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1. Einfihrung

1.1 Allgemeine Einfihrung: Migrane

Seit Anbeginn der medizinhistorischen Dokumentation finden sich Hinweise,
dass die Migrane allen Kulturvélkern bekannt war. Galen (ca.130 - 210 n. Chr.)
verwendet in seiner ,De compositione medicamentorum secundum locus“ um
180 n. Chr. als erster den Begriff ,hemicrania“, von dem sich Uber die fran-
z0sische Prosodie, welche die Lehre der Wortakzente beinhaltet, die heutige
Bezeichnung ,Migrane“ ableitet. Seinerzeit wurde das Krankheitsbild auf ein
Aufsteigen von zu heifl’en oder zu kalten ,Duinsten” zurtckgeflhrt (Kihn 1965).
Die WHO (World Health Organization) fuhrt die Migrane heute an 19. Stelle unter
allen Erkrankungen, die zu Behinderungen fuhren (WHO 2004). Die sozioOko-
nomische Bedeutung der Krankheit wird durch die Summe der direkten
Krankheitskosten (ambulante und stationare Behandlung, verordnete Migrane-
therapeutika, Folgen des Analgetikaabusus) und dem Pendant der indirekten
Aufwendungen (Fehltage bzw. eingeschrankte Produktivitat) deutlich. Die
Ausgaben, die in Deutschland durch Migrane verursacht werden, belaufen sich
auf ca. 4,3 Mrd. €/Jahr (Diener 2006).

Die Migrane kann in mehrere Subtypen differenziert werden, die zum Teil sehr
selten sind (siehe Tabelle 1). Klinisch ist die Unterscheidung zwischen einer
Migrane mit bzw. ohne Aura entscheidend, wobei unter einer Aura das Auftreten
neurologischer Ausfallserscheinungen — am haufigsten in Form eines Flimmer-

skotoms — verstanden wird (Details siehe Kapitel 1.1.2).



1.1 Migrane ohne Aura

1.2 Migrane mit Aura
1.2.1 Typische Migrane mit Migranekopfschmerz

1.2.2 Typische Migrane mit Kopfschmerzen, die nicht einer Migrane
entsprechen

1.2.3 Typische Migrane ohne Kopfschmerz
1.2.4 Familiare hemiplegische Migrane (FHM)
1.2.5 Sporadische hemiplegische Migrane
1.2.6 Migrane vom Basilaristyp

1.3 Periodische Symptome in der Kindheit, die im Allgemeinen Vorlaufer
einer Migrane sind

1.3.1 Zyklisches Erbrechen
1.3.2 Abdominelle Migrane
1.3.3 Gutartiger paroxysmaler Schwindel in der Kindheit

1.4 Retinale Migrane

1.5 Migranekomplikationen
1.5.1 Chronische Migrane
1.5.2 Status migraenosus
1.5.3 Persistierende Aura ohne Hirninfarkt
1.5.4 Migranoser Infarkt
1.5.5 Zerebrale Krampfanfalle, durch Migrane getriggert

1.6 Wahrscheinliche Migrane
1.6.1 Wahrscheinliche Migrane ohne Aura
1.6.2 Wahrscheinliche Migrane mit Aura

1.6.3 Wahrscheinliche chronische Migrane

Tabelle 1: Klassifikation der verschiedenen Migraneformen anhand der Kriterien der
International Headache Society (Headache Classification Committee of the International
Headache Society 2004).



1.1.1 Epidemiologie

Unter allen Volkern der Erde leiden 5-12 % der Erwachsenen an Migrane-
kopfschmerzen (MacGregor et al. 2003), wobei geografische Hintergrinde und
der soziale Status bezuglich der Erkrankungsrate keine Bedeutung haben. In der
Bundesrepublik Deutschland wird die Zahl der Migranepatienten auf rund 8
Millionen geschatzt, wobei lediglich jeder Zweite Uberhaupt einen Arzt zu Rate
zieht (Diener 2006). Das Krankheitsbild gilt als unterdiagnostiziert und wird oft
von Arzt und Patient unterschatzt (Lipton et al. 2004; Edmeads 2006).

Bis zu 18 % der Frauen und 6 % der Manner leiden in westlichen Landern an
Migrane (Lipton et al. 2002; Leonardi et al. 2005), wobei Untersuchungen in
Amerika eine hohere Pravalenz der weilen Bevolkerung als der Afro-Amerikaner
zeigten (Silberstein et al. 2007). Ungefahr 15 % der Patienten leiden an einer
Migrane mit Aura, die auch als ,klassische Migrane“ bezeichnet wird (Cutrer et al.
2006).

Die Migrane beginnt meist in der Adoleszenz oder im frthen Erwachsenenalter
und erreicht zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr die hdéchsten Patienten-
zahlen. In dieser Altersgruppe ist das weibliche Geschlecht etwa dreimal haufiger
betroffen (Diener 2006).

1.1.2 Diagnostik

Die Diagnose der Migrane wird Uber die von der International Headache Society
(IHS) veroffentlichten Kriterien gestellt, welche im Jahr 2004 in Uberarbeiteter
Version prasentiert wurden. Die Analyse der Symptome sowie der Ausschluss
anderer Erkrankungen durch Anamnese und korperliche (inkl. neurologischer)
Untersuchung stehen im Mittelpunkt. Von Bedeutung sind insbesondere eine
Erfassung von Dauer, Anfallshaufigkeit und Schmerzstarke sowie die Frage nach
den vegetativen Begleitstorungen und Aurasymptomen (s.u.). Am sinnvollsten
erscheint ein klinisches Interview in Kombination mit einem Schmerzkalender
bzw. -tagebuch. Nach dieser Methode konnte eine Ubereinstimmung von 82 %
zwischen den Aufzeichnungen und der klinischen Diagnose ermittelt werden
(Phillip et al. 2007).



A. Mindestens 5 Attacken entsprechend den unter B-D aufgefuhrten
Bedingungen

B. Unbehandelte oder erfolglos behandelte Dauer von 4-72 h

C. Mindestens 2 der nachfolgenden Charakteristika:
1.  Einseitiger Kopfschmerz
Pulsierender Schmerzcharakter

MaRige bis starke Schmerzintensitat, die Ubliche Tagesaktivitaten
erschwert oder unmoglich macht

4. Verstarkung beim Treppensteigen oder bei Ublicher korperlicher
Aktivitat

D. Wahrend des Kopfschmerzes mindestens eine der folgenden Begleit-
erscheinungen:

1. Ubelkeit und/oder Erbrechen
2.  Photophobie und Phonophobie

E.  Ausschluss eines symptomatischen Kopfschmerzes

Tabelle 2: IHS-Diagnosekriterien der Migrane ohne Aura (Headache Classification
Committee of the International Headache Society 2004).

FUr den Fall, dass die Anamnese oder neurologische Untersuchungen Unstim-
migkeiten zeigen, sollten weiterfihrende, bildgebende Untersuchungen wie z.B.
eine kraniale Computertomographie (cCT) oder Magnetresonanztomographie
(cMRT) veranlasst werden. Bei der Migrane mit Aura muss darauf geachtet
werden, dass bei Einordnung der Symptomatik genauestens von einem
pramonitorischen Symptom differenziert wird. Hierbei handelt es sich um
,vorstimmungen® in Form organischer und/oder psychischer Veranderungen, die
noch vor einer Auraphase eine Schmerzepisode ankundigen kénnen (Buzzi et al.
2005). Patienten geben als haufigstes Symptom einer solchen Vorphase
Mudigkeit und Erschdpfung an (72 %). An Konzentrationsstérungen leiden 51 %
und an einem steifen Nacken 50 % (Giffin et al. 2003).



A. Mindestens 2 Attacken, welche die Kriterien B-D erflllen

B. Die Aura besteht aus mindestens einem der folgenden Symptome, nicht
aber aus einer motorischen Schwache:

1. Vollstandig reversible visuelle Symptome mit positiven (z.B.
flackernde Lichter, Punkte, Linien) oder negativen (z.B. Seh-
verlust) Merkmalen

2. Vollstandig reversible sensible Symptome mit positiven (z.B.
Kribbelmissempfindungen) oder negativen (z.B. Taubheit) Merk-
malen

3. Vollstandig reversible dysphasische Sprachstérung
C. Mindestens 2 der folgenden Punkte sind erfullt:

1. Homogene Vvisuelle Symptome und/oder einseitig sensible
Symptome

2. Mindestens 1 Aurasymptom entwickelt sich allmahlich uber > 5
Minuten hinweg und/oder verschiedene Aurasymptome treten in
Abstanden von > 5 Minuten auf.

3. Jedes Symptom halt > 5 Minuten und < 60 Minuten an.

D. Kopfschmerzen, die die Kriterien B-D fur eine Migrane ohne Aura
erfullen, beginnen wahrend der Aura oder folgen der Aura innerhalb von
60 Minuten.

E. Nicht auf eine andere Krankheit zurtickzufihren

Tabelle 3: IHS-Diagnosekriterien der Migrane mit Aura (Headache Classification Com-
mittee of the International Headache Society 2004).
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Abbildung 1: Visuelle Aura: Funkelnde Zackenkranze
ohne Kopfschmerz: Erfahrungen einer 27-jahrigen Per-
son (May et al. 2006).




1.1.3 Pathophysiologie

Trotz weltweit engagierter Forschung sind die Details der Pathophysiologie bis
heute nicht eindeutig geklart. Im Folgenden werden die Theorien der Migrane-
entstehung naher erldutert, denen die grofite Bedeutung beigemessen wird und

die fur den therapeutischen Ansatz der durchgeflihrten Studie von Interesse sind.

1.1.3.1 Genetik

Die genetische Disposition spielt bei allen Migraneformen eine Rolle, was in
zahlreichen Zwillings- und Familienstudien nachgewiesen werden konnte:

Die Konkordanzraten bei monozygoten Zwillingen gegenuber den Konkor-
danzraten bei dizygoten Zwillingen waren fur die Migrane mit Aura hochsigni-
fikant und fur die Migrane ohne Aura signifikant erhoht (Gervil et al.1999; Russell
2001). Es konnten bereits einige Genloci fur die Migrane mit/ohne Aura
identifiziert werden, wobei die Entschlisselung der konkreten Proteindefekte zum
Grofteil noch aussteht (siehe Tabelle 4).

Fir die familiare hemiplegische Migrane (FHM), eine Unterform der Migrane mit
Aura, die autosomal-dominant vererbt wird und mit einer Halbseitensymptomatik
wie Hemianopsie, Hemiparese, Taubheitsgefihl und in einigen Familien mit
progressiver Kleinhirnatrophie einhergeht, konnten Defekte auf Chromosom 1q23
(De Fusco et al. 2003), auf Chromosom 2qg24 (Dichgans et al. 2005) und auf
Chromosom 19p13 (De Fusco et al. 2003) lokalisiert werden. Bei letzterer liegt in
50% der Falle eine Mutation des CACNAx-Gens vor, die mit einer
Beeintrachtigung des spannungsabhangigen P/Q-Typ Kalziumkanals einhergeht.
Typisch ist die genetische Heterogenitat, da diese Mutation in verschiedenen
Familien immer andere Untersegmente des lonenkanals betrifft. Weitere
Forschungsresultate besagen, dass bei dem Krankheitsbild der FHM auch
Mutationen von Natriumkanalen (SCNA14) und Mutationen der a-2 Untereinheit
der Natrium- und Kaliumadenosintriphosphatase-1 mdglich sind (Pietrobon et al.
2007). Diese Veranderungen an Natrium-, Kalzium- bzw. Kaliumkanalen sollen
zu einer Labilitat und veranderten Erregbarkeit neuronaler Membranen flhren,
deren Folge anfallsartige Depolarisationen sind (Ophoff et al. 1996; Pietrobon et
al. 2007).
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Chromosom/Locus Gen/Protein Migraneform
1p36 MTHF-R Migrane mit Aura (MA)
4924 ? MA
4921 Migrane ohne Aura (MO)
6p12-21 ? MA
MO
11924 ? MA
11p15 DRD4 MO
14921-22 ? MO
19p13 not MO
Xq24-28 ? MO

Tabelle 4: Nachgewiesene bzw. vermutete Gendefekte fur die Migrane mit/ohne Aura
(Cutrer et al. 2006).

1.1.3.2 Neurovaskulare Entziindung

Die These, dass eine Vasodilatation ursachlich fur den Migranekopfschmerz sei,
dominierte die Debatte bis in die 80er Jahre des vergangenen Jahrhunderts. Man
ging davon aus, dass der Erweiterung der Blutgefalie eine Depolarisation von
nozizeptiven Neuronen gefolgt ist, die man in der jeweiligen Gefallwand
vermutete (Wolff et al. 1963).

Heute weil® man, dass neben der Vasodilatation auch die Plasmaextravasation
und die Mastzelldegranulation Elemente der neurogenen Entziundung sind. Im
Experiment konnen diese Vorgange durch Stimulation der afferenten menin-
gealen Fasern (in Ad und C-Fasern) und die Wirkung der Neuropeptide
ausgelost werden (Williamson et al. 2001). Zunachst wird NO (Stickstoffmonoxid)
aus verschiedenen Zellen freigesetzt, was die Abgabe von CGRP (calcitonin
gene-related peptide) aus nervalen Afferenzen in die Dura, in das Ganglion
trigeminale und den trigeminalen Nucleus beglnstigt. CGRP, eine der
intrakraniell am starksten vasodilatierenden Peptide, fuhrt Gber die Degranulation
der Mastzellen zu einer Freisetzung von Substanzen wie z.B. Histamin in die
Dura (Edvinsson et al. 1987; Ottosson et al. 1997). Histamin verstarkt die
Vasodilatation und regt die spezifischen afferenten Fasern an, wahrend CGRP
(unterstiitzt durch die Wirkung von NO) im trigeminalen Nucleus die Ubertragung
der Schmerzreize férdert. Inhibitorische Neurotransmitter wie z.B. GABA sorgen
daflr, dass der Schmerz in weiter zentral gelegene Areale fortgeleitet werden
kann (Messlinger 2009; siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Ereignisse in der Dura mater, dem trigemi-
nalen Ganglion und dem spinalen trigeminalen Nucleus, die der Entstehung einer
Migrane zugrunde liegen (Messlinger 2009).

Wahrend eines Migraneanfalls ist die Konzentration von CGRP im vendsen
System des Gehirns erhoht (Goadsby et al. 1990). Die Neuropeptide Substanz P
und Neurokinin A fuhren zu einer Plasmaextravasation (Holzer 1998). VEGF
(vascular endothelial growth factor) und IL-6 (Interleukin-6) sind ebenfalls an der
Gefalerweiterung mit Plasmafreisetzung beteiligt (Theoharides et al. 2005). Die
Initialisierung dieses Entzindungsgeschehens ist in tierexperimentellen Studien
durch eine trigeminale Reizung (z.B. mechanisch) moglich. Was der Stimulation
meningealer Afferenzen beim Menschen 2zu Grunde liegt, ist derzeit
wissenschaftlich noch nicht nachgewiesen. Hinweise sprechen flr eine Aktivie-
rung durch ,Cortical spreading depression“ (CSD), einer neuronalen Erregungs-
welle, die fur die Entstehung der Aura verantwortlich ist (Welch 2003; vgl.
1.1.3.4). Ein Argument gegen diesen Trigger ist die Tatsache, dass viele
Migraniker nie eine Aura erleben oder die Aura nach einer Migraneattacke oder
ohne Kopfschmerzereignis auftritt (Kelman 2004; Russell et al. 1996).

Die beschriebenen Mechanismen zeigen eine Verknlpfung des trigeminalen
Systems mit den Gefallen, so dass die Migrane auch als eine trigemino-

vaskulare Erkrankung verstanden wird.
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1.1.3.3 Trigemino-zervikale Konvergenz

Die Beteiligung der trigemino-zervikalen Konvergenz, die 1984 das erste Mal
propagiert wurde (Moskowitz et al. 1984), hat in den letzten Jahren an
Bedeutung gewonnen. In Studien konnte bei Migranepatienten eine Allodynie,
d.h. ein schmerzhaftes Empfinden normalerweise nicht schmerzhafter mecha-
nischer Reize, in verschiedenen Stadien der Attacke/Aura in den vom N.
trigeminus innervierten Dermatomen nachgewiesen werden (Burstein et al. 2000;
Mathew et al. 2004). Dies bekraftigt eine Beteiligung des N. trigeminus im Sinne
einer zentralen Bahnung, die auch als ,Sensitisierung” bezeichnet wird
(Strassman et al. 1996; Dodick et al. 2006; Buchgreitz et al. 2006). Die Fasern
des N. trigeminus innervieren extra- und intrakranielle Gewebe. Die Schmerz-
entstehung beginnt damit, dass die duralen BlutgefalRe einen Impuls zum 1.
Neuron im Ganglion trigeminale senden, welcher zum 2. Neuron, das seinen Sitz
im trigeminalen Hirnstammkomplex hat, weitergeleitet wird. Von dort erfolgt die
Weitergabe zu dem im Thalamus gelegenen 3. Neuron. Neben der Schmerz-
induktion scheint dieser Kreislauf auch fur die Aufrechterhaltung und
Verschlimmerung einer akuten Migraneattacke eine entscheidende Rolle zu
spielen (Silberstein et al. 2004a; Goadsby et al. 2005). Da es zu einer
Weiterleitung an vegetative Zentren mit den entsprechenden Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen u.a. kommt, werden die im Hirnstamm lokalisierten und am
geschilderten Ablauf beteiligten Neurone als ,trigemino-zervikale Konvergenz*
bezeichnet und sind als primar afferente Schaltstelle fiur alle nozizeptiven
Impulse anzusehen (Busch et al. 2004). Des Weiteren wird diese Einheit flr den
gelegentlich im Rahmen einer Migraneattacke auftretenden Nackenkopfschmerz

verantwortlich gemacht (Schurks et al. 2008).
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Abbildung 3: Darstellung des Schmerzverlaufs ausgehend von den
MeningealgefalRen zum Ganglion trigeminale mit Weiterverarbeitung im
Hirnstamm (Goadsby et al. 2002).

1.1.3.4 Cortical spreading depression

Das Phanomen der ,cortical spreading depression“ (CSD) wurde erstmals 1943
von Aristides Leao, einem brasilianischen Neurophysiologen, beschrieben und
wird heutzutage als entscheidender Mechanismus gesehen, der einer Migrane-
aura zugrunde liegt (Teive et al. 2005).

Die CSD, die bislang nur im Tierexperiment nachgewiesen wurde, nimmt ihren
Ausgang im Okzipitalbereich des Kopfes und breitet sich ,wellenartig” mit einer
Geschwindigkeit von etwa 2-6 mm/Min gleichmalig Uber dem Kortex aus (Leao
1944). Interessanterweise bewegen sich Skotome und visuelle Fortifikationen der
Migraneaura mit der gleichen Geschwindigkeit Uber das Gesichtsfeld des
Patienten.

An der Ausbildung einer CSD sind auf zellularer Ebene neben der Kalium-
freisetzung, die eine neuronale Depolarisation hervorruft und fur den Einstrom
von Kaliumionen in Astrozyten sorgt, ebenfalls erhohte Konzentrationen der
Aminosaure Glutamat nennenswert. Die zur Glia des zentralen Nervensystems
zahlenden Astrozyten sind entscheidend an der Ausbreitung der CSD-Welle
beteiligt, wobei es zu einer Aktivierung von Kalziumkanalen oder N-methyl-D-
Aspartat (NMDA)-Rezeptoren kommt (Smith et al. 2006).

14



Es werden Gene aktiviert, die fir COX-2 (Cyclooxygenase), TNF-a (Tumor-
nekrosefaktor), IL-18 (Interleukin), Galanin und Metalloproteinasen codieren.
Letztere sorgen fur eine verbesserte Durchgangigkeit der Blut-Hirn-Schranke, so
dass Kaliumionen, Natriumoxid, Adenosin und andere Produkte die duralen
perivaskular gelegenen trigeminalen Fasern erreichen (Sanchez del Rio et al.
2004). Im Folgenden kann es zu einer Aktivierung der nozizeptiven trigeminalen
Strukturen kommen, was eine neurogene Entzindung im Bereich der Meningen
initiiert (Schurks et al. 2008).

Die im Anfangsstadium einer CSD bestehende Hyperperfusion geht im Verlauf in
eine lokal kortikale Hypoperfusion Uber (Sanchez del Rio et al. 2004). Olesen
sprach als Erster von einer ,spreading oligemia“, um die Minderdurchblutung zu
charakterisieren, wobei er hierbei ebenfalls eine ,wellenformige® Ausbreitung
zugrunde legte (Olesen et al. 1981). Im Labor konnte an Ratten gezeigt werden,
dass der Blutfluss um 20 bis 25 % abnahm und diese Minderperfusion mindes-
tens eine Stunde anhielt, wahrend der Blutfluss im Putamen, Thalamus und
Hippocampus zu keiner Zeit verandert war (Lauritzen et al. 1982).

Bei der Untersuchung an Migranepatienten war wahrend einer Schmerzattacke
ebenfalls eine zerebrale Minderdurchblutung zu beobachten, die sich mit 2,2 +/-
0,3 mm/Min von posterior nach anterior ausbreitete. Aufgrund des zeitlichen
Ablaufs und der Intensitat der Blutflussveranderung ist die ,spreading oligemia“
jedoch nicht fur die fokalen Symptome eines klassischen Migraneanfalls
ursachlich. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit und die -tendenz sprechen eher flr

eine Beziehung zu Leao’s ,spreading depression® (Lauritzen et al. 1983).

1.1.3.5 Migradnegenerator

Bei Patienten mit Migrane ohne Aura konnten 1995 mittels Positron-Emissions-
Tomografie (PET) wahrend einer Attacke Anderungen der Hirndurchblutung
nachgewiesen werden. Im periaquaduktalen Grau (PAG) kontralateral der Kopf-
schmerzen im zingularen, auditorischen und visuellen Assoziationskortex wurde
eine Zunahme des Blutflusses um 11 % beobachtet. Die veranderte Aktivitat im
Hirnstamm blieb noch langere Zeit bestehen, auch wenn dem Schmerz durch
Behandlung mit Sumatriptan (subkutan) ein Ende bereitet werden konnte. Die

Autoren gehen davon aus, dass das verabreichte Triptan in der Peripherie wirkt
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und so die Symptome hemmen kann, wahrend die Aktivitat im Hirnstamm von
den Symptomen unabhangig ist und erhoht bleibt. Dieser Hirnstammbereich
wurde als ,Migranegenerator” interpretiert (Weiller et al. 1995). Auch Welch et al.
sehen in dem PAG den ,Migranegenerator®, da dort bei Migranepatienten im
beschwerdefreien Intervall eine verminderte Eisenkonzentration nachgewiesen
wurde, welche die Autoren auf den verstarkten Verbrauch im Rahmen der
rezidivierenden Schmerzzustande zuruckfuhren. Moglicherweise ist die Funktion
des trigemino-vaskularen Schmerzsystems gestort (Welch et al. 2001). Der
Begriff ,Migranegenerator® ist letztlich irrefGhrend und sollte zurickhaltend
angewendet werden, da der periphere Schmerz beendet werden kann, bevor es
im Hirnstamm zu einer Aktivitdatsanderung kommt, was einen direkten

Zusammenhang der Strukturen widerlegt (Messlinger 2009).

1.1.3.6 Serotonin

Seit langem ist bekannt, dass der Serotoninspiegel bei Migranepatienten
Besonderheiten aufweist. Die Datenlage ist jedoch sehr uneinheitlich: So gehen
einige Autoren von einer interiktalen (= in der kopfschmerzfreien Phase) Reduk-
tion dieses Botenstoffs bei Migranikern aus (Ferrari et al. 1993; Schurks et al.
2008), wahrend andere die genau gegenteilige Meinung vertreten und eine
erhohte Syntheserate zugrunde legen (Chugani et al.1999). Im Rahmen einer
Attacke nimmt die Gesamtkonzentration dieses Botenstoffs ab, wahrend der
geldste Anteil zunimmt (Izzati-Zade 2008). Wenn Serotonin (5-Hydroxytryptamin)
an 5-HT4g/1p-Rezeptoren bindet, kommt es Uber inhibitorische G-Proteine zu
einer Beeinflussung spannungsabhangiger Kaliumkanale. Die beobachtbare
Hyperpolarisation verandert das Membranpotential der Nervenzelle und folglich
auch die Erregbarkeit (LabVelocity 2001). Die 5-HTg-Rezeptoren sind
kraniovaskular lokalisiert, wahrend die 5-HTip-Rezeptoren hauptsachlich auf
trigeminalen Neuronen zu finden sind. In Studien gab es Hinweise, dass die
Verfugbarkeit von Serotonin an den 5-HTqg1p-Rezeptoren entscheidenden
Einfluss auf die Sensitivitat des trigemino-vaskularen Systems haben kénnte
(Cumberbatch et al. 1999), was die ,Serotonin-Hypothese® durchaus bekraftigt.

Des Weiteren ist Serotonin in der Lage, seine Wirkung Uber Bindung an

exzitatorische 5-HT,g-Rezeptoren zu entfalten, die sich auf den Blutgefallen
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befinden. Hierauf folgt die Freisetzung von NO, das aufgrund seiner vasodila-
tierenden Eigenschaften zu einer Aktivierung meningealer Afferenzen fuhrt
(Schmuck et al. 1996) und den Beginn eines Migraneanfalls bewirken kénnte
(Fozard et al. 1994).

1.1.3.7. Kortikale Hyperexzitabilitat

Ob bei der Migrane eine Hypo- oder Hyperexzitabilitat der neuronalen Strukturen
vorliegt, wird kontrovers diskutiert. Elektrophysiologische Studien, die unter
Verwendung von repetitiver transkranieller Magnetstimulation durchgefuhrt
wurden, kamen zu widerspruchlichen Resultaten (Welch 1998; Afra 2000; Fumal
et al. 2003).

Dennoch liegen eindeutige Hinweise vor, welche die These der Hyperexzitabilitat
stltzen: Veranderungen bei biochemischen Parametern wie z. B. ein Magne-
siumdefizit (Schoenen et al. 1991), ein gestdrter mitochondrialer Energie-
stoffwechsel (Dvorkin et al. 1987) und erhohte Konzentrationen an neuro-
exzitatorischen Aminosauren (Ferrari et al. 1990) lassen eine Ubererregbarkeit
vermuten.

Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass die im Zusammenhang mit der
familiaren hemiplegischen Migrane erlauterten lonenkanaldefekte eine veran-
derte Erregbarkeit der Neurone zur Folge haben, die anfallsartig zu einer
neuronalen Depolarisation fihren (Ophoff et al. 1996; Pietrobon et al. 2007).

Die Konzentration des exzitatorischen Transmitters Glutamat zeigt im Rahmen
der CSD ebenfalls Schwankungen (Smith et al. 2006), die in der Lage sind,
kortikale neuronale Reaktionen zu beeinflussen.

Phosphene sind Lichtwahrnehmungen, die bei Menschen durch verschiedene
Stimuli, wie z.B. Medikamente oder elektrische Reizung, hervorgerufen werden
kénnen. Aurora et al. untersuchten die Phosphenschwellen (PT) nach einer
transkraniellen Magnetstimulation (TMS) des okzipitalen Kortex. Hierbei fanden
sich die niedrigsten PTs bei Migranepatienten mit Aura, wahrend bei gesunden
Versuchsteilnehmern héhere Schwellen erforderlich waren. Die Tatsache, dass
bei Migranikern geringere Reizschwellen ausreichen, bekraftigt die These einer
erhohten Exzitabilitat visueller Areale (Aurora et al. 2003; Aurora et al. 2005).

Battelli und Mulleners fanden bei Migranepatienten, ebenfalls unter Verwendung
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von TMS, statistisch signifikant niedrigere PTs, was sowohl fir Patienten mit als
auch fur solche ohne Aura zutraf (Battelli et al. 2002; Mulleners et al. 2001).

Auch nach Gleichstromstimulation (tDCS) lie® sich mittels TMS bei Migrane-
patienten mit Aura eine tendenziell (statistisch jedoch nicht signifikante)
niedrigere Phosphenschwelle feststellen (Chadaide et al. 2007). Diese Beob-

achtungen sprechen fur eine kortikale Hyperexzitabilitat.

1.1.4 Pharmakotherapie

1.1.4.1 Akuttherapie

Den Patienten stehen zur Behandlung eines akuten Migraneanfalls (z.T.
rezeptfreie) Analgetika wie Aspirin, Paracetamol, Naproxen, Metamizol,
Diclofenac, Ibuprofen u.a. zur Verfugung. Zur Behandlung der haufig mit der
Migrane assoziierten Ubelkeit kénnen Antiemetika wie Metoclopramid und
Domperidon eingesetzt werden. Die Behandlung akuter Migraneattacken wurde
durch die Einfuhrung der Triptane verbessert, die als Agonisten am 5-HTg/1p-
Rezeptor ansetzen. Uber die erwahnten Areale, die am vaskularen Endothel und
an den menschlichen meningealen BlutgefalRen vorkommen, wird eine selektive
Vasokonstriktion vermittelt. Uber die 5-HTis;1p-Rezeptoren kénnen zudem die
trigeminalen Fasern in ihrer Aktivitat gehemmt, die Freisetzung vasoaktiver
Neuropeptide verhindert und die Schmerzweiterleitung von den Blutgefal’en zu
den sensorischen Neuronen im Hirnstamm unterbrochen werden, was eine
prasynaptische Hemmung der trigemino-vaskularen Entziindung zur Folge hat
(Tepper et al. 2002). Die Wirksamkeit dieser Medikamentengruppe wurde in
groRen placebokontrollierten Studien deutlich (Ferrari et al. 2001). Zurzeit
befinden sich 7 Triptane auf dem deutschen Markt, die sich in Wirkungseintritt
und Darreichungsform unterscheiden (siehe Tabelle 5) und verschrei-
bungspflichtig sind. Der erzielte Effekt der Triptane ist umso besser, je friher die
Anwendung im Rahmen einer Attacke erfolgt (Burstein et al. 2004; Dowson et al.
2004), wobei eine Einnahme wahrend der Auraphase aufgrund der potentiellen
Gefahr eines Hirninfarkts nicht empfohlen wird (Olesen et al. 2004b). Bei zu

haufiger Verabreichung sind die 5-HTqg1p-Agonisten in der Lage, einen
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medikamenteninduzierten Dauerkopfschmerz oder eine chronische Migrane
hervorzurufen (Limmroth et al. 2002; Relja et al. 2004), weshalb sie keinesfalls
an mehr als 10 Tagen/Monat Anwendung finden sollten. Gro3es Interesse wird
den derzeit in der Klinischen Erprobung befindlichen noch selektiveren
Medikamenten wie z.B. den 5-HTp-(Fleishaker et al. 1999; McCall et al. 2002)
oder 5-HT-Rezeptoragonisten (Shepheard et al.1999; Goldstein et al. 2001) als
mogliche Nachfolger der derzeit verfugbaren Triptane geschenkt.

Das Neuropeptid CGRP ist im Rahmen der neurogenen Entzindung an der
Schmerzentstehung bei Migrane beteiligt. CGRP-Antagonisten lieferten in
Studien viel versprechende Resultate, da sie neben der Reduktion der Kopf-
schmerzen einen glnstigen Einfluss auf die Ubelkeit sowie auf die Photo- und
Phonophobie gezeigt haben (Ho et al. 2008). Durch eine direkte postsynaptische
Blockade wird eine Vasodilatation durch CGRP verhindert. Da eine
Vasokonstriktion von meningealen und extrakraniellen Gefalken unterbleibt,
konnen diese Medikamente im Gegensatz zu Triptanen auch bei Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen eingesetzt werden. Die Beschwerden der
Teilnehmer konnten um 66 % gegenuber 27 % unter Placebo gesenkt werden,
was die Wirksamkeit dieser Pharmaka unterstreicht (Olesen et al. 2004a).
Stickstoffmonoxid-Synthase-Inhibitoren (NO-Antagonisten) zeigten in ersten
Versuchsreihen viel versprechende Ergebnisse, da der Kopfschmerz im Rahmen
einer Migraneattacke 2 Stunden nach Behandlungsbeginn um insgesamt 60 %
verbessert werden konnte. Problematisch scheint jedoch die den Blutdruck
steigernde Eigenschaft dieser Pharmaka (Lassen et al. 1998). Unter Umgehung
dieser Nebenwirkung ware ein Einsatz der Medikamentengruppe zur Therapie
von Migrane denkbar. Einige Arbeitsgruppen forschen an einer spezifischeren

Inhibition der Stickstoffmonoxid-Synthase.
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Substanzen

Dosis

Nebenwirkung

Kontraindikation

s.c.(Autoinjektor)

der Injektionsstelle

Sumatriptan | 50 bis 100 mg Engegefihl im Hypertonie, koronare
p. 0 Bereich der Brust Herzerkrankung, Angina
T und des Halses, pectoris, Myokardinfarkt in der
25 mg Supp. Parasthesien der Vorgeschichte, M. Raynaud,
Extremitaten, periphere arterielle
Kaltegeflnhl Verschlusskrankheit, TIA oder
Schlaganfall
10 bis 20 mg Schwangerschaft, Stillzeit,
nasal Kinder (< 12 Jahre), schwere
Leber- oder Niereninsuffizienz
6 mg Lokalreaktion an Multiple vaskulare

Risikofaktoren, gleichzeitige
Behandlung mit Ergotamin,
innerhalb von zwei Wochen
nach Absetzen eines MAO-
Hemmers

Sumatriptan

Zolmitriptan | 2,5 bis 5 mg p.o. | wie Sumatriptan wie Sumatriptan
oder als
Schmerztablette,
5 mg nasal
Naratriptan | 2,5 mg p.o. etwas geringer als | wie Sumatriptan
Sumatriptan
Rizatriptan 10 mg p. o. wie Sumatriptan wie Sumatriptan; Dosis 5 mg
oder als bei gleichzeitiger Einnahme
Schmerztablette von Propanolol
Almotriptan | 12,5 mg p. o. etwas geringer als | wie Sumatriptan
Sumatriptan
Eletriptan* | 20 bis 40 mg wie Sumatriptan wie Sumatriptan
p.o.
Frovatriptan | 2,5 mg p. o. etwas geringer als | wie Sumatriptan

Tabelle 5: Therapie der akuten Migraneattacke mit 5-HTqg/sp-Agonisten (Reihenfolge
nach dem Jahr der Zulassung).

* Bei Unwirksamkeit von 40 mg kénnen auch 80 mg Eletriptan auf einmal gegeben
werden, dann etwas starkere Nebenwirkungen als Sumatriptan (nach Empfehlung der
DMKG (Deutsche Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft) — Leitlinien 2008: Evers et al.
2008).

20



1.1.4.2 Prophylaxe

Bei besonderem Leidensdruck und Einschrankung der Lebensqualitat ist eine
prophylaktische Dauertherapie moglich. Diese ist gemald der 4. Auflage der Leit-
linien von 2008 (Evers et al. 2008) indiziert bei:

e drei und mehr Migraneattacken pro Monat.

o Migraneattacken, die regelmalig langer als 72 Stunden anhalten.

e Attacken, die auf eine Therapie entsprechend den gegebenen
Empfehlungen (inkl. Triptanen) nicht ansprechen und/oder wenn Neben-
wirkungen der Akuttherapie nicht toleriert werden.

e bei Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von Schmerz- oder
Migranemitteln an mehr als 10 Tagen im Monat.

e bei komplizierten Migraneattacken mit beeintrachtigenden (z.B. hemi-
plegischen) und/oder lang anhaltenden Auren.

e Zustand nach migrandsem Infarkt bei Ausschluss anderer Ursachen.

Klare Ziele einer prophylaktischen Therapie sind eine Verminderung der Zahl der
Attacken, ihrer Dauer sowie der Intensitat. Des Weiteren soll einem medika-
menteninduzierten Dauerkopfschmerz vorgebeugt werden. Die Prophylaxe gilt
als erfolgreich, wenn die Anfallshaufigkeit um mindestens 50 % reduziert werden
konnte.

Als Substanzen 1. Wahl stehen der nicht-selektive Betablocker Propanolol
(Gawel et al. 1992) und der beta-1-selektive Betablocker Metoprolol (Sorensen et
al. 1991) zur Verfigung. Aus der Gruppe der Kalziumantagonisten ist Flunarizin
wirksam (Gawel et al. 1992). Des Weiteren haben die Antikonvulsiva
Valproinsaure (Freitag et al. 2002) und Topiramat (Silberstein 2004b) ihre
Wirksamkeit in zahlreichen Studien unter Beweis gestellt.

Nicht zu vernachlassigen sind die Nebenwirkungen und Kontraindikationen der
Pharmaka, die zu Therapieversagen bzw. -abbrichen fihren kdnnen. Im Folgen-
den werden jeweils die wichtigsten genannt (vgl. Tabelle 6):

Bei den eingesetzten Betablockern werden am haufigsten Mudigkeit, arterielle

Hypotonie, Schlafstorungen sowie Schwindel beobachtet. Nennenswerte Kontra-
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indikationen sind der AV-Block, die Bradykardie, die Herzinsuffizienz sowie das
Asthma bronchiale.

Flunarizin fuhrt oft zu Mudigkeit, Gewichtszunahme, gastrointestinalen Be-
schwerden und Depression. Kontraindiziert ist dieser Kalziumantagonist bei
fokaler Dystonie, bestehender Schwangerschaft, in der Stillzeit sowie bei
bekannter Depression.

Die beiden prophylaktisch angewandten Antikonvulsiva Valproinsaure und
Topiramat zeigen haufig Nebenwirkungen in Form von Mudigkeit, Schwindel,
Tremor, Konzentrationsstorungen und Gewichtsabnahme. Nicht eingesetzt
werden sollten diese Pharmaka bei Leberfunktionsstérungen, Schwangerschaft,
Niereninsuffizienz und bestehenden Nierensteinen. Weiterhin stehen Medika-
mente der 2. Wahl zur Verfugung, die praventiv eingenommen werden konnen,
z.B. Amitriptylin, Naproxen und Pestwurz (Evers et al. 2008). Ein Problem der
medikamentdsen Migraneprophylaxe besteht im Auftreten von Nebenwirkungen,

die nicht selten zum Therapieabbruch fuhren.
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Tagl.

Substanz . Nebenwirkungen Kontraindikationen
Dosis

Metoprolol 50 bis | H: Mudigkeit, arterielle A: AV-Block, Bradykardie,
200 Hypotonie Asthma bronchiale,
mg G: Schlafstérungen Sick-sinus-Syndrom

Schwindel R: Depression, Diabetes
. mellitus, Orthosta-

S: Hypoglykamie, Broncho- . ' .
spasmus, Magen-Darm- tische Dysregulation
Beschwerden, Impoten-
tia coeundi

Propanolol 40 bis siehe Metoprolol siehe Metoprolol
240
mg

Bisoprolol 5 bis siehe Metoprolol siehe Metoprolol
10 mg
5 bis H: Mudigkeit, Gewichts- A: fokale Dystonie,

Flunarizin 10 mg zunahme Depression

G: Gastrointestinale Be- R: familiares Parkinson-
schwerden, Depression syndrom

S: Hyperkinesien, Tremor,

Parkinsonoid

Topiramat (a) 25 bis | H: Mudigkeit, kognitive A: Niereninsuffizienz,
100 Stérungen, Gewichtsab- Nierensteine,
mg nahme, Parasthesien Engwinkelglaukom

G: Geschmacksverander-
ungen, Psychosen

S: Engwinkelglaukom

Valproinsaure 600 H: Mudigkeit, Schwindel, A: Leberfunktions-

(b) bis Tremor stérungen, Schwan-
1800 . gerschaft (Neuralrohr-
mg | & Hautausseniag, defekt), Alkoholmiss-

Gewichtszunahme braugh, Polyzystische
Ovarien
S: Leberfunktionsstérungen

Tabelle 6: Substanzen zur Migraneprophylaxe mit guter Evidenzlage (Substanzen der
ersten Wahl zur Migraneprophylaxe). Nebenwirkungen: H = haufig; G = gelegentlich; S =
selten, Kontraindikationen: A = absolut; R = relativ.
(a) nur bei Unwirksamkeit von Betablockern oder vorliegender Kontraindikation gegen
diese zugelassen, (b) derzeit noch Off-label-use (nach Empfehlung der DMKG —
Leitlinien 2008: Evers et al. 2008).
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1.2 Magnetstimulation

1.2.1 Historischer Uberblick

1870 erfolgte die direkte Stimulation eines freigelegten Hundekortex durch
Fritsch und Hitzig, wobei kontralaterale Muskelkontraktionen beobachtet werden
konnten (Fritsch et al. 1870). Erste Versuche der transkraniellen elektrischen
Stimulation beim Menschen scheiterten an der schmerzhaften Miterregung von
Haut und Muskeln. 1980 gelang es Merton und Morton, Uber Hautelektroden auf
der Schadelkalotte peripher messbare Potentiale zu evozieren (Merton et al.
1980).

1831 beschrieb Michael Faraday die Grundlagen der magnetoelektrischen
Induktion: In einem Leiter, der sich senkrecht zur Ausrichtung eines magne-
tischen Feldes bewegt, wird ein Stromfluss induziert. Basierend auf diesem
Prinzip konnten 1965 motorische Reaktionen hervorgerufen werden, die von
Bickford und Fremming im Tierversuch beschrieben wurden (Cadwell 1990). Die
erste transkranielle Magnetstimulation beim Menschen gelang 1985 in Sheffield
(Barker et al. 1985). So war es endlich moglich, motorische Potentiale (MEPs)

schmerzlos auszulosen.

1.2.2 Physikalische Grundlagen

Ein stromdurchflossener Leiter erzeugt in seiner Umgebung ein magnetisches
Feld. Die Starke dieses Feldes (H) ist abhangig von der Stromstarke | (in
Ampére) und der Windungszahl n. Im Fall einer Leiterschleife (Abbildung 4) mit
dem Radius r gilt fur die magnetische Feldstarke H innerhalb des Kreises
(Stocker 1994):
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Abbildung 4: Schema einer
Ringspule, N (Nordpol), S
(Sudpol); die Pfeile geben die
Richtung des Magnetfeldes
der Spule an (Kuchling 1998).

Nach Faraday wird in einem senkrecht zu den magnetischen Feldlinien
stehenden Leiter ein Stromfluss induziert. Diese Induktion B ist abhangig von der
zeitlichen Anderung des Feldes bzw. der rdaumlichen Veranderung des Leiters.
Der zwischen H und B existierende Proportionalitatsfaktor ist die magnetische
Feldkonstante p0. Betrachtet man ein magnetisches Feld in Materie, so muss die
magnetische Permeabilitatskonstante ur berlcksichtigt werden. Dieser Betrag
ist materialabhangig und betragt fur Luft, Wasser und menschliches Gewebe
etwa 1, so dass er vernachlassigt werden kann. Befinden sich ferromagnetische
Stoffe in Reichweite, steigt er bis zum Faktor 10® an, weshalb Trager von
metallischen Implantaten grundsatzlich von Messungen ausgeschlossen werden
(siehe 3.1.2). Es besteht die Gefahr, dass Schrauben oder ahnliche Materialien

aus der Verankerung geldst werden.

Far die magnetische Induktion B, die in Tesla angegeben wird, gilt (Wey et al.
1992):
B=po-pur-H

Die TMS nutzt dieses Prinzip Uber eine tangential am Schadel angelegte

Magnetspule, in der magnetische Flussdichten von bis zu 3 Tesla erzeugt

werden kénnen. Die Geschwindigkeit des Feldaufbaus liegt zwischen 200 und
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600 ps, wobei die Intensitat mit bis zu 15 000 Ampére angegeben wird (Kammer
et al. 1996).
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Abbildung 5: Schematischer Aufbau eines Magnet-
stimulators: Netzanschluss (U), Kondensator (C), Diode
(D), Widerstand (R), Spule (S), Schalter 1 (S1), Schalter
2 (S2) (modifiziert nach Polson et al. 1982).

Entscheidender Bestandteil des Magnetstimulators (siehe Abbildung 5) ist ein
hochkapazitiver Kondensator, der Uber einen Netzanschluss aufgeladen wird.
Das SchlieRen des Schalters S2 bewirkt eine schnelle Entladung des mit C
bezeichneten Kondensators und damit einen kurzen und intensiven Stromfluss
durch die Spule, in der sich ein gewickelter Kupferkern befindet.

Wichtig fur das Verstandnis ist die Kenntnis der Lenz'schen Regel: Diese
betrachtet zwei zueinander parallel angeordnete Spulen | und Il. Legt man an
Spule | eine sich andernde Spannung, so wird in Spule Il ebenfalls eine Span-
nung induziert, jedoch von umgekehrter Polaritat.

Far die Stimulation am menschlichen Gehirn bedeutet dies, dass unter der
Magnetspule in einem zirkularen Bereich Ladungstrager in umgekehrter Richtung
bewegt werden. Dieser dem Spulenstrom entgegengesetzt gerichtete Induk-
tionsstrom verlauft parallel zur Spulenebene, wodurch vor allem parallel zur
Kortexoberflache stehende Fasern erregt werden, sobald die Reizschwelle Uber-
schritten wird (Roth et al. 1991; Tofts 1990).

In der Mehrzahl der Falle schneiden die Nervenfasern lediglich das Stimulations-
areal und werden auf diese Weise zu Ladungstragern, was Abbildung 6
verdeutlicht (Wey et al. 1992).
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Abbildung 6: Induktion eines Stromflusses an einer ein-
zelnen Nervenfaser.

Da die Magnetfeldstarke exponentiell mit der Entfernung von der Spule abnimmt,
ist die Eindringtiefe auf wenige Zentimeter beschrankt (Roth et al. 1991). Rudiak

und Kollegen konnten bei Stimulation des Motorkortex mit geringen Intensitaten

in ca. 2 cm die effektivste Erregung nachweisen (Rudiak et al. 1994).
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Abbildung 7: Magnetfeldstarke (E) im Verhaltnis
zur Eindringtiefe (modifiziert nach Roth et al.

1991).
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1.2.3 Neurophysiologische Aspekte

1.2.3.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Bei der transkraniellen Magnetstimulation Uber dem Motorkortex kommt es zu
einer Uber intrakortikale Interneurone vermittelten transsynaptischen Erregung
des kortikospinalen Systems (siehe Abbildung 8), sofern der im Gehirn verur-
sachte Strom senkrecht zum zentralen Sulcus verlauft und die Intensitat gering
ist (Brasil-Neto et al. 1992; Mills et al.1992).

Uber Assoziationsfasern kann diese Erregung auch auf entfernte, aber anato-
misch verbundene Kortexareale Ubertragen werden (Walsh et al. 2000). Bei der
Stimulation des Motorkortex konnte so im EEG eine Ausbreitung in kontralaterale
und parietale Areale nachgewiesen werden (llmoniemi et al. 1997).

Es werden 3 verschieden geformte Spulen verwendet: Rundspulen, bei denen
das elektrische Feld unter dem Spulenzentrum null betragt und unter dem
mittleren Durchmesser maximal ist (siehe Abbildung 9).

Die bifokalen Spulen, auch Schmetterlingsspulen oder englisch ,figure-of-eight
coils“, zeigen eine Summation der Reizwirkungen beider Einzelkreise im Uber-
schneidungsbereich, wodurch eine bessere Fokussierung des Reizes maoglich ist
(Cohen et al.1990; Roth et al.1991).

Abbildung 8: Spannungsinduktion durch TMS in die
unzahligen Axone und Dendriten des Motorkortex in der
historischen Darstellung (Meyer et al.1987).

28



Single ) Double
Circular m ' Circular

Abbildung 9: Induziertes elektrisches Feld verschiedener Spulenformen in der 3-D-Re-
konstruktion. Die Starke des Feldes fallt mit zunehmender Entfernung von der Mag-
netspule ab (Jalinous 1996).

Des Weiteren kommen bifokale Spulen zum Einsatz, deren Einzelwindungen in
einem 45°-Winkel zueinander stehen (sog. H-Spulen). Hiermit lassen sich
Bereiche in der Tiefe (z.B. das Beinareal) besonders gut erreichen.

Die Intensitat der jeweiligen Stimulation wird stets relativ zur motorischen
Schwelle (englisch: motor threshold) angegeben, wobei zwischen der so genan-
nten motorischen Ruheschwelle (englisch: resting motor threshold, RMT) und der
aktiven motorischen Schwelle (englisch: active motor threshold, AMT) differen-
ziert wird, bei der die Bestimmung unter 30-prozentiger Aktivierung des
Zielmuskels erfolgt. Wenn die Reizschwelle optisch bestimmt wird, erhalt sie die
Bezeichnung vis RMT (visually detectable RMT).

Die Definition der Schwellenwerte sieht vor, dass wenigstens 50 % der verab-
reichten Impulse eine noch nachweisbare motorische Reaktion folgt (Siebner
1999). Man bezeichnet die verwendete TMS als Uber- oder unterschwellig, je
nachdem, ob die verwendete Intensitat ober- oder unterhalb der motorischen
Schwelle liegt. Am besten geeignet zur Schwellensuche erscheinen die Areale
der kleinen Handmuskeln, da diese am wenigsten auf Anderungen der exakten
Spulenposition reagieren (Mills et al. 1987). Die genauen physiologischen Grund-
lagen sind noch nicht geklart. Es konnte jedoch eine Zunahme der motorischen
Schwelle unter Natrium- und Kalziumkanalblockern (Ziemann et al.1996) sowie
nach Verabreichung von Lamotrigin (Manganotti et al. 1999) gezeigt werden.

Letzteres hemmt die Glutamatfreisetzung, entfaltet die Wirkung letztendlich aber
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ebenfalls Uber spannungsabhangige Natriumkanale, was die Bedeutung dieser

molekularen Einheit flr die motorische Schwelle verdeutlicht.

1.2.3.2 Repetitive transkranielle Magnetstimulation

1988 wurde von Cadwell Laboratories die repetitive TMS (rTMS) eingeflhrt,
wobei man hierunter eine Reizserie von mindestens 3 oder mehr Einzelimpulsen
mit der gleichen Frequenz versteht. Bei Stimulationen Uber 1 Hertz (Hz) spricht
man von hoch-frequenter bzw. schneller repetitiver TMS, wahrend fur niedrige
Frequenzen (< 1 Hertz) die Bezeichnung langsame oder nieder-frequente rTMS
Anwendung findet (Wassermann et al. 1998). Wahrend bei hoch-frequenter
rTMS in den Studien eine Erhohung der lokalen Erregbarkeit des Kortex und der
regionalen Hirnaktivitat festgestellt werden konnte, verringerte eine nieder-
frequente rTMS eher die Erregbarkeit und den zerebralen Blutfluss (Chen et al.
1997; Speer et al. 2003).

Eine monophasische Stimulation wird aufgrund der Tatsache, dass hierbei eine
Nervenpopulation in eine bestimmte Richtung aktiviert wird und es zu einer
Summation der Impulse kommt, die einen starken Kurzzeiteffekt mit sich bringt,
in der Anwendung bei repetitiven Stimulationsverfahren fir wirkungsvoller erach-
tet als das biphasische Pendant. Dieses wiederum ist in der Einzelimpuls-
stimulation Uberlegen (Arai et al. 2005). Die Bestimmung einiger Hormonspiegel
(LH, FSH, TSH, Prolactin u.a.) zeigte keinerlei Auffalligkeiten (Pascual-Leone et
al. 1993). In Tierversuchen wurde ein Anstieg des ACTH- und Cortisolspiegels
nach rTMS-Anwendung nachgewiesen (Hedges et al. 2003).

Neurobiologisch konnte nach rTMS eine Anderung der Konzentration mono-
aminerger Substanzen (Ben-Shachar et al. 1997), eine Abnahme der - Adreno-
zeptoren (Fleischmann et al. 1996) sowie eine vermehrte Ausschittung von
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) und Cholezystokinin (CCK) festgestellt
werden (Mduller et al. 2000). Eine vier Tage lang anhaltende Erhéhung des
Serotonin- und Dopaminstoffwechsels war ebenfalls zu beobachten (Mano et al.
1989).

In frGheren Studien fanden sich Hinweise, dass die Exzitabilitat kortikaler
Neurone durch einige Gegebenheiten entscheidend beeinflusst wird, die bei der

Stimulation besonders beachtet bzw. vermieden werden missen: Laute Gerau-
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sche 50 ms vor dem TMS-Reiz schwachen die EMG-Antwort deutlich ab (Kuhn
et al. 2004). Die Erregbarkeit des Motorkortex wird durch visuelle Reize, die vor
den Augen des Probanden dargeboten werden, stark beeinflusst (Montagna et
al. 2005). Bei mentalen Prozessen (z.B. Rechnen) zeigte sich eine verstarkte
Fazilitierung (Rossi et al. 1998). Eine Amplitudenminderung der MEP konnte
wahrend non-REM-Schlafstadien sowie eine Amplitudenzunahme wahrend REM-
Schlaf beobachtet werden (Hess et al. 1987). Willkurliche Handbewegungen im
Zusammenhang mit TMS fuhren, zeit- und bewegungsabhangig, zu einem inhibi-
torischen Effekt auf den ipsilateralen Motorkortex (Sohn et al. 2003).

In der Mehrzahl der Falle konnten in beiden Hemispharen gleich hohe Erregbar-
keitsschwellen nachgewiesen werden (Maeda et al. 2002). Einige Autoren
fanden erniedrigte motorische Schwellen in der dominanten Hemisphare gegen-
Uber der nicht-dominanten Hemisphare (Triggs et al. 1994). In unserem Labor
haben sich in friheren Studien keine Differenzen zwischen den beiden

Hemispharen gezeigt (Hamer et al. 2005).

1.2.4 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Die zum sicheren Umgang mit rTMS veroéffentlichten ,,Guidelines® sollten bei der
Anwendung dieses Verfahrens Beachtung finden (Pascual-Leone et al 1993;
Wassermann et al 1998).

Beim Einsatz von rTMS kann es durch direkte Muskelreizung zu voruber-
gehenden schmerzhaften Kontraktionen der temporalen und orofazialen
Muskulatur kommen. Die manchmal nach Applikation der Magnetimpulse beob-
achtbaren Kopfschmerzen sind mit einem milden Analgetikum gut behandelbar
(Wassermann et al. 1998). Eine vorubergehende Anhebung der Horschwelle bei
der Anwendung am Menschen, vermutlich ausgeldst durch das akustische
Artefakt, wurde von Pascual-Leone et al. 1993 beobachtet. Der Gebrauch von
Gehorschutz stellt eine sinnvolle Mallhahme dar und wird daher sowohl flr
Probanden/Patienten als auch fur Untersucher bei Stimulationen Uber 1 Hertz
empfohlen (Pascual-Leone al. 1993). In Einzelfallen wurde ein passagerer
Tinnitus beschrieben, wahrend nach jahrelanger Exposition keine Verander-
ungen der Horschwelle erkennbar waren (Pascual-Leone et al. 1992). Je nach

Stimulationsort wurden kognitive Beeintrachtigungen (z.B. im Sinne von Wort-
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findungsstorungen) beobachtet, aber auch Verbesserungen der kognitiven
Leistungen waren zu verzeichnen. Diese Veranderungen sind nach aktueller
Datenlage nur voribergehend vorhanden (Flitman et al. 1998; Little et al. 2000).
Bei gesunden Probanden, die rTMS-Impulsen ausgesetzt waren, zeigte die
Ableitung von Elektrokardiogrammen (EKG) und Elektroenzephalogrammen
(EEG) keinerlei Pathologie (Pascual-Leone et al. 1993).

Die groflite Gefahr stellt die Auslosung eines epileptischen Anfalls dar (Pascual-
Leone et al.1993; Wassermann et al.1996), da es bei hoher Frequenz und/oder
hoher Intensitat sowie bei langen Serien von Magnetimpulsen und kurzem
Intertrain-Intervall zu einer gesteigerten Kortexerregbarkeit kommt (Brandt et
al.1997). Auch bei Menschen ohne Anfallsleiden konnten auf diese Weise
Krampfanfalle provoziert werden (Pascual-Leone 1993). Intensitaten von mehr
als 120 % der motorischen Schwelle, eine Seriendauer von mehr als einer
Sekunde und Frequenzen ab 20 Hertz scheinen Anfalle zu beglinstigen (Anand
et al. 2002).

Grundsatzlich ungeeignet ist die TMS fur Patienten mit einem Herzschrittmacher,
intrakraniellen Metall- (vgl. 1.2.2) und Cochleaimplantaten. Epileptiker verfligen
uber eine nachweisbar erniedrigte Reizschwelle, weshalb sie von Anwendungen
ausgeschlossen werden sollten. In der Literatur findet sich ein Bericht Uber die
komplikationslose Behandlung einer schwangeren Patientin (Nahas et al. 1999),
wobei hiervon abgesehen werden sollte und eine Schwangerschaft als relative

Kontraindikation zu betrachten ist.

1.2.5 Moglichkeiten der Anwendung von TMS/ rTMS

Da beide Verfahren in der Regel gut toleriert werden, spiegeln zahlreiche
Forschungsarbeiten die vielfaltigen Einsatzmdoglichkeiten sowohl im diagnos-
tischen als auch im therapeutischen Bereich wider. Im Folgenden sollen lediglich

einige Beispiele erwahnt werden:
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1.2.5.1 Nicht-neurologischer Formenkreis

Unter Einsatz der TMS ist es mdoglich, die Wirkungen von Pharmaka auf den
menschlichen Kortex zu untersuchen, wie es unter anderem fur Topiramat
gezeigt wurde (Reis et al. 2002).

Der Einsatz von rTMS fihrte zu zahlreichen positiven Resultaten: Im Bereich der
psychiatrischen Krankheitsbilder haben Patienten mit Depression profitiert. Avery
et al. haben 2006 die Studienteilnehmer in 15 Sitzungen mit 10 Hertz Uber dem
linken dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) stimuliert, was signifikante
antidepressive Effekte erbrachte. Darliber hinaus lie3 sich bei akustischen Hallu-
zinationen im Rahmen einer Schizophrenie eine Linderung der Beschwerden
beobachten (Lee et al. 2005). Bei Alzheimerpatienten konnte eine positive
Entwicklung der Sprechfahigkeit gezeigt werden (Cotelli et al. 2006). Der nicht
selten mit erheblichem Leidensdruck und psychischer Beeintrachtigung auftre-
tende Tinnitus sprach gut auf rTMS an (Richter et al. 2006).

1.2.5.2 Neurologische Erkrankungen

Die Studienlage bei neurologischen Erkrankungen zeigt aussichtsreiche Ergeb-
nisse: Khedr et al. untersuchten die Wirksamkeit von Uberschwelliger rTMS (25
Hertz) bei Parkinsonpatienten. Die kortikalen Areale fur Motorik der Extremitaten
wurden an 6 aufeinander folgenden Tagen stimuliert, was die Beweglichkeit der
Patienten bis zu 3 Monate verbesserte (Khedr et al. 2006). Bei einer mit Multiple
Sklerose assoziierten Spastik konnte nach einer Stimulation Gber dem Motor-
kortex des Beinareals mit 5 Hertz Uber 2 Wochen eine signifikante Verbesserung
des erhdhten Muskeltonus nachgewiesen werden, die mindestens bis 7 Tage
nach Ende der rTMS-Applikation bestand (Centonze et al. 2007).

Bei Epileptikern finden sich Anhaltspunkte fir eine kortikale Hyperexzitabilitat
(Ziemann et al. 1998). In zwei Studien konnte ein antikonvulsiver Effekt unter
Verwendung von niedrig-frequenter rTMS nachgewiesen werden: Tergau et al.
erprobten das Stimulationsverfahren unter Anwendung von 0,33 Hertz Uber
Vertex, wobei an 5 aufeinander folgenden Tagen behandelt wurde. Hiermit war
es maoglich, die kortikale Hyperexzitabilitat zu mildern und in den ersten 4

Wochen nach Stimulation eine Reduktion der epileptischen Anfalle zu erreichen.
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In die Untersuchung wurden 9 Patienten aufgenommen, die trotz medika-
mentoser Prophylaxe in den 6 Monaten vor Studienbeginn durchschnittlich mehr
als 7 Anfalle/Woche hatten, weshalb die Pharmaka beibehalten wurden (Tergau
et al.1999). Fregni et al. wahlten die Frequenz von 1 Hertz und stimulierten eben-
falls an 5 aufeinander folgenden Tagen sowohl fokal, bei einer identifizierbaren
kortikalen Malformation, als auch Uber Vertex, bei vorliegenden multifokalen oder
diffusen zerebralen Abnormalitdten. In beiden Verumbehandlungsgruppen
fanden sich signifikante Reduktionen der epileptischen Anfalle. Diese Untersu-
chung fand an 21 Patienten statt, die ihre Medikation im Rahmen der Studie

unverandert einnahmen (Fregni et al. 2006).

1.2.5.3 Schmerz

Akute Schmerzen, die durch die subkutane Gabe von Capsaicin in den rechten
volaren Unterarm provoziert wurden, konnten durch die Behandlung mit rTMS (1
Hertz) gelindert werden. Eine Minute nach Gabe des Medikaments wurde mit der
Impulsgabe Uber dem primaren Motorkortex (M1) begonnen. Zwei bis sieben
Minuten nach Injektion war die Schmerzintensitat in der Verumgruppe mit
statistischer Signifikanz geringer als in der Placebogruppe (Tamura et al. 2004).
Mylius et al. (2007) kamen zu dem Ergebnis, dass das Paradigma der 10 Hertz
rTMS-Stimulation Uber Motorkortex, das bei chronischen Schmerzen erfolgreich
Anwendung findet, zur Kontrolle von experimentell akut induzierten Schmerzen
nicht geeignet ist.

Bei chronischen Schmerzzustanden lassen sich ebenfalls positive Resultate
festhalten: Unter gleichzeitiger Verwendung von zwei Spulen (die eine tangential,
die andere senkrecht zur Kopfhaut) und einer Frequenz von 20 Hertz konnte bei
Patienten eine verminderte Schmerzintensitat nachgewiesen werden, die bis 6
Tage nach Stimulation bestehen blieb (Andre-Obadia et al. 2006). Die rTMS Uber
dem Motorkortex brachte mit einer Frequenz von 10 Hertz bei neurogenen
Schmerzen Besserung (Lefaucheur et al. 2001; Lefaucheur et al. 2004). In einer
Studie mit 20 Teilnehmern, von denen 12 am ,Post stroke“- Schmerz litten, war
der Einsatz von 5 Hertz rTMS im Areal M1 bei 50 % der Probanden erfolgreich
(Hirayama et al. 2006).

34



Eine Erh6hung der Schmerztoleranz bei gesunden Probanden war das Resultat
einer mittels niedrig-frequenter repetitiver Stimulation mit 1 Hz Gber dem DLPFC
durchgefuhrten Studie (Graff-Guerrero et al. 2005), was auf die Wirksamkeit

niedrig-frequenter Stimulationen bei Schmerzen mdglicherweise Ubertragbar ist.

1.2.5.4 Migrane

Clarke et al. konnten eine Verminderung der Migranekopfschmerzen erreichen,
indem sofort nach Einsetzen der Beschwerden mit einer TMS-Stimulation
begonnen wurde, wobei die Patienten zwei einzelne Impulse Uber dem
Schmerzareal oder dem potentiellen Ausgangspunkt einer Aura erhielten (Clarke
et al. 20006).

Die bisherigen Erkenntnisse zur repetitiven transkraniellen Magnetstimulation im
Zusammenhang mit Migrane lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Nach 5 rTMS-Sitzungen, bei denen mit 10 Hertz Uber dem visuellen Cortex
stimuliert wurde, konnte eine Verminderung der Exzitabilitat im stimulierten Areal
bei Migranepatienten beobachtet werden (Fumal et al. 2006). Unter der Verwen-
dung von 1 Hertz konnte die signifikante Erhohung der Exzitabilitat des
okzipitalen Kortex bei Patienten gezeigt werden, die unter einer Migrane mit Aura
leiden (Brighina et al. 2002).

Bisher wurde lediglich in einer kleinen Pilotstudie an 11 Probanden die prophy-
laktische Wirkung von rTMS bei Migrane untersucht: Brighina und Kollegen
konnten mittels hoch-frequenter Stimulation (20 Hertz) in 12 Sitzungen Uber
DLPFC im ersten Monat nach Anwendung eine signifikante Verbesserung der
Migraneattacken (F (1,9) = 8.63, p<0.01), des Headache Index (Frequenz x
Intensitat) (F (1,9) = 7.11, p<0.03) und einen Rluckgang des Medikamen-
tenabusus (F (1,9) = 9.30, p<0.01) erreichen. Alle Teilnehmer litten unter chro-
nischer Migrane (> 15 Kopfschmerz-Tage/Monat in den letzten 3 Monaten). Bis
auf einen Probanden nahmen alle seit mindestens 2 Monaten eine
prophylaktische Medikation ein, die wahrend der Studie unverandert blieb
(Brighina et al. 2004).
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2. Fragestellung

Hoch-frequente rTMS-Stimulationen (Uber 5 Hz) erhéhen und niedrig-frequente
Behandlungen vermindern die kortikale Erregbarkeit. Tergau et al. (1999) und
Fregni et al. (2006) haben bei der Epilepsie (bei der ebenfalls eine zerebrale
Ubererregbarkeit vorliegt) eine Anfallsreduktion durch niedrig-frequente Stimu-
lation Uber Vertex an funf aufeinander folgenden Tagen erreichen kénnen. Die
Kombination aus Stimulation Uber Vertex und dem Einsatz einer nicht-fokalen
Rundspule macht es moglich, unspezifisch weite Hirnareale zu erreichen.

Da bei der Migrane eine kortikale Ubererregbarkeit angenommen werden kann
(vgl. 1.1.3.7), scheint es mdglich, dass dieses Paradigma migraneprophylaktisch
wirkt. Dadurch ware es moglich, die Migranetherapie um nicht-medikamentose,
nebenwirkungsarmere Aspekte zu erweitern.

Ziel dieser Arbeit war es deshalb, anhand des von Tergau et al. fur die Epilepsie
etablierten Modells die Wirkung von niedrig-frequenter rTMS, appliziert mit einer
Rundspule Uber Vertex (an funf aufeinander folgenden Tagen mit je 1000
Impulsen) in der Migraneprophylaxe zu untersuchen. Dieses Vorgehen unter-
scheidet sich von der Arbeit von Brighina et al. Diese Pilotstudie ist aufgrund der
geringen Fallzahl wenig reprasentativ und hat eine begleitende medikamentose
Prophylaxe erlaubt, was die Ergebnisse eventuell beeintrachtigt haben konnte.
Hoch-frequente rTMS wurde Uber DLPFC bei Patienten mit einer chronischen
Migrane (mindestens 15 Kopfschmerztage/Monat) eingesetzt, bei denen zum Teil
weitere pathophysiologische Aspekte wie z.B. der Analgetikamissbrauch eine
Rolle spielten (Headache Classification Committee of the International Headache
Society 2004).

Im Rahmen der Untersuchung wurde nieder-frequente rTMS (1 Hertz) verwen-
det, wobei die Impulse Uber Vertex abgegeben wurden, um maoglicherweise ein
nicht-medikamentdses und folglich nebenwirkungsarmes Behandlungsverfahren

anbieten zu kdnnen.

Primarer Endpunkt:

1. Ist es mit den gewahlten Einstellungen mdglich, die Zahl der Migraneattac-

ken um mindestens 50 % im Vergleich zur Placebogruppe zu vermindern?
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Sekundéare Endpunkte:

2. Konnen die Kopfschmerztage und die Kopfschmerzstunden reduziert
werden?
Nimmt die Schmerzintensitat ab?
Kann die Schmerzmitteleinnahme positiv beeinflusst werden?

Treten Nebeneffekte auf?

3. Methoden

Das Studiendesign orientierte sich an der von Tergau et al. (1999) durchge-
fuhrten Untersuchung. Das Studienziel und die Methoden wurden vor Beginn der
Studie im Studienprotokoll festgelegt, welches Bestandteil des Ethikantrags war.
Far die Durchfuhrung der Versuche an Migranepatienten lag, in Anlehnung an
die Deklaration von Helsinki (1964), die Genehmigung der Ethikkommission der
Philipps-Universitat Marburg vor. Eine Probandenversicherung war abge-

schlossen.

3.1 Probanden

Anhand definierter Ein- und Ausschlusskriterien wurden 32 Migranepatienten in
die Studie eingeschlossen, die uber Zeitungsannoncen, Aushange und die Kopf-
schmerzsprechstunde der Marburger Universitatsklinik angeworben werden
konnten. Alle Probanden gaben nach ausfuhrlicher Aufklarung und Lektlire des
Informationsblattes (siehe 8.4) ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme
(siehe 8.5). Das Original der unterschriebenen Einverstandniserklarung verblieb
bei der Untersucherin, der Probandin / dem Probanden wurde eine Kopie ausge-
handigt. Die Teilnehmer waren Uber die Moglichkeit eines epileptischen Anfalls,
wie unter 1.2.4 geschildert, unterrichtet. Die Zuweisung zur Kontroll- bzw. Verum-
gruppe erfolgte per Los, wobei jede Person eine Teilnehmernummer erhielt. Die
Probanden und der Studienbetreuer waren im Gegensatz zur Untersucherin bis

zum Schluss verblindet. Dies war aus technischer Sicht nicht anders zu I6sen.
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3.1.1 Einschlusskriterien

Die Aufnahme eines Probanden in die Studie erfolgte nur bei Zutreffen folgender
Kriterien:
o Vorliegen einer Migrane mit/ohne Aura nach Kriterien der International
Headache Society (2. Klassifikation von 2004)
e Auftreten von Migrane an mindestens 4 Tagen/Monat
e Alter zwischen 18 und 79 Jahren
e Vorliegende unterschriebene Einverstandniserklarung des Probanden
¢ Kognitive und physische Fahigkeit des Probanden, den Versuchsablauf zu
verstehen und einzuhalten, insbesondere das Fuhren eines Kopfschmerz-

tagebuches

3.1.2 Ausschlusskriterien

Ein Proband wurde nicht in die Studie eingeschlossen, wenn einer der folgenden
Punkte zutraf:
Allgemeine Ausschlusskriterien bezuglich rTMS:

e Herzschrittmacher

e Intrazerebrale Metallimplantate

e Cochleaimplantate

Weitere patientenbezogene Ausschlusskriterien :
o Medikamentose oder andere Migraneprophylaxe
e Demenz
e Moribunder Patient
e Aphasie
e Schwangerschaft
e Zerebrales Anfallsleiden
e Schwere neurologisch-psychiatrische Erkrankungen wie Epilepsie, Major

Depression oder M. Parkinson
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e Komplizierte Migraneformen wie z.B. Basilarismigrane oder familiare

hemiplegische Migrane

3.1.3 Abbruchkriterien

Die Teilnehmer konnten jederzeit ohne Angabe von Grunden aus der Studie

ausscheiden. Die Daten wurden nicht in die Endauswertung einbezogen.

3.1.4 Zeitlicher Ablauf

Die Migranepatienten wurden in einem Erstgesprach bezuglich der Ein- und
Ausschlusskriterien befragt und instruiert, wahrend der 2-monatigen Vor- und
Nachbeobachtungsphase sowie an den 5 aufeinander folgenden Tagen, an
denen die Impulse appliziert wurden, ein Kopfschmerztagebuch (siehe 8.6) zu
fuhren, um Schmerzdauer, -intensitat und die Medikamenteneinnahme zu doku-
mentieren. Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums durften bei Bedarf
Schmerzmittel eingenommen werden, eine dauerhafte Prophylaxe in Form von
Medikamenten oder Akupunktur 0.8. war jedoch untersagt. Nachdem das Tage-
buch 2 Monate geflihrt worden war, fand ein Zwischengesprach in unserer Klinik
statt, um die Kopfschmerzsymptomatik der einzelnen Probanden zu analysieren
und Uber die definitive Aufnahme in die Studie zu entscheiden. Um Einflusse des
biologischen Rhythmus der Teilnehmer auf die Messungen zu vermeiden, fanden
die 5 Sitzungen immer zur gleichen Tageszeit statt, wobei eine Abweichung von
+/- 3 Stunden toleriert wurde.

Am Ende der Nachbeobachtungsphase kam es zu einem Abschlussgesprach, in
dem die Probanden mdgliche Veranderungen der Migranekopfschmerzen nach
der rTMS-Anwendung schildern sollten und die Daten des Tagebuches einer
ersten Auswertung unterzogen wurden. Des Weiteren wurde jede/r Teilnehmer/-

in gebeten, einen 2-seitigen Abschlussfragebogen auszufullen (siehe 8.7).
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Beobachtungsphase Behandlungsphase Beobachtungsphase
(2 Monate) (5 Tage) (2 Monate)

Abbildung 10: Grafische Darstellung des gesamten Beobachtungszeitraums.

3.2rTMS

3.2.1 Messtechniken und Gerate

Die vorliegende Studie wurde mit dem repetitiven Stimulator MagPro der Firma
Medtronic (Funktionsdiagnostik, Skovlunde, Danemark) durchgefuhrt (siehe
Abbildung 11). Als Verumspule diente die Rundspule MC 125 der Firma Dantec,
deren Durchmesser 13 cm betragt (siehe Abbildung 12). Fir die Placebogruppe
wurde die Schmetterlingsspule MC-B70 der Firma Medtronic mit einem Durch-
messer von 2x11 cm verwendet (siehe Abbildung 13). Die Software stammte
ebenfalls von der Firma Medtronic. Hier kam das Programm MagTrig zum

Einsatz.

Abbildung 11: Stimulator MagPro der Firma Med-
tronic.
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Abbildung 12: Rundspule MC 125 der Firma Dan-
tec, Durchmesser 13 cm.

Abbildung 13: Schmetterlingsspule MC-B70 der
Firma Medtronic, Durchmesser 2x11 cm.

Die Teilnehmer sallen bequem in einem EEG-Stuhl, der Nacken befand sich in
einer aus Schaumstoff angefertigten Schale (siehe Abbildung 14), um den Kopf
besser fixieren zu konnen. Die Arme lagen entspannt auf den Lehnen des Stuhls
und die Hande locker auf einem Kissen, das auf den Oberschenkeln des
jeweiligen Studienteilnehmers platziert war. Wahrend der Schwellenbestimmung
saflen die Probanden aufrecht, fir die Stimulation wurde der Stuhl etwas nach
hinten geneigt, um eine angenehmere Sitzposition zu erreichen (siehe Abbildung
15). Der Blick der Teilnehmer war auf ein neutrales Bild gerichtet, die Kommuni-
kation zwischen Proband/-in und Untersucherin war auf das Noétigste minimiert,

um stérende Einflussfaktoren weitestgehend zu reduzieren.
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Abbildung 14: Nackenstitze aus Schaumstoff.

Abbildung 15: Versuchsanordnung wahrend der Sti-
mulation.

3.2.2 Spulenpositionen

Zunachst bestand das Ziel darin, die fir den Probanden individuelle visuelle
Ruhemotorschwelle (vis RMT) zu ermitteln. Da die Muskeln Uber dem Kortex
somatotopisch gegliedert sind, ist das Zielareal der kleinen Handmuskeln
(speziell M. abductor digiti minimi) ca. 2-3 cm Uber der Ohrmuschel zu

lokalisieren. Bei allen Teilnehmern wurde hierzu die Rundspule flach auf den
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Kopf aufgelegt und in Schritten von 0,5 cm Uber den linken Motorkortex bewegt,
wobei der Spulengriff nach dorsolateral ausgerichtet wurde und in einem 45°-
Winkel zur Parasagittalebene stand. Der Stromfluss verlief rechtwinklig zum
Sulcus centralis, wodurch das kortikospinale System am besten aktiviert wird
(Brasil-Neto et al. 1992; Mills et al. 1992). Es wurden so lange uberschwellige
Reize abgegeben, bis eine maximale Kontraktion im Gebiet des kontralateralen
M. abductor digiti minimi zu beobachten war. Mittels stufenweiser Verringerung
der Stimulationsintensitat wurde im Folgenden die vis RMT ermittelt, die (wie in
1.2.3.1 erlautert) als minimale Stimulationsintensitat definiert ist, um in mindes-
tens 5 von 10 Fallen eine visuell wahrnehmbare Kontraktion im Zielmuskel zu
erzeugen.

War die vis RMT ermittelt, wurde zur Bestimmung von C; (Vertex; internationales
10-20 EEG System) der Abstand von Nasion (Nasenwurzel) zu Inion (Protu-
berantia occipitalis externa) gemessen und diese Entfernung durch 2 dividiert. C,
stellte den Stimulationsort fur die folgenden 1000 Impulse dar, wobei die Spulen
zentral auf der Kopfoberflache platziert wurden. Sowohl der Punkt zur Ermittlung
der vis RMT als auch C, wurden mit einem wasserfesten Stift markiert, um die
korrekte Lage der Spule wahrend der Stimulationen verfolgen zu kénnen und ein
erneutes Auffinden an den folgenden Tagen zu erleichtern. Aufgrund moglicher
intraindividueller Schwankungen der vis RMT (Boroojerdi et al. 2000) wurde

diese taglich vor Stimulationsbeginn neu ermittelt.

3.2.3 Verwendete Einstellungen

Von dem ermittelten Wert fur die vis RMT wurden jeweils 2 % subtrahiert, um im
unterschwelligen Grenzbereich stimulieren zu kénnen. Die Verum- unterschied
sich von der Placebostimulation lediglich in der verwendeten Spule und der
eingestellten Hertzzahl. Wahrend bei der Placebogruppe die bifokale ,Sham®-
Schmetterlingsspule und eine Frequenz von 0,6 Hertz eingesetzt wurden, kamen
bei der Verumgruppe die Rundspule sowie eine Einstellung von 1 Hertz zur
Anwendung. Beide Spulen gaben ein akustisch ahnliches Klickgerausch ab und
verfugten Uber sensorisch gleiche Eigenschaften, im Falle der Placebospule

jedoch ohne Stimulationskomponente.
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Stets wurde monophasisch stimuliert, wobei 1000 Impulse verabreicht wurden.
Nach jeweils 100 Impulsen folgte eine Pause von 90 Sekunden, in der die
Spulenposition kontrolliert und ggf. korrigiert werden konnte. Nach 500 Impulsen

wurde der Fluss der Magnetimpulse von vorwarts auf rickwarts umgestellit.

3.3 Statistische Methoden

Im Rahmen der Planung, Durchfuhrung und Auswertung der Studie erfolgte eine
Beratung durch das Institut fir Medizinische Biometrie der Philipps-Universitat
Marburg (Herr Dr. Ralf Jager und Frau Dr. Nina Timmesfeld). Die Berechnung
des Stichprobenumfangs wurde mit dem Ziel durchgefuhrt, eine Reduktion der
Migraneattacken von mindestens 50 % in der rTMS-Gruppe nachzuweisen,
wobei eine Reduktion von 30 % in der Placebogruppe angenommen wurde. Die
Standardabweichung betrug in jeder Gruppe 15 %. Das Signifikanzniveau lag bei
o = 5 % und einer Power von 80 %. Die Analyse mittels t-Test ergab eine
Mindestfallzahl von 10 Personen/Gruppe.

Aufgrund einer nicht-parametrischen Verteilung wurden Berechnungen der
Migraneattacken unter Annahme einer Poisson-ahnlichen Verteilung (A = 6)
simuliert, die bei 13 Probanden/Gruppe eine Power von Uber 75 % erbrachten.
Der Schwerpunkt der Studie lag auf dem Vergleich der Migraneattacken vor und
nach der Applikation von rTMS bzw. Placebo. Die Migranetage, die Migrane-
stunden, die mittlere Schmerzintensitat, die Schmerzmitteleinnahme und die
Nebeneffekte wurden als sekundare Endpunkte ausgewertet. Die Auswertung
erfolgte mit der Computer Software Sigma Plot 11.0. Die Daten wurden als
Mittelwert + Standardabweichung (SD)/8 Wochen angegeben. Weder die
Varianzanalyse (analysis of variance = ANOVA) noch das t-Test Verfahren
konnten aufgrund mangelnder Normalverteilung zur Berechnung herangezogen
werden.

Der Wilcoxon-Test wurde flr verbundene Stichproben zum Vergleich eines
Parameters innerhalb einer Studiengruppe vor und nach den 5-tagigen Sitzungen
verwendet. Der Mann-Whitney-U-Test kam fur unverbundene Stichproben zum
Vergleich eines Parameters der Verum- und Placebogruppe in der Nachbeob-

achtungsphase zum Einsatz. Da der Median gegenuber extrem abweichenden
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Werten sehr robust ist, eignet er sich zur Berechnung von nicht-normalverteilten
Gesamtheiten: Die mediane Reduktion in der rTMS- und Placebogruppe sowie
die mediane Differenz zwischen den beiden Gruppen (Hodges-Lehmann-Formel)
wurden berechnet. Das zugehorige nicht-parametrische 95-prozentige Konfi-
denzintervall, das es ermdoglicht die Prazision einzuschatzen und Aussagen zur

Signifikanz abzulesen, wurde ebenfalls bestimmt.

Definition der einzelnen Parameter:

Die IHS gibt die Dauer einer Migraneattacke mit 4-72 Stunden an (Headache
Classification Committee of the International Headache Society 2004). Diese
Zahlen wurden als Richtwert in die Auswertung aufgenommen. Lediglich bei
Patienten, die sofort nach Schmerzbeginn eine Medikation zu sich genommen
haben und in der Gesamtdauer der Migranekopfschmerzen unter 4 Stunden
blieben, wurde eine Ausnahme gemacht, sofern es sich eindeutig um eine
Migrane handelte. In solch einem Fall wurde das Ereignis trotz seiner Dauer als
Attacke gewertet.

Als Migranetag gilt ein Kalendertag, an dem Kopfschmerz auftritt, wobei dessen
Anfang mit 0 Uhr und das Ende mit 24 Uhr festgelegt wurde. Bei Uberschreiten
der Stichzeiten im Rahmen einer Attacke liegt ein neuer Migranetag vor. Die
Summe der Migranestunden ergab sich aus der Addition der Stunden-
einzelwerte aller Attacken.

Die Schmerzintensitat haben die Probanden bei jedem Migraneereignis auf einer
visuellen Analogskala von 0 (kein Schmerz) bis 10 (maximaler Schmerz)
eingetragen. Wurden z.B. im Rahmen einer Veranderung der Beschwerden
mehrere Vermerke/Schmerzereignis gemacht, wurde lediglich der maximal
empfundene Schmerz in die Berechnungen einbezogen.

Bei der Angabe des Schmerzmittelkonsums wurde die Zahl der eingenommenen
Tabletten addiert, wobei die Patienten gebeten wurden, die Dosierung ihrer
Medikamente nicht zu verandern. Die Nebenwirkungen, die wahrend oder nach
den Studiensitzungen auftraten, wurden anhand der Schmerztagebicher und
des Abschlussfragebogens (siehe 8.6. und 8.7.) dokumentiert.

Wenn die Abbrecher in der Gruppe ausgewertet wurden, in die sie im Rahmen

der Randomisierung zugeteilt wurden, entsprache dies dem ,Intention-to-treat-
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Prinzip. Da aber das Weiterschreiben von Werten Uber den Messzeitpunkt
hinaus statistisch nicht wahrheitsgemal ist, werden die Abbrecher als ,drop-outs®

behandelt und nicht in die Auswertung einbezogen.

4. Ergebnisse

Die prospektive Studie wurde von Juli 2005 bis Juli 2007 an der Klinik flr
Neurologie der Philipps-Universitat Marburg/Lahn durchgefuhrt.

4.1 Patientenkollektiv

Unter Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten 32 Migrane-
patienten in die Studie aufgenommen werden, von denen Kkeiner uber
Erfahrungen mit TMS verflgte. Zwei Migranepatienten (2 F) zogen aufgrund von
Unannehmlichkeiten wahrend der Stimulation ihre Teilnahme nach der ersten
bzw. zweiten Sitzung zuruck. Von zwei Probanden (1F, 1M) fehlten nach Ende
der Studie die Kopfschmerztagebulcher, so dass ihre Daten nicht in die Auswer-
tung einbezogen werden konnten. Eine Teilnehmerin (1F) schied ohne Angabe
von Grinden aus. 27 Probanden beendeten die Studie (22F, 5M), wobei das
Alter der Teilnehmer bei Stimulation von 20 bis 63 Jahren reichte (35,48 + 11,61
Jahre).

14 Kopfschmerzpatienten erfullten die Kriterien der International Headache
Society fur Migrane ohne Aura, wahrend 13 unter Migrane mit Aura litten
(Headache Classification Committee of the International Headache Society
2004).
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Proband Geschlecht | Alter | Migréaneform
Proband 1 M 43 MA
Proband 2 W 38 MA
Proband 3 w 29 MO
Proband 4 w 21 MO
Proband 5 w 22 MO
Proband 6 M 50 MA
Proband 7 W 29 MO
Proband 8 M 63 MO
Proband 9 w 34 MO
Proband 10 w 22 MO
Proband 11 W 27 MA
Proband 12 W 21 MO
Proband 13 W 45 MA
Proband 14 W 44 MA
Proband 15 W 34 MA
Proband 16 W 32 MO
Proband 17 W 44 MO
Proband 18 w 53 MO
Proband 19 W 38 MA
Proband 20 w 45 MO
Proband 21 W 21 MA
Proband 22 W 42 MO
Proband 23 W 47 MA
Proband 24 W 26 MA
Proband 25 M 25 MA
Proband 26 M 43 MA
Proband 27 W 20 MO

Tabelle 7: Auflistung der Teilnehmer nach Zutei-
lung einer Probandennummer; MO = Migrane
ohne Aura, MA = Migrane mit Aura.

Placebo- Verum-
Gruppe Gruppe
Gesamtzahl 13 14
Durchschnittsalter 40,62 30,71
Mannlich 4 1
Geschlecht Weiblich 9 13
: Migrane mit Aura 7 6
Diagnose Migrane ohne Aura 6 8

Tabelle 8: Darstellung der randomisierten Gruppen.
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4.2 Migraneparameter

Bei der Auswertung der Migraneattacken (siehe Abbildung 16) zeigte sich in der
Verumgruppe eine signifikante Reduktion von 9,36 + 2,82 auf 6,79 + 4,28
Attacken (Wilcoxon-Test; p = 0,007). In der Placebogruppe war ebenfalls eine
Abnahme der Attacken zu verzeichnen, die allerdings nicht signifikant war (von
9,23 + 2,64 auf 7,69 + 4,25; p = 0,216). Im Vergleich der Resultate beider
Gruppen mittels Mann-Whitney-U-Test liel3 sich keine Signifikanz erkennen (p =
0,698).
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Abbildung 16: Zahl der Migraneattacken innerhalb 8
Wochen vor und 8 Wochen nach rTMS-Stimulation
fur die Verum- und die Placebogruppe; “*” zeigt eine
statistische Signifikanz an (p < 0,05).

Die Migranetage hatten sich in beiden Gruppen signifikant verringert, was in
Abbildung 17 verdeutlicht wird. Die Daten flur die Verumgruppe lagen bei 14,36 +
5,07 Tagen vor der Stimulation und bei 9,5 + 6,8 nach 8-wochiger
Nachbeobachtung (p = 0,006). In der Gruppe, die eine Scheinstimulation erhal-
ten hatte, liel3 sich ein Rickgang von 17,69 + 11,63 Tagen auf 13,15+ 9,27 (p =
0,012) beobachten. Im Vergleich zwischen den Daten der Verum- und Placebo-

stimulation zeigte sich jedoch kein Unterschied (p = 0,884).
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Abbildung 17: Zahl der Migranetage binnen 8 Wo-
chen vor und 8 Wochen nach rTMS fir die Verum-
und die Placebogruppe; “*” zeigt statistische Signi-
fikanz an (p < 0,05).

Fur die Verumgruppe (siehe Abbildung 18) wurde bei der Berechnung der
Migranestunden eine signifikante Reduktion sichtbar (von 125,94 + 80,31 auf
85,36 + 72,27 Stunden; p = 0,035), wahrend sich fur die Mitglieder der Placebo-
gruppe keine signifikante Verbesserung ergab (von 134,08 + 100,29 auf 102, 54
+ 77,45 Stunden; p = 0,08), was ebenso fir den Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen miteinander galt (p = 0,846).
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Abbildung 18: Zahl der Migranestunden binnen 8
Wochen vor und 8 Wochen nach der rTMS-Stimu-
lation flir Verum- und Placebogruppe; “” zeigt sta-
tistische Signifikanz an (p < 0,05).

49



Keine signifikante Veranderung ergab die Auswertung des Parameters der
mittleren Schmerzintensitat, was in Abbildung 19 zum Ausdruck kommt: Die
Verumgruppe zeigte einen minimalen Ruckgang von 6,26 + 1,33 auf 6,11 + 1,26,
wobei p bei 0,455 lag, wahrend sich bei den Probanden, die eine
Scheinbehandlung erhalten hatten, eine Verminderung von 5,52 + 1,72 auf 5,17
+ 2,51 verzeichnen liel3 (p = 0,839). Der Vergleich der beiden Gruppen zeigte
keine Signifikanz (p = 0,942).

Kopfschmerzstirke
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Abbildung 19: Darstellung der mittleren Schmerz-
intensitat auf einer Skala von 0 (kein Schmerz) bis 10
(maximaler Schmerz) wahrend des Beobach-
tungszeitraums 8 Wochen vor und 8 Wochen nach
rTMS-Anwendung flir die Verum- und die Placebo-

gruppe.

Die Analyse des Schmerzmittelkonsums (siehe Abbildung 20) lieferte nicht-
signifikante Resultate: Die Schmerzmitteleinnahme lag in der Verumgruppe bei
14,21 + 10,13 vor und bei 12,50 + 14,65 Tabletten nach der Stimulation (p =
0,232). Fir die Placebogruppe zeigten sich Veranderungen von 15,15 + 11,24
auf 11,81 £+ 9,89 Tabletten nach der Scheinbehandlung, wobei sich fir p ein Wert
von 0,094 ergab. In der Gegenuberstellung lieferte der Mann-Whitney-U Rang-
summentest einen p-Wert von 0,577, was eine nicht vorhandene Signifikanz
bekraftigt.
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Anzahl der Analgetika

Schmerzmittelkonsum

Placebo
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Abbildung 20: Medikamentenkonsum wahrend der 8-
wochigen Vor- und Nachbeobachtungsphase fur die
Teilnehmer der Verum- und der Placebostimulation.

Die Ergebnisse der mittels der Hodges-Lehmann-Schatzformel durchgefuhrten

Berechnungen zur medianen Reduktion und medianen Differenz kdnnen Tabelle

9 entnommen werden: Es zeigt sich in der Verumgruppe bei Migraneattacken

und Migranetagen eine groflere Reduktion als in der Placebogruppe. Die

Migranestunden, die Schmerzintensitat und der Schmerzmittelabusus konnten

bei den Probanden der Verumstimulation weniger reduziert werden als in der

Placebogruppe. Die ermittelten p-Werte sind nicht signifikant. Zu den Konfidenz-

intervallen ist anzumerken, dass eine negative untere Grenze einen maoglichen

Effekt durch rTMS darstellt, wahrend ein positiver oberer Grenzwert mit einer

geringeren Wirksamkeit von rTMS gegenlber Placebo einhergeht.

Mediane |Mediane |Mediane |p-Wert Mann- |95 %-iges

Reduktion | Reduktion | Differenz | Whitney-U- Konfidenz-

Placebo rTMS Test intervall
Migraneattacken 2 2,5 -0,5 0,691 -4..3
Migrénetage 4 4,5 0,5 0,877 -5...5
Migrénestunden 39,5 24,75 5,25 0,84 -56,5...46
Schmerzintensitat 0,15 0,12 0,025 0,943 -0,89...0,72
Schmerzmittel- 4 3,5 1,25 0,573 45..55
konsum

Tabelle 9: Hodges-Lehmann-Schatzformel zur Berechnung des Medians mit Konfidenz-

intervallen.
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Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass der primare Endpunkt, der eine
Verminderung der Migraneattacken um mindestens 50 % vorsah, nicht erreicht
werden konnte. Bei den sekundaren Endpunkten zeigte sich eine mafige, jedoch
signifikante Reduktion der Migraneattacken, Migranetage und Migranestunden in
der Verumgruppe. Im Vergleich dieser Resultate mit den Werten der Placebo-
gruppe konnte keine Signifikanz ermittelt werden. Ohne Effekt blieben die
Parameter der Schmerzintensitat und der Medikamenteneinnahme in derselben

Gruppe.

4.3 Nebenwirkungen

Bei der taglich durchgeflhrten Schwellensuche kam es bei insgesamt 9 Proban-
den (5V, 4P) zu Unannehmlichkeiten: Mitreizung der Gesichts- oder Augen-
partien sowie die Wahrnehmung einzelner Impulse im Bereich der Hand bei
Stimulation des Gebietes des M. abductor digiti minimi wurden als stdérend
empfunden. Des Weiteren klagten zwei Teilnehmer (2P) im Verlauf Gber Kopf-
schmerzen, die wahrend der Anwendung einsetzten. Das stille Sitzen wahrend
des Behandlungszeitraums wurde von 2 Probanden (1V, 1P) als zu lange bzw.
unangenehm beschrieben. Von Schlafrigkeit berichteten 2 Probanden (1V, 1P).
Nach dem Einsatz von rTMS wurde von den Teilnehmern Muskelzittern (1V, 1P)
und eine verstarkte Reizbarkeit (1V, 1P) sowie bildhaftes Traumen (1V) und
Gerauschempfindlichkeit (1V) bemerkt. Zwei Probanden (1V, 1P) brachen nach
der ersten bzw. zweiten Sitzung die Studie ab (siehe Tabelle 10). Die
Nebenwirkungs- und Abbrecherquote der Verumgruppe (mit rTMS-Behandlung)

entsprach der der Placebogruppe.
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Placebo | Verum
Anzahl der Probanden 13 14
Wéhrend Bestimmung der visuellen motorischen Schwelle 4 5
rTMS- ist unangenehm
Stimulation  ['Das Sitzen wird als zu lange und unangenehm 1 1
empfunden.

Schlafrigkeit

Kopfschmerz

Nach rTMS- | Muskelzittern

Stimulation Reizbarkeit

Bildhaftes Traumen
Gerauschempfindlichkeit
Abbrecher nach 1. bzw. 2. Sitzung

2SO IN—
Alalalalalo| -

Tabelle 10: Art und Haufigkeit von Nebenwirkungen.

5. Diskussion

In der einfachblinden und placebokontrollierten Studie wurde die praventive
Wirkung von niedrig-frequenter rTMS Uber Vertex auf Migranekopfschmerzen an
27 Probanden untersucht. Es konnte eine signifikante Reduktion der Migrane-
attacken, der Migranetage und der Migranestunden in der Verumgruppe gezeigt

werden, die allerdings im Vergleich zu Placebo nicht signifikant war.

5.1 Probanden

Trotz der Tatsache, dass die Teilnehmer an mindestens 4 Migraneattacken/
Monat litten, nahmen die Probanden keinerlei prophylaktische Medikation ein.
Maoglicherweise waren die meisten von ihnen gegenuber alternativen Therapie-
ansatzen aufgeschlossen, was eine positive Erwartungshaltung vermuten |asst.
Deshalb kann es nicht ausgeschlossen werden, dass alle durch rTMS-Behand-
lung beobachteten Verbesserungen auf einem Placeboeffekt beruhen. Da viele
Teilnehmer sehr motiviert waren, ist es moglich, dass bei grenzwertiger Anzahl
der Attacken fehlende Anfalle erganzt wurden, um auf die geforderte Mindestzahl
zu kommen. Es kann aul3erdem nicht ausgeschlossen werden, dass die Eintrage
in das Schmerztagebuch vor der rTMS-Stimulation sorgfaltiger getatigt wurden

als im Nachbeobachtungszeitraum, um definitiv aufgenommen zu werden.
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5.2 Studiendesign

Die verwendete rTMS-Spule fur die Verumstimulation (Rundspule) unterscheidet
sich durch ihre Form von der Placebospule (Schmetterlings- oder ,Figure-of-
eight” coil). Da es aus technischen Grinden nur moglich war, je eine Spule an
das Gerat anzuschliel3en, war die Untersucherin nicht verblindet. Folglich handelt
es sich um eine nicht doppelblind durchgefuhrte Forschungsarbeit, was die
Ergebnisse beeinflussen kann. Eine eingeschrankte Reproduzierbarkeit der
motorischen Schwellen — wie sie von Boroojerdi in einer Studie mit drei
verschiedenen Untersuchern aufgezeigt wurde (Boroojerdi et al. 2000) —, kann
ausgeschlossen werden, da es nur eine Untersucherin gab, die alle Messungen
durchgefuhrt hat.

Die im Rahmen der Untersuchung ohne Effekt gebliebenen Parameter der
Schmerzintensitat und der Medikamenteneinnahme mussen Uberdacht werden:
Eine visuelle Analogskala von O bis 10, um die Schmerzstarke zu vermerken,
eroffnet moglicherweise eine zu grolle Streubreite. Ein 4-Punkte-System
(Brighina et al. 2004) oder eine 5-Punkte-Likert-Skala (Clarke et al. 2006) kénnte
die Ubersichtlichkeit verbessern.

Wahrend der Studienteilnahme war es den Probanden gestattet, die gewohnte
Medikation im Rahmen eines akuten Schmerzereignisses weiterhin unverandert
einzunehmen. Dies basierte auf ethischen Grundlagen. Durch die Pharmaka wird
in den Ablauf der Migranekopfschmerzen eingegriffen und dieser ,manipuliert",
da es grundsatzlich zu einer Unterdruckung, Abschwachung oder Verkurzung
kommt. Die Dauer der Migraneanfalle ergab sehr breite Schwankungen, die
davon abhingen, wann und ob Uberhaupt Medikamente eingenommen wurden/
werden konnten.

Die Vor- und Nachbeobachtungsphase ist mit jeweils 8 Wochen im Vergleich zu
anderen Studien lang gewahlt: Clarke et al. (2006) fuhrten nach Stimulation bei
akuten Schmerzen lediglich einen Telefonanruf ca. 24 h nach der Intervention
durch. Bei Khedr et al. (2005) fand 2 Wochen nach der letzten Sitzung die
abschlielRende Evaluation statt. 1 Monat nach der rTMS-Anwendung kam es bei
Brighina et al. (2004) zu einer letzten Befragung der Teilnehmer, wobei von

einem fortbestehenden Effekt zu diesem Zeitpunkt berichtet wird. Es ist jedoch
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fraglich, weshalb die Beobachtungen trotz des positiven Resultats nicht weiterge-
fuhrt wurden, um die Langzeitergebnisse zu konkretisieren. Bei der Studie von
Tergau et al. (1999) wurde die Entwicklung der Anfallshaufigkeit fir 8 Wochen
evaluiert, was eine Abnahme der Ereignisse in den ersten 4 Wochen nach
Stimulation zeigte, die von einem Rickgang zum Ausgangsniveau in den
Wochen 6-8 gefolgt war. Die Erfahrungen der vorgelegten Studie unterstitzen
die These, dass eine Verlangerung des Nachuntersuchungszeitraums Uber 8

Wochen hinaus nicht sinnvoll ist.

5.3 Stimulationsparameter

Da bislang keine ausreichenden Studien zur Anwendung von rTMS bei Migrane-
kopfschmerzen existieren, sind die optimalen Stimulationsparadigmen unklar. Die
vorliegende Arbeit schliel3t an das Vorgehen von Tergau et al. 1999 und Fregni
et al. 2006 an, da beide Arbeitsgruppen einen Erfolg von niedrig-frequenter rTMS
uber Vertex bei Epilepsie nachweisen konnten. Dieses Krankheitsbild ist
ebenfalls mit einer kortikalen Hyperexzitabilitat assoziiert. Da es Hinweise gibt,
dass auch bei der Migrane eine zerebrale Ubererregbarkeit vorliegt, ist eine
grundsatzliche Ubertragung des Verfahrens auf diese Kopfschmerzform mit
mdglichem Erfolg denkbar.

In den bisher im Zusammenhang mit Schmerz durchgefihrten Studien konnten
die besten Ergebnisse durch Gebrauch einer Schmetterlingsspule mit fokaler
Stimulation erzielt werden. Die Applikation der Impulse Uber dem Motorkortex
(Andre-Obadia et al. 2006; Hirayama et al. 2006; Lefaucheur et al. 2001;
Lefaucheur et al. 2004) bzw. dem dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC)
(Graff-Guerrero et al. 2005) unter Verwendung einer “Figure-of-eight coil lieferte
die aussagekraftigsten Resultate. Die Tatsache, dass mit einer nicht-fokalen
Rundspule bei Stimulation Uber Vertex ein groReres Areal erreicht werden kann
und ein deutlich gleichmafigerer Impulsfluss als bei den fokalen Spulen erzeugt
wird (Ambrosini et al. 2003), scheint folglich fir die Wirkung bei Migrane-
kopfschmerzen nicht von Bedeutung zu sein. Positive Resultate unter Verwen-
dung der Rundspule erbrachte sowohl die TMS-Studie von Clarke (2006), bei der

die Patienten im Rahmen einer akuten Migraneattacke mit zwei kurzen Impulsen
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stimuliert wurden, als auch der praventive Ansatz von Tergau (1999) zur
Reduktion von epileptischen Anfallen. In der Literatur finden sich wenige Studien,
in denen Uber dem Vertex stimuliert wurde. Bei Tergau et al. (1999) und Fregni et
al. (2006) war dies erfolgreich, wahrend eine andere Untersuchung mit dem
gleichen Paradigma bei Epileptikern nicht erfolgreich war (Cantello et al. 2007).
Des Weiteren hat sich die hoch-frequente rTMS-Stimulation als wirkungsvoller
erwiesen als die nieder-frequente (Andre-Obadia et al. 2006; Lefeucheur et al.
2001). Im Rahmen dieser Forschungsergebnisse konnten Brighina et al. (2004)
eine signifikante Verminderung der Kopfschmerzattacken, der durchschnittlich
eingenommenen Tabletten und des Kopfschmerzindex bei Patienten aufzeigen,
die an chronischer Migrane leiden. Hierbei erfolgte die Stimulation in 12
Sitzungen mit hoch-frequenter rTMS (20 Hertz) Uber dem linken DLPFC.

In Anbetracht des negativen Resultats lasst sich vermuten, dass niedrig-
frequente rTMS-Impulse, die Uber dem Vertex appliziert werden, nicht in der
Lage sind, Einfluss auf die kortikale Hyperexzitabilitdt von Migranepatienten zu
nehmen. Was in friheren Untersuchungen erfolgreich bei der Epilepsie
eingesetzt werden konnte (Tergau et al. 1999; Fregni et al. 2006), scheint nicht
auf die Migrane Ubertragbar zu sein. Im Einklang mit dieser Feststellung konnte
eine vor nicht allzu langer Zeit durchgefuhrte placebokontrollierte Studie mit
medikamentenresistenten Epilepsiepatienten ebenso keinerlei statistischen
Effekt nachweisen (Cantello et al 2007). Dies kdnnte bedeuten, dass hinsichtlich
Stimulationsort oder -frequenz andere Parameter nétig sind, um eine kortikale
Hyperexzitabilitat abzuschwachen.

Denkbar ware auch, dass der Migrane pathophysiologisch eine Hypoexzitabilitat
und nicht wie postuliert eine Hyperexzitabilitit zu Grunde liegt. Dieser
Sachverhalt ist in der Literatur nach wie vor sehr umstritten, wobei sich sowohl
Hinweise fur die Hyper- als auch fur die Hypoexzitabilitat finden (Welch et al.
1998; Afra et al. 2000; Fumal et al. 2003). Wenn bei der Migrane eine
verminderte Erregbarkeit vorliegt, ware eine hoch-frequente rTMS-Stimulation
erforderlich, um entsprechend Einfluss auf die intrakortikalen Strukturen zu
nehmen. Bohotin et al. untersuchten 2002 die Exzitabilitat des visuellen Kortex
von Migranepatienten nach rTMS-Behandlung, wobei die Patienten entweder mit
1 Hertz oder 10 Hertz stimuliert wurden (Bohotin et al. 2002). In der Gruppe, die

nach dem hoch-frequenten Paradigma behandelt wurde, zeigte sich ein
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signifikanter Anstieg der visuell evozierten Potentiale, der 9 Minuten anhielt. Die
mit 1 Hertz stimulierten Teilnehmer zeigten keine signifikanten Veranderungen.
Diese Beobachtungen konnten als Argument fur eine kortikale Hypoexzitabilitat
von Migranepatienten zu werten sein, weshalb der Einsatz von hoch-frequenten
Stimulationsparametern im Rahmen weiterer Studien Erfolg versprechender sein

konnte.

Zuletzt muss noch erwahnt werden, dass die Pause von 90 Sekunden, die nach
je 100 Impulsen eingelegt wurde, einerseits als Nachteil angesehen werden
muss, da es sich um eine diskontinuierliche Stimulation handelte. Andererseits
war die Moglichkeit gegeben, die Spule wieder in ihre optimale Position zu
bringen, sofern sie aus dieser aufgrund von Kopfbewegungen des Probanden
0.8. abgewichen war. In anderen Arbeiten wird ebenfalls von eingehaltenen
Pausen berichtet: So zeigen sich sowohl trotz einer 55 (Lefaucheur et al. 2004)
bzw. 50 Sekunden (Hirayama et al. 2006) dauernden Unterbrechung zwischen
den Impulsserien positive Resultate bei der Schmerzbehandlung. Auch in der
Pilotstudie von Brighina et al. (2004) wurde zwischen den 10 Stimulations-
einheiten je 30 Sekunden pausiert. Bei Fregni et al. 2006 und Tergau et al. 1999
wird von keinerlei stimulationsfreier Phase wahrend der Impulsgabe berichtet. In
Bezug zu den anderen Forschungsarbeiten waren die stimulationsfreien Ab-
schnitte in vorgelegter Untersuchung am langsten. Aufgrund der Gefahr der
Uberhitzung mit folgendem Funktionsausfall des Gerats war es bei der
Durchfuhrung des Projekts notig, diese Pausen einzuhalten. Neue Gerate ver-
fugen Uber Spulen, die wahrend der Stimulation gekihlt werden, was die

Untersuchungsbedingungen verbessert.

5.4 Statistische Auswertung

Mit den insgesamt 27 Probanden handelt es sich um die bislang groite Studie, in
der die Wirkung von rTMS bei Migrane untersucht wurde. Die Ergebnisse der
hoch-frequenten Stimulation von Migranepatienten durch Brighina et al. basierten
auf der Erprobung des Verfahrens an 11 Teilnehmern (Brighina et al. 2004).

Clarke konnte seine Studie zur Migraneakuttherapie mittels TMS an 42 Proban-
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den durchfihren (Clarke et al. 2006). Die Rekrutierung im Rahmen der
vorgelegten Studie gestaltete sich nicht einfach, da der mehrmonatige Beobach-
tungszeitraum, die regelmafRige Tagebuchflhrung, mindestens 4 Migrane-
attacken/Monat ohne prophylaktische Medikation und die Zeit flr die Behand-
lungen an 5 aufeinander folgenden Tagen einigen Interessenten zu viel En-
gagement abverlangte. Dennoch konnte die Studie mit 27 Teilnehmern
verwirklicht werden, was Uber der in der Fallzahlberechnung geforderten Proban-
denzahl lag.

Es kam zu keinerlei Variabilitdt zwischen verschiedenen Untersuchern, da die
Messungen sowie die Auswertung der Tagebucher (manuell) und der Statistik

(computergestutzt) von jeweils einer einzigen Person durchgefuhrt wurden.

5.5 Ausblick

Es lasst sich festhalten, dass nieder-frequente rTMS-Stimulation Uber dem
Vertex gut von den Studienteilnehmern toleriert wurde. Unsere Daten liefern
mafige, jedoch signifikante Resultate in der Verumgruppe, die sich auf die
Migraneattacken, die Migranetage und die Gesamtzahl der Migranestunden
beziehen, im Vergleich zu Placebo allerdings keine Signifikanz aufweisen. Daher
regen die ermittelten Daten zu weiteren Forschungen in diesem Bereich an:
Interessant ware eine Untersuchung von hoch-frequenter rTMS mittels fokaler
Stimulation Uber Motorkortex oder DLPFC. Sofern technisch zu verwirklichen,

wurde eine doppelblind durchgeflhrte Studie die Aussagekraft erhéhen.

6. Zusammenfassung

Das Krankheitsbild der Migrane hat mit 5-12 % Betroffenen weltweit eine enorme
soziookonomische Bedeutung. Da die verfugbaren Schmerzmittel und Prophy-
laktika zum Teil von sehr starken Nebenwirkungen begleitet werden, ist es
sinnvoll nicht-medikamentdse Therapiealternativen zu erforschen.

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) stellt seit Ende der 1980er Jahre ein
Verfahren zur Nervenstimulation dar, mit dem es ermoglicht wird, kortikale

Strukturen Uber einen nicht-invasiven Weg zu reizen. Im Lauf der Jahre gewann
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die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) an Bedeutung, wobei
mindestens drei oder mehr Einzelimpulse mit der gleichen Frequenz
nacheinander abgegeben werden kdnnen.

Hoch-frequente rTMS Uber 5 Hertz fuhrt zu einer Erhéhung und nieder-frequente
rTMS unter bzw. von 1 Hertz zu einer Verminderung der kortikalen Exzitabilitat.
In zahlreichen Untersuchungen wurde der Wert des Verfahrens fur Diagnostik
(z.B. Wirkung von Pharmaka; Multisystematrophie) und Therapie (z.B. Depres-
sion; Epilepsie) aufgezeigt. Die Epilepsie geht mit einer kortikalen Hyperexzi-
tabilitat einher. Aufgrund dieser Tatsache lieRen sich unter Anwendung von
niedrig-frequenter rTMS bei Epileptikern praventiv Anfalle verhindern.
Neuropathische sowie experimentelle Schmerzen konnten sowohl durch die
Behandlung mit hoch-frequenter als auch nieder-frequenter Stimulation verbes-
sert werden.

Einige Hinweise sprechen fiir das Vorliegen einer kortikalen Hyperexzitabilitat bei
Migrane, die einen therapeutischen Ansatzpunkt darstellt. Diese Uberlegungen
wurden fur die vorgelegte Studie genutzt und die nieder-frequente rTMS im
Rahmen einer placebokontrollierten randomisierten Untersuchung an 27
Migranepatienten erprobt. Primarer Endpunkt war eine Reduktion der Migrane-
attacken um mindestens 50 %. Sekundar war von Interesse, inwieweit Einfluss
auf die Kopfschmerztage und -stunden, die Schmerzintensitdt und die
Schmerzmitteleinnahme genommen werden konnte.

Die Teilnehmer dokumentierten ihre Migraneanfalle 2 Monate vor und 2 Monate
nach der Behandlung sowie an den Tagen der Stimulation, wobei Neben-
wirkungen der Behandlung ebenfalls erhoben wurden. Diese erfolgte an 5
aufeinander folgenden Tagen, wobei je 1000 Impulse appliziert wurden. In der
Verumgruppe wurde eine Frequenz von 1 Hertz verwendet (Placebo: 0,6 Hertz).
Aulerdem wurde mit verschiedenen Spulen stimuliert.

Fir die Auswertung wurde der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben
eingesetzt, um die erhobenen Parameter einer Studiengruppe vor und nach den
5-tagigen Sitzungen zu vergleichen. Im Rahmen der Gegenlberstellung der
Parameter der Verum- und Placebogruppe in der Nachbeobachtungsphase fand
der Mann-Whitney-U-Test fur unverbundene Stichproben Anwendung. Der
primare Endpunkt konnte nicht erreicht werden. Bei den sekundar erhobenen

Parametern wurde eine maRige, jedoch signifikante Reduktion der Migrane-
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attacken, Migranetage und Migranestunden in der Verumgruppe ermittelt,
wahrend die Schmerzintensitat und die Medikamenteneinnahme in derselben
Gruppe keine Veranderung zeigten. Keine Signifikanz lag bei dem Vergleich
dieser Resultate mit den Werten der Placebogruppe vor.

Zusammenfassend ist die rTMS-Behandlung Uber Vertex im Vergleich zu
Placebo nicht in der Migraneprophylaxe wirksam. Trotz des negativen Resultats
geben die dargestellten Uberlegungen und Argumente Anlass zu Forschung mit
modifizierten Einstellungen, um in der Zukunft moglicherweise ein nicht-medika-

mentdses Verfahren zur Vermeidung von Migraneanfallen anbieten zu kénnen.
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8. Anhang

8.1 Abktlrzungen

o Signifikanzniveau

ACTH adrenocorticotropes Hormon

AMT active motor threshold

ANOVA analysis of variance

AV-Block atrioventrikularer Block

B magnetische Induktion

BDNF brain-derived neurotrophic factor

bzw. beziehungsweise

C Kondensator

ca. circa

CACNA4-Gen calcium channel, voltage-dependent, P/Q type,
alpha-1A subunit

CCK Cholezystokinin

CGRP calcitonin gene-related peptide

COX Cyclooxygenase

CSD cortical spreading depression

C, Vertex

D Diode

DLPFC dorsolateraler prafrontaler Cortex

DMKG Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft

E Magnetfeldstarke

EEG Elektroencephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

EMG Elektromyografie

et al. et alii (und andere)

FHM familiare hemiplegische Migrane

FSH Follikel-stimulierendes Hormon

G-Protein Guanosintriphosphat-bindende Proteine

H Feldstarke
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HT-Rezeptor
Hz

I

HIS

IL

inkl.

LH

M1
MA
MEP
Min
MO
Mm
po
Mr

NMDA
NO

0.a.

PAG
PET
PGE
P/Q-Typ
PT

REM
RMT
rTMS

Hydroxytryptaminrezeptor
Hertz

Stromstarke

International Headache Society
Interleukin

inklusive

Poissonverteilung
luteinisierendes Hormon
Musculus

primarer Motorkortex

Migrane mit Aura

motorisch evoziertes Potential
Minute

Migrane ohne Aura

Millimeter

magnetische Feldkonstante
magnetische Permeabilitdtskonstante
Windungszahl

Nordpol

Nervus

N-Methyl-D-Aspartat
Stickstoffmonoxid

oder ahnliches
Signifikanzlevel

Placebo

periaquaduktales Grau
Positron-Emissions-Tomografie
Prostaglandin

Purkinjezell-/ Kornerzell-Typ
Phosphen-Schwelle

Radius

rapid eye movement

resting motor threshold

repetitive transkranielle Magnetstimulation
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S Sudpol

S Spule

SCNA1A sodium channel, alpha-1A subunit

SD Standardabweichung

t-Test Hypothesentest mit t-verteilter Testprufgroe
tDCS transkranielle Gleichstromstimulation
TMS transkranielle Magnetstimulation

TNF Tumornekrosefaktor

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

U Netzanschluss

u. a. unter anderem/und andere

Vv Verum

VEGF vascular endothelial growth factor

vis RMT visually detectable resting motor threshold
WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel
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8.4. Probandeninformation

GIESSEN UND MARBURG GMBH

Justus-Liebig- Standort Marburg Philipps-Universitat
Universitat Gielien Klinik fur Neurologie - Direktor: Prof. Dr. W. H. Oertel Marburg

ﬁ UNIVERSITATSKLINIKUM

g

Informationsblatt
zur Studie

» Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) zur Behandlung von
Migranekopfschmerzen®

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

wir moéchten uns fur |hr Interesse an dieser Studie bedanken und wurden uns freuen,
wenn Sie sich als Proband zur Verfugung stellen wirden. Im folgenden mdochten wir
Ihnen die Hintergrinde und den Ablauf der Studie darlegen.

Studienleiter:
PD Dr. K. Schepelmann

Studienziel:

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) bietet die Moglichkeit,
Nervenzellen mit sich wiederholenden Magnetreizen zu beeinflussen. Mit Hilfe dieser
Methode konnen bereits verschiedene Erkrankungen wie z.B. Depressionen
erfolgreich behandelt werden.

Wir mochten untersuchen, ob durch eine rTMS-Behandlung weniger Migrane-
attacken im Monat auftreten.

Untersuchungsablauf:

Wir Uberpruafen zunachst in einer arztlichen Untersuchung, ob Sie fur die Studie in
Frage kommen.

Die Stimulationen erfolgen in einer Serie an funf aufeinander folgenden Tagen mit
jeweils einer Sitzung pro Tag, die etwa 60-90 Minuten dauern wird.

Es wird 2 Behandlungsgruppen geben, und zwar Probanden, die nur rTMS-
Stimulationen erhalten, sowie Versuchsteilnehmer mit Schein-Stimulationen. Zu
welcher Gruppe Sie gehéren werden, werden weder Sie noch der entsprechende
Untersucher erfahren.

Wahrend der Behandlung sitzen Sie in einem bequemen Liegestuhl. Eine mit

Kunststoff isolierte Kupferdrahtspule wird auf den Kopf gelegt. Durch diese Spule

flieBt ein elektrischer Strom, der ein Magnetfeld erzeugt. Dieses Magnetfeld kann

durch den Schadel hindurch gelangen und das Gehirn erregen, ohne dabei
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Schmerzen zu erzeugen. Bei hohen Stromstarken kdnnen dabei Zuckungen an
Handen und im Gesicht auftreten. Wir werden jedoch eine Starke einstellen, die
keine solchen Zuckungen erzeugt und die — aulier einem Klick-Gerausch und einem
leichten Klopfen auf dem Kopf — fast nicht spurbar ist. Insgesamt werden pro Sitzung
etwa 1000 Stimuli abgegeben.

Sie muissen 2 Monate vor, wahrend und 2 Monate nach dem gesamten
Untersuchungszeitraum ein Kopfschmerztagebuch fuhren, in dem Sie Ilhre
Migraneattacken dokumentieren.

Als mogliche Nebenwirkungen der transkraniellen Magnetstimulation koénnen
leichtgradige Kopfschmerzen auftreten. Als vor Jahren die transkranielle
Magnetstimulation entwickelt wurde, kam es als weitere Nebenwirkung zu
epileptischen Anfallen. Inzwischen weil3 man, dass solche Anfalle nur bei hohen
Stimulationsfrequenzen auftreten; bei der von uns verwendeten Frequenz ist bei
gesunden Menschen noch nie ein Anfall ausgel6st worden.

Wir bieten lhnen die Moglichkeit an, sich diese Untersuchungen und die hierfur
notwendigen Apparate ausfuhrlich von uns demonstrieren zu lassen.

Ihre personlichen Daten werden verschlisselt und zur projektinternen Identifizierung
mit einer Kennnummer versehen. Sie werden in einem abschlieBbaren Schrank
verwahrt und sind nur Projektmitarbeitern zuganglich. Es ist gewahrleistet, dass
diese nur in anonymisierter Form weitergegeben werden. Nach Beendigung der
Studie werden diese vernichtet.

Ihre Einwilligung, an dieser Studie teilzunehmen, kénnen Sie selbstverstandlich
jederzeit und ohne Angabe von Grunden widerrufen. Die Teilnahme an der Studie ist
dabei unabhangig von einer Behandlung in unserer neurologischen
Kopfschmerzsprechstunde.

Wir mochten uns fur lhr Interesse an unserer Studie bedanken!

PD Dr. K. Schepelmann

Leitender Oberarzt der Klinik
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8.5. Einverstandniserklarung

GIESSEN UND MARBURG GMBH

Justus-Liebig- Standort Marburg Philipps-Universitat
Universitét Giellen Klinik fiir Neurologie - Direktor: Prof. Dr. W. H. Oertel Marburg

ﬁ UNIVERSITATSKLINIKUM

2

Patienteneinverstandniserklarung

Ich bin durch den Prufarzt Gber Zweck, Ablauf, Bedeutung der klinischen Studie und
alle Vorteile und Risiken, die damit verbunden sein kdnnen, aufgeklart worden.

Die schriftliche Patienteninformation habe ich gelesen und verstanden, sowie eine
Kopie derselben erhalten. Alle meine Fragen sind zu meiner Zufriedenheit
beantwortet worden. Ich hatte genug Zeit, um meine Entscheidung zur
Studienteilnahme zu Uberdenken und frei zu treffen.

Hiermit willige ich freiwillig ein, an dieser klinischen Studie teilzunehmen und die
Anordnung des Prufarztes zu befolgen. Ich habe meinen Prifarzt Uber alle meine
friheren oder derzeitigen Erkrankungen und Uber Medikamente, die ich z.Zt.
einnehme, unterrichtet.

Ich weil}, dass meine Teilnahme an der klinischen Priufung vdllig freiwillig ist und
dass ich diese Einverstandniserklarung jederzeit und ohne Angabe von Grinden
widerrufen kann und dass eine Beendigung meiner Teilnahme an dieser Prufung

keinen Einfluss auf die weitere arztliche Behandlung hat.

(Name des Patienten in Druckbuchstaben) (Datum) (Name der Patientin/des Patienten)

(Name des aufklarenden Arztes in Druckbuchstaben)  (Datum) (Unterschrift des aufklarenden Arztes)
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8.6 Schmerztagebuch

Klinikum der Philipps-Universitat Marburg
Kopfschmerz- und Schmerzambulanz der Neurologischen
Klinik
Tel.: 06421/ 28-65220

Von bis

Wochentag Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag Samstag Sonntag

(10) T T -T- T -T- -

unertraglich

Schmerzstarke

HNwsmmwmm
fhvwra e e e
T e s oo e e
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keine

©

I e esvovool

Medikamente:

Besonderheiten:

MO

DI

MI
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FR

SA

SO
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8.7 Abschlussfragebogen

Abschluss-Fragebogen: rTMS zur Behandlung von Migréane
Name:

Beobachtungsbeginn/-ende:

Therapie:

Wodurch sind Sie auf die Studie aufmerksam geworden?

|_| Marburger Express |_| Marburger Neue Zeitung |_| Marburger

Anzeigen Blatt

|_| Oberhessische Presse |_| Giessener Anzeiger |_| Sonntags-Blatt
|_| Flyer

|_| Aushang |_| wurde von der Klinik angeschrieben

|_| Sonstiges:

Ihre Meinung Uber die 5 Behandlungstage (Mehrfachauswahl mdglich):

|_| angenehme Entspannung |_| unangenehm |_| zu hoher zeitlicher

| | Sonstiges: Aufwand

War Ihnen irgendetwas wahrend der 5 Sitzungen unangenehm?

| | Nein |_| Ja

Bei ja, bitte weitere Angaben (Mehrfachauswahl moglich):

|_| langes sitzen |_| Gerausch |_| Spule auf dem Kopf

|_| Schwellensuche zu Beginn |_| Sonstiges:
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Haben Sie wahrend der 5 Sitzungen an sich selbst Auffalligkeiten bemerkt?

|_| Nein |_| Ja

Wenn ja, zutreffendes bitte ankreuzen (Mehrfachauswahl méglich):

|_| Kopfschmerzen |_| Unruhegefuhl |_| Muskelzittern |_| Sonstiges:

Haben Sie an den Abenden der Behandlungstage Veranderungen ihres

Wohlbefindens registriert?

|_| Nein |_| Ja

Wenn ja, bitte weitere Angaben (Mehrfachauswahl maéglich):

|_| Kopfschmerzen |_| Unruhegefuhl |_| Muskelzittern

|_| Sonstiges:

Haben Sie in den 2 Monaten nach den Behandlungen eine Veranderung ihrer

Migraneanfalle feststellen konnen?

| | Nein |_| Ja

Wenn ja, zutreffendes bitte ankreuzen (Mehrfachauswahl moglich):

|_| wurden starker |_| wurden schwacher |_| wurden langer |_| wurden

Kurzer

|_| wurden haufiger |_| wurden seltener |_| Anderung der Lokalisation

|_| Sonstiges:

85



Wirden Sie- sofern wir eine prophylaktische Wirkung nachweisen kénnen-
regelmaRig derartige Behandlungen auf sich nehmen?

| | Nein |_| Ja

Freiraum fur Erganzungen/Kommentare:

Vielen Dank fur Ihre Teilnahme und weiterhin alles Gute!
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