengeschichte weisen eine stark erhohte iCNV-
Amplitude auf (Kropp, Wallasch et al., 2015).

2.4.1.2.4 Prognostischer Wert der CNV

In einer Studie mit 16 Migranepatienten und 22 nicht an Migrane leidenden Probanden
konnte eine Veranderung der Amplitude der frihen CNV im Vorfeld eines Migrane-
anfalls beobachtet werden. Einen Tag vor einer Migraneattacke wurden erhodhte
Amplituden gemessen, in den Tagen nach der Migraneattacke verminderte. Kropp und
Gerber ziehen aus ihren Ergebnissen die Schlussfolgerung, dass eine Vorhersage des
Tages mit dem groten Migranerisiko mithilfe der Untersuchung der iCNV-Amplitude
moglich ist. Die niedrigeren Amplituden, die nach dem Anfall gemessen wurden,
deuteten Kropp und Gerber als Refraktarphase (Kropp & Gerber, 1998, 2005). Die
Maoglichkeit der Vorhersage eines kommenden Migraneanfalls kénnte therapeutisch
genutzt werden. So ist bekannt, dass eine mdglichst frihzeitige Anwendung von
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Entspannungsibungen oder anderer medikamentoser und nicht-medikamentoser
Behandlungen effektiver wirkt, sodass eine zuverlassige Anfallsvorhersage zu einer
Erhéhung der Effektivitat beitragen kénnte (Kropp & Gerber, 1998, 2005; Luciani et al.,
2000).

2.4.1.2.5Lebensalter und kortikale Entwicklung

Kropp et al. zeigten, dass bis zu einem Alter von 15-19 Jahren keine Unterschiede der
iICNV-Amplitude und des Habituationswertes zwischen Migraneerkrankten und
Gesunden vorzufinden sind. Bei nicht an Migrane leidenden Probanden konnte eine
Abnahme der friihen iICNV-Amplitude mit zunehmendem Alter beobachtet werden.
Diese Abnahme war bei Migranepatienten nicht zu erkennen. In hoheren Alters-
gruppen zeigten sich daher die oben beschriebenen Unterschiede zwischen Migrane-
patienten und gesunden Probanden. Kropp et al. schlielen daraus, dass eine
verzogerte Hirnreifung bzw. eine veranderte zerebrale Reifung fir diese

Untersuchungsergebnisse verantwortlich sein kdnnte (Kropp et al., 1999).

2.4.1.2.6 Medikamentdse Therapie

Fir einige Medikamente, die fur den akuten Migraneanfall bzw. die Migraneprophylaxe
zugelassen sind, ist bekannt, dass diese einen Einfluss auf Parameter der Contingent
Negative Variation haben. So verringern Betablocker (Ahmed, 1999; Schoenen,
Maertens de Noordhout, Timsit-Berthier & Timsit, 1986; Siniatchkin et al., 2007) sowie
die Antiepileptika Levetiracetam und Topiramat (Tommaso et al., 2008) die Amplitude
der iCNV.

2.4.1.2.7 Nicht-medikamentose Therapie

Auch Einflisse einiger nicht-medikamentdser Therapieverfahren auf die Amplitude der
Contingent Negative Variation konnten nachgewiesen werden (siehe Abbildung 8). Bei
Migranepatienten, die regelmaflig Entspannungsverfahren — bspw. die Progressive
Muskelrelaxation nach Jacobson (PMR) oder Meditationsibungen — durchflhrten,
normalisierten sich die Amplituden der iCNV und der oCNV (Keller, Meyer, Wohlbier,
Overath & Kropp, 2016; Meyer et al., 2018).
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Abbildung 8. CNV-Kurve bei meditationserfahrenen Probanden im Vergleich zu Migranepatienten und
Kontrollprobanden (Keller et al., 2016). Gemittelte CNV-Kurven der Migranegruppe (n=46, obere Kurve),
der Kontrollgruppe (n=46, mittlere Kurve) und der Meditationsgruppe (n=45, untere Kurve) tber Cz.
y-Achse: CNV-Amplitude in pyV, x-Achse: Zeitverlauf in s.

Es konnte zudem festgestellt werden, dass sich CNV-Biofeedback positiv auf die

Anfallsfrequenz auswirkt (Kropp et al., 2002).

2.4.1.3 Modell der Atiologie

Eine mogliche Ursache fiur die erhdhte Amplitude der iCNV und die verminderte
Habituationsfahigkeit kann in einem reduzierten kortikalen Praaktivierungsniveau
gesehen werden (Ambrosini & Schoenen, 2003; Knott & Irwin, 1973; Meyer et al.,
2018; Schoenen et al., 2003). Das niedrigere kortikale Voraktivierungsniveau erfordert
eine grolere synchrone Aktivitat von Neuronen, um die Schwelle des Einsetzens
inhibitorischer Prozesse zu erreichen und einen Habituationseffekt auszuldsen
(Ambrosini & Schoenen, 2003; Kropp et al., 2005). Folglich erlaubt der niedrige
Voraktivierungsgrad einen groReren Umfang Uberschwelliger Aktivierungen
(Ambrosini & Schoenen, 2003; Knott & Irwin, 1973). Als mogliche Ursache des
reduzierten Praaktivierungsniveaus wird eine Unterfunktion subkortikaler aminerger
Bahnen diskutiert (Ambrosini & Schoenen, 2003). Die bei Migranepatienten im
interiktalen Intervall messbare erhohte Amplitude der iICNV Ilasst sich auf das

verminderte Habituationsvermdgen zuruckfuhren, da die Uber alle Messdurchlaufe
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gemittelte ICNV-Amplitude bei Vorliegen eines Habituationsdefizits erhoht ist (Kropp &
Gerber, 1995; Kropp et al., 1999).

Probanden, die nicht an Migrane leiden, besitzen dagegen ein hoheres
Negativitatsniveau, sodass das Einsetzen des Habituationsprozesses schneller
erreicht ist (Knott & Irwin, 1973). Daher werden bei ihnen normwertige Habituations-

werte und iCNV-Amplituden gemessen.
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2.4.2 Nachbilddauer

Der Nachbildeffekt ist ein visuelles Phanomen, das nach langerer, intensiver
Betrachtung bestimmter Formen, Muster und Farben auftritt. Es handelt sich um eine
persistierende Wahrnehmung eines Bildes nach Entfernen eines definierten visuellen
Stimulus. Die Dauer der Persistenz eines Nachbildes hangt von dem Kontrast und der
Intensitat des verursachenden Reizes sowie der Fixierungszeit ab (Gersztenkorn &
Lee, 2015). Ein stark ausgepragter Nachbildeffekt ist definiert als ein fur eine lange
Zeitdauer bestehendes Nachbild nach Entfernung des visuellen Stimulus. Neben
Besonderheiten der Nachbilddauer treten bei Migranepatienten auch andere visuelle
Phanomene, wie der Motion aftereffect (MAE) oder eine Palinopsie, vermehrt auf
(Kalita, Uniyal & Bhoi, 2016; Shepherd, 2001, 2006).

2.4.2.1 Besonderheiten der Nachbilddauer bei Migranepatienten
Bei der Untersuchung der Nachbilddauer von Migranepatienten lassen sich Besonder-

heiten im Vergleich zu nicht an Migrane leidenden Probanden feststellen.

2.4.2.1.1 Nachbilddauer bei Migranepatienten

Studienergebnisse zeigen bei Migranepatienten einen signifikant starker
ausgepragten Nachbildeffekt und Motion Aftereffect (MAE) im Vergleich zu gesunden
Probanden. Die Nachbildlatenz, d.h. die Zeitspanne bis zum Abklingen des Nach-
bildes, ist bei Migranepatienten grofRer als bei gesunden Probanden (Shepherd, 2001,
2006; Silva, 2001). Daher wird die Bestimmung der Nachbilddauer als ein die
Diagnostik unterstitzendes Kriterium diskutiert (Silva, 2001). Bislang findet sie

allerdings nur in wissenschaftlichen Studien Anwendung.

2.4.2.1.2Nachbilddauer und Lebensalter

Bei nicht an Migrane leidenden Probanden lief3 sich eine Abnahme der Nachbildlatenz
mit steigendem Lebensalter nachweisen, wahrend dieser Effekt bei Migranepatienten
nicht beobachtet wurde (Silva, 2001). Mdgliche Konsequenzen aus diesem Befund
werden in Kapitel 2.4.3 diskutiert, in welchem dieser mit Studienergebnissen der

Contingent Negative Variation verglichen wird.
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2.4.2.2 Modelle der Atiologie

Es gibt verschiedene Hypothesen flr die Entstehungsmechanismen der erhdhten
Nachbilddauer, welche den Ursprung entweder auf retinaler, kortikaler oder
subkortikaler Ebene sehen.

Fur einen atiologischen Ursprung der hohen Nachbilddauer auf kortikaler oder

subkortikaler Ebene spricht unter anderem die Tatsache, dass das Phanomen des
Nachbildes in vielen Fallen bilateral auftritt (Silva, 2001). Auf der anderen Seite gibt es
auch Indizien fur die Annahme einer Entstehung des Nachbildes auf retinaler Ebene
(Schmidt, Heckmann, Lang & Schmidth, 2011, S. 366). Aus Studienergebnissen kann
allerdings geschlussfolgert werden, dass die hohe Nachbilddauer bei Migrane-
patienten nicht bzw. nicht allein auf eine pathologische retinale Verarbeitung zurtck-
zufuhren ist (Dong, Holm & Bao, 2017; Nguyen, McKendrick & Vingrys, 2012).
Bei Annahme einer Entstehung auf neuronaler Ebene lassen sich die Ursachen der
erhdhten Nachbildlatenz in einer erhdhten Empfindlichkeit gegenlber visuellen
Reizen, einer abnormen kortikalen Informationsverarbeitung oder einer interiktalen
Ubererregbarkeit durch ein Ungleichgewicht inhibitorischer und exzitatorischer
neuronaler Prozesse sehen (Silva, 2001). Die Ergebnisse eines Tierexperiments von
Burstein et al. liefern die Schlussfolgerung, dass eine Uberaktivierung des Thalamus
fur die Pathogenese der Migrane eine Rolle spielt (Burstein et al., 2010). Eine
Erklarung fur das gehaufte Auftreten visueller Phanomene bei Migranepatienten kann
folglich die Uberaktivierung des Corpus geniculatum laterale als Bestandteil des
Thalamus und der Sehbahn sein.

Vertreter einer weiteren Hypothese sehen die Ursachen der hohen Nachbild-
dauer in einer Insuffizienz des zellularen Stoffwechsels und reduzierten
mitochondrialen Energiereserven (Gross et al., 2019; Shepherd, 2001; Welch &
Ramadan, 1995). Wahrend der Adaptationsphase werden groRe Energiemengen
bendtigt, sodass ein Energiedefizit entsteht. Das Funktionsdefizit neuronaler
Mitochondrien kann eine Ursache fur ein Ungleichgewicht zwischen inhibitorischen
und exzitatorischen Prozessen und eine neuronale Ubererregbarkeit darstellen (Welch
et al., 1989; Welch & Ramadan, 1995).

37



Theoretischer Hintergrund

2.4.3 Gemeinsamkeiten und Zusammenhange zwischen der Contingent

Negative Variation und der Nachbilddauer

Die Besonderheiten der Parameter der CNV-Parameter und der Zeitdauer des
Bestehens eines Nachbildes bei Migranepatienten wurden separat in mehreren
Studien untersucht. Zwischen den Studienergebnissen zur Contingent Negative
Variation bzw. zur Nachbilddauer lassen sich Analogien herausarbeiten.

Hinweise zu folgenden Analogien zwischen den beiden Phanomenen Nachbild-
dauer und iCNV-Amplitude (siehe Tabelle 1) lassen sich aus den Ergebnissen bereits

bestehender Studien ableiten:

2.4.3.1 Auspragung bei Migranepatienten

Sowohl die Auspragung der CNV-Parameter als auch die Nachbildlatenz
unterscheiden sich zwischen Migranepatienten und nicht an Migrane leidenden
Probanden. Die negativ ausgepragte Amplitude der iCNV ist bei Migranepatienten
héher als bei gesunden Probanden (Gerber & Kropp, 1993; Kropp et al., 1999; Kropp
et al., 2005; Kropp, Wallasch et al., 2015; Siniatchkin & Gerber, 2002), die Nachbild-
dauer ist erhéht (Silva, 2001).

2.4.3.2 Einfluss des Lebensalters

Kropp et al. wiesen eine Abnahme der iCNV-Amplitude bei gesunden Probanden mit
steigendem Lebensalter nach. Dieser Effekt kann auf eine Zunahme der Habituation
zuruckgefuhrt werden, welcher ein Zeichen zerebraler Reifung darstellen kann. Bei
Migranepatienten konnte keine Zunahme der Habituation und folglich keine Abnahme
der iCNV-Amplitude festgestellt werden. Dieses Phanomen kann als Hinweis auf eine
veranderte zerebrale Reifung bei Migranepatienten interpretiert werden, welche
insbesondere die Habituationsfahigkeit betrifft (Kropp et al., 1999).

Es gibt Hinweise, dass ein steigendes Lebensalter bei gesunden Probanden mit
einer Verringerung der Nachbilddauer verknupft ist. Auch dieses Phanomen lasst sich
nicht bei Migranepatienten beobachten. Bei Betrachtung junger Probanden und
Migranepatienten lassen sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Nachbilddauer feststellen, wahrend mit fortgeschrittenem Lebensalter ein
zunehmender Unterschied imponiert (Silva, 2001).
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Neben der Entwicklung der iCNV-Amplitude mit steigendem Lebensalter kann somit
auch das Phanomen der hohen Nachbilddauer bei Migranepatienten einen Hinweis
auf eine veranderte kortikale Entwicklung geben. Aus dieser resultieren moglicher-

weise die veranderten CNV-Parameter und die erhohte Nachbildlatenz.

2.4.3.3 Abhangigkeit vom Migraneintervall

Die Hohe der iCNV-Amplitude ist abhangig vom Migraneintervall, sodass im zeitlichen
Verlauf eines Migranezyklus eine Veranderung der iCNV-Amplitude gemessen werden
kann (Goébel, 2012, S. 235; Kropp & Gerber, 1995, 1998, 2005). Eine periodische
Entwicklung der Nachbild-Persistenz konnten Luedtke et. al. beobachten (Luedtke et
al., 2019). Die Ergebnisse sollten allerdings mit Vorsicht interpretiert werden, da in
dieser Studie — im Gegensatz zu anderen Studien, welche die Nachbilddauer oder
ahnliche visuelle Phanomene bei Migranepatienten untersuchen (Shepherd, 2001;
Silva, 2001) — eine im Vergleich zu gesunden Probanden geringere Nachbilddauer bei

Migranepatienten ermittelt wurde.

Eine Aussage zu einem moglichen gemeinsamen é&tiologischen Ursprung liefern

weitere Studienergebnisse:

2.4.3.4 Entstehung auf zentraler neuronaler Ebene

Es liegen Hinweise dafur vor, dass sowohl der Ursprung der erhéhten iCNV-Amplitude
als auch der erhéhten Nachbilddauer auf kortikaler bzw. subkortikaler Ebene zu
verorten sind. Diese Hypothese stutzen Studienergebnisse, welche eine Beteiligung
ausschlieBlich der retinalen Bestandteile flir die Entstehung des Nachbildeffekts
ausschlielRen (Dong et al., 2017; Nguyen et al., 2012). Silva argumentiert zudem, dass
das haufige bilaterale Auftreten des Nachbildeffekts einen Hinweis auf eine zentrale,
kortikale Ursache liefert (Silva, 2001). Auch die Ursache der erhohten iCNV-Amplitude

werden, wie in Kapitel 2.4.1.3 dargestellt, in zentralen neuronalen Prozessen verortet.

2.4.3.5 Storung des kortikalen Gleichgewichts
Aus einem bei Migranepatienten verminderten kortikalen Praaktivierungsniveau kann

eine Storung des kortikalen Gleichgewichts zwischen inhibitorischen und
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exzitatorischen Prozessen und der kortikalen Informationsverarbeitung resultieren
(Ambrosini & Schoenen, 2003; Knott & Irwin, 1973). Die Folge ist eine neuronale Uber-
erregbarkeit bei nicht-schmerzhafter sensorischer Stimulation. Diese pathologischen
neuronalen Prozesse konnen fur das Phanomen des Habituationsdefizits und der
erhohten iICNV-Amplitude verantwortlich sein (Brighina, Palermo & Fierro, 2009;
Schoenen & Timsit-Berthier, 1993).

Auch der atiologische Ursprung der erhohten Nachbilddauer bei Migrane-
patienten kann in einer veranderten neuronalen Informationsverarbeitung und einer
neuronalen Ubererregbarkeit gesehen werden (Shepherd, 2001; Silva, 2001). Méglich
ist auch eine Beeintrachtigung des zellularen Stoffwechsels in Form einer Fehlfunktion
von Mitochondrien, welche eine neuronale Ubererregbarkeit verursacht. Bei Migrane-
patienten wurden Fehlfunktionen von Mitochondrien sowohl in neuronalen als auch
muskularen Zellen nachgewiesen (Welch et al., 1989; Welch & Ramadan, 1995).
Zudem folgt aus dem Befund, dass Migrane ein Symptom des mitochondrial vererb-
baren MELAS-Syndroms (Schaaf & Zschocke, 2018, S. 106) ist, ein Hinweis auf einen
Einfluss der Mitochondrienfunktion und des Energiestoffwechsels auf die Entstehung

der Migrane.

Aus diesen Uberlegungen folgt die These eines méglichen atiologischen Zusammen-
hanges zwischen der iCNV-Amplitude, der mithilfe der iCNV-Amplitude gemessenen
Habituationsfahigkeit sowie der Nachbildlatenz. Die gegenuber gesunden Probanden
abweichende kortikale Informationsverarbeitung und Aufmerksamkeitszuwendung von
Migranepatienten (Meyer et al., 2018) lasst sich folglich nicht nur anhand der
Besonderheiten der iCNV-Amplitude sondern auch mithilfe der Nachbilddauer
darstellen. Daraus folgt, dass nicht nur Untersuchungen der iCNV-Parameter sondern
auch Betrachtungen der Nachbilddauer Erkenntnisse Uber kortikale Mechanismen bei

Migranepatienten bringen konnen.
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Tabelle 1

Theoretischer Hintergrund

Ubersicht iiber die Befunde der iCNV-Amplitude und der Nachbilddauer bei Migrénepatienten.

iCNV-Amplitude

Nachbilddauer

Auspragung bei
Migranepatienten

Unterschiede in der Auspragung
zwischen Migranepatienten und nicht
an Migrane leidenden Probanden
(Gerber & Kropp, 1993; Kropp et al.,
1999; Kropp et al.,, 2005; Kropp,
Wallasch et al.,, 2015; Siniatchkin &
Gerber, 2002)

Unterschiede in der Auspragung
zwischen Migranepatienten und
nicht an Migrane leidenden
Probanden (Silva, 2001)

Lebensalter

Abnahme der iCNV-Amplitude und
Habituationszunahme mit zunehmen-
dem Lebensalter bei Gesunden; keine

Reduktion der Nachbilddauer bei
Gesunden mit zunehmendem
Lebensalter;

Zunahme des Habituationsvermdgens keine Abnahme bei Migrane-
bei Migranepatienten (Kropp et al.,, patienten (Silva, 2001)
1999)

Periodizitat Abhangigkeit der iICNV-Amplituden- Maogliche Hinweise auf eine
héhe vom Migraneintervall (Goébel, Abhangigkeit der Nachbilddauer
2012, S. 235; Kropp & Gerber, 1995, vom Migraneintervall (Luedtke et
1998, 2005) al., 2019) *

Atiologie Hinweise fir eine Entstehung auf Hinweise firr eine Entstehung auf

zentraler neuronaler Ebene (Brighina
et al., 2009; Schoenen & Timsit-
Berthier, 1993)

zentraler neuronaler Ebene (Dong
et al.,, 2017; Nguyen et al., 2012;
Silva, 2001)

* Hinweis: Die Studienergebnisse (Luedtke et al., 2019) sollten vor dem Hintergrund interpretiert
werden, dass grundlegende Ergebnisse im Widerspruch zu den Ergebnissen anderer Studien zu
visuellen Phanomenen bei Migranepatienten (Shepherd, 2001; Silva, 2001) stehen.

Alle genannten Befunde stammen aus Studien, welche sich entweder mit der
Auspragung der CNV-Parameter oder der Nachbildlatenz bei Migranepatienten
beschaftigen. Bislang existieren keine Studien, die Besonderheiten der Nachbild-
auspragung im Zusammenhang mit den CNV-Parametern bei denselben Probanden

betrachten. In dieser Arbeit sollen diese beiden Phanomene bei denselben Probanden

untersucht und verglichen werden. Aus diesen theoretischen Uberlegungen folgen die

im folgenden Kapitel dargestellten Fragestellungen und Hypothesen.
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3 Fragestellung und Hypothesen

Die in Kapitel 2.4.3 dargestellten Ubereinstimmungen in den Auspragungen der CNV-
Parameter und der Nachbilddauer lassen auf einen gemeinsamen patho-
physiologischen Ursprung beider Phanomene auf der Ebene der neuronalen
Informationsverarbeitung schlieBen. Aus diesen theoretischen Uberlegungen resultiert
die Annahme eines Zusammenhangs zwischen dem Habituationsdefizit und der

erhohten Nachbilddauer bei Migranepatienten. Die erste Hypothese lautet daher:

Hypothese 1: Habituation und Nachbilddauer

Es ist zu erwarten, dass sich die Probanden, bei denen ein vorhandenes Habituations-
vermogen ermittelt wird, von dishabituierenden Probanden unterscheiden. Es ist
davon auszugehen, dass Probanden mit einem Habituationsdefizit eine erhodhte
Nachbildlatenz (nach Entfernung eines visuellen Stimulus) aufweisen. Bei Probanden
mit ausreichendem Habituationsvermogen ist von einer kurzen Nachbilddauer

auszugehen.

Da ein eingeschranktes Habituationsvermoégen zu einer erhéhten negativen iCNV-
Amplitude fuhrt (Kropp & Gerber, 1995, 1998; Kropp et al., 1999), ist neben der in
Hypothese 1 genannten VerknlUpfung ebenfalls von einem Zusammenhang zwischen
der Nachbilddauer und der iCNV-Amplitude auszugehen. Folglich lautet die zweite

Hypothese:

Hypothese 2: Nachbilddauer und iCNV-Amplitude

Es ist anzunehmen, dass eine erhdhte Nachbilddauer mit einer erhdhten (stets
negativen) iCNV-Amplitude verknlpft ist. Bei Probanden, welche Uber eine kurze
Nachbildlatenz berichten, ist von einer weniger stark erhéhten iCNV-Amplitude

auszugehen.
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Fragestellung und Hypothesen

Wahrend die beiden ersten Hypothesen lediglich eine Auswertung der Untersuchungs-
ergebnisse an einem Untersuchungstermin erfordern, betrachten die folgenden beiden
Hypothesen die erhobenen Daten beider Messzeitpunkte im Langsschnittdesign unter

Berucksichtigung weiterer unabhangiger Variablen:

Hypothese 3: Reduktion der subjektiven Beschwerden

Es ist zu erwarten, dass bei Probanden, die zwischen der ersten (MZP 1) und der
zweiten (MZP 2) Untersuchung Uber eine Reduktion ihrer subjektiven Beschwerden
berichten,
a) eine Reduktion der Hohe der iCNV-Amplitude
und
b) eine Verklirzung der Zeitdauer des Bestehens eines Nachbildes

zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten beobachtet werden.

Die folgende Hypothese beruht, wie Hypothese 2, auf einem vermuteten Zusammen-
hang zwischen den iCNV-Parametern und der Nachbilddauer und bezieht zusatzlich
die mogliche Anderung der Werte im Zeitverlauf zwischen zwei Messzeitpunkten ein.

Es handelt sich um eine Hypothese im Langsschnittdesign.

Hypothese 4: Nachbilddauer und iCNV-Amplitude im zeitlichen Verlauf
Es ist davon auszugehen, dass Probanden mit einer Abnahme der Nachbildlatenz
zwischen der ersten (MZP 1) und zweiten (MZP 2) Untersuchung ebenfalls eine
Abnahme der Amplitudenhéhe der iCNV aufweisen.
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4 Probanden, Material und Methoden

4.1 Studiendesign

In dieser Untersuchung werden elektrokortikale Parameter bei Migranepatienten im
Zusammenhang mit der Nachbilddauer verglichen und Einflisse unabhangiger
Variablen auf diese Phanomene beobachtet. Neben der Aufzeichnung
elektrokortikaler Parameter sowie der Messung der Nachbildlatenz wurden Daten Uber
die Probanden mithilfe von Fragebdgen gesammelt. Als elektrokortikale Parameter
wurden die Amplituden der iCNV, oCNV, tCNV und der PINV sowie die auf die iCNV-
Amplitude bezogene Habituationsfahigkeit ermittelt. Die Nachbilddauer wurde durch
die Bestimmung der Zeitdauer des Bestehens eines durch einen visuellen Reiz
hervorgerufenen Nachbildes bestimmt.

Es handelt sich um eine prospektive Studie im Langsschnittdesign. Die
Untersuchungen der Probanden fanden in einem Abstand von etwa vier Wochen statt.
Die Durchfihrung der Studie im Langsschnittdesign ermdglicht eine Einschatzung des
Einflusses einer subjektiven Verbesserung oder Verschlechterung der Symptome auf
die Nachbilddauer und die Contingent Negative Variation (CNV). Die Durchfuhrung der
Studie wurde von der Ethikkommission des Universitdt Rostock genehmigt
(Registriernummern: A 2011-0029 und A 2017-0187).

Migranepatienten aus der Kopfschmerzambulanz der Universitatsmedizin Rostock mit
chronischer und episodischer Migrane mit und ohne Aura wurden fur diese Studie
rekrutiert. Patienten, die fur die Untersuchung infrage kamen, wurden kontaktiert und
Uber die Ziele der Studie sowie die Moglichkeit der freiwilligen Teilnahme informiert.
Mit jedem Probanden wurden zwei Termine im Abstand von etwa vier Wochen
vereinbart (siehe Abbildung 9). Beide Untersuchungstermine (MZP 1 und MZP 2)
beinhalteten die Bestimmung der elektrokortikalen Parameter sowie die Untersuchung
der Nachbilddauer. Eine Abweichung von bis zu drei Tagen von dem festgelegten
Abstand der beiden Termine MZP 1 und MZP 2 wurde als tolerierbar definiert. Um eine

mogliche Beeinflussung der CNV-Parameter durch die Tageszeit auszuschlielRen,
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erfolgte der zweite Termin (MZP 2) zu einer ahnlichen Tageszeit (Abweichung um
maximal drei Stunden) wie der erste Termin (MZP 1).

An beiden Messterminen erhielten die Probanden Fragebdgen (siehe Kapitel
4.2.1). Ein ausschlieflich fur diese Untersuchungen erstellter Fragebogen beinhaltete
jeweils eine Version fur die erste (MZP 1) und zweite Messung (MZP 2). Durch die
Fragebogen konnten Veranderungen der Migranecharakteristika in dem vierwochigen
Zeitraum nachvollzogen werden. Durch eine telefonische Nachfrage im Abstand von
drei Tagen zu MZP 2 wurde ermittelt, ob ein Migraneanfall im unmittelbaren Abstand
zu den Untersuchungen (bis zu zwei Tage) stattgefunden hatte. Hatte ein

Migraneanfall stattgefunden, wurde ein Wiederholungstermin fir die Untersuchungen

angeboten.
CNV CNV
Nachbild Nachbild
Fragebogen 1, Fragebogen 2,
HIT-6, MIDAS, PHQ-D HIT-6, PHQ-D

Kontaktierung/ 4 WOChen 3 Ta Je

Einladung zur Studie

telefonische Riickfrage nach
Migraneanfallen nach MZP 2

Abbildung 9. Schematische Darstellung des Studiendesigns.

Die Untersuchungen fanden von Februar 2020 bis Juli 2021 statt. Fur die Ermittlung
der CNV-Parameter (siehe Anhang A) und der Nachbilddauer (sieche Anhang B)
wurden Protokolle verwendet. Diese wurden wahrend des Studienzeitraumes nicht
verandert, sodass sichergestellt werden konnte, dass alle Untersuchungen unter

vergleichbaren Bedingungen stattfanden.

45



Probanden, Material und Methoden

Der Ablauf an den beiden Untersuchungsterminen war sehr ahnlich (siehe Abbildung
10). Nach einer Aufklarung Uber die Studienziele unterzeichneten die Probanden eine
schriftliche Einwilligung fur die Durchfihrung der Studie und die anschlieRende
Verwendung der anonymisierten Daten. Die Untersuchungen begannen nach der
Aushandigung der Fragebodgen. Zuerst wurden die CNV-Parameter bestimmt. Im
Anschluss daran erfolgte die Untersuchung der Nachbilddauer durch Messung der
Persistenz eines Nachbildes. Nach einem kurzen Nachgesprach folgte die

Verabschiedung.

—

ca. 20 Minuten 8 Minuten 4 Minuten 10 Minuten
BegruBung und Vorgesprach CNV- Nachbildeffekt- Nachgespréch
Schriftiche Einwilligung des Probanden  Untersuchung  Untersuchung und Verabschiedung
Aushandigung der Fragebogen

Vorbereitungen zur CNV-Untersuchung

Abbildung 10. Ablauf einer Untersuchung.

4.1.1 Stichprobengrole

Fur das Erzielen aussagekraftiger Ergebnisse wurde fur diese Studie das Ziel einer
Stichprobengréfle von zehn bis 20 Probanden pro untersuchter Gruppe festgelegt.
Dies steht im Einklang mit den Probandenanzahlen aus bereits publizierten Studien zu
elektrokortikalen Potentialen bei Migranepatienten (Aurora, Cao, Bowyer & Welch,
1999; Bocker, Timsit-Berthier, Schoenen & Brunia, 1990; Kropp & Gerber, 1998;
Shepherd & Siniatchkin, 2009).

Da die Untersuchung im Langsschnittdesign vorgenommen wurde und in dem
Zeitraum zwischen den beiden Untersuchungsterminen von einem hohen Drop-out
auszugehen war, wurde als Ziel die Rekrutierung von 50 bis 70 Probanden fiir die erste
Untersuchung festgelegt. Das Ziel war die Rekrutierung einer ausreichend grofen

Anzahl an Patienten, um aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen.
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4.1.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien
Fur die Studie wurden Patienten aus der Kopfschmerzambulanz der Universitats-

medizin Rostock als Probanden rekrutiert.
Als Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie wurden festgelegt:

- Migranediagnose nach ICHD-3

- Chronische oder episodische Migrane

- Migrane mit oder ohne Aura

- ambulante Patienten

- Patienten mit oder ohne medikamentdse oder nicht-medikamentose
Vorbehandlung

- Alter Uber 18 Jahre

- Mindestens flunf Migraneattacken vor der Teilnahme an der Studie

- Erkrankungsbeginn vor dem 50. Lebensjahr

- Geschlecht: mannlich, weiblich, divers

Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

- die Symptome dauern innerhalb von 24 Stunden weniger als eine Stunde an
- Schwangerschaft

- schwere chronische oder terminale Erkrankung

- Medikamenten- oder Drogenabhangigkeit

- Alkoholerkrankung
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4.2 Untersuchungsmethoden

Die fur die Studie notwendigen Daten wurden durch Fragebdgen und die Bestimmung

der CNV-Parameter sowie der Nachbilddauer erhoben.

4.2.1 Fragebogen zur Beeintrachtigung und Lebensqualitat

Die Fragebogen ermdglichen eine Einschatzung des Krankheitsverlaufes und sind
wichtig flr die Auswertung der Untersuchungsergebnisse. Die Probanden
beantworteten einen fir diese Studie erstellten Fragebogen sowie die standardisierten
Fragebogen HIT-6, PHQ-D und MIDAS. Die Fragebdgen wurden personlich entgegen-

genommen, um Fragen zu beantworten und Missverstandnisse zu klaren.

4.2.1.1 Individueller Fragebogen

Einen individuell fir diese Studie entwickelten Fragebogen (siehe Anhang C und D)
erhielten die Probanden an beiden Untersuchungsterminen. Dies ermdglicht einen
Vergleich zwischen den Untersuchungszeitpunkten und liefert Ruckschlisse auf
Beeinflussungen der erhobenen Untersuchungsergebnisse durch unabhangige
Variablen. Da ein bevorstehender oder zurickliegender Migraneanfall (Kropp &
Gerber, 1998) die iCNV-Amplitude beeinflusst, wurde nach Migraneanfallen am Tag
der Untersuchung oder im Abstand von bis zu zwei Tagen vor dem Untersuchungstag
gefragt. Durch telefonische Abfragen oder mithilfe eines Kopfschmerzkalenders
konnten Migraneanfalle erfasst werden, die in einem Zeitraum von bis zu zwei Tagen
nach dem Untersuchungstermin stattfanden.

Durch die Fragebdgen konnten aulderdem weitere Informationen zur Diagnose,
Auspragung und Therapie der Migrane gewonnen werden. Folgende krankheits-
bezogene Charakteristika werden in den Fragebdgen erfasst:

- Vorliegen einer chronischen oder episodischen Migrane

- Anzahl der Migranetage im Monat

- medikamentdse und/oder nicht-medikamentdse Therapie bzw. prophylaktische
MalRnahmen

- subjektive Bewertung der Lebensqualitat

- subjektive Symptomreduktion zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten
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4.2.1.2 HIT-6, MIDAS und PHQ-D
Neben dem individuell fur diese Datenerhebung formulierten Fragebogen wurden drei
standardisierte Fragebdgen verwendet.

Der HIT-6 (Headache Impact Test) ist ein Fragebogen, mit dem negative
Auswirkungen der Kopfschmerzen im Alltag gemessen werden (Houts et al., 2020). Er
eignet sich gut fur die Ermittlung kopfschmerzbedingter Beeintrachtigungen bei
Migranepatienten (Shin, Park, Kim & Lee, 2008). Der Test thematisiert die subjektive
Beurteilung des Wohlbefindens bzw. der Schmerzen, der Konzentrationsfahigkeit und
mdglicher Einschrankungen der Tagesaktivitat der Probanden (vgl. Fragen des HIT-6).
Es kann ein Wert zwischen minimal 36 und maximal 78 erreicht werden. Ein hoher
Wert korreliert mit hohen Beeintrachtigungen durch die Schmerzen.

Auch mithilfe des MIDAS (Migraine Disability Assessment) lassen sich die durch
Kopfschmerzen hervorgerufenen Beeintrachtigungen erfassen. Wahrend das
Ergebnis des HIT-6 jedoch Uberwiegend von der Intensitat der Schmerzen abhangt,
wird das Resultat des MIDAS vorwiegend durch die Anzahl an Kopfschmerztagen
beeinflusst (Sauro et al., 2010). Der MIDAS verwendet eine Abstufung, welche von
Grad | (wenig oder keine Beeintrachtigung) bei bis zu funf Migranetagen bis zu Grad
IV (schwere Beeintrachtigung) bei 21 und mehr Migranetagen reicht. Es werden die
zurlckliegenden drei Monate betrachtet (vgl. Fragen des MIDAS).

Da Patienten mit chronischer Migrane eine erhohte Wahrscheinlichkeit haben, an
Depressionen zu erkranken (Buse, Manack, Serrano, Turkel & Lipton, 2010), wurde
neben den bereits genannten Fragebdgen der PHQ-D (Patient Health Questionnaire)
verwendet. Neben somatischen Beschwerden im ersten Teil des PHQ-D-Fragebogens
werden im zweiten Teil psychische Auffalligkeiten, wie z.B. ein geringes Interesse und
mangelnde Freude an bestimmten Tatigkeiten, thematisiert (vgl. Fragen des PHQ-D).
Durch die Berucksichtigung der numerischen Werte der einzelnen Items werden

Skalensummenwerte berechnet.

4.2.2 Untersuchung der Contingent Negative Variation

Die Auspragung der Bestandteile der Contingent Negative Variation wurde bei jedem
Probanden untersucht. Um eine mdoglichst objektive Bestimmung der Daten zu
gewahrleisten, wurde ein einheitliches Protokoll (siehe Anhang A) fir die Messung der
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CNV-Parameter verwendet, das unter anderem Festlegungen zur Raumatmosphare
(Beleuchtung, geschlossene Fenster und Turen) beinhaltet.

Das im Jahr 1935 von Herbert Jasper in Science veroéffentlichte 70-20-System
(Jasper & Carmichael, 1935; Jasper, 1958) diente dem Auffinden der Elektroden-
positionen auf der Schadeloberflache. Es basiert auf Verhaltnissen und berucksichtigt,
dass die Kopfform und -groRe zwischen verschiedenen Menschen variiert (siehe
Abbildung 11 und Abbildung 12). Das Inion, das Nasion sowie die rechten und linken
praaurikularen Punkte dienen als Orientierungshilfen (Klem, Luders, Jasper & Elger,
1999).

Abbildung 11. Laterale Ansicht des 10-20- Abbildung 12. Frontale Ansicht des 10-20-
Systems (Klem et al., 1999). Systems (Klem et al., 1999).

Vor dem Anbringen der Elektroden wurden die Hautstellen desinfiziert, um die
entsprechenden Areale zu entfetten, und mit der elektrisch leitenden Elektrodenpaste
Elefix Paste for EEG (Z-401CE) der Firma NIHON KOHDEN versehen. Als Elektroden
wurden Ringelektroden mit einer Silber-Silberchlorid-Beschichtung (Ag/AgCl)
verwendet. Fur jede Messung kamen sechs Elektroden zum Einsatz: die Ableitung
Uber Cz, zwei Ableitungen Uber der Stirn, zwei Elekiroden auf den Processis
mastoidei sowie eine Elektrode zur Aufzeichnung eines Elektrookulogrammes (EOG),
welche ca. zwei Zentimeter unterhalb des linken Auges positioniert wurde. Die korrekte
Funktionsweise der Elektroden wurde vor der Durchfuhrung der Messungen mithilfe
des Computerprogramms Brain Vision Recorder (Version 1.20.0601) der Firma Brain
Products gepruft, sodass vor Beginn der Aufzeichnung eine Prifung und Korrektur der
Elektrodenleitfahigkeit erfolgen konnte.
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Um die Entstehung von durch muskulare Kontraktionen hervorgerufenen
Artefakten zu minimieren, wurden die Probanden gebeten, eine entspannte Position
auf dem Liegestuhl einzunehmen. Hierflr konnten die Kopf-, Ful- und Rickenlehnen
verstellt werden. Da auch Augenbewegungen und Lidschlage Artefakte erzeugen,
wurde ein Elektrookulogramm aufgezeichnet. Es ermdglicht die ldentifizierung und
Korrektur der durch Augenbewegungen und Lidschlage hervorgerufenen biologischen
Artefakte. Die Probanden wurden zudem gebeten, einen auf Augenhdhe an der Wand
angebrachten Punkt zu fixieren, um die Kontraktionen der inneren Augenmuskeln zu
minimieren. Zudem sollten sie die Augen geoffnet lassen und versuchen, maglichst
wenig zu blinzeln. Fur den Fall, dass die Probanden das Blinzeln oder einen Husten-
reiz nicht unterdricken konnen, wurden sie gebeten, nach Moglichkeit erst nach der
Prasentation des imperativen Reizes (S2) zu blinzeln oder zu husten, um die
Messungen so wenig wie mdglich zu beeinflussen. Um dem Probanden den
Untersuchungsablauf zu demonstrieren, wurde ein Testdurchlauf durchgeflhrt,

welcher fur die Bewertung nicht berticksichtigt wurde.

Die Untersuchung der CNV beinhaltete 32 Go- und acht NoGo-Durchgange. Die Go-
Durchgange bestanden aus einem akustischen Reiz S1 (Anklindigungsreiz) mit einer
Frequenz von 1000 Hz (mittelhoher Ton) und einer Dauer von 100 ms. Auf S1 folgte
nach drei Sekunden die Prasentation des Tons S2, der mit 2500 Hz (hoher Ton) fur
bis zu 2500 ms erklang. Auf diesen zweiten Reiz sollte der Proband mdglichst schnell
mit einem Tastendruck reagieren, worauf der Ton abgeschaltet wurde. Ein NoGo-
Durchgang bestand aus einem akustischen Reiz der Frequenz 200 Hz (tiefer Ton). Auf
diesen Tob folgte kein imperativer Reiz. Der Proband wurde gebeten, auf diesen Ton
nicht zu reagieren. Die NoGo-Durchgange werden durch das Computerprogramm an
zufalliger Stelle zwischen den Go-Durchgangen eingestreut. Die gesammelten Daten
aus den NoGo-Durchgangen flieien nicht in die Wertung ein. Vielmehr sollte durch
diese eine zu schnelle Habituation des Probanden vermieden werden. Auf3erdem
dienten diese dazu, die Konzentration und Wachheit der Patienten auf einem konstant
hohen Level zu halten. Zwischen den einzelnen Durchgangen lag ein Zeitintervall, das
sogenannte Intertrialintervall (ITl), dessen Lange zwischen sechs und zehn Sekunden
betrug. Auch durch die Variabilitat der Zeitdauer des ITI wurde sichergestellt, dass die

Konzentration des Probanden auf hohem Niveau bleibt. Alle Tone wurden Uber Laut-
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sprecher mit einer Lautstarke von 75 dB abgespielt. Die Prasentation der Go- und
NoGo-Durchgange wurde durch das Programm E-Prime v2.0 (E-Prime, 2002)
gesteuert. Die Ableitung der Contingent Negative Variation wurde mithilfe eines EEG-
Verstarkers der Firma Brain Products durchgefuhrt. Das Programm Brain Vision
Recorder (Version 1.20.0601) der Firma Brain Products (2007) diente der Auf-
zeichnung der Daten. Dieser Ablauf der Durchfihrung erfolgte analog zu anderen
Studien (Keller et al., 2016; Meyer et al., 2018).

4.2.3 Untersuchung der Nachbilddauer

Fur die Untersuchung der Nachbilddauer wurde die App Nachbildeffekt der
Hochschule Hof verwendet. Der Darstellung eines visuellen Reizes diente ein iPad Pro
(Modell A1584) mit einer Displaygréfie von 12,9 Zoll (32,78 cm Displaydiagonale), das
in einem Abstand von 60 cm zu den Augen des Probanden positioniert wurde. In
mehreren Studien zur Untersuchung des Nachbildeffektes und Motion Aftereffektes
(MAE) wurden ahnliche Abstande gewahlt (Shepherd, 2001, 2006; Shepherd &
Siniatchkin, 2009).

Der visuelle Reiz ist ein unbewegtes Bild, das dem Probanden fur 30 Sekunden
prasentiert wird (siehe Abbildung 13). Es handelt sich um einen kreisférmigen Ring,
dessen Mittelpunkt ein Kreuz bildet. Der Proband wurde gebeten, dieses mit den
Augen zu fixieren. Der Kreis und das Kreuz sind Figuren in einheitlichem Schwarzton
und einheitlicher Intensitat. Im Anschluss an die 30-sekindige Prasentation des
visuellen Reizes wird dieser durch eine sich Uber das gesamte Display erstreckende
weilde Flache ersetzt. Lediglich das in der Mitte positionierte Kreuz bleibt weiterhin als
Fixationspunkt bestehen. Es ist von entscheidender Bedeutung, da jede Bewegung
der inneren Augenmuskeln die Nachbildlatenz verandert (Powell, Sumner & Bompas,
2015). Sobald das Bild verschwunden ist, nimmt der Proband ein Nachbild wabhr.
Hierbei werden die Konturen des urspringlich schwarzen Kreises weiterhin auf dem
weilRen Display wahrgenommen. Die Nachbildlatenz wird bestimmt, indem der Patient
den Zeitpunkt des Verloschens des Nachbildes angibt. Diese wird durch die App
gemessen und auf eine Millisekunde genau angezeigt. Die Probanden wurden
gebeten, wahrend des Bestehens eines Nachbildes mdglichst nicht zu blinzeln, da dies

die Nachbilddauer beeinflussen kann (Powell et al., 2015). Die folgende Abbildung
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stellt den zeitlichen Verlauf der Ermittlung der Nachbildauspragung und den visuellen

Reiz dar.

Darstellung
auf dem Tablet

0 30

Zeillicher Verlauf in Sekunden

Wahrnehmung
des Nachbildeffektes

Visueller Reiz Nachbildeffekt

Abbildung 13. Ablauf einer Untersuchung der Nachbilddauer. Im oberen Teil der Abbildung wird die 30
Sekunden andauernde Prasentation des visuellen Reizes durch ein Tablet gezeigt. Der untere Teil
veranschaulicht das Auftreten des Nachbildes in der Wahrnehmung des Probanden nach dem
Verléschen des visuellen Reizes.

Die Ermittlung der Nachbilddauer erfolgte an beiden Untersuchungszeitpunkten nach
einem fur diese Studie erstellten Protokoll (siehe Anhang B), um vergleichbare
Bedingungen zwischen den jeweiligen Probanden und zwischen der ersten und
zweiten Untersuchung jedes Probanden sicherzustellen. Die Untersuchung fand in
einem Raum mit ruhiger Atmosphare und stets bei gleichen Lichtverhaltnissen statt.
Die Probanden salien entspannt auf einem Untersuchungsstuhl. Sie wurden nach

einer fur das Erkennen des visuellen Stimulus unzureichenden Sehscharfe befragt.
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4.3 Aufbereitung der Rohdaten

4.3.1 Darstellung der CNV-Parameter

Die Aufbereitung der CNV-Datensatze ermoglicht einerseits die Bestimmung der CNV-
Bestandteile und andererseits die Ermittlung der auf die iCNV-Amplitude bezogenen
Habituation. Die Auswertung der gemessenen elektrokortikalen Daten erfolgte mithilfe
des Programms Brain Vision Analyzer (Version 2.1.1.327) der Firma Brain Products.
Es ermdglicht die Datenaufbereitung und Betrachtung der einzelnen Bestandteile der
CNV. Fur die Aufbereitung der EEG-Rohdaten kamen ein Hochpassfilter (0,03281 Hz,
Flankensteileinheit: 12 dB/Octave), ein Tiefpassfilter (30 Hz, Flankensteileinheit:
12 dB/Octave) sowie ein Bandsperrfilter (50 Hz) zum Einsatz.

Zu den Artefakten gehoren diejenigen Potentialschwankungen im EEG, die nicht
vom Gehirn ausgehen (Zschocke & Hansen, 2012, S. 490). Biologische Artefakte
bspw. konnen durch die Kontraktion von Muskeln, Augenbewegungen, Blinzeln,
Schlucken oder Schwitzen verursacht werden (Gerth & Thiele, 1987), wahrend die
mdglichen Ursachen technischer Artefakte in der Funktionsweise der Gerate, den
EEG-Elektroden oder der Umgebung zu finden sind (Ebner & Deuschl, op. 2011,
S. 84-85). Artefakte wurden durch das Programm erkannt und markiert. Bei unklaren
Artefakten war eine individuelle Entscheidung tber die Verwendung der Daten nétig.

Nach Identifizierung und Ausschluss der Artefakte fand die Segmentierung statt.
Hierbei wurden bis zu 32 gleich lange Sequenzen gebildet. Eine Sequenz ist 5000 ms
lang, da sie das dreisekundige Interstimulusintervall und jeweils eine Sekunde der
Messung vor S1 und nach S2 beinhaltet.

Nach einer Grundlinienkorrektur folgte die qualitative Artefaktkorrektur, in der
erneut alle Segmente auf Artefakte untersucht wurden. Sie stellt sicher, dass keine
Artefakte mehr in den Datensatzen vorhanden waren. Die Anzahl der verworfenen
Durchgange wurde protokolliert. Hiermit waren die Voraussetzungen fir die
anschlieBende Mittelung der Werte aller Segmente gegeben. Aus der gemittelten
Darstellung der CNV konnten schlieBlich die relevanten Parameter berechnet werden.
Diese Schritte bieten die Grundlage fir die weitere Bearbeitung der Daten. Die
einzelnen Komponenten der CNV konnten dargestellt und berechnet werden. Fr die
Berechnung der Gesamt-CNV-Amplitude (0CNV) wurde das Intervall zwischen S1 und
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S2 berucksichtigt. Nach der Mittelung der Daten konnte der Wert der gemittelten
Amplitude angegeben werden.

Fur die Berechnung der iCNV-Amplitude wurde das von Bocker et al. entwickelte
Verfahren angewendet. Hierfur wurde das jeweilige Amplitudenmaximum in dem
Zeitintervall zwischen 550 und 750 ms nach Prasentation des Reizes S1 ermittelt. Der
Zeitpunkt dieser maximalen Amplitude stellt den Mittelpunkt eines konstruierten Zeit-
fensters dar, welches zusatzlich jeweils 100 ms vor und nach diesem erfasste. Die
mittlere Amplitude innerhalb dieses Zeitintervalls wurde als die iCNV definiert (Bocker
et al., 1990; Kropp et al., 1999). Die tCNV wurde mithilfe der mittleren Amplitude in
dem Zeitfenster zwischen 2800 und 3000 ms nach S1 bestimmt (Kropp & Gerber,
1995; Kropp et al., 1999).

4.3.2 Ermittlung des Habituationskoeffizienten

Die Auspragung der Habituationsfahigkeit der Probanden wird durch den
Habituationskoeffizienten beschrieben. Hierfur wurden die 32 Sequenzen in acht
Blocke mit jeweils vier Messdurchlaufen eingeteilt. Die Amplitudenhdhen innerhalb
eines Blockes wurden gemittelt, sodass nun fur jeden der acht Blocke jeweils ein Mess-
wert vorlag. Auch in den Fallen, in denen urspriinglich artefaktbedingt weniger als
32 Sequenzen vorlagen, wurden acht Blocke gebildet. Es wurde auf eine homogene
Verteilung der Sequenzen in den Blocken geachtet. Der Wert der Habitation wurde
schliel3lich mithilfe einer Regressionsanalyse ermittelt und als lineare Gleichung der
Form y=ax+b (a=Steigungsparameter, b=y-Achsenschnittpunkt) dargestellt. Der
Parameter a stellt den Steigungsparameter dar, der im engen Zusammenhang mit dem
Habituationskoeffizienten steht, wahrend der als b bezeichnete Wert den Schnittpunkt
mit der y-Achse darstellt. Dieses Vorgehen zur Ermittlung des Habituations-
koeffizienten entspricht dem bereits in mehreren Studien angewendeten
(Darabaneanu, Kropp, Niederberger, Strenge & Gerber, 2008; Kropp & Gerber, 1995;
Kropp et al., 1999).

Um einen Vorzeichenwechsel durch den negativen Wert der iCNV-Amplitude
auszugleichen, wurden — analog zu anderen Studien (Kropp et al., 1999) — die Werte
des Regressionskoeffizienten mit dem Faktor -7 multipliziert. Ein negativer
Habituationskoeffizient spiegelt eine Habituation — und somit eine Abnahme der
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Amplitudenhdhe mit zunehmender Anzahl an Wiederholungen — wider, ein positiver

Wert stellt eine Sensitivierung dar.

4.3.3 Beurteilung der Nachbilddauer

Die Untersuchung der Nachbilddauer erfolgte an beiden Untersuchungsterminen nach
dem in Kapitel 4.2.3 dargestellten Verfahren mithilfe des fur diese Studie erstellten
Protokolls. Die Nachbildlatenz wurde in Sekunden notiert. Sie erlaubt Riuckschlisse
auf die Auspragung des Nachbildeffekts. Keiner der Probanden berichtete Uber eine
unzureichende, nicht ausgeglichene Sehscharfe, sodass alle erhobenen Daten
verwendet werden konnten. Allerdings gab eine Probandin an, dass — auch nach
Wiederholung der Untersuchung — kein Nachbild auftrat (siehe Kapitel 5.1.3).

Dank der in der zur Untersuchung der Nachbilddauer verwendeten App
integrierten Messung des Zeitintervalls ist von einer Minimierung des Auftretens
technischer Messfehler in Bezug auf die Feststellung der Zeit auszugehen. Die App
bietet zudem den Vorteil, dass sie ein festes Schema vorgibt und Fehler wahrend der
Versuchsdurchfihrung vermieden werden.

Es gilt jedoch zu bedenken, dass die Untersuchung der Nachbilddauer nicht
unerheblich durch Bewegungen der inneren Augenmuskeln und Blinzeln beeinflusst
wird (Powell et al., 2015). Da es sich um eine subjektive Messmethode handelt, die
von einer konstruktiven Mitarbeit des Probanden und prazisen Erfiillung der Vorgaben

abhangt, ist die Nachbilduntersuchung anfallig fur Messfehler.

4.3.4 Auswertung der Fragebogen

Bei der Auswertung des individuell fir diese Studie erstellten Kopfschmerz-
fragebogens wurden einerseits die Antworten der Probanden untereinander,
andererseits die Entwicklung der Parameter zwischen dem Zeitraum vor der ersten
Untersuchung und dem Zeitraum zwischen der ersten und zweiten Bestimmung der
CNV-Parameter und der Nachbilddauer miteinander verglichen. Um das Ausmal} der
Beeintrachtigungen durch die Migrane im Alltag zu erfassen, wurden die Fragebdgen
HIT-6, MIDAS und PHQ-D ausgewertet.
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4.4 Prufung der Hypothesen

4.4.1 Hypothesen 1 und 2: Zusammenhange zwischen der iCNV-

Amplitude, der Habituationsfahigkeit und der Nachbilddauer

Fur die Prifung der Hypothese 1 wurden die vorliegenden Datensatze der Probanden
verwendet, die zum ersten Untersuchungszeitpunkt erschienen sind. Daten der
Probanden, welche im Zeitraum von bis zu zwei Tagen zu der Untersuchung einen
Migraneanfall erlitten, wurden wegen der Beeinflussung der gemessenen Parameter
nicht in der Auswertung berucksichtigt. Lagen unvollstandige Datensatze vor, wurden
— soweit moglich — die bereits erhobenen Daten in der Analyse berucksichtigt.

Ein negativer Habituationskoeffizient ist als Habituation definiert, wahrend ein
positiver Habituationskoeffizient eine Sensitivierung darstellt. Als stark erhohte
Nachbilddauer wurde eine Nachbildlatenz von mindestens sechs Sekunden definiert.
Die Probanden wurden anhand ihres Habituationsvermégens (Hypothese 1) bzw.
anhand der Nachbilddauer (Hypothese 2) in jeweils zwei Gruppen eingeteilt. Das
Auftreten signifikanter Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mithilfe eines

t-Tests fur unabhangige Stichproben geprift.

4.4.2 Hypothesen 3 und 4: Prospektive Betrachtung der iCNV-Amplitude,

Habituation und der Nachbilddauer und deren Zusammenhang

Es wurden die vorliegenden Daten derjenigen Probanden, die zu beiden
Untersuchungen erschienen sind, verwendet. Eine subjektive Symptomreduktion liegt
vor, wenn eine Abnahme der Anzahl der Migranetage, eine Reduktion der Schmerz-
starke oder eine Verbesserung der durch die standardisierten Fragebégen HIT-6 und
PHQ-D gemessenen Parameter nachgewiesen werden kann.

Die Hypothesen wurden mithilfe einer univariaten Varianzanalyse mit
Messwiederholungen gepruft. Der Mauchly-Tests ergab, dass stets Spharizitat

gegeben war.
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4.5 Statistische Auswertung

Alle verwendeten Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test
auf Normalverteilung gepruft. Um auf Varianzhomogenitat zu testen, wurde der
Levene-Test durchgefihrt. Im Anschluss konnten parametrische Tests durchgefihrt
werden.

Die gemessenen Daten wurden mithilfe des Programms SPSS (Version 27.0.0.0)
statistisch ausgewertet. Fur die Prufung der Hypothesen (siehe Kapitel 4.4) wurden
als statistische Tests t-Tests fur unabhangige Stichproben sowie die Varianzanalyse
mit Messwiederholungen verwendet. Da alle Hypothesen gerichtet formuliert wurden,
wurde stets einseitig getestet und eine Irrtumswahrscheinlichkeit von unter funf

Prozent angenommen.

Es gelten die folgenden Signifikanzgrenzen:
p < 0,10 tendenzieller Effekt  (*)

p < 0,05 signifikant *
p < 0,01 sehr signifikant *
p < 0,001 hoch signifikant o

FUr die graphischen Darstellungen wurde das Programm Sigmaplot (Version 13)

verwendet.
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5 Ergebnisse

5.1 Charakteristika der untersuchten Probanden

5.1.1 Beschreibung der Stichprobe

Es konnten 67 Probanden fir die Studie gewonnen werden, darunter 64 Frauen
(95,52%) und drei Manner. Alle Teilnehmer erfillen die Kriterien der Klassifikation von
Kopfschmerzerkrankungen (ICHD-3) fur die Migranediagnose. Die Stichprobe weist

die folgenden demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika auf:

Tabelle 2

Demographische und krankheitsbezogene Charakteristika der Stichprobe zum MZP 1.

M SD
Anzahl 67
Migrane mit Aura (%) 48,94
Migrane ohne Aura (%) 51,06
Alter (Jahre) 49,79 11,40
Migranetage pro Monat 9,02 5,02
Schmerzstarke (1-10) 6,80 1,59
Erkrankungsdauer (Monate) 205,16 155,97
HIT-6 63,59 6,00
MIDAS (Grad) 3,51 1,00
PHQ-D 10,66 4,86
iICNV-Amplitude (uV) -9,96 3,95
Habituationskoeffizient -0,06 2,29
Nachbilddauer (Sekunden) 6,58 3,44

M: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Bei 34 Probanden (50,75%) konnten zwei Untersuchungen im Abstand von etwa vier
Wochen durchgefiihrt werden. Uber einen im Zeitraum von bis zu zwei Tagen vor oder
nach der ersten Untersuchung stattfindenden Migraneanfall berichteten 35,82% der
Probanden. Im Abstand von bis zu zwei Tagen zu der zweiten Untersuchung betraf

dies einen Anteil von 42,9% (siehe Tabelle 3). Vor dem Hintergrund einer moglichen

59



Ergebnisse

Beeinflussung der CNV-Parameter (Kropp & Gerber, 1998, 2005) und der
Nachbilddauer (Shepherd, 2006) durch einen Migraneanfall sind diese Informationen

wichtig.

Tabelle 3

Charakteristika der Stichprobe zu den beiden Untersuchungszeitpunkten MZP 1 und MZP 2.

MZP 1 MZP 2
Probanden insgesamt 67 34
Probanden mit Migraneanfall im Abstand von bis zu 35,82 429
zwei Tagen zur Untersuchung (%)
Episodische Migrane (%) 52,2 47,2
Migrane mit Aura (%) 48,9 52,8
Positive Familienanamnese (%) 61,9 61,1
HIT-6 63,59 64,08
MIDAS (Grad) 3,51
PHQ-D 10,66 10,92

MZP: Messzeitpunkt

Die Diagnosekriterien fur eine episodische Migrane erflllten zum ersten
Untersuchungszeitpunkt 52,2% der Probanden, die einer chronischen Migrane 47,8%.
Uber eine Migrane mit Aura berichteten 48,9% der Migranepatienten. Mit 61,9% war
bei der Mehrheit der Probanden eine positive Familienanamnese festzustellen.

Die von den Probanden angegebene Anzahl der Migranetage zum MZP 1 betragt
zwischen einem und 25 Tagen pro Monat (M=9,02 Tage; SD=5,02 Tage). 29,9% der
Probanden gaben an, eine nicht-medikamentdse Migraneprophylaxe zu verwenden.
Der Anteil an Probanden mit medikamentéser Prophylaxe betrug 63,0%. Unter den
Probanden mit medikamentdser Prophylaxe wurden in 32,0% der Falle Betablocker,
in 32,0% Antikonvulsiva, in 28,0% der Falle Antidepressiva und in 8,0% der Falle

andere Substanzen genannt.
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5.1.2 Verteilung der demographischen und krankheitsbezogenen

Charakteristika in den untersuchten Gruppen

Probandengruppen fiir Hypothese 1 — Habituationsvermégen

Die Probanden wurden in Abhangigkeit von der Habituationsfahigkeit in
unterschiedliche Gruppen eingeteilt. Zwischen Migranepatienten mit Habituation und
Sensitivierung konnten keine signifikanten Unterschiede des Alters, der Anfallsdauer
oder der Schmerzstarke sowie weiterer Charakteristika nachgewiesen werden (siehe
Tabelle 4).

Tabelle 4

Vergleich der demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zwischen Migréanepatienten
mit Habituation und Dishabituation.

Probanden mit Probanden mit Signifikanz
Habituation Dishabituation (zweiseitig)
Anzahl 11 17
Migrane mit Aura (%) 37,5 42,9
Migrane ohne Aura (%) 62,5 57,1
Alter (Jahre) 51,25 50,36 0,877 (n.s.)
Migranetage pro Monat 7,31 7,21 0,952 (n.s.)
Schmerzstarke (1-10) 7,13 7,04 0,899 (n.s.)
Erkrankungsdauer (Monate) 162,57 219,00 0,375 (n.s.)
HIT-6 62,63 63,21 0,845 (n.s.)
MIDAS (Grad) 3,38 3,5 0,805 (n.s.)

n.s.: nicht signifikant (p>0,05)

Aus der Auswertung der Verteilung der betrachteten Charakteristika lasst sich
schliellen, dass nicht von einer Beeinflussung des zu untersuchenden Zusammen-
hangs zwischen der Nachbilddauer und der Habituationsfahigkeit durch eine
unterschiedliche Verteilung der erhobenen Charakteristika in den beiden Gruppen
Probanden mit Habituation und Probanden mit Dishabituation ausgegangen werden

muss.
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Probandengruppen fiir Hypothese 2 — Nachbilddauer
Zwischen Probanden mit hoher (26 Sekunden) und geringer (<6 Sekunden) Nachbild-
dauer konnten keine signifikanten  Unterschiede in den erhobenen

krankheitsbezogenen Charakteristika nachgewiesen werden (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5

Vergleich der demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zwischen den Gruppen mit
geringer bzw. hoher Nachbilddauer.

Probanden mit Probanden mit hoher Signifikanz
geringer Nachbild- Nachbilddauer (zweiseitig)
dauer
Anzahl 11 18
Migréne mit Aura (%) 50 38,5
Migréne ohne Aura (%) 50 61,5
Alter (Jahre) 47,37 55,54 0,133 (n.s.)
Migrénetage pro Monat 7,75 7,54 0,894 (n.s.)
Schmerzstarke (1-10) 6,94 7,31 0,577 (n.s.)
Erkrankungsdauer (Monate) 215,50 166,15 0,449 (n.s.)
HIT-6 66,63 62,08 0,109 (n.s.)
MIDAS (Grad) 3,75 3,15 0,245 (n.s.)

n.s.: nicht signifikant (p>0,05)

Aus der Auswertung der Verteilung der betrachteten Charakteristika lasst sich
schliel3en, dass nicht von einer Beeinflussung des zu untersuchenden Zusammen-
hangs zwischen der ICNV-Amplitude und der Nachbilddauer durch eine
unterschiedliche Verteilung in den beiden Gruppen Probanden mit geringer Nachbild-

dauer und Probanden mit hoher Nachbilddauer ausgegangen werden muss.
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Probandengruppen fiir Hypothese 3 — Subjektive Symptomreduktion
Zwischen Probanden mit einer subjektiven Reduktion der Symptome und ohne eine
solche bestehen keine signifikanten Unterschiede der untersuchten krankheits-

bezogenen und demographischen Charakteristika (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6

Vergleich der demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zwischen den Gruppen mit
und ohne subjektive Symptomreduktion zum MZP 1.

Probanden mit Probanden ohne Signifikanz
subjektiver Symptom- subjektive Symptom- (zweiseitig)
reduktion reduktion

Anzahl 20 12

Migréne mit Aura (%) 50 50

Migréne ohne Aura (%) 50 50
Alter (Jahre) 50,40 47,92 0,575 (n.s.)
Migrénetage pro Monat 9,48 7,83 0,395 (n.s.)
Schmerzstarke (1-10) 6,50 6,92 0,496 (n.s.)
Erkrankungsdauer (Monate) 219,40 196,50 0,705 (n.s.)
HIT-6 64,65 63,33 0,576 (n.s.)
MIDAS (Grad) 3,25 3,75 0,208 (n.s.)

n.s.: nicht signifikant (p>0,05)

Aus der Auswertung der Verteilung der demographischen und krankheitsbezogenen
Charakteristika lasst sich schliel3en, dass nicht von einer Beeinflussung des zu unter-
suchenden Zusammenhangs zwischen der subjektiven Symptomreduktion und der
iICNV-Amplitude bzw. der Nachbilddauer durch eine unterschiedliche Verteilung in den
beiden Gruppen Probanden mit subjektiver Symptomreduktion und Probanden ohne

subjektiver Symptomreduktion ausgegangen werden muss.
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Probandengruppen fiir Hypothese 4 — Nachbilddauer-Anderung im zeitlichen Verlauf

Tabelle 7

Vergleich der demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika zwischen den Gruppen mit
Reduktion bzw. Verstéarkung der Nachbilddauer zum MZP 1.

Probanden mit Probanden mit Signifikanz
Reduktion der Verstarkung der (zweiseitig)
Nachbilddauer Nachbilddauer
Anzahl 13 13
Migrane mit Aura (%) 76,92 76,92
Migrane ohne Aura (%) 23,08 23,08
Alter (Jahre) 55,40 46,08 0,026*
Migranetage pro Monat 3,74 6,74 0,940 (n.s.)
Schmerzstarke (1-10) 1,41 1,22 0,590 (n.s.)
Erkrankungsdauer (Monate) 98,195 153,324 0,015*
HIT-6 63,40 65,69 0,291 (n.s.)
MIDAS (Grad) 3,47 3,62 0,702 (n.s.)

n.s.: nicht signifikant (p>0,05); *: signifikant (p<0,05)

Zwischen den beiden Probandengruppen Reduktion der Nachbilddauer und
Verstarkung der Nachbilddauer im zeitlichen Verlauf bestehen signifikante
Unterschiede in Bezug auf das Lebensalter und die Anzahl an Monaten, fur welche die
Migrane bereits besteht. Es ist mdoglich, dass die Ergebnisse (siehe Kapitel 5) durch
eine solche Ungleichverteilung in den untersuchten Gruppen beeinflusst werden.
Daher erfolgt eine statistische Untersuchung des Einflusses des Lebensalters und der

Erkrankungsdauer (in Monaten) auf den zu untersuchenden Zusammenhang.
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5.1.3 Drop-out

Einschrankungen in der Durchfihrung der Datengewinnung oder der folgenden
Auswertung und Analyse der Daten fuhren dazu, dass die Daten einiger Probanden
aus der Studie ausgeschlossen werden mussten.

Terminabsagen vor dem zweiten Untersuchungstermin oder unvollstandig
ausgefillte Fragebdgen flhrten zu unvollstdndigen Datensétzen (siehe Tabelle 8).
Ebenso fuhrten technische Probleme wahrend der Untersuchung zu unvollstandigen
oder fehlenden Datensatzen. Je nach Hypothese konnten unvollstandige Datensatze
dennoch verwendet werden (siehe Kapitel 4.4).

Nicht sinnvoll verwertbare Daten (siehe Tabelle 9) lagen bei jenen Probanden
vor, die am Tag der Untersuchung oder im Abstand von bis zu zwei Tagen zu dieser
an einer Migraneattacke litten. Eine Migraneattacke hat einen Einfluss auf die
gemessenen Parameter der iCNV, der Habituation (Kropp & Gerber, 1998, 2005)
sowie der Nachbilddauer (Shepherd, 2006). War es nicht madglich, diese
Untersuchungen zu wiederholen, konnten diese Daten in der Auswertung nur
eingeschrankt Bertcksichtigung finden. Eine Probandin berichtete, dass kein Nachbild

auftrat. Ihre Nachbild-Daten wurden in der Auswertung nicht berucksichtigt.

Tabelle 8

Fehlende oder unvollstéandige Daten bei Probanden.

Fehlende oder unvolistiandige Daten (bei 67 untersuchten Probanden)

Grund Anzahl (Anteil) der
Probanden
Nicht zum zweiten Untersuchungstermin erschienen 33 (49,25%)
wegen Zeitmangels 24 (35,82%)
Proband war nicht mehr erreichbar 9 (13,24%)
Fragebogen nicht ausgeflllt bzw. abgegeben 3 (4,48%)
Technische Probleme 10 (14,93%)
Summe 46 (68,66%)

65



Ergebnisse

Tabelle 9

Nicht oder nur eingeschrénkt verwertbare Daten bei Probanden.

Nicht oder nur eingeschrankt verwertbare Daten (bei 67 untersuchten Probanden)

Grund Anzahl (Anteil) der
Probanden

Migraneanfall im Abstand von bis zu zwei Tagen zur Untersuchung 24 (35,82%)

Zu viele Artefakte 1(1,49%)

Kein Nachbild wahrgenommen 1(1,49%)

Summe 26 (38,81%)

Zwischen den Probanden mit bzw. ohne vollstandig erhobenen und fur die Auswertung
verwertbaren Daten lassen sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

untersuchten krankheitsbezogenen Charakteristika feststellen (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10

Darstellung der demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika der Probanden mit
vollstéandigen und unvollsténdigen (Drop-out) Datensétzen zum MZP 1.

Erfolgreicher Drop-out Signifikanz
Abschluss der Studie (zweiseitig)
Anzahl 34 33
Migrane mit Aura (%) 52,8 51,52
Migrane ohne Aura (%) 47,2 48,48
Alter (Jahre) 49,97 49,18 0,843 (n.s.)
Migranetage pro Monat 9,11 8,67 0,815 (n.s.)
Schmerzstarke (1-10) 6,72 7,13 0,522 (n.s.)
Erkrankungsdauer (Monate) 209,06 185,14 0,715 (n.s.)
HIT-6 64,08 60,00 0,157 (n.s.)
MIDAS 3,50 3,60 0,838 (n.s.)

n.s.: nicht signifikant (p>0,05)

66



Ergebnisse

5.2 Nachbilddauer und Habituationsvermogen

Um den Zusammenhang zwischen der Nachbilddauer und dem Habituationsvermogen
zu untersuchen, wurden die Probanden anhand ihres auf die iICNV-Amplitude
bezogenen Habituationswertes in die beiden Gruppen Habituation und Dishabituation

eingeteilt (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11

Nachbilddauer bei Migrénepatienten mit ermittelter Habituation und Dishabituation.

Habituationskoeffizient N M SD MD p
(einseitig)
Nachbilddauer Dishabituation 17 8,17 3,86 3,06 0,013 *
Habituation 11 5,11 2,36

N: Anzahl der Probanden; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; MD: Mittelwertdifferenz; p: p-Wert;
*. signifikant (p<0,05); Nachbilddauer in Sekunden.

Bei einseitiger Testung konnten signifikante Unterschiede (p=0,013) in der Dauer des
durch einen schwarzen visuellen Reiz (schwarzer Kreisring) hervorgerufenen Nach-
bildes zwischen den Probanden mit ermittelter Habituation und Sensitivierung
nachgewiesen werden. Probanden mit einem ausgepragten Habituationsvermogen
berichteten Uber eine klurzere Nachbilddauer (Mnachbila=5,11s; SDnachbild=2,36S) im
Vergleich zu Probanden, bei denen eine Sensitivierung (MNachbildc=8,17s;
SDnachbila=3,86s) ermittelt wurde (siehe Abbildung 14).

Die Ergebnisse bestatigen die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen dem
Wert des Habituationskoeffizienten und der Nachbilddauer. Ein Habituationsdefizit
bzw. eine Dishabituation ist mit einer hohen Nachbilddauer verknipft, welcher sich in
einer hohen zeitlichen Dauer des Bestehens eines Nachbildes nach Entfernung des
visuellen Stimulus widerspiegelt. Migranepatienten mit einem suffizienten
Habituationsvermdgen zeigen hingegen eine geringe Nachbilddauer. Eine
zunehmende Beeintrachtigung des Habituationsvermdgens korreliert folglich mit einer

Erhohung der Nachbildlatenz.
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Nachbilddauer (M; SD; in Sekunden)
-...J

. T

0 T T
Habituation Dishabituation

Abbildung 14. Nachbilddauer bei Migranepatienten mit Habituation und Dishabituation. Darstellung der
Mittelwerte und der Standardabweichungen. M: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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5.3 ICNV-Amplitude und Nachbilddauer

Die Amplituden des fruhen Bestandteils der CNV wurden zwischen Probanden mit
hoher (=26 Sekunden) und geringer (<6 Sekunden) Nachbilddauer verglichen. Das

Nachbild wurde durch ein kontrastreiches schwarzes Bild hervorgerufen.

Tabelle 12

Auspragung der iCNV-Amplitude in Abhéngigkeit von der Nachbilddauer.

Nachbilddauer N M SD MD p
(einseitig)
iICNV- hoch 18 -11,59 3,17 -2,54 0,011~
Amplitude niedrig 11 -9,05 1,79

N: Anzahl der Probanden; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; MD: Mittelwertdifferenz; p: p-Wert;
*: signifikant (p<0,05); Nachbilddauer in Sekunden; iCNV-Amplitude in pV

Die Varianzanalyse ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,011) zwischen den
beiden Gruppen in Bezug auf die Amplitude der iCNV (siehe Tabelle 12). Probanden
mit einer hohen Nachbilddauer zeigten signifikant hoéhere iICNV-Amplituden
(Micnv=-11,59pV;  SDicnw=3,17pV) als Probanden, bei denen eine geringe
Nachbildlatenz (Micnv=-9,05uV; SDicnv=1,79uV) ermittelt wurde (siehe Abbildung 15).

Diese Ergebnisse bestatigen die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen
den beiden Parametern iCNV-Amplitude und Nachbilddauer. Pathologische
Auspragungen des Nachbildes in Form einer erhéhten Nachbildlatenz sind signifikant

mit erhohten (negativen) Amplituden der iCNV verknUpft.
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Abbildung 15. iCNV-Amplitudenhdhe bei Migranepatienten mit hoher und geringer Nachbilddauer.
Darstellung der Mittelwerte und der Standardabweichungen. M: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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5.4 Einfluss einer subjektiven Symptomreduktion

Durch eine prospektive Betrachtung wurde gepruft, ob Zusammenhange zwischen
einer von dem Probanden wahrgenommenen Reduktion der migraneassoziierten
Symptome und den erhobenen Anderungen der Parameter iCNV-Amplitude bzw.

Nachbilddauer zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten bestehen.

5.4.1 Subjektive Symptomreduktion und iCNV-Amplitude

Zunachst wurde Uberpruft, ob es Unterschiede in der Veranderung der iCNV-
Amplitude zwischen Probanden mit subjektiver Symptomreduktion zwischen den
beiden Messzeitpunkten bzw. ohne einer solchen gibt. Im Langsschnittdesign werden
die an den beiden Messzeitpunkten MZP 1 und MZP 2 erhobenen Daten mithilfe einer
einfaktoriellen ANOVA mit Messwiederholungen untersucht. Wahrend die Hohe der
(stets negativen) iICNV-Amplitude bei Probanden mit einer subjektiven Symptom-
reduktion zwischen den beiden Untersuchungsterminen abnimmt (Mmzp1=-10,21uV,
SDwmzp1=3,73uV; Mmzr2=-9,71uV, SDmzr2=3,40uV), ist bei Probanden ohne Symptom-
reduktion eine Erhohung der iCNV-Amplitude (Mwmzr1=-9,81uV, SDwmzr1=4,43uV;
Mwmzp2=-13,11uV, SDmzr2=5,24V) zu verzeichnen (siehe Tabelle 13). Bei Probanden
mit einer subjektiven Abnahme der migranespezifischen Symptome lasst sich eine
Normalisierung der iCNV-Amplitude in Form einer Abnahme der Amplitudenhdhe ver-
zeichnen (siehe Abbildung 16).
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Tabelle 13

Darstellung der iCNV-Amplitude bei Probanden mit Symptomverdnderungen.

Subjektive N M SD
Reduktion
der Symptome
iICNV-Amplitude  ja 19 -10,21 3,73
(MZP 1) nein 12 -9,81 4,43
Gesamt 31 -10,05 3,95
iICNV-Amplitude  ja 19 -9,71 3,40
(MZP 2) nein 12 -13,11 5,24
Gesamt 31 -11,03 4,56

N: Anzahl der Probanden; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; iCNV-Amplitude in pV;
MZP: Messzeitpunkt

In der Varianzanalyse mit Messwiederholung wurden als Innersubjektvariablen die
Messergebnisse der iCNV-Amplitudenhdhe zu den beiden Untersuchungszeitpunkten
und als Zwischensubjektfaktor die Zugeharigkeit zu der Gruppe Symptomreduktion
bzw. keine Symptomreduktion verwendet. Bei einseitiger Testung ergab die ANOVA
mit Messwiederholung (siehe Tabelle 14) keinen signifikanten Einfluss der Zeit auf die
iICNV-Amplitude zwischen den beiden Messzeitpunkten (p=0,093). Es kann somit bei
Betrachtung der Daten der Probanden beider Gruppen (mit und ohne Symptom-
reduktion) keine Veranderung der iCNV-Amplitude zwischen den beiden Mess-
zeitpunkten nachgewiesen werden. Zwischen der Zeit und der subjektiven Symptom-
reduktion zeigt sich hingegen ein signifikanter Interaktionseffekt (F(1; 29) = 5,587;
p=0,013; partielles np?>=0,162). Die Effektstarke f nach Cohen betragt 0,44 und
entspricht einem starken Effekt. Das Ergebnis zeigt, dass es einen Zusammenhang
zwischen der Veranderung der iCNV-Amplitude und einer subjektiv erlebten und

berichteten Symptomreduktion zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten gibt.
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Tabelle 14

ANOVA mit Messwiederholungen zur Priifung des Zusammenhangs einer subjektiven Symptom-
reduktion und der iCNV-Amplitude.

F Fehler df Np? p (einseitig)
Zeit 3,022 1 0,094 0,093
Zeit * Symptomreduktion 5,587 1 0,162 0,013*

Fehler df: Freiheitsgrade; ny?: Partielles Eta-Quadrat; p: Signifikanz; *: signifikant (p<0,05)
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Abbildung 16. iCNV-Amplitudenhéhen bei Migranepatienten mit und ohne Symptomreduktion zu den
beiden Messzeitpunkten(MZP 1 und MZP 2). Darstellung der Mittelwerte und der Standard-

abweichungen. M: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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5.4.2 Subjektive Symptomreduktion und Nachbilddauer

Probanden ohne subjektive Symptomverbesserung zeigen eine Erhdhung der
Nachbilddauer (Mmzr1=5,50s, SDmzr1=3,19s; Mmzr2=8,04s, SDmzr2=4,21s) zwischen
den beiden Untersuchungen. Bei Probanden mit subjektiver Reduktion der Symptome
hingegen lasst sich eine leichte Abnahme der Nachbilddauer (Mwmzr1=6,29s,
SDwmzr1=3,22s; Mmzr2=5,60s, SDmzr2=2,67s) verzeichnen (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15

Darstellung der Nachbilddauer bei Probanden mit Symptomverdnderungen.

Subjektive N M SD
Reduktion
der Symptome
Nachbilddauer ja 15 6,29 3,22
(MZP 1) nein 10 5,50 3,19
Gesamt 25 5,98 3,16
Nachbilddauer ja 15 5,60 2,67
(MZP 2) nein 10 8,04 4,21
Gesamt 25 6,58 3,51

N: Anzahl der Probanden; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Nachbilddauer in Sekunden;
MZP: Messzeitpunkt

In der Varianzanalyse mit Messwiederholung wurden als Innersubjektvariablen die
Untersuchungsergebnisse der Nachbilddauer zu den beiden Messzeitpunkten und als
Zwischensubjektfaktor die Zugehdrigkeit zu der Gruppe Symptomreduktion bzw. keine
Symptomreduktion verwendet. Bei einseitiger Testung ergab die ANOVA mit Mess-
wiederholung (siehe Tabelle 16) keinen signifikanten Einfluss der Zeit auf die iCNV-
Amplitude zwischen den beiden Messzeitpunkten (p=0,179). Es kann somit bei
Betrachtung der Daten der Probanden beider Gruppen (mit und ohne Symptom-
reduktion) keine Veranderung in der Nachbilddauer zwischen den beiden Mess-
zeitpunkten nachgewiesen werden.

Zwischen der Zeit und der subjektiven Symptomreduktion besteht lediglich ein
tendenzieller Interaktionseffekt (F(1; 23) = 2,685; p=0,058; partielles np>=0,105). Der
Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen in Bezug auf die
Veranderung der durchschnittichen Nachbildlatenz im zeitlichen Verlauf lasst sich

allerdings trotzdem im Boxplot erkennen (siehe Abbildung 17).
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Tabelle 16

ANOVA mit Messwiederholungen zur Priifung des Zusammenhangs einer subjektiven Symptom-
reduktion und der Nachbilddauer.

F Fehler df Np? p (einseitig)
Zeit 0,882 1 0,037 0,179 (n.s.)
Zeit * Symptomreduktion 2,685 1 0,105 0,058 (n.s.)

Fehler df: Freiheitsgrade; ny?: Partielles Eta-Quadrat; p: Signifikanz; n.s.: nicht signifikant (p>0,05)

Nachbilddauer (M; SD; in Sekunden)
(o)}

MZP 1 MZP 2

Hl Keine Symptomreduktion
1 Symptomreduktion

Abbildung 17. Nachbilddauer bei Migranepatienten mit und ohne Symptomreduktion zu den beiden
Messzeitpunkten (MZP 1 und MZP 2). Darstellung der Mittelwerte und der Standardabweichungen. M:
Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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5.5 Veranderungen der Nachbilddauer und der iCNV-Amplitude

Bei Betrachtung der Zusammenhange zwischen den Veranderungen in den iCNV-
Amplituden und der Nachbilddauer im zeitlichen Verlauf (siehe Tabelle 17) lassen sich
Parallelen zwischen den beiden Phanomenen feststellen. Es wird der Einfluss einer
Veranderung der Nachbildlatenz zwischen den beiden Untersuchungstagen MZP 1
und MZP 2 auf die iCNV-Amplitude untersucht.

Tabelle 17

Darstellung der iCNV-Amplituden bei Verstérkung bzw. Reduktion der Nachbilddauer.

Messzeitpunkt (t) Veranderung der N M SD
Nachbilddauer

iICNV-Amplitude Verstarkung 13 -9,96 3,02

(MzZP 1) Reduktion 13 -10,86 4,00
Gesamt 26 -10,41 3,50

iICNV-Amplitude Verstarkung 13 -12,65 4,00

(MZP 2) Reduktion 13 -9,15 4,54
Gesamt 26 -10,90 4,55

N: Anzahl der Probanden; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; iCNV-Amplitude in pV;
MZP: Messzeitpunkt

Eine Reduktion der Nachbilddauer geht mit einer durchschnittichen Reduktion der
Hohe der iCNV-Amplitude einher (Mmzr1=-10,86uV, SDmzr1=4,00uV; Mmzr2=-9,15uV,
SDwmzr2=4,54V). Die Amplitudenhdhe nahert sich der von nicht an Migrane leidenden
Probanden. Eine Erhdhung der Nachbildlatenz ist mit einer Erhdhung der iCNV-
Amplitude zwischen der ersten und der zweiten Untersuchung (Mwmzr1=-9,96uV,;
SDwmzp1=3,02uV, Mmzp2=-12,65uV; SDmzr2=4,00uV) verknupft.

In der Varianzanalyse mit Messwiederholung wurden als Innersubjektvariablen
die Untersuchungsergebnisse der iCNV-Amplitude zu den beiden Messzeitpunkten
und als Zwischensubjektfaktor die Art der Anderung der Nachbilddauer verwendet. Bei
einseitiger Testung ergab die ANOVA mit Messwiederholung (siehe Tabelle 18) keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Zeit und der iCNV-Amplitude zwischen
den beiden Messzeitpunkten (p=0,312). Es kann somit bei Betrachtung der Daten der

Probanden beider Gruppen (mit Reduktion bzw. Verstarkung der Nachbilddauer) keine
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Veranderung in der Auspragung der iCNV-Amplitude zwischen den beiden Mess-
zeitpunkten nachgewiesen werden. Zwischen der Zeit und der Veranderung der
Nachbilddauer zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten besteht ein
signifikanter Interaktionseffekt (F(1; 24) = 4,969; p=0,018; partielles np?=0,172). Die
Effektstarke f nach Cohen betragt 0,46 und entspricht folglich einem starken Effekt.
Die Veranderungen der Hohen der iCNV-Amplituden in den beiden verschiedenen

Gruppen kdnnen der Abbildung 18 enthommen werden.

Tabelle 18

ANOVA mit Messwiederholungen zur Priifung des Zusammenhangs zwischen einer Verdnderung der
Nachbilddauer und der iCNV-Amplitude.

F Fehler df Np? p (einseitig)
Zeit 0,247 1 0,010 0,312
Zeit * Nachbildanderung 4,969 1 0,172 0,018*

Fehler df: Freiheitsgrade; np?: Partielles Eta-Quadrat; p: Signifikanz; *: signifikant (p<0,05)

In Kapitel 5.1.2 wurde beschrieben, dass signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen Verstdrkung der Nachbilddauer und Nachbildreduktion in Bezug auf
das Alter der Probanden und die Erkrankungsdauer (in Monaten) bestehen. Mithilfe
einer binaren logistischen Regression wurde auf einen moglichen Einfluss des Lebens-
alters und der Erkrankungsdauer auf die iCNV-Amplitude gepruft. Das Regressions-
modell war statistisch nicht signifikant (x3(2)=2,687; p=0,261). Somit kann davon
ausgegangen werden, dass kein signifikanter Einfluss des Alters oder der

Erkrankungsdauer auf die iCNV-Amplitude besteht.
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Abbildung 18. iICNV-Amplitudenhéhen bei Migranepatienten mit Verstarkung und Reduktion der
Nachbilddauer zu den beiden Messzeitpunkten (MZP 1 und MZP 2). Darstellung der Mittelwerte und

der Standardabweichungen. M: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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6 Diskussion

Fir weitere Uberlegungen zu den Zusammenhangen der untersuchten Phanomene ist
eine Herleitung der Pathophysiologie der Migrane erforderlich. Sie ermdglicht ein
Verstandnis des Zusammenhangs zwischen der Migrane und den in dieser
Untersuchung gemessenen pathophysiologischen Parametern. Im Folgenden wird ein
Modell des gesamten Pathomechanismus der Migrane unter BerlUcksichtigung der

pathophysiologischen Parameter dargestellt.

6.1 Pathomechanismus der Migrane und Einordnung der patho-
physiologischen Korrelate

Ein Modell des mdglichen Pathomechanismus der Migrane, welches sich aus Studien-
ergebnissen herleiten |asst, wurde in Kapitel 2.2.3 beschrieben. Die Ergebnisse dieser
Datenerhebung erlauben es, zusammen mit bereits bestehenden Studien einen
Zusammenhang zwischen dem Pathomechanismus der Migrane und den bereits seit
einiger Zeit bekannten pathophysiologischen Korrelaten herzustellen. Hierdurch
lassen sich die beobachteten Analogien und Zusammenhange zwischen den
jeweiligen pathophysiologischen Korrelaten erklaren (siehe Abbildung 19).

Es wird davon ausgegangen, dass das Habituationsdefizit als eine Ursache flr
die Entstehung der Migrane (siehe Kapitel 2.2.3) betrachtet werden kann (Birbaumer
& Schmidt, 2018, S. 504; Coppola et al., 2009; Kropp & Gerber, 1995; Kropp et al.,
1999). Die Einschrankung der Habituationsfahigkeit resultiert aus einem niedrigen
kortikalen Praaktivierungsniveau bei Migranepatienten (Ambrosini & Schoenen, 2003;
Knott & Irwin, 1973).

Als pathophysiologische Korrelate wurden in dieser Untersuchung die iCNV-
Amplitude, das Habituationsvermdgen und die Nachbilddauer betrachtet. Es gibt
Hinweise darauf, dass sich die genannten Parameter auf die bei Migranepatienten
nachweisbare verminderte kortikale Habituationsfahigkeit zurlckfihren lassen. So
lassen sich das kortikale Habituationsdefizit und die erhdhte neuronale Erregbarkeit

an dem ebenfalls bestehenden Habituationsdefizit in Bezug auf die CNV-Amplituden
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(Knott & Irwin, 1973; Kropp et al., 1999) sowie der erhohten Amplitude der iCNV (Kropp
et al., 1999) erkennen. Wegen des Habituationsdefizits nimmt die Amplitude der iCNV
bei Wiederholungen desselben Reizes nicht oder in nur geringem Malde ab. So ist als
Folge des Habituationsdefizits die Uber alle Messdurchlaufe gemittelte Amplitude der
iICNV bei Migranepatienten im Vergleich zu gesunden Probanden erhoht (Kropp &
Gerber, 1995; Kropp et al., 1999).

Die hohe Nachbilddauer bei Migranepatienten lasst sich auf die erhéhte kortikale
Erregbarkeit bei verminderter Grundaktivierung zurtckfuhren (Silva, 2001). So
konnten bei einem signifikant gro3eren Anteil der Migranepatienten visuelle Schein-
wahrnehmungen durch transkranielle Magnetstimulation (TMS) hervorgerufen
werden, verglichen mit gesunden Probanden der Kontrollgruppe. Dies lasst sich auf
eine niedrige neuronale Erregbarkeitsschwelle bei Migranepatienten zurickfuhren. Die
Autoren sehen einen Hinweis darauf, dass die Neuronen von Migranepatienten
Ubererregbar sein konnten. Diese Vermutung wird dadurch gestutzt, dass bei einem
signifikanten Anteil der Migranepatienten nach der TMS neben den visuellen
Phanomenen ebenso ein CSD-ahnliches Phanomen und in der Folge eine
Kopfschmerzattacke beobachtet wurden (Aurora et al., 1999).

Auf der einen Seite ist mithilfe dieser Befunde die Konstruktion eines
atiologischen Zusammenhangs zwischen den pathophysiologischen Korrelaten
untereinander moglich, welcher die festgestellten Analogien zwischen der Nachbild-
dauer und der iICNV-Amplitude erklaren kann. Auf der anderen Seite stutzen die
Ergebnisse dieser Untersuchung die dargestellte Theorie der Pathophysiologie der
Migrane.

Eine Einschrankung dieser Theorie stellt die Tatsache dar, dass das Vorliegen
mehrerer paralleler Wege fur die Entstehung eines Migraneanfalls wahrscheinlich ist.
Die in diesem Kapitel dargestellte Theorie lasst sich daher nur als ein Modell
verstehen, welches die Wirklichkeit in vereinfachter Form zu simulieren versucht,
jedoch nicht als ein detailgetreues Abbild dieser zu deuten ist. Es ist moglich, dass
lediglich ein indirekter Zusammenhang zwischen der Nachbilddauer, der iCNV-
Amplitude und der Habituationsfahigkeit existiert. Zudem kann das Vorliegen weiterer
Entstehungswege der Migrane, welche keinen direkten Einfluss auf die Nachbilddauer
und die CNV-Parameter haben, nicht ausgeschlossen werden.
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Interiktales Intervall Aura

Schmerzphase

Habituationsdefizit Erhohte Erhohte
(bezogen auf die iCNV-Amplitude Nachbilddauer
iCNV-Amplitude)

Pathophysiologische Korrelate

Abbildung 19. Modell der Pathophysiologie der Migréne. Das FlieRschema veranschaulicht ein Modell
des Pathomechanismus der Migréne. Pfeile 1-5 stellen den Pathomechanismus dar; Pfeile 6-8 zeigen
die pathophysiologischen Urspriinge der (elektrophysiologisch) messbaren Befunde bei
Migranepatienten. Quellen (mit Zuordnung zu den Bestandteilen im Modell): © Ambrosini & Schoenen,
2003; Knott & Irwin, 1973 @ Birbaumer & Schmidt, 2018, S. 504; Kropp & Gerber, 1995; Kropp et al.,
1999 ® Desroches et al., 2019; Dodick, 2018 @ Arngrim et al., 2017; Bowyer et al., 2001; Coppola et
al., 2020; Cutrer & Huerter, 2007; Hadjikhani et al., 2001; Kissoon & Cutrer, 2017; Lauritzen, 1994;
Schurks & Diener, 2008; Schurks, 2009; Smith et al., 2006; Zhang et al., 2010 ® Ebersberger, 2002 ®
Knott & Irwin, 1973; Kropp et al., 1999 @ Kropp et al., 1999 ® Silva, 2001.
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6.2 Beurteilung der Ergebnisse

6.2.1 Zusammenhange zwischen der Habituation und der Auspragung der
Nachbilddauer

Zwischen Migranepatienten mit einer ermittelten Habituation und Patienten mit
Dishabituation wurden signifikante Unterschiede in Bezug auf die Nachbilddauer fest-
gestellt. Probanden mit einer Dishabituation zeigten ein signifikant langeres Nachbild-
bestehen als Patienten mit suffizienter Habituationsfahigkeit. Eine zunehmende
Einschrankung der Habituationsfahigkeit scheint somit mit einer zunehmenden
Nachbildlatenz einherzugehen.

Die Ergebnisse stutzen die Annahme eines kausalen Zusammenhangs zwischen
dem bei Migranepatienten bereits in zahlreichen Studien nachgewiesenen
Habituationsdefizit (Kropp et al., 2005; Kropp, Wallasch et al., 2015; Siniatchkin &
Gerber, 2002) und der hohen Nachbilddauer (Shepherd, 2001, 2006; Silva, 2001). Das
kortikale Habituationsdefizit manifestiert sich in einer Einschrankung des Habituations-
vermogens in Bezug auf die iCNV-Amplitude (Knott & Irwin, 1973; Kropp et al., 1999),
welches in dieser Untersuchung mithilfe der wiederholten Messung der iCNV-
Amplitude ermittelt wurde. Zudem kénnen das neuronale Habituationsdefizit und ein
verandertes Verhaltnis zwischen inhibitorischen und exzitatorischen neuronalen
Prozessen fur visuelle Phanomene, so auch fur die hohe Nachbilddauer,
verantwortlich sein (Shepherd, 2001; Silva, 2001). Die gemeinsame Ursache konnte
eine  Erklarung fir den Zusammenhang zwischen der verminderten
Habituationsfahigkeit und der erhéhten Nachbildlatenz liefern.

Nach der Theorie der erhohten kortikalen Erregbarkeit (siehe Kapitel 2.2.1) ist es
moglich, dass eine neuronale Ubererregbarkeit zudem fir die Cortical Spreading
Depression (Desroches et al., 2019) und in der Folge fir die Entstehung eines
Migraneanfalls verantwortlich ist. Dies zeigt, dass das bei Migranepatienten messbare
Habituationsdefizit und die hohe Nachbilddauer mit der Pathophysiologie der Migrane

eng verknUpft sein kdnnen.
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6.2.2 Zusammenhange zwischen der IiCNV-Amplitude wund der

Auspragung der Nachbilddauer

Das kortikale Habituationsdefizit und die erhéhte neuronale Erregbarkeit spiegeln sich
nicht nur an dem ebenfalls messbaren Habituationsdefizit in Bezug auf die iCNV-
Amplitude (Knott & Irwin, 1973; Kropp et al., 1999) sondern auch an der erhdhten
Amplitude der iCNV (Kropp et al., 1999) wider. Die hohe Nachbilddauer resultiert aus
der kortikalen Ubererregbarkeit (Silva, 2001). Der bereits im Vorfeld erwartete zu dem
Ergebnis aus der Uberpriifung zu Hypothese 1 analoge Zusammenhang wurde in der
durchgefuhrten Datenerhebung bestatigt.

Die Ergebnisse aus den Untersuchungen der Hypothesen 1 und 2 stltzen
gemeinsam das Modell eines atiologischen Zusammenhangs zwischen den
Phanomenen der erhéhten iCNV-Amplitude, der verminderten Habituationsfahigkeit
und der erhohten Nachbildlatenz. Sie konnen somit als Beleg fur das in Kapitel 6.1
dargestellte Modell des Pathomechanismus der Migrane und der elektro-

physiologischen Korrelate gedeutet werden.

6.2.3 Entwicklung der Parameter der CNV und des Nachbildes im
zeitlichen Verlauf unter Berucksichtigung der subjektiven Reduktion

der Beschwerden

Eine von den Probanden subjektiv erlebte Symptomreduktion im zeitlichen Verlauf
steht im Zusammenhang mit einer Reduktion der iCNV-Amplitude sowie einer
Verminderung der Nachbild-Auspragung.

Erganzend zu der Erkenntnis, dass die Hohe der iCNV-Amplitude mit einem
kommenden Migraneanfall signifikant korreliert (Kropp & Gerber, 1998, 2005), lasst
sich festhalten, dass ebenfalls ein Zusammenhang zwischen der Amplitude des friihen
CNV-Bestandteils und einer subjektiven Reduktion migranespezifischer Symptome zu
beobachten ist. Diese neue Erkenntnis unterstreicht die herausragende Bedeutung
eines ausfuhrlichen und gut strukturierten Anamnesegesprachs und weiterer in kurzen
zeitlichen Abstanden durchgefuhrter Gesprache. Der enge Zusammenhang zwischen

den subjektiven und objektiven Parametern zeigt, dass eine Vorhersage eines
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kommenden Migraneanfalls nicht nur — wie bereits in Studien nachgewiesen — mithilfe
einer taglichen Untersuchung der CNV-Parameter sondern auch mithilfe einer
ausfuhrlichen Dokumentation der subjektiv empfundenen migranetypischen
Symptome — zumindest in der Theorie — erfolgen kann. Auch der Stellenwert von
digitalen Gesundheitsanwendungen (DiGA), welche bspw. eine selbststandige
Dokumentation durch den Patienten und eine anschlieliende Auswertung der Daten

erlauben, wird durch diese Ergebnisse unterstrichen (siehe Kapitel 7.2.3).

6.2.4 Entwicklung der Nachbilddauer und der iICNV-Amplitude im

zeitlichen Verlauf

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass zwischen den Veranderungen der
Nachbilddauer und der iCNV-Amplitude im zeitlichen Verlauf ein Zusammenhang
besteht. Diese These stiitzt das aus der Uberpriifung von Hypothese 2 gewonnene
Ergebnis. Wahrend eine Reduktion der Nachbilddauer mit einer Reduktion der iCNV-
Amplitudenhéhe verknupft ist, geht eine Erhéhung der Nachbilddauer mit einer
Erhéhung der iCNV-Amplitude einher. Da bei Betrachtung im Langsschnitt — tGber die
Erkenntnisse aus den Untersuchungen von Hypothese 1 und 2 hinausgehend — selbst
bei einer Veranderung der beiden Phanomene im zeitlichen Verlauf ein
Zusammenhang nachgewiesen werden kann, stutzt dieses Ergebnis in besonderer
Weise die Hypothese eines gemeinsamen atiologischen Ursprungs, welcher mit der
Pathophysiologie der Migrane verknupft sein kann. Es scheint eine Parallelitat
zwischen den Veranderungen der iCNV-Amplitude und der Nachbilddauer innerhalb
des Migranezyklus vorzuliegen.

Es ist bekannt, dass bei taglicher Untersuchung der CNV-Parameter periodische
Veranderungen Uber den Zeitraum eines Migranezyklus festgestellt werden kénnen
(Kropp & Gerber, 1998, 2005). Da das Ergebnis aus der Untersuchung der
Hypothese 4 einen Zusammenhang zwischen den Veranderungen der iCNV-
Amplitude und der Nachbilddauer nahelegt, kann von parallelen zyklischen
Veranderungen in der Nachbildlatenz und der Héhe der iCNV-Amplitude ausgegangen
werden. Bislang liegt lediglich ein Studienergebnis vor, welches Hinweise auf eine

zyklische Veranderung der Nachbildlatenz innerhalb des Migranezyklus liefert
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(Luedtke et al., 2019). Dieses kann wegen der in Kapitel 2.4.3 genannten
Einschrankungen allerdings nur beschrankt verwertet werden. Die Bestatigung von
Hypothese 4 dieser Untersuchung stutzt indirekt die Hypothese einer sich zyklisch —
parallel zu den Veranderungen der iCNV-Amplitude verlaufenden — verandernden
Nachbilddauer. Die Frage, ob sich auch mithilfe der taglichen Untersuchung der
Nachbildlatenz ein kommender Migraneanfall vorhersagen lasst, kann mit diesem
Ergebnis nicht verbindlich beantwortet werden. Allerdings unterstreicht es, dass nicht
nur die iICNV-Amplitude sondern auch die Nachbilddauer als prognostischer
Parameter fur einen kommenden Migraneanfall geeignet sein kann. Weitere
Untersuchungen mit einer taglichen Bestimmung der Nachbilddauer sollten folgen, um

diese Fragestellung verbindlich beantworten zu konnen.
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6.3 Limitationen

Das ldentifizieren von Einschrankungen spielt eine wichtige Rolle fur die Einordnung
und Bewertung der Ergebnisse dieser Arbeit.

Zu den auf die Stichprobe bezogenen Limitationen gehort, dass die Probanden
dieser Studie nicht die durchschnittlichen Charakteristika der Gesamtpopulation an
Migranepatienten abbilden. Die Patienten der Kopfschmerzambulanz der Universitats-
medizin Rostock, die in diese Studie eingeschlossen wurden, haben in der Regel eine
meist bereits seit mehreren Jahren bestehende Krankengeschichte, eine
vergleichsweise hohe Anzahl an Migranetagen und eine lange Dauer der einzelnen
Migraneattacken. Zudem sind die fur die Studie rekrutierten Patienten in vielen Fallen
medikamentds vorbehandelt. Dies kann einen Einfluss auf die abhangigen Variablen,
besonders auf die Parameter der CNV (Ahmed, 1999; Schoenen et al., 1986;
Siniatchkin et al., 2007; Tommaso et al., 2008), haben. Die medikamentdse
Vorbehandlung beeinflusst die Ergebnisse dieser Studie, sodass ihr Einfluss stets
beachtet werden muss. Die Aussagekraft der Studienergebnisse wird zudem dadurch
eingeschrankt, dass an der Datenerhebung fast ausschlieBlich Frauen beteiligt waren.
Es bestehen Unterschiede hinsichtlich der bei Frauen starker ausgepragten Parameter
Lange und Intensitat eines Migraneanfalls. Zudem ist die Pravalenz der Migrane bei
Frauen hoher als bei Mannern. Eine zahlenmaRige Uberreprasentation von Frauen in
Migranestudien ist unter anderem auf diese Grunde zurickzuflihren (Diener et al.,
2000). Studienergebnisse legen nahe, dass moglicherweise Unterschiede in Bezug
auf visuelle Phanomene zwischen Migranepatienten mit und ohne Aura bestehen
(Shepherd, 2001, 2006; Silva, 2001). Die Existenz dieser Unterschiede kann damit
begrindet werden, dass sich die Pathomechanismen zwischen Migranepatienten mit
und ohne Aura vermutlich unterscheiden. In dieser Untersuchung wurde allerdings auf
eine getrennte Analyse der Nachbilddauer von Migranepatienten mit und ohne Aura
verzichtet, da sich in den vorliegenden Daten keine signifikanten Unterschiede
zwischen diesen Gruppen zeigten. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass
eine Untersuchung mit groRBeren Probandenzahlen in den einzelnen Gruppen
Unterschiede in der Nachbilddauer bzw. dem Zusammenhang zwischen dieser und

den CNV-Parametern finden wiirde.
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Aus den in dieser Studie verwendeten Untersuchungsmethoden und -bedingungen
sowie dem Studiendesign gehen weitere Einschrankungen in der Verwertbarkeit der
Daten hervor. Zum einen besteht in Bezug auf die iCNV-Parameter eine tageszeitliche
Dynamik und ein Einfluss durch die seit dem letzten Migraneanfall vergangene Zeit
(Kropp & Gerber, 1998, 2005; Luciani et al., 2000). Dieser Einfluss wurde dadurch
minimiert, dass die Daten aller Probanden, welche im Zeitraum von bis zu zwei Tagen
zu der Untersuchung einen Migraneanfall erlitten hatten, von der Auswertung
ausgeschlossen wurden. Zudem fanden die beiden Untersuchungen jedes Probanden
zur gleichen Tageszeit statt. Zum anderen ist die Untersuchung der Nachbilddauer —
verglichen mit objektiven Messverfahren — mit einer héheren Fehlerwahrscheinlichkeit
behaftet und auf die aktive Mitarbeit des Probanden angewiesen (Powell et al., 2015).
Da jeder Proband an nur maximal zwei Untersuchungsterminen teilnahm, ist von
einem grofen Einfluss von Messfehlern auf die Ergebnisse auszugehen.

In zukUnftigen Studien kann es hilfreich sein, vor allem die Daten der Nachbild-
dauer haufiger — moglichst taglich — zu erheben. Dies ist mdglich, da die Untersuchung
der Nachbilddauer wenig komplex ist und von den Probanden nach Anleitung selbst
durchgefuhrt werden kann. Eine tagliche Erhebung kann exaktere Aussagen uber die
Auspragung und die Entwicklung sowie eine mogliche Periodizitat der Nachbilddauer

bei Migranepatienten liefern.
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Die Bestimmung der Nachbilddauer und der CNV-Parameter misst die neuronale
Informationsverarbeitung und erlaubt Ruckschlisse auf eine erhohte
Aufmerksamkeitszuwendung bei Migranepatienten. Die Auspragung der iCNV-
Amplitude veranschaulicht die Verarbeitung akustischer Stimuli, die Untersuchung der
Nachbilddauer lasst Ruckschlisse auf die Verarbeitung visueller Stimuli zu. Die
Besonderheit dieser Arbeit besteht darin, dass bei denselben Probanden die
Verarbeitung visueller und akustischer Stimuli untersucht wird. Dies ermoéglicht es, den
Zusammenhang zwischen der Verarbeitung visueller und akustischer Stimuli trotz
unterschiedlicher anatomischer Signal- und Verarbeitungswege zu betrachten.
Zwischen der Nachbilddauer, der Habituationsfahigkeit und der Amplitude der
frihen Komponente der Contingent Negative Variation (CNV) wurden Zusammen-
hange gefunden. Aus diesen Befunden ergeben sich zwei theoretische Uberlegungen:
Einerseits lassen die Ergebnisse Ruckschlisse auf den Pathomechanismus der
Migrane zu. Auf der anderen Seite ermoglichen sie es, den pradiktiven Wert der
Nachbildauspragung zur Vorhersage eines kommenden Migraneanfalls einzuschatzen
— ein wertvolles Instrument, das zukunftig in der Migranebehandlung mehr Beachtung

finden und fur eine Verbesserung der Therapieeffektivitat sorgen kénnte.

7.1 Theorie Uber den Pathomechanismus der Migrane

Der mogliche Zusammenhang zwischen den Phanomenen der Nachbilddauer und der
CNV-Parameter stutzt die Hypothese einer ahnlichen oder gemeinsamen Ursache der
erhohten iCNV-Amplitude, des Habituationsdefizits und der verlangerten Nachbild-
dauer bei Migranepatienten. Diese Phanomene kdnnen auf ein erhdhtes kortikales
Praaktivierungsniveau und die daraus hervorgehende kortikale Ubererregbarkeit
zuruckgefuhrt werden. Die Theorie der erhdhten kortikalen Erregbarkeit wird durch die
Ergebnisse dieser Studie gestiutzt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung erlauben

somit die Herleitung eines Modells zum madglichen Pathomechanismus. Dieses Modell
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erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Trotzdem kann es fur das Verstandnis der
Erkrankung hilfreich sein.

Ein moglichst prazises Wissen Uber den Pathomechanismus der Migrane ist
zudem von groler Bedeutung, da es ein besseres Verstandnis der Wirkungen und
Nebenwirkungen von (migranespezifischen) Medikamenten ermdglicht. Erkenntnisse
Uber die genauen Ablaufe des Pathomechanismus der Erkrankung helfen zudem bei

der Entwicklung einer zielgerichteten Therapie der Migrane.
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7.2 Bedeutung fur die Migranebehandlung —

Stellenwert digitaler Gesundheitsanwendungen

Aus den madglichen Zusammenhangen zwischen den untersuchten patho-
physiologischen Parametern folgen Uberlegungen, welche einen Einfluss auf die
Therapieverlaufskontrolle und das frihzeitige Erkennen eines zuklnftigen Migrane-

anfalls haben kdnnen.

7.2.1 Therapieverlaufskontrolle

Dass eine medikamentdse oder nicht-medikamentdse Migranetherapie die Parameter
der CNV beeinflussen, ist bereits bekannt (siehe Kapitel 2.4.1.2.6 und 2.4.1.2.7). Als
diagnostisches Werkzeug und zur Verlaufskontrolle wird die CNV-Bestimmung
allerdings nicht eingesetzt, da die Durchfuhrung der Untersuchung sehr zeit- und
personalintensiv ist. Aus den Zusammenhangen zwischen der Nachbilddauer, der
iICNV-Amplitude und der Habituation folgt, dass die Untersuchung des Nachbildes als
ein zur Therapiekontrolle verwendbares Instrument diskutiert werden kann. Hierzu sind

in Zukunft weitere Studien nétig.

7.2.2 Fruhzeitiges Erkennen eines Migraneanfalls

Der pradiktive Nutzen der iCNV-Amplitude wurde in Studien bereits belegt, da sich
durch die Ermittlung der iCNV-Amplitude Vorhersagen fur einen kommenden Migrane-
anfall treffen lassen. Diese Erkenntnis kann therapeutisch genutzt werden, um bspw.
durch den frihzeitigen Einsatz von Entspannungsibungen der Migraneentstehung
entgegenzuwirken (Kropp & Gerber, 1998, 2005). Durch eine friihzeitige, moglichst vor
einem Migraneanfall erfolgende Einnahme von Analgetika kann zudem deren
Effektivitat verbessert werden (Luciani et al., 2000). Ein weiterer Vorteil ist, dass eine
Reduktion des Medikamentengebrauchs durch eine fruhe initiale Einnahme maoglich

ist. Hierdurch lassen sich Nebenwirkungen (siehe Kapitel 2.3) verhindern.
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Aus dem moglichen Zusammenhang zwischen der iCNV-Amplitude und der Nachbild-
dauer lasst sich ableiten, dass auch die Untersuchung der Nachbilddauer flr die
Prognose eines zuklnftigen Migraneanfalls herangezogen werden kdnnte.

Die Ermittlung der Nachbilddauer bietet gegenuber der CNV-Untersuchung
einige Vorteile: Sie ist — verglichen mit der Untersuchung der CNV-Parameter —
weniger umfangreich, personal- und zeitintensiv und bendétigt eine weniger komplexe
technische Ausstattung. Es ist durchaus denkbar, dass die Bestimmung der Persistenz
eines Nachbildes nach einer ausreichenden Patientenschulung vom Patienten eigen-
standig zu Hause durchgefuhrt werden kann. Zudem kann die Nachbilddauer wegen
der einfachen Durchfiihrung haufiger und in kiirzeren Abstanden gemessen werden,
sodass sich die Qualitdt der Vorhersagen verbessert. Eine fur Migranepatienten
entwickelte App konnte durch eine Analyse der Nachbilddauer den Beginn eines
kommenden Migraneanfalls bereits vor dem Auftreten von Prodromi vorhersagen,
sodass der Patient eine medikamentose oder nicht-medikamentose Therapie zur
Prophylaxe durchfiihren kann. Denkbar ist auch eine lIdentifizierung von bisher
unbekannten Prodromi durch eine Analyse der Anderung der Nachbildauspragung im

zeitlichen Verlauf.

7.2.3 Potential der digitalen Gesundheitsanwendungen (DiGA) in der
Behandlung der Migrane

Im Rahmen von digitalen Gesundheitsanwendungen (siehe Kapitel 2.3.3.4) bietet sich
die Untersuchung des Ausmalies der Nachbilddauer an, welcher durch einen wenig
komplexen Untersuchungsablauf weitgehend ortsunabhangig und mit geringem
zeitlichen Aufwand gemessen und dokumentiert werden kann. Durch regelmafige,
selbststandig durchgefuhrte Nachbild-Untersuchungen koénnen Auswirkungen
moglicher Messfehler verringert werden. Der Vorteil der Verwendung der DiGA liegt in
dem direkten Feedbackmechanismus, iber welchen dem Probanden mitgeteilt werden
kann, zu welchem Zeitpunkt er bspw. prophylaktische medikamentdse oder nicht-
medikamentése Malnahmen einleiten kann. Auflerdem koénnen eine Therapie-
verlaufskontrolle erfolgen und die Ergebnisse von dem behandelnden Arzt gemeinsam

mit dem Patienten ausgewertet werden.
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7.3 Nachbilddauer als digitaler Biomarker

Die beiden Anwendungsbeispiele (siehe Kapitel 7.2) unterstreichen, dass die
Nachbilddauer eine Bedeutung als Biomarker spielen konnte. Eine signifikante
Korrelation der Nachbildauspragung mit dem Migraneintervall wirde die Deutung der
Nachbilddauer als digitalen Biomarker zulassen.

Biomarker werden in der Diagnostik (diagnostische Biomarker) und Behandlung
(prognostische Biomarker) von Erkrankungen genutzt. Das Potential der Verwendung
von Biomarkern ist allerdings nicht ausgeschopft. So treten in letzter Zeit vermehrt
digitale Biomarker in den Vordergrund. Diese ermdglichen eine in vielen Fallen nicht
invasive, kontinuierliche Erfassung objektiver Parameter, welche pathophysiologische
Prozesse und Krankheitsverlaufe nachbilden konnen. Der Vorteil digitaler Biomarker
ist die simple, oft automatisiert erfolgende Messung. In der Folge ist eine mehrfache,
mdglicherweise sogar kontinuierliche Aufzeichnung der Parameter madglich.
Longitudinale und kontextbezogene Informationen ermoglichen im Gegensatz zu
einmalig gewonnenen (absoluten) Werten deutlich aussagekraftigere Schluss-
folgerungen. Durch die héhere Datenmenge kann der Einfluss von Messfehlern
verringert werden.

Sollte sich die Nachbilddauer als ein geeigneter digitaler Biomarker der Migrane
herausstellen, lieRe sich eine effizientere Therapie durchfuhren. Als Folge dieser
effizienteren Behandlung kénnte ein Medikamentenlibergebrauch, welcher zu einer
Chronifizierung der Migrane flihren kann (Gobel & Heinze, 2011; Holle-Lee et al.,
2017), haufiger und wirksamer verhindert werden. So kann eine exaktere Dosierung
Nebenwirkungen durch Medikamente verringern. Direkte und indirekte Kosten der
Migrane lie3en sich durch eine effizientere Therapie senken. Hervorzuheben ist aber
vor allem, dass sich die Lebensqualitat der Migranepatienten signifikant verbessern
wlrde, da eine optimale Behandlung der Migrane Beeintrachtigungen im Alltag
minimieren kdnnte.

Daher sollte in zukunftigen Studien eine weitere Untersuchung der Nachbild-
auspragung stattfinden, moglichst durch eine tagliche Messung. Dadurch kann der
Einfluss von Messfehlern (Powell et al., 2015) verringert werden. Eine tagliche
Bestimmung erlaubt eine fundierte Antwort auf die Frage nach der prognostischen

Aussagekraft der Nachbilddauer.
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9 Anhang

A. Protokoll zur CNV-Untersuchung

CNV-Messung

Vorbereitungen:

1) Steckerleiste anschalten

2) PCs hochfahren

3) Schauen ob alle PCs richtig am Ladekabel stecken!

4) Elektrodengel, Tupfer, Desinfektion, Wattestdbchen, Handtiicher, evtl. Spritzen aufs
Fensterbrett legen

5) FuBkissen hinlegen

6) Stecker vom EEG-Geridt umstecken (von Laden=vorne, Doppelkabel auf PC=hinten)

7) Ruhige Atomsphare schaffen

Durchfihrung:

A: Elektroden kleben:

1) FiiRe auf Kissen ablegen lassen
2) Haustellen desinfizieren (Tupfer + Desinfektion)
3) Elefixpaste auf Elektrode schaufeln
4) Cz-18 = Ausmessung Nasion-Inion durch 2 teilen + Ohr-Ohr:2
EOG-30
linkes Mastoid — REF
rechtes Mastoid — GND
Fp 1 (linke Stirn) =1
Fp 2 (rechte Stirn) — 2
5) Elektroden an richtige Stelle im EEG-Gerat stecken
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B: Computer:

9)
10)
11)

Anhang

€ Linker PC = Aufzeichnung EEG

< Programm ,Brain Vision Recorder” 6ffnen

€ Auf Auge links oben klicken = Ableitungen betrachten

< Neben Auge auf 0 = Impedance-check klicken

€ Rechts bei Farbskala bei Range: 0-10 Q einstellen

€ Elektroden checken: griiner bis gelber Bereich ist ok, ansonsten Elektroden korrigieren
Rechter PC = Prisentation der Reize

Anmelden

Programm &ffnen

Patienten-ID eingeben (Abgleich mich Excel-Tabelle)

noch NICHT ok driicken!

12) € Auf Auge klicken, Play Taste, Speichern unter (Dateiname eingeben) VOR Speichern:
a. Fenster schliefen und gleiche Bedingungen schaffen

Licht

~oaoco

Xi.
Xii.
Xiii.

Xiv.

»Bitte nicht stéren”-Schild an der Tar aufhdngen
Punkt an die Wand kleben, welchen der Proband mit den Augen fixiert
Tastatur in die Hand geben (Enter-Knopf)
Messung erkldren:
I
ii.
iii.
iv.
V.
vi.
vil.
viii.

7-minditige Untersuchung
Links, rechts, oben, unten schauen vermeiden
Muskeln entspannen, Arme und Beine entspannt ablegen
Blinzeln vermeiden
Erkldren der Reize (3 Téne: tief, mittel, hoch)
Die Téne erklingen in willktrlicher Reihenfolge
Der mittlere Ton kiindigt den hohen Ton an
Sobald hoher Ton erklingt so schnell wie méglich die Taste driicken
Beim tiefen Ton ist nichts zu tun
Blinzeln: nach dem tiefen Ton und nach kurzem Abwarten nach dem hohen
Ton sind die besten Momente
MNoch Fragen?
Erneut alles entspannen
Wir werden wahrend der Aufnahme nicht sprechen, komplette
Konzentration auf die Messung richten
Demo abspielen

13) € Auf Speichern klicken, dadurch beginnt die Aufnahme
Tonaufnahme abspielen

15) Aufnahme laufen lassen bis Ende

16) € ,stop recording” klicken (rechts oben), 5" daneben driicken

14)
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Anhang

B. Protokoll zur Untersuchung der Nachbilddauer

Protokoll zur Nachbild-Untersuchung

Setting: ruhiger Raum, Proband sitzt auf dem Untersuchungsstuhl
Abstand Auge — Tablet: ca. 60 cm

Tablet-Bildschirmgriéfe: 16 Zoll

Fragen an den Probanden:

- Subjektive Midigkeit
- Kopfschmerzen (Migrane-Fragebdgen)
- ausreichendefunzureichende Sehscharfe (anhand des visuellen Stimulus erfragen)

1. Tablet einschalten, App starten

2. Proband die Messung erklaren:
- Bild fiir 30 Sekunden zu sehen
- Kreuz in der Mitte fixieren
- Nach Verschwinden des Bildes -> Wahrnehmen eines Nachbildes (, Wie wenn man in die
Sonne blickt” = ,Sie nehmen die Konturen des Kreises weiterhin wahr”)
- BeiVerblassen des Nachbildes Bescheid sagen
- 1x Blinzeln (fir ca. eine Sekunde)
- Es wird wieder ein Nachbild wahrgenommen
- Beierneutem Verblassen des Machbildes Bescheid sagen

3. Maessung beginnen
- Wéhren der Messung regelmiRig fragen, ob Nachbild noch zu sehen ist
- Durchfiihrung fiir ein Nachbild auf einen schwarzen Reiz und einen roten Reiz
- Frage nach subjektiv empfundener Midigkeit
- Woerte notieren (werden nicht in der App gespeichert)
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Anhang

C. Fragebogen zu krankheitsbezogenen Merkmalen zum
Untersuchungstermin 1

i i Universitdtsmedizin Fragebogen-Nr.: 1234567
UmE%';%Ig'gE E.. Rostock 8 &

radifi 1 iniatia

Patienten-1D:

Kopfschmerz-Fragebogen

ABSCHNITT 1 — ALLGEMEINE ANGABEN ZUR PERSON

Bitte zutreffende Optionen ankreuzen
1) Geschlecht

O weiblich 0O ménnlich

2) Geburtsdatum:

3) Bitte kreuzen Sie an: Was ist lhr hischster erreichter Schulabschluss?
O kein Abschluss

O Grund- Primarabschluss

0 Sonderschulabschluss

O Volksschulabschluss

O Realschulabschluss

O Polytechnische Oberschule
O Fachabitur

O Abitur

0 Hochschulabschluss

O Universitatsabschluss

O anderer Schulabschluss

4) Derzeitige berufliche Titigkeit:

5) Was beschreibt Ihren aktuellen Familienstand am besten?
O verheiratet/in fester Partnerschaft lebend

O ledig

0 geschieden/getrennt lebend

O verwitwet

O Sonstiges:

6) Wie viel Kinder haben Sie?
Seite 1von 4
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i . e o .
i i i Universitdtsmedizin Fragebogen-Nr.: 1234567

E raifin ¢ owatia

ABSCHNITT 2 — FRAGEBOGEN ZUR MIGRANE

7) Wurde Migréne bei lhnen bereits diagnostiziert? Wann?

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

9) Welche Medikamente nehmen Sie bei einem akuten Migrineanfall ein?

10) Welche Medikamente nehmen Sie sonst regelmiRig ein?

10) Wenden Sie auch nicht-medikamentdse MaRnahmen an? (z.B. Meditation, Progressive Muskel
Relaxation=PMR, ...)

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

12) Haben Sie heute Medikamente eingenommen? Wenn ja, welche?

13) An wie vielen Tagen im Monat leiden Sie unter Migrine/ Kopfschmerzen?

14) Wie lange dauert ein Migrine-Anfall bei lhnen?

15) Haben die Migrianeanfille eine tageszeitliche Rhythmik?

Seite 2 von 4
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Universitat &

Universitdtsmedizin Fragebogen-Nr.: 1234567
ROStOCk \A‘ 28 Inadidin 1 Luowarin Rostock

16) Lokalisation des Kopfschmerzes:
O einseitig 0 beidseitig
O periorbital O parietal
O frontal O occipital
O temporal 0 andere T

CliRiniaey
17) Charakter des Kopfschmerzes:
O dumpf O stechend O pochend 0 anders

18) Wie stark sind Ihre Kopfschmerzen auf einer Schmerzskala von 0 (=keine Schmerzen) bis 10 (=stérkste
vorstellbare Schmerzen):

18) Besserung durch:

19) Welche Ausléser/ Verstédrker lhrer Migrane kennen Sie?
O korperliche Anstrengung O Stress O Stressabfall O Menstruation

0O Alkohol O unregelmiRiges Essen/ Trinken O andere
20) Leiden Sie zusatzlich an folgenden Symptomen?
O Aura O Lichtiiberempfindlichkeit O Larmiberempfindlichkeit 0 verstopfte Nase

0O Geruchsempfindlichkeit 0 Ubelkeit O andere

21) Familienanamnese Kopfschmerz/ Migrine (Mutter, Vater, Geschwister, ...)
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22) Rauchen Sie?

O nein 0 ja, seit (Anzahl Jahre):
O ja, habe ich fir (Anzahl Jahre):

22.1) Wenn ja, wie viel Stiick pro Tag?

23) Fiir Frauen: Nutzen Sie hormonelle Verhiitungsmittel?
Q nein 0 ja, seit (Anzahl Jahre):
0 ja, habe ich fir (Anzahl Jahre):

23.1) Wenn ja, welche und seit wann?

24) Haben Sie heute (am Tag der CNV-Messung) Kaffee oder schwarzen Tee bzw. ein anderes koffeinhaltiges
Getrink zu sich genommen?

Q nein Oja

24.1) Wenn ja, wie lange ist das her (Anzahl Stunden)?

25) Haben Sie sonstige neurologische Erkrankungen (Epilepsie, ... }? Wenn ja, welche?

Datum, Unterschrift
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Patienten-I1D:

Kopfschmerz-Fragebogen 2

ABSCHNITT 1 — ALLGEMEINE ANGABEN ZUR PERSON

Bitte beziehen Sie sich bei den nachfolgenden Angaben ouf den Zeitraum seit threm letzten Besuch in der
Kopfschmerzambulanz!

Bitte zutreffende Option ankreuzen.

1) Geburtsdatum:

ABSCHNITT 2 — FRAGEBOGEN ZUR MIGRANE

2) Welches Medikament oder welche Therapieoption haben Sie in der Kopfschmerzambulanz verschrieben
bekommen?

2.1) Wann nehmen Sie das Medikament ein/ fiihren Sie die Therapieoption durch?

2.2) Wie oft nehmen Sie das Medikament ein/ fiihren Sie die Therapieoption durch?

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

4) Welche Medikamente nehmen Sie bei einem akuten Migrdneanfall ein bzw. welche MaRnahmen fiihren Sie
dann durch?
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5) Haben Sie heute (am Tag der CNV-Messung) Kopfschmerzen? Beschreiben Sie den Kopfschmerz kurz.

6) Haben Sie heute Medikamente eingenommen? Wenn ja, welche?

7) An wie vielen Tagen seit dem letzten Termin in der Kopfschmerzambulanz litten Sie unter Migrine/
Kopfschmerzen?

8) Wie lange dauert ein Migrine-Anfall bei lhnen?

9) Haben die Migrineanfille eine tageszeitliche Rhythmik?

Parietal
10) Lokalisation des Kopfschmerzes:
O einseitig 0 beidseitig
O periorbital O parietal
O frontal O temporal
O occipital O andere Fectaraital
11) Charakter des Kopfschmerzes:
O dumpf O stechend 0 pochend O anders
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12) Wie stark sind Ihre Kopfschmerzen auf einer Schmerzskala von 0 (=keine Schmerzen) bis 10 (=stérkste
vorstellbare Schmerzen):

13) Besserung durch:

14) Leiden Sie zusdtzlich an folgenden Symptomen?
O Aura O Lichtiberempfindlichkeit O Larmiberempfindlichkeit O verstopfte Nase
0 Geruchsempfindlichkeit 0 Ubelkeit 0O andere

15) Haben Sie heute (am Tag der CNV-Messung) Kaffee oder schwarzen Tee bzw. ein anderes koffeinhaltiges
Getrdnk zu sich genommen?

O nein Oja

15.1) Wenn ja, wie lange ist das her (Anzahl Stunden)?

Datum, Unterschrift
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Thesen

These 1: Habituation und Nachbilddauer

Es ist zu erwarten, dass Probanden mit einem Habituationsdefizit eine erhdhte
Nachbilddauer (nach Entfernung eines visuellen Stimulus) aufweisen. Bei Probanden
mit ausreichendem Habituationsvermogen ist von einer kurzen Nachbilddauer

auszugehen.

These 2: Nachbilddauer und iCNV-Amplitude

Es ist anzunehmen, dass eine erhohte Nachbilddauer mit einer erhohten iCNV-
Amplitude verknUpft ist. Bei Probanden, welche Uber eine kurze Nachbildlatenz

berichten, ist von einer weniger stark erhéhten iCNV-Amplitude auszugehen.

These 3: Reduktion der subjektiven Beschwerden

Es ist zu erwarten, dass bei Probanden, die zwischen der ersten (MZP 1) und der
zweiten (MZP 2) Untersuchung Uber eine Reduktion ihrer subjektiven Beschwerden
berichten,
a) eine Reduktion der Hohe der iCNV-Amplitude
und
b) eine Verklrzung der Nachbilddauer

zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten beobachtet werden.

These 4: Nachbilddauer und iCNV-Amplitude im zeitlichen Verlauf

Es ist davon auszugehen, dass Probanden mit einer Abnahme der Nachbildlatenz
zwischen der ersten (MZP 1) und zweiten (MZP 2) Untersuchung ebenfalls eine
Abnahme der Amplitudenhéhe der iCNV aufweisen.
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