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1. Einleitung

Die Migrane ist eine primare Kopfschmerzerkrankung mit einer interindividuell stark
variierenden Symptomatik, die mitunter zu starksten Einschrankungen der
Lebensqualitat fihrt (Salomon et al., 2012; Vos et al., 2012). Obwohl es sich zudem
um eine der haufigsten Erkrankungen der Welt handelt (Stovner et al., 2007),
herrscht Uber den zugrundeliegenden Pathomechanismus der Migrane noch grofl3e
Unklarheit (Goadsby et al., 2017).

Fast die Halfte aller Patient:innen mit Migrane bendétigt eine prophylaktische
Behandlung, da bei ihnen Migraneattacken mit verhaltnismaflig hoher Frequenz
vorkommen und diese durch Akutmedikamente nicht zufriedenstellend zu
therapieren sind (Silberstein, 2015). Als Prophylaktikum kommen verschiedene,
empirisch  entdeckte Praparate infrage, die mangels ausreichender
wissenschaftlicher Erkenntnisse primar nach dem Nebenwirkungsprofil,
weitestgehend aber nach dem , Trial-and-Error®-Prinzip ausgewahlt werden (Ferrari
et al., 2022; Sprenger et al., 2018). Jedes Prophylaktikum geht dabei mit
individuellen Nebenwirkungen einher, die unter Umstanden jeweils Uber Monate
hinweg in Kauf genommen werden mussen, bevor eine geeignete Prophylaxe
gefunden werden kann (Ferrari et al., 2022; Hepp et al., 2014). Die Suche nach
einer geeigneten Prophylaxe stellt flr betroffene Patient:innen mit Migrane also
oftmals eine zusatzliche Belastung dar. Ziel dieser Arbeit ist, einen Beitrag zur
Objektivierung der Therapiewahl zu leisten. Hierfur wird ein Ansatz der
Schmerzschwellentestung verfolgt, der zuvor auf einen Zusammenhang zur

Therapiewirksamkeit hinwies (Peng, Basedau, et al., 2022a).
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1.1. Epidemiologie der Migrane

Bis zu 15 % der Gesamtbevdlkerung leidet an einer Migrane, wobei Frauen etwa
dreimal so haufig betroffen sind wie Manner (Jensen & Stovner, 2008). Besonders
wahrend des reproduktionsfahigen Alters kommt eine Migrane sehr haufig vor: Der
Haufigkeitsgipfel beider Geschlechter liegt in der Altersgruppe der 30- bis 39-
Jahrigen, das Alter der Erstmanifestation dagegen liegt in den meisten Fallen
bereits innerhalb der zweiten und dritten Lebensdekade; zwischen der flnften und
der siebten Lebensdekade wiederum beobachtet man eine starke Verringerung der
Pravalenz (Jensen & Stovner, 2008; Victor et al., 2010).

Es handelt sich bei Patient:innen mit Migrane damit um eine verhaltnismaRig junge
Patientengruppe, die Ublicherweise mehrere Jahrzehnte von der Erkrankung
begleitet wird. Die Migrane stellt damit den zweithaufigsten Grund fur verlorene
gesunde Lebensjahre dar — fur Frauen unter 49 Jahren ist es der haufigste Grund
(Steiner et al., 2020).
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Abbildung 2 — Migréne-Prévalenz nach Altersgruppe, Quelle: L. J. Stovner u. a., ,Epidemiology of Headache in
Europe®, European Journal of Neurology 13, Nr. 4 (2006): 333-45, hitps://doi.org/10.1111/j.1468-
1331.2006.01184.x.



1.2. Klinische Manifestation der Migrane

Die Diagnose einer Migrane wird ausschlief3lich nach klinischen Kriterien vergeben,
die in der ICDH-3 beschrieben werden (,Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition, 2018). Dementsprechend manifestiert sich die Migrane
anhand von einer Reihe typischer Symptome, die interindividuell in ihrer Qualitat,
Quantitat und Kombination variieren kdnnen. Ein weiteres, wichtiges Kriterium far

die Diagnose ist ein normaler neurologischer Untersuchungsbefund.

Im Vordergrund stehen bei einer Migrane 4 — 72 Stunden andauernde
Kopfschmerzattacken, die sich typischerweise aufRern durch eine einseitige
Lokalisation, pulsierende Qualitat, mittlere bis schwere Intensitat und Intensivierung
bei oder Vermeidung von korperlicher Bewegung; diese Attacken werden begleitet
durch Ubelkeit, Erbrechen, Photophobie oder Phonophobie. In einigen Fallen wird
eine Migrane auch durch kraniale autonome Symptome oder eine kutane Allodynie
— Schmerzwahrnehmung bei mechanischen Reizen an normaler Haut — begleitet
(Burstein et al., 2000; ,Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition“, 2018; Loeser & Treede, 2008). Bei den meisten Patient:innen mit Migrane
treten Prodromi auf — Symptome wie Mudigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten,
Nackensteifheit und Sensibilitat gegenltber Licht oder Larm — die 2 bis 48 Stunden
vor einer Migraneattacke einsetzen und diese somit ankindigen kdnnen (Giffin et
al., 2003; Peng & May, 2020a). Ahnliche Symptome werden auch nach einer
Migraneattacke beschrieben; diese werden Postdromi genannt und I6sen sich in
den meisten Fallen innerhalb von einem Tag auf (Giffin et al., 2016). Weiterhin ist
die Migrane haufig mit Komorbiditdten wie psychischen Erkrankungen und
kardiovaskularen Ereignissen assoziiert (Bauer et al., 2021; Breslau et al., 2003;
Sacco et al., 2015; Scher et al., 2005; Spector et al., 2010).

Entsprechend der typischen klinischen Manifestation wird eine Migrane zur
Objektivierung wissenschaftlicher Analysen in vier Phasen eingeteilt: Die praiktale
Phase beginnt 24 — 48 Stunden vor dem Einsetzen der Kopfschmerzen und wird
bei vielen Patienten von Prodromi begleitet. Etwa 30% der Patienten kdnnen

anschlieRend eine Aura erleben. Diese wird abgeldst durch die lktalphase, in
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welcher der Kopfschmerz einsetzt und 4 — 72 Stunden anhalt. Mit Auflésen der
Kopfschmerzen und Einsetzen der Postdromi beginnt die postiktale Phase, die
einige Stunden oder bis zu einem Tag andauert. Der Zeitraum zwischen dem
Zeitpunkt, an dem sich die Postdromi aufloésen und dem Zeitpunkt, an dem die
Prodromi einsetzen, wird als Interiktalphase bezeichnet (Peng & May, 2019). Dabei
ist festzustellen, dass Migraneattacken oft in gewissen Rhythmen auftreten: Im
zirkadianen Rhythmus treten Attacken vor allem in den Stunden nach dem
Aufwachen auf; bei vielen Frauen sind Migraneattacken auch mit dem Einsetzen
der Menstruation assoziiert (Alstadhaug et al., 2007; Fox & Davis, 1998; Martin &
Lipton, 2008). Je nach Hohe der Attackenfrequenz spricht man von einer
episodischen oder einer chronischen Migrane: Kommt es Uber mindestens drei
Monate hinweg zu mindestens 15 Kopfschmerztagen pro Monat, von denen
mindestens 8 migraneartig sind, so liegt eine chronische Migrane vor; bei einer
geringeren Zahl an Kopfschmerztagen liegt entsprechend noch eine episodische
Migrane vor (,Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition®,
2018). Insgesamt liegt bei etwa 8 % aller Patient:innen mit Migrane die chronische

Form vor (Buse et al., 2012).
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1.3. Pathophysiologie der Migrane

Migrane ist eine Kopfschmerzerkrankung, mit der zyklisch auftretende, komplexe
Stérungen von Gehirnfunktionen einhergehen, deren Ursache noch weitestgehend
unklar ist (Diener et al., 2012; Ferrari et al., 2022; Goadsby et al., 2017). Nach
Analysen im Rahmen des GenomEUtwin-Projekts scheinen genetische Faktoren
einen Einfluss von 34 — 57 % und Umweltfaktoren einen Einfluss von 50 — 66 % auf

die Entstehung einer Migrane zu haben (Mulder et al., 2003).

Far die Entwicklung der migranetypischen Symptomatik liegen zahlreiche
theoretische Modelle vor, die einer Erklarung der klinischen Manifestation zwar
nahekommen, jedoch nicht in der Lage dazu sind, ein vollstandiges Bild zu
zeichnen. Im Folgenden sollen diejenigen Systeme vorgestellt werden, denen nach

derzeitigem Forschungsstand eine besondere Relevanz zukommt.

1.3.1. Nozizeptives System

Migrane ist eine primare Kopfschmerzerkrankung — Hauptsymptom der Erkrankung
ist somit ein (trigeminaler) Schmerz, welcher keiner strukturellen/morphologischen
Verletzung oder Ursache zugeordnet werden kann. Die Mechanismen der
Nozizeption und der Schmerzwahrnehmung sind daher fir die Migrane von

essentieller Bedeutung und sollen an dieser Stelle kurz umfasst werden.

1.3.1.1. Nozizeption und Schmerz

Wird ein Gewebe durch mechanische, thermische oder chemische Reize
geschadigt, so kommt es zur Aktivierung von jeweils spezifischen Nozizeptoren.
Diese Nozizeptoren befinden sich an den Nervenendigungen der ersten Neurone
der aufsteigenden nozizeptiven Bahnen dar. Sie nehmen die nozizeptiven Reize
uber ihre peripher im Gewebe gelegenen, freien Nervenendigungen auf und leiten
sie in das Hinterhorn des Ruckenmarks weiter, wo sie auf das zweite Neuron
verschaltet werden. Noch auf Segmentebene kreuzen die entsprechenden
Nervenfasern zur Kkontralateralen Seite und verlaufen innerhalb der

Vorderseitenbahnen zum Thalamus, wo wiederum die Verschaltung auf das dritte
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Neuron stattfindet. Hier unterscheidet man zwischen den Fasern des dritten
Neurons, die ihren Ursprung in den lateralen Thalamuskernen haben und
denjenigen, die diesen in den medialen Thalamuskernen haben. Erstere ziehen in
den primaren und sekundaren somatosensorischen Cortex (S1 und S2), um dort
sensorisch-diskriminative Funktionen — Informationen zu Qualitat, Intensitat und
Lokalisation des nozizeptiven Reizes — zu vermitteln. Die Fasern aus den medialen
Thalamuskernen dagegen ziehen vor allem in das limbische System und vermitteln
affektive Funktionen — sie losen also unangenehme Emotionen aus. Teil des
limbischen Systems ist auch die Insula, welche womdglich zwischen den
sensorisch-diskriminativen und den affektiven Informationen vermittelt und daraus
Konsequenzen fir die Aufmerksamkeit und Antwortselektion ableitet. Damit
geschieht am dritten Neuron der nozizeptiven Bahnen der Ubergang von der
Nozizeption zum Schmerz: Die Nozizeption bezeichnet die reine Aufnahme und
Verarbeitung potentiell oder tatsachlich gewebeschadigender Reize; der Schmerz
stellt die subjektive, unangenehme Sinnesempfindung dar, die bei dieser

Gewebeschadigung ausgeldst wird (Loeser & Treede, 2008; Schmidt et al., 2010).

1.3.1.2. Nozizeptive Afferenzen und Nozizeptoren

Nozizeptive Afferenzen umfassen zwei Fasertypen: Ad-Fasern und C-Fasern. Ad-
Fasern haben durch ihre Myelinisierung eine hohere Leitungsgeschwindigkeit von
etwa 10 — 30 m/s und sind damit fir die Ubermittlung eines Schmerzes
verantwortlich, der frih einsetzt, gut lokalisierbar und stechend-scharf ist. C-Fasern
sind nicht myelinisiert und haben dadurch eine Leitungsgeschwindigkeit von 0,5 — 2
m/s. Diese Ubermitteln einen Schmerz, der spater einsetzt, langer anhalt, schlechter
lokalisierbar ist und als brennend oder dumpf wahrgenommen wird (Pape et al.,
2019).

Im Vergleich zu den Ubrigen Rezeptoren des taktilen Systems haben Nozizeptoren
eine hohe Erregungsschwelle; sie werden also erst bei hdheren Reizintensitaten
aktiviert. Ein Nozizeptor kann spezifisch fur eine bestimmte Reizmodalitat sein —
also mechano-, thermo- oder chemosensibel — oder auch unspezifisch,
beziehungsweise polymodal. Fur mehrere nozizeptive Modalitaten spielen
,1ransient Receptor Potential“-Kanale (TRP) eine zentrale Rolle.
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Die typische Reizschwelle fur die Wahrnehmung eines Hitzeschmerzes
beispielsweise liegt bei etwa 43°C — bei dieser Temperatur liegt zugleich die
Erregungsschwelle des Vanilloidrezeptors 1 der TRP-Familie (TRPV1); der TRPV1
wird aullerdem durch Capsaicin aktiviert, welches etwa fur den scharfen
Geschmack von Paprikaschoten oder Pfeffer verantwortlich und mit brennenden
Schmerzempfindungen assoziiert ist. Temperaturen von Uber 50°C aktivieren den
TRPV2, Temperaturen von 25 — 30°C den TRPV3 und den TRPV4. In Anbetracht
dieser Beobachtungen scheint der TRPV1 wesentlich an der Registrierung
schmerzhafter Hitzereize, sowie an der Integration chemischer Reize beteiligt zu
sein; der TRPV2, der TRPV3 und der TRPV4 sind vermutlich fur die Differenzierung

zwischen unterschiedlichen Reizintensitaten relevant (Basbaum et al., 2009).

Die typische Reizschwelle fir die Wahrnehmung eines Kalteschmerzes liegt
dagegen durchschnittlich bei etwa 15°C. Fur die Registrierung von Kaltereizen ist
nach aktueller Kenntnis vor allem ein Vertreter der Melastatin-Unterfamilie der TRP-
Kanale verantwortlich, der TRPM8 (Zakharian et al., 2010). Bei Kalteschmerz
hingegen scheint vor allem der Ankyrinrezeptor 1 der TRP-Familie (TRPA1) aktiv
zu sein (Gentry et al., 2010; Karashima et al., 2009, S. 1); dessen durchschnittliche
Erregungsschwelle ist der Schwelle flr Kalteschmerz mit etwa 17°C sehr nahe
(Dhaka et al., 2006). Sowohl der TRPMS8, als auch der TRPA1 konnen durch die

chemischen Substanzen Menthol und Icilin aktiviert werden (Zakharian et al., 2010).

Da fur die Registrierung mechanischer Reize eine Vielzahl unterschiedlicher
Rezeptoren — darunter auch der TRPV1 und der TRPA1 — eine Rolle spielen
(Basbaum et al., 2009), ist hier eine Einteilung nach den verarbeitenden Afferenzen
vorzuziehen. Neben den bereits beschriebenen Ad- und C-Fasern, die den friihen
und spaten Schmerz aller nozizeptiver Modalitaten auslésen, sind AB-Fasern fir die
Ubermittlung nicht-nozizeptiver mechanischer Reize verantwortlich (Pape et al.,
2019).

1.3.1.3. Schmerzmodulation

Neben den beschriebenen aufsteigenden Bahnen umfasst das nozizeptive System
auch absteigende Bahnen, die im Wesentlichen durch das periaquaduktalen Grau

(PAG), aber auch den Locus coeruleus (LC) verlaufen. Beide Kerngebiete befinden
13



sich im Hirnstamm. Das PAG projiziert in den Nucleus raphe magnus (NRM) und
dieser wiederum in das Ruckenmark; das PAG erhalt dabei Afferenzen von
mehreren Hirnarealen — darunter die rostrale ventromediale Medulla (RVM) —, aber
auch aufsteigende Afferenzen aus dem Ruckenmark. Die Fasern des LC projizieren
dagegen direkt ins Ruckenmark. Wahrend die meisten dieser absteigenden Fasern
an den Interneuronen ansetzen und durch deren Aktivierung eine Hemmung der
nozizeptiven Reize bewirken, existieren auch einige Fasern mit aktivierender
Wirkung auf die 2. Neuronen der nozizeptiven Bahnen. Die absteigenden Fasern
sorgen vor allem fur eine tonische Hemmung der 2. Neurone, also fur eine
Abschwachung der eingehenden nozizeptiven Reize; daneben sind sie aber durch
die Mechanismen der Hemmung, Enthemmung und Aktivierung des 2. Neurons
oder seiner Zuflisse dazu in der Lage, nozizeptive Reize sowohl zu verstarken als

auch abzuschwachen.

Kommt es im Gewebe zu einer Entziindung, werden Entzindungsmediatoren
freigesetzt, die zu einer Senkung der Erregungsschwelle an den Nozizeptoren
fuhren. Dadurch werden auch sogenannte ,stumme Nozizeptoren® aktiviert, die
unter normalen Umstanden kaum erregbar (also stumm) sind. Dieser Mechanismus
wird als periphere Sensibilisierung bezeichnet und wirkt ebenfalls verstarkend auf
nozizeptive Reize aus dem entsprechenden Gewebe. Haufig verwendete Nicht-
Opioid-Analgetika wie I|buprofen oder ASS entfalten ihre Wirkung Uber die
Hemmung der peripheren Sensibilisierung durch Hemmung der Synthese des
Entziindungsmediators Prostaglandin (Basbaum et al., 2009; Fields & Heinricher,
1985; Schmidt et al., 2010). Umgekehrt kann eine Entzindung Uber den
sogenannten Axonreflex nach Gewebereizung auch neurogen verstarkt werden,
indem vasoaktive Neuropeptide wie das Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)

und die Substanz P freigesetzt werden (Schmidt et al., 2010).

Daneben lasst sich infolge einer Entziundung auch eine Sensibilisierung
nozizeptiver Neurone im zentralen Nervensystem — die sogenannte zentrale
Sensibilisierung — beobachten. Uber Mechanismen der synaptischen Plastizitat,
veranderte Genexpression und Einflussnahme auf Interneurone fuhrt eine starke
oder auch langanhaltend-chronische nozizeptive Aktivierung hierbei zu einer
Verstarkung des nozizeptiven Signals. Zusatzlich werden Uber die Interneurone

neben den Nozizeptoren im entziindeten Gewebe auch kollaterale Neurone aus
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gesundem Gewebe aktiviert, womit es zu einer VergroRerung des rezeptiven Feldes
des 2. nozizeptiven Neurons kommt (Basbaum et al., 2009; Cook et al., 1987;
Schmidt et al., 2010; Woolf, 2007, 2011).

Die periphere und zentrale Sensibilisierung, sowie die Einwirkung der absteigenden
Bahnen, stellen physiologische Moglichkeiten zur Schmerzmodulation — der

Verminderung oder Verstarkung der Schmerzwahrnehmung — dar.

1.3.2. Trigeminovaskulares System

Schmerzen sind bei der Migrane im Kopf lokalisiert, meist im frontalen und
frontotemporalen Teil. Ein Schmerz in diesen Arealen nimmt hinsichtlich der
Nozizeption eine Sonderrolle ein, denn er wird Uber den Nervus trigeminus, den
funften Hirnnerven, verarbeitet. Auch die vorderen Zweidrittel der Dura mater
mitsamt der duralen Gefal3e liegen in dessen Versorgungsgebiet; sie wird
hauptsachlich vom ersten der drei Trigeminusaste, dem Nervus ophthalmicus (V1),
innerviert (Baehr & Frotscher, 2005; Mayberg et al., 1984). Im Zusammenhang mit
der Migrane ist das von Relevanz, da sich durch elektrische Stimulation der Dura
mater nahe der duralen Gefale fur die Dauer der Stimulation ein Kopfschmerz
auslosen lasst (Penfield & McNaughton, 1940; Ray & Wolff, 1940).

Der Nervus trigeminus selbst stellt das erste Neuron der nozizeptiven Bahn des
Kopfes dar. Er leitet nozizeptive Reize aus seinem Versorgungsgebiet Uber das
Ganglion trigeminale zum spinalen Trigeminuskern (STN) im Hirnstamm. Dessen
kaudaler Teil, der Trigeminalen nucleus caudalis (TNC), erhalt dabei vor allem die
Reize aus dem Versorgungsgebiet des V1. Im STN findet die Verschaltung auf das
zweite Neuron statt; dieses kreuzt dann auf die Gegenseite und leitet die Reize Uber
den Tractus spinothalamicus weiter zum Nucleus ventralis posterior medialis (VPM)
des Thalamus. Von dort aus werden die Reize schlieBlich — wie auch die
extracephalen nozizeptiven Reize — zu den verschiedenen kortikalen Arealen
geleitet (Goadsby et al., 2017; Goadsby & Hoskin, 1997; Schmidt et al., 2010).

Die trigeminalen Nervenendigungen an den duralen GefaRen und der umliegenden
Dura mater enthalten vasoaktive Neuropeptide wie das Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP), das vasoaktive intestinale Peptid (VIP), Substanz P und das
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Pituitary adenylate cyclase-activating peptide (PACAP). Von diesen wird
angenommen, dass sie bei Stimulation der Nervenfasern ausgeschuttet werden und
folglich eine Vasodilatation, sowie eine Faszilitation der nozizeptiven Transmission
auslosen (Kurosawa et al., 1995; Messlinger et al.,, 2012). Wahrend die
Ausschuttung des CGRP uber die C-Fasern stattfindet, befinden sich an den Ad-
Fasern CGRP-Rezeptoren (Edvinsson et al., 2019; lyengar et al., 2019). Man geht
davon aus, dass durch die C-Fasern ausgeschuttetes CGRP auch auf die CGRP-
Rezeptoren der umliegenden Ad-Fasern wirkt (Eftekhari et al., 2013) und damit
moglicherweise eine zentrale Sensibilisierung gegenuber nozizeptiven Reizen

bewirken kann (Scuteri et al., 2021).

1.3.3. Zentrale Mechanismen der Migrane

In Anbetracht des nozizeptiven und des trigeminovaskularen Systems lassen sich
Aspekte des Hauptsymptoms der Migrane — der Kopfschmerzen — nachvollziehen.
Speziell der Nervus ophthalmicus mit seinem Kerngebiet, dem TNC, scheint bei der
Wahrnehmung eines Migranekopfschmerzes nozizeptiv aktiv zu sein.  Die
vollstandige klinische Manifestation der Migrane geht allerdings weit Uber diesen
hinaus: Sie umfasst ein attackenartiges Auftreten, einen phasischen Ablauf, eine
grofRe interindividuelle Varianz und autonome Begleitsymptome. Tatsachlich konnte
in PET-CT-Studien nachgewiesen werden, dass fur Migraneattacken spezifische
Aktivitatsmuster in Hirn und Hirnstamm auch nach Auflésung des Kopfschmerzes
durch Sumatriptan bestehen blieben, was eine alleinige Aktivierung des
trigeminovaskularen Systems als zugrundeliegenden Pathomechanismus der
Migrane unwahrscheinlich macht (Weiller et al., 1995; Denuelle et al., 2007). Wie
der beschriebene Mechanismus der zentralen Sensibilisierung zeigt, ist die
Entwicklung eines Schmerzes nicht einmal zwangslaufig an die Einwirkung eines
externen nozizeptiven Reizes gebunden, sondern kann stattdessen auch auf
ausschlief3lich zentralnervésen Mechanismen beruhen (Woolf, 2011). Diese
Aspekte der Entstehung von Schmerz und des klinischen Bildes der Migrane weisen
also deutlich auf einen Einbezug zentraler Mechanismen bei der Migrane-
Pathophysiologie hin — womaoglich sogar auf einen Generator der Migrane innerhalb

des zentralen Nervensystems (May, 2017; Schulte & May, 2017).

16



Welche zentralnervdosen Anteile hierbei eine Rolle spielen, ist nicht abschliel3end
geklart. Es liegen jedoch mehrere Hinweise vor, die auf bestimmte Areale und
Systeme hindeuten. Aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse legen als
grundlegenden Mechanismus fur die Einleitung einer Migraneattacke die spontanen
Oszillationen eines Netzwerks aus Hypothalamus, Thalamus, Hirnstamm und dem
dopaminergen System nahe. Diese wirken sich folglich auf die Aktivitat
verschiedener subcortikaler Areale aus, wodurch es phasenhaft zu einer
Verschiebung der Schwellenwerte und der Sensitivitat gegenuber sensorischen
Reizen kommt; in dieser Verschiebung wiederum liegen die migranetypischen
Symptome begrindet (May, 2017; Peng, May, et al., 2022; Peng & May, 2019;
Schulte et al., 2020; Schulte & May, 2017).
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Der Hypothalamus Iasst sich mit vielen Charakteristika der klinischen Manifestation
der Migrane in Verbindung bringen. Eine Migrane weist starke Assoziationen zum
zirkadianen Rhythmus, zum Menstruationszyklus und zu hormonellen
Veranderungen auf — Uber die Koordination der endokrinen und vegetativen
Regulation wirkt der Hypothalamus als Taktgeber fur all diese Zyklen (Hall, 2019;
Schmidt et al., 2010). Somit kdnnte er auch flr die Einleitung der verschiedenen
Migranephasen verantwortlich sein. Tatsachlich wurde eine verstarkte Konnektivitat
zwischen Hypothalamus und dem STN wahrend der praiktalen Phase und zwischen
Hypothalamus und der im Hirnstamm befindlichen dorsalen rostralen Pons wahrend
der lktalphase festgestellt; auf dieser Grundlage wurde angenommen, dass der
Hypothalamus die verschiedenen Migranephasen durch zwei Mechanismen
einleitet: Die praiktale Phase durch einen absteigenden inhibitorischen Effekt auf
den STN und die |ktalphase durch einen aktivierenden Effekt auf die dorsale rostrale
Pons (Schulte & May, 2016). Wie beschrieben, ist besonders der TNC als kaudaler
Anteil des STN flr die Migranesymptomatik relevant — auch zu diesem liegen direkte
Projektionen vom Hypothalamus vor (Bartsch et al., 2005; lyengar et al., 2019;
Jurgens et al., 2009).

Auch der Thalamus weist eine funktionelle Konnektivitat zum Hypothalamus auf, die
fur mehrere migranetypische Symptome eine Rolle spielen kdnnte (Kagan et al.,
2013). Der Thalamus ist fur die selektive Aufmerksamkeit und damit fir modulative
Prozesse verantwortlich (Miron et al., 1989; Peyron et al., 1999; Seminowicz et al.,
2004), die letztendlich zur Entstehung des Migranekopfschmerzes, der
migranetypischen Photophobie, Allodynie und Ubelkeit und weiteren Symptomen

ursachlich sein konnten (Kagan et al., 2013).

Das dopaminerge System umfasst diejenigen Neuronen, die Dopamin herstellen
oder als Neurotransmitter nutzen. Dopaminerge Projektionen liegen zu mehreren
migranerelevanten Arealen vor — etwa zum Hypothalamus, Thalamus, dem PAG,
dem trigeminozervikalen Komplex (TCC), welcher auch den TNC umfasst, und
weiteren (Charbit et al., 2010; Hasue & Shammah-Lagnado, 2002; Moulton et al.,
2014). Wichtige Schaltstellen dopaminerger Projektionen aus dem mesostriatalen
und mesocorticolimbischen System sind der Locus coeruleus (LC) und der Nucleus
parabrachialis (PBN) (Schulte & May, 2017); diese beiden Arealen weisen eine
direkte funktionelle Konnektivitdt zum Hypothalamus und zum Thalamus auf
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(Moulton et al., 2014). Das dopaminerge System ist in der Entwicklung von Ubelkeit,
Erbrechen, Schwindel, Fatigue und Gahnen wesentlich involviert — diese Symptome
stellen typische Pro- und Postdromi der Migrane dar, was eine Beteiligung des
dopaminergen Systems an deren nahelegt nahelegt (Barbanti et al., 2013; Blin et
al., 1991; Cerbo et al., 1997; Charbit et al., 2010). Unterstutzend fur diese Annahme
ist die Entwicklung der dopaminergen Symptome bei Patient:innen mit Migrane
nach Gabe von Dopaminagonisten im Vergleich zu Patient.innen ohne Migrane
gesteigert (Blin et al., 1991). Dopaminantagonisten wiederum bewirken bei
Patient:innen mit Migrane nicht nur eine Auflosung der genannten Prodromi,
sondern weisen auch eine Wirkung auf den Kopfschmerz auf (Charbit et al., 2010;
Diener et al., 2018). Weiterhin ist die Sekretion des Hormons Prolaktin, welche vor
allem durch Dopamin gehemmt wird, bei Patient:innen mit Migrane erhoht, was
einen Risikofaktor fur die Progression der Migrane darstellt (Bosco et al., 2008;
Cavestro et al., 2006). Es ist daneben auch denkbar, dass dopaminerge Neuronen
diese Wirkung durch einen Einfluss auf die Schmerzmodulation — etwa tber den LC
und den PBN — entfalten und somit neben der Entwicklung der Pro- und Postdromi
auch an der Entwicklung der Migranekopfschmerzen beteiligt sind (Barbanti et al.,
2020; Borsook & Burstein, 2012). Interessant ist in diesem Zusammenhang auch,
dass eine Veranderung der Konnektivitat des Nucleus accumbens zu anderen
migranerelevanten Arealen im Verlauf der Praiktalphase gezeigt werden konnte —
denn auch im Nucleus accumbens befinden sich Dopaminrezeptoren vom Typ D2
(DRD2) (Schulte et al., 2020); der Stimulation dopaminerger Afferenzen der Area
tegmentalis ventralis wiederum werden vegetative Funktionen zugeordnet. Auch
diese Beobachtung legt eine Rolle des Nucleus accumbens als Teil des

dopaminergen Systems bei der Entwicklung der Prodromi nahe.

Wie beschrieben, ist das limbische System Teil der nozizeptiven Bahnen; darliber
hinaus weist es allerdings Projektionen zum Hypothalamus und zur dorsalen
rostralen Pons, sowie zum PAG auf (Kong et al., 2011; Mainero et al., 2011; Moulton
et al., 2014; Tso et al., 2015). Auch dem limbischen System wird eine Rolle bei der
Schmerzmodulation zugeschrieben, die womdglich auf seiner Relevanz fir die
selektive Aufmerksamkeit und seiner integrativen Funktion basiert; fur die Migrane
konnte das limbische System damit ebenfalls von Relevanz sein und unter anderem
zur Entwicklung einer Allodynie beitragen (Miron et al., 1989; Peyron et al., 1999;

Schoedel et al., 2008; Seminowicz et al., 2004; Starr et al., 2009). Moglicherweise
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ist das limbische System sogar ebenfalls an der Verschiebung der Schwellenwerte
und der Sensitivitdt gegenuber sensorischen Reizen beteiligt, die der
Migranesymptomatik — wie eingangs geschildert — zugrundezuliegen scheinen (Liu
et al., 2021).

Das orexinerge System wird ebenfalls als relevantes System flr die Migrane-
Pathophysiologie diskutiert. Orexin wird im Hypothalamus gebildet und ist an der
Regulation von Schlaf und Nahrungsmittelaufnahme, sowie auch an weiteren
autonomen Funktionen beteiligt (Willie et al., 2001). Es liegen orexinerge
Projektionen zum Thalamus, zum TNC, PAG und zum LC und PBN des
dopaminergen Systems vor; Uber diese Projektionen kénnen nozizeptive und
autonome Funktionen moduliert werden, was fur den Migranekopfschmerz und
insbesondere fur die Prodromi mitverantwortlich sein kdnnte (Hoffmann et al., 2015;
Holland & Goadsby, 2007; Peyron et al., 1998).

Einige Hinweise deuten auch auf einen Einbezug des serotoninergen Systems
hinsichtlich der Migrane-Pathophysiologie; insbesondere die Wirksamkeit der
Triptane als 5-HT1g11p- (Serotonin-) Rezeptoragonisten bei einer Migraneattacke
steht hierim Vordergrund (Humphrey et al., 1990). Einer der gréf3ten serotoninergen
Kerne, der Nucleus raphe dorsalis (DR), weist eine funktionelle Konnektivitat zum
PAG und zum dopaminergen System, sowie Projektionen zum Hypothalamus,
Thalamus und dem limbischen System auf (Baker et al., 1991; Hasue & Shammah-
Lagnado, 2002; Kong et al., 2011; Tso et al., 2015). Physiologisch ist der DR als
Teil der Formatio reticularis an der Regulation von Bewusstsein, Schiaf,
Hungergefuhl und weiteren vegetativen Funktionen beteiligt — auch dort kdnnte bei
der Migrane also eine Ursache fiur typische Prodromi, wie eine gesteigerte
Mudigkeit, liegen (May, 2017). Die Wirkung von Triptanen begrenzt sich allerdings
auf die Auflosung der Kopfschmerzen, was einen Einfluss des serotoninergen
Systems auf die Nozizeption Uber das trigeminovaskulare System nahelegt (Hou et
al., 2001). Tatsachlich wurde eine Koexpression der 5-HT1s/10-Rezeptoren und der
dopaminergen DRD2-Rezeptoren auf trigeminalen Schmerzfasern, sowie eine
Kolokalisation mit den migranerelavanten Neuropeptiden CGRP und Substanz P
festgestellt, was diese Annahme unterstitzt (Hou et al., 2001; Ma et al., 2001).
Darlber hinaus legen diese Entdeckungen einen Synergismus serotoninerger und
dopaminerger Neuronen bei der Modulation der trigeminalen Nozizeption und bei
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der Entwicklung migranetypischer Symptome nahe (Barbanti et al., 2013; Charbit et
al., 2011).

Es ist festzustellen, dass viele der genannten Systeme zugleich Einfluss auf das
schmerzmodulierende System haben. In diesem Einfluss scheint die Entwicklung
des Migranekopfschmerzes begrindet zu sein; auch das Symptom der Allodynie ist
vermutlich an diesen Einfluss gekoppelt (Mainero et al., 2011). Womoglich ist
insbesondere  der schmerzmodulierende  Mechanismus der zentralen
Sensibilisierung trigeminovaskularer Neurone fur die Entwicklung einer
cephalischen, fazialen Allodynie ausschlaggebend; eine Ausbreitung der Allodynie
auf die kontralaterale Seite oder in extracephalische Regionen ist dagegen
vermutlich auf die Sensibilisierung thalamischer Neuronen zurlckzufuhren
(Burstein, 2000, 2001; Goadsby et al., 2017).
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1.4. Therapie der Migrane

Es stehen medikamentdse und nicht-medikamentose Ansatze zur Verfugung, die in

Kombination flr die Therapie der Migrane empfohlen werden (Diener et al., 2022).

Die nicht-medikamentdsen Ansatze umfassen verhaltensorientierte Malinahmen,
die in erster Linie auf eine Stabilisierung der Tagesrhythmen abzielen (Goadsby &
Sprenger, 2010) — beispielhafte Mallinahmen sind regelmaRige Schlafenszeiten und
Nahrungsaufnahme, Entspannungsiibungen und aerober Ausdauersport (Holroyd
et al., 2010; Overath et al., 2014). Viele Patient:innen mit Migrane berichten von
Triggerfaktoren, die bei lhnen eine Migraneattacke auslosen — beispielsweise der
Verzehr bestimmter Nahrung, ein Wetterumschwung oder Lichtexposition
(Hoffmann & Recober, 2013). Da dies flr viele Faktoren allerdings wissenschaftlich
noch nicht bestatigt werden konnte und viele dieser Faktoren zudem im zeitlichen
Zusammenhang mit den Prodromi stehen, geht man davon aus, dass diese eher
Symptome als Ausldser einer Migraneattacke darstellen darstellen (Goadsby et al.,
2017; Pavlovic et al., 2014). Dennoch stellt das Triggermanagement ebenfalls einen
empfohlenen nicht-medikamentdsen Ansatz dar — Faktoren, die vermeintlich als
Ausloser von Migraneattacken festgestellt wurden, sollen also vermieden werden
(Holroyd et al., 2010).

Medikamentose Ansatze liegen sowohl fur die symptomatische als auch fur die
prophylaktische Behandlung der Migrane vor (Silberstein, 2017a). Leichte bis
mittelstarke  Migraneattacken kénnen symptomatisch mittels NSAIDs -
insbesondere ASS — oder alternativ mit Paracetamol behandelt werden; reichen
diese nicht aus, eignen sich Triptane fur die Behandlung (Eigenbrodt et al., 2021;
Ferrari et al., 2022; Law et al., 2016). Auch eine kombinierte Gabe von Triptanen
und NSAIDs ist mdglich, sofern Triptane alleine nicht ausreichen (Brandes et al.,
2007). Fur die Behandlung der haufig vorkommenden Begleitsymptome Ubelkeit
und Erbrechen kdnnen Antiemetika gegeben werden; flr diese wurde ebenfalls ein

Effekt auf den Migranekopfschmerz festgestellt (Diener et al., 2022).
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1.4.1. Migraneprophylaxe

Um Kopfschmerzattacken vorzubeugen, gibt es fur Patient:innen mit Migrane unter
bestimmten Voraussetzungen zusatzlich die Moglichkeit der Einnahme einer
medikamentdsen Migraneprophylaxe (American Headache Society, 2018; Diener et
al., 2022).

Eine Migraneprophylaxe ist gemaly der DGN-Leitlinien unter anderem indiziert ab
einer Attackenfrequenz von 3 Attacken pro Monat, bei regelmaRigem Auftreten von
Migraneattacken, die langer als 72 Stunden andauern und bei einer unzureichenden
Wirkung von Akutmedikamenten (Diener et al., 2022). Ziel der prophylaktischen
Therapie ist die Reduktion der Frequenz, Dauer und Schwere der Migraneattacken;
als wirksam wird eine Prophylaxe meist ab einer Reduktion der Attackenfrequenz
um mindestens 50 % bei episodischer Migrane, beziehungsweise um 30 % bei
chronischer Migrane bezeichnet, wobei die Definition jedoch studienubergreifend
variiert (American Headache Society, 2018; Diener et al., 2022). Bei einer
Ubermafigen Einnahme von Akutmedikamenten gegen den Migranekopfschmerz
besteht zudem das Risiko der Entwicklung eines
Medikamentenubergebrauchskopfschmerzes (MI) (Thorlund et al., 2016). Weiterhin
gehort eine ineffektive Akuttherapie neben der Ubermafligen Einnahme von
Akutmedikamenten zu den wichtigsten Risikofaktoren einer Progression der
episodischen Migrane zur chronischen Migrane (May & Schulte, 2016). Umso
problematischer ist es daher, dass die Erfolgsrate von Akutmedikamenten gegen
die Migrane in einigen Fallen nicht zufriedenstellend ist (Ferrari et al., 2001). Da
eine Migraneprophylaxe zu einer Verminderung des Bedarfs an Akutmedikamenten
fuhrt, ist somit nicht zuletzt auch die Verhinderung der Entwicklung eines MOH und
einer chronischen Migrane ein Therapieziel der Migraneprophylaxe (Diener et al.,
2022; Lipton & Silberstein, 2015; Piccinni et al., 2019).

FUr mehrere orale Praparate liegt eine hohe Evidenz fur die Migraneprophylaxe vor:
Flr Metoprolol, Propranolol, Amitriptylin, Flunarizin und Topiramat; daneben
besteht auch fur nicht-oral verabreichten Praparate wie Onabotulinumtoxin A und
die Gruppe der CGRP-Antikérper eine hochevidente prophylaktische Wirkung bei
der Migrane (Diener et al., 2022).
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Far die Initierung einer Migraneprophylaxe stehen die genannten Praparate
gleichrangig zur Wahl — mit Ausnahme des Praparats Onabotulinumtoxin A und der
CGRP-Antikorper, welche erst zu einem spateren Zeitpunkt und nur zur Behandlung
der chronischen Migrane indiziert sind. Dabei basiert die Entscheidung unter diesen
vor allem auf Nebenwirkungsprofil, Korperhabitus, Kopfschmerzfrequenz,
Komorbiditaten, Lebensumstanden und Praferenzen des/r Patientiin. Eine
Kombination der Praparate bietet dabei gegenuber der Monotherapie keinen
ersichtlichen Vorteil fur die Migraneprophylaxe (Diener et al., 2022). Gestartet wird
immer mit einer geringen Dosis, die langsam auf die therapeutische Dosis erhoht
wird, sofern keine untolerierbaren Nebenwirkungen auftreten. Auf dieser
therapeutischen Dosis sollte die Einnahme dann fir 2 — 3 Monate fortgefihrt
werden, um die Wirksamkeit adaquat beurteilen zu kdénnen. Weist eine
medikamentdse Prophylaxe keine Wirksamkeit auf, so sollte das Praparat abgesetzt
oder gewechselt werden; kann eine Wirksamkeit festgestellt werden, so wird
zunachst eine Einnahme fir insgesamt 6 — 12 Monate empfohlen. Da fiir einige der
oralen Praparate eine auch nach Absetzen andauernde Wirkung festgestellt werden
konnte und die Migranesymptomatik gegebenenfalls Veranderungen unterliegt,
sollte nach dieser Therapiedauer eine Reevaluation erfolgen (Diener et al., 2007;
Nuti et al.,, 1996). Aufgrund der hdheren Kosten kommen einige der invasiv
verabreichten Praparate bislang erst nach erfolglosem Versuch mindestens eines
oralen migraneprophylaktischen Praparats infrage; Onabotulinumtoxin A ist dabei
nur fur die Behandlung der chronischen Migrane indiziert. Dennoch sind
insbesondere die CGRP-Antikérper mit einer hohen migraneprophylaktischen
Wirksamkeit assoziiert; diese verschwindet jedoch unmittelbar nach dem Absetzen
(Raffaelli et al., 2022).

Letztendlich erfolgt die Auswahl des geeigneten Migraneprophylaktikums nach dem
»1rial-and-Error‘-Prinzip (Ferrari et al., 2022), wobei es haufig zu einem Abbruch
oder Wechsel der Prophylaxe kommt (Diener et al., 2004; Dodick et al., 2009;
Hedenrud et al., 2008; Hepp et al., 2014, 2017; Linde et al., 2013; Silberstein,
2017b). Zwar ist dafir oft auch ein ausbleibender Therapieeffekt verantwortlich
(Yaldo et al., 2008), doch die haufigste Ursache flr den Abbruch oder Wechsel
stellen die Nebenwirkungen der Praparate dar (Diener et al., 2004; Dodick et al.,
2009; Hepp et al., 2014; S.D. Silberstein, 2006; Silberstein, 2017b). Wenngleich die

Effektivitat verhaltnismaRig hoch ist, verringern die Nebenwirkungen die Erfolgsrate
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der Migraneprophylaxe durch Erh6hung der Abbruchrate auf etwa 41 % (Meissner
et al.,, 2013). Ein Wechsel der migraneprophylaktischen Praparate ist insofern
ebenfalls problematisch, dass dieser mit einer zusatzlichen Erhéhung der
Abbruchrate assoziiert ist (Hepp et al., 2017). Diese Faktoren tragen schlief3lich
dazu bei, dass nur ein Bruchteil der Patient:innen mit Migrane, denen auf Grundlage
ihrer Symptomatik eine Migraneprophylaxe zu empfehlen ware, diese tatsachlich in
Anspruch nehmen (Hazard et al., 2009; Lipton et al., 2006; Loder & Biondi, 2005;
Piccinni et al., 2019).

1.4.1.1. Mdgliche Wirkmechanismen der oralen Praparate zur Migraneprophylaxe

Alle oralen Praparate, die in dieser Studie untersucht werden, werden empirisch
eingesetzt, d.h. wurden urspruanglich nicht zur Behandlung der Migrane entwickelt.
Die migraneprophylaktische Wirkung dieser Praparate wurde vielmehr zufallig
wahrend des Einsatzes bei ursprunglichen Indikationen festgestellt (American
Headache Society, 2018): Metoprolol und Propranolol werden beispielsweise als
Antihypertensiva eingesetzt, Amitriptylin als Antidepressivum und Topiramat als
Antikonvulsivum. Uber welche Mechanismen diese Praparate jeweils bei der
Migrane wirken, ist bislang nicht vollstandig geklart (Sprenger et al., 2018). Es liegen
jedoch mehrere Punkte innerhalb des beschriebenen Migrane-Pathomechanismus'

vor, die eine mdgliche Angriffsstelle der jeweiligen Wirkstoffe darstellen.

Metoprolol etwa ist ein Betablocker. Seine migranespezifische Wirkung scheint es
vor allem Uber die Inhibition des B1-Adrenorezeptors zu entfalten, die wiederum eine
Inhibition der Synthese und Ausschittung von Noradrenalin bewirkt. Dariber hinaus
haben Betablocker einen GABA-vermittelten, modulierenden Effekt auf das PAG.
Moglicherweise weisen sie auch eine Interaktion mit dem serotoninergen System in
Form einer Blockade der 5-HTicns-Rezeptoren oder auch einer Einflussnahme auf
die Serotonin-Synthese auf. Uber diese Effekte beeinflusst Metoprolol womdglich
die kortikale — und unter Umstanden auch die thalamische — Exzitabilitat und
Informationsverarbeitung, was letztendlich eine migraneprophylaktische Wirkung
mit sich zieht (Shields, 2005; Stephen D. Silberstein, 2006; Sprenger et al., 2018).
Im MRT konnten bislang allerdings keine relevanten, durch Metoprolol ausgelosten

Veranderungen der Schmerzverarbeitung festgestellt werden, was einen
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peripheren Wirkungsort wahrscheinlicher macht (Hebestreit & May, 2017a).
Beispielsweise ware auch ein modulierender Effekt auf das trigeminovaskulare
System denkbar (Rubio-Beltran et al., 2022).

Topiramat ist ein Antikonvulsivum mit einem verhaltnismafig breiten Wirkspektrum.
So bewirkt es eine Hemmung spannungsabhangiger Natrium- und Calciumkanale,
letztere hemmt es vor allem im PAG (Edvinsson & Linde, 2010; Li et al., 2021;
Stephen D. Silberstein, 2006; Sprenger et al., 2018). Weiterhin bewirkt es eine
Hemmung glutamatvermittelter exzitatorischer Reizweiterleitung und eine
Faszilitation GABA-A-vermittelter Inhibition (Edvinsson & Linde, 2010; Silberstein,
2017b; Sprenger et al.,, 2018). Auch die Carboanhydrase-Aktvitat wird durch
Topiramat gehemmt, was wiederum die Aktivitdt weiterer, pH-abhangiger
lonenkanale beeinflussen kdnnte (Silberstein, 2017b; Sprenger et al., 2018). Zudem
hat Topiramat einen inhibitorischen Einfluss auf die nozizeptive Aktivitat des
trigeminovaskularen Systems — und folglich auch auf die durale Vasodilatation —,
der moglicherweise Uber eine Modulation der thalamischen Aktivitat vermittelt wird
(Edvinsson & Linde, 2010; Hebestreit & May, 2017b; Hoffmann et al., 2014; Stephen
D. Silberstein, 2006; Storer & Goadsby, 2004). Insgesamt bewirken diese Einflisse
des Topiramats womoglich, dass die Ausschuttung von Neurotransmittern und
Neuropeptiden verhindert wird (Silberstein, 2017b), was wiederum eine
Stabilisierung abnormaler kortikaler Exzitabilitdt zur Folge haben (Edvinsson &
Linde, 2010; Sprenger et al., 2018), oder auch dem Mechanismus der zentralen
Sensibilisierung entgegenwirken koénnte (Silberstein, 2017b; de Tommaso et al.,
2008); auch ein Einfluss auf die Regulation der Genexpression ist ein denkbarer
Mechanismus, Uber den Topiramat seine Wirkung entfalten konnte (Edvinsson &
Linde, 2010). Welcher dieser Mechanismen flur die Wirkung des Topiramats bei
episodischer, sowie chronischer Migrane von besonderer Relevanz ist, ist derzeit

noch nicht geklart (Sprenger et al., 2018).

Amitriptylin ist ein trizyklisches Antidepressivum mit einem ebenfalls breiten
Wirkspektrum. Depressionen sind zwar eine wichtige Komorbiditat der Migrane
(Breslau et al., 2003), der Effekt von Amitriptylin I&sst sich aber nicht auf seine
antidepressive Wirkung zurtickfihren (Stephen D. Silberstein, 2006; Sprenger et al.,
2018). Stattdessen konnte es durch seine Funktion als gemischter Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer eine Faszilitation der absteigenden
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Schmerzhemmung — beispielsweise an den absteigenden nozizeptiven Bahnen
vom Hirnstamm zum TNC und zum Rickenmark — bewirken (Sprenger et al., 2018).
Die antinozizeptive Wirkung von Amitriptylin wird jedoch durch die Gabe von a2-
Adrenozeptor-Hemmern aufgehoben, was einen a2-Agonismus als beteiligten
Mechanismus der migranespezifischen Wirkung von Amitriptylin nahelegt (Gray et
al., 1999). Daneben sind zahlreiche weitere Wirkungen von Amitriptylin bekannt, wie
die Inhibition von Natriumkanalen, die nicht zuletzt Einfluss auf die zentrale
Sensibiliserung haben kdnnte, oder auch antimuskarinische und antihistaminische
Effekte (Sprenger et al., 2018; de Tommaso et al., 2008). Auch hier ist bislang nicht
bekannt, zu welchem Teil die erwahnten Mechanismen jeweils zu der Wirkung von
Amitriptylin als Migraneprophylaktikum beitragen und inwiefern ein Synergismus

zwischen diesen bestehen kdnnte (Sprenger et al., 2018).

Zusammenfassend scheinen insbesondere Einflisse auf die Neurotransmission —
in Form einer Reduktion glutamaterger und einer Faszilitation GABAerger
Neurotransmission — sowie eine Reduktion der chronischen Sensibilisierung fur die
Wirkung oraler Migraneprophylaktika entscheidend zu sein (Stephen D. Silberstein,
2006; Sprenger et al., 2018; de Tommaso et al., 2008). Diese Mechanismen fihren
in der Folge womoglich dazu, dass die Aktivitat des veranderten Netzwerkes,
welches der Migrane zugrunde liegt, stuckweit stabilisiert wird und somit die
Schwelle zum Ausldsen einer Migraneattacke angehoben wird (May & Schulte,
2016; Stephen D. Silberstein, 2006; de Tommaso et al., 2008).

Vor dem Hintergrund der bisherigen Unklarheit Uber den genauen
Pathomechanismus der Migrane und Uber den entsprechenden Wirkmechanismus
der oralen Migraneprophylaktika fallt auf, dass ein breites Wirkspektrum hier von
Vorteil zu sein scheint; diese Beobachtung unterstreicht die Komplexitat der
Migrane und legt die Notwendigkeit von synergistischen Effekten bei der

Migraneprophylaxe nahe (Sprenger et al., 2018).
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1.5. Vorhersage von Therapiewirksamkeit

In Anbetracht der bisherigen Anfuhrungen offenbart sich zusammenfassend die
folgende Problematik: Die Migrane ist ein komplexes Krankheitsbild, dem ein
ebenso komplexer Pathomechanismus zugrunde liegt. Um erfolgreich in diesen
Mechanismus einzugreifen, muss eine migraneprophylaktische Therapie
womoglich synergistische Effekte an mehreren Wirkungsorten umfassen. Ein
breites Wirkspektrum geht wiederum oft mit zahlreichen Nebenwirkungen einher,
welche die Abbruchrate der Migraneprophylaxe steigern und so unabhangig von der

Wirksamkeit den Therapieerfolg senken.

LieRe sich die Wirksamkeit eines migraneprophylaktischen Praparats bereits vor
der Einnahme vorhersehen, so kénnte man die monatelange Suche nach dem
geeigneten Praparat unter Inkaufnahme der jeweiligen Nebenwirkungen deutlich
verkurzen, erfolglose Therapieversuchen konnten vermieden werden und man
kénnte der Progression der Beschwerden entgegenwirken. Dies ware ein grol3er
Schritt in Richtung einer individualisierten Migranetherapie. Zugleich konnten
Erkenntnisse Uber den Wirkmechanismus verschiedener Praparate gewonnen
werden, welche wiederum Aufschllisse Uber den Pathomechanismus der Migrane
geben konnten oder unter Umstanden auch uber eine Unterteilungsmoglichkeit

verschiedener Formen der Migrane.

Es liegen bereits zahlreiche klinische Studien mit dem Ziel einer Vorhersage der
migranespezifischen Therapiewirksamkeit von prophylaktischen und akut
wirksamen Praparaten vor. Dabei wurde anhand der Erfassung klinischer Daten
zunachst zwischen Respondern und Non-Respondern unterschieden, woraufhin die
beiden Gruppen hinsichtlich verschiedener zugrundeliegender Eigenschaften
untersucht wurden. Parameter, die prospektiv erfolgreich ein Ereignis vorhersagen
konnen — in diesem Fall den Responderstatus — werden Pradiktoren genannt.
Hinsichtlich der Migranetherapie wurden bislang bereits mehrere, vor allem
klinische  Pradiktoren — Charakteristika der Migranesymptomatik wie
Kopfschmerzintensitdit und -frequenz oder das Vorliegen bestimmter
Begleitsymptome — untersucht (Delussi et al., 2020; Ezzati et al., 2022; lannone et
al., 2022; Lipton et al., 2016, 2017; Martinez-Pias et al., 2021; Schiano di Cola et
al., 2019; Vernieri et al., 2022; Zecca et al., 2022). Auch die Wirksamkeit anderer
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Therapiemalnahmen (Akerman et al., 2021; Eren et al., 2020; Vernieri et al., 2022),
sowie genetische, biologische oder physiologische Biomarker (Alpuente et al.,
2022; Christensen et al., 2016; Fan et al., 2019; Nowaczewska et al., 2021; Zecca
et al.,, 2022) und Befunde im Neuroimaging (Borsook et al., 2007) wurden als
potentielle Pradiktoren gepruft. Fur viele dieser Eigenschaften konnte tatsachlich
eine Rolle als Pradiktor fur die Wirksamkeit verschiedener Praparate festgestellt

werden.

Bereits mehrere Studien widmeten sich der Vorhersage der Wirksamkeit
migraneprophylaktischer Praparate (Alpuente et al., 2022; Basedau, Oppermann,
et al., 2022; Christensen et al., 2016; Delussi et al., 2020; Fan et al., 2019; lannone
et al., 2022; Kisler et al., 2019; Lee et al., 2007; Nowaczewska et al., 2021; Pan et
al., 2022; Peng, Basedau, et al., 2022b; Vernieri et al., 2022; Zecca et al., 2022).
Die Suche nach einem genetischen Pradiktor fir das Ansprechen der
Migraneprophylaxe war bislang erfolglos (Christensen et al., 2016; Zecca et al.,
2022). Vielmehr wurden auch hier vor allem klinische Pradiktoren fur ein besseres
Therapieansprechen  entdeckt.  Beispielsweise = wurden eine  niedrige
Kopfschmerzfrequenz und die Abwesenheit oder milde Auspragung einer Allodynie
als Pradiktoren flr ein besseres Ansprechen der oralen Migraneprophylaktika
festgestellt (Delussi et al., 2020), sowie speziell fur das bessere Ansprechen von
Topiramat die Entwicklung einer Parasthesie als Nebenwirkung (Lee et al., 2007).
Dagegen wurden Normalgewicht, einseitiger Schmerz und das Ansprechen auf
Triptane als Pradiktoren flr ein besseres Ansprechen des CGRP-Antikdrpers
Galcanezumab innerhalb von 3 Monaten bei Patient:innen mit chronischer Migrane
beschrieben. Ein hoheres Alter bei der Erstmanifestation, eine mdglichst niedrige
Zahl gescheiterter Therapieversuche mit einer Migraneprophylaxe und hohere
Ergebnisse im Migraine Disability Assessment (MIDAS) oder im Headache Impact
Test (HIT-6) sind laut einer weiteren Studie Pradiktoren fur ein besseres
Ansprechen des CGRP-Antikdrpers Erenumab (Zecca et al., 2022), fir den auch
ein Biomarker als Pradiktor gefunden wurde: die CGRP-Konzentration im Speichel
(Alpuente et al., 2022).

Als weitere vielversprechende Biomarker fur die Vorhersage der Wirksamkeit
migraneprophylaktischer Praparate haben sich die Schmerzschwellen — das
Intensitatsniveau des geringsten wahrnehmbaren Schmerzes (Loeser & Treede,
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2008) — fur verschiedene Reizmodalitaten herausgestellt (Kisler et al., 2019; Pan et
al., 2022; Peng, Basedau, et al., 2022b). So wurde etwa eine hdhere
Hitzeschmerzschwelle am Unterarm als Pradiktor fir ein besseres Ansprechen
(Peng, Basedau, et al., 2022b), sowie umgekehrt eine niedrige Hitze- (< 40°C),
Kalte- (> 20°C) und mechanische Schmerzschwelle (< 60g), im V1-Dermatom als
Pradiktor fur ein schlechteres Ansprechen des CGRP-Antikérpers Galcanezumab
entdeckt (Ashina et al., 2023). Héhere Hitze- und mechanische Schmerzschwellen
im V1-Dermatom wurden ebenfalls als Pradiktoren flr ein besseres Ansprechen von
Flunarizin identifiziert (Pan et al., 2022), niedrige Schmerzschwellen und eine
héhere Schmerzbewertung dagegen als Pradiktoren fir die migraneprophylaktische

Wirkung des Praparats Duloxetin (Kisler et al., 2019).

Auch die CGRP-vermittelte trigeminovaskulare Reaktivitat wurde als Biomarker fur
die Vorhersage der Wirksamkeit migraneprophylaktischer Praparate untersucht,
jedoch sind die Ergebnisse bislang uneindeutig: Eine Studie stellte eine geringe
CGRP-vermittelte trigeminovaskulare Reaktivitat als Pradiktor fur ein besseres
Ansprechen von Erenumab fest (Lentsch et al., 2022). Die Ergebnisse einer
weiteren Studie mit einem anderen CGRP-Antikdrper stellen diesen
Zusammenhang in Zweifel, da hier kein Zusammenhang zwischen der CGRP-
vermittelte trigeminovaskuldre Reaktivitdt und dem Responderstatus nach
Einnahme von Galcanezumab nachgewiesen werden konnte (Basedau,

Oppermann, et al., 2022).
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1.6. Motivation und Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es, Parameter aufzudecken, die sich schon vor der Einnahme
eines migraneprophylaktischen Medikaments erheben lassen, um die klinische
Wirksamkeit vorherzusagen. So soll die prophylaktische Therapie der Migrane
gezielter und individualisierter gestaltet werden konnen, indem bessere
Indikationskriterien fur die verschiedenen migraneprophylaktischen Praparate
definiert und somit erfolglose Therapieversuche und eine Progression der
Symptomatik vermieden werden. Die Suche nach dem geeigneten Praparat soll
zudem verkurzt werden, um fur Patient:innen die Zeit zu minimieren, in welcher die
Migrane unzureichend therapiert verbleibt und in welcher Nebenwirkungen in Kauf
genommen werden mussen. Schliellich soll diese Arbeit zu einem besseren
Verstandnis der Wirkmechanismen migraneprophylaktischer Praparate, sowie der

Migrane selbst beitragen.
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2. Material und Methoden

2.1. Allgemein

2.1.1. Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive Langsschnittstudie. Alle
Proband:innen nahmen an zwei Terminen teil, an denen jeweils eine quantitative
sensorische Testung (QST), gefolgt von einer Messung der Capsaicin-induzierten
dermalen Blutflussreaktion (CIDBF), durchgefuhrt wurde. Der erste Termin (To) fand
vor Beginn der Migraneprophylaxe statt, der zweite (T1) vier Wochen nach Beginn
der Migraneprophylaxe — der Zeitraum von vier Wochen wurde auf Grundlage der
Zeit bis zum Erreichen der Maximaldosis des Praparats, sowie Beobachtungen aus
vorigen Studien gewahlt (Diener et al., 2007; Naegel & Obermann, 2010; Peng,
Basedau, et al., 2022b). Zusatzlich wurden die Proband:innen dazu aufgefordert,
uber drei Monate vor und nach dem ersten Termin einen standardisierten
Kopfschmerzkalender (bspw. Kopfschmerzkalender der DMKG) zu fihren (Jensen
et al., 2011). Anhand dieser Kopfschmerzkalender wurde der Responderstatus
gepruft, indem die Anzahl an Kopfschmerztagen innerhalb der drei Monate vor dem
ersten Termin mit derjenigen drei Monate nach dem Beginn der
Prophylaxeeinnahme verglichen wurde. Betrug die Reduktion der Anzahl an
Kopfschmerztagen = 50 %, galt ein/e Proband:in als Responder; war dies nicht der

Fall, so galt er als Non-Responder.
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Rekrutierung und Aufldarung
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Abbildung 5 — Studienablauf
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2.1.2. Rekrutierung und Stichproben

Fir die Studie war die Rekrutierung von insgesamt 120 Proband:innen geplant, die
innerhalb des Studienzeitraums mit der Einnahme eines der Praparate Metoprolol,
Amitriptylin, Topiramat, oder Flunarizin zur prophylaktischen Behandlung ihrer
Migrane starteten. Diese sollten Uber die Kopfschmerzambulanz des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) ausgewahlt und rekrutiert werden,
die jedes Jahr etwa 1000 — 1200 Patient:innen versorgt (Ziegeler et al., 2021). Dort
fand ebenfalls die Auswahl der Therapie statt, die von den jeweils behandelnden
Arzt:iinnen gemal der Vorgaben der S1-Leitlinie getroffen wurde (Diener et al.,
2022). Mit Ausnahme der Flunarizin-Kohorte wurde allen Proband:innen eine
sukzessive Aufdosierung der Praparate auf die Maximaldosis innerhalb von vier
Wochen empfohlen (Diener et al., 2022; Naegel & Obermann, 2010).

Im Vorfeld der Studie wurden die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien definiert:
Einschlusskriterien:

- Diagnose einer Migrane nach den ICHD-3-Kriterien (chronisch und
episodisch), bestatigt durch einen Kopfschmerz-Spezialisten
- Eine praventive Medikation ist gemalf’ der DGN- und DMKG-Leitlinie indiziert

- Die Teilnehmer sind zwischen 18 — 65 Jahre alt.
Ausschlusskriterien:

- Andere komorbide primare oder sekundare Kopfschmerzerkrankungen

- Allergie gegen Capsaicin

- Schwere komorbide psychiatrische, neurologische oder andere somatische
Erkrankungen

- Patientinnen, die schwanger sind oder stillen.

- Einnahme einer anderen praventiven Medikation innerhalb von drei Monaten

vor Studiendurchfiihrung

Fir die insgesamt etwa vierstundige Teilnahme an der Studie (zwei Termine a 2
Stunden) erhielten die Proband:innen nach Teilnahme am zweiten Studientermin

als Aufwandsentschadigung eine Zahlung von 80 Euro per Bankiberweisung.
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2.2. Versuchsvorbereitung

2.2.1. Aufklarung

Die Studie wurde gemafl den aktuellen ethischen Richtlinien der Deklaration von
Helsinki zur medizinischen Forschung am Menschen durchgeflihrt und erhielt ein
positives Ethikvotum (2020-10101.BO-ff). Im Anschluss an die Rekrutierung in der
Kopfschmerzambulanz wurden die Proband:innen jeweils entweder im personlichen
oder im telefonischen Gesprach uUber den Zweck, Ablauf, Nutzen und Uber die
Risiken der Studie aufgeklart. AulRerdem wurden die Proband:innen darauf
hingewiesen, dass die Einnahme von Schmerzmedikamenten bis 24 Stunden vor
dem Untersuchungstermin eine notwendige Verschiebung des Termins zur Folge
hatte und daher unterbunden werden soll. AnschlieRend wurden offene Fragen
geklart und ein Termin fir die Durchfihrung der Untersuchungen vereinbart. In einer
E-Mail wurden den Proband:innen zusatzlich die wichtigsten Informationen zur
Studie und eine Terminbestatigung zugeschickt. Am ersten Studientermin erfolgte
vor Beginn der Untersuchung eine nochmalige Aufklarung, sowie eine schriftliche
Einwilligungserklarung der Proband:innen zur Teilnahme an der Studie. Dabei
wurde verdeutlicht, dass die Studienteilnahme freiwillig ist und die Behandlung in

keiner Abhangigkeit von dieser steht.

2.2.2. Fragebodgen

Vor der Durchfliihrung der Untersuchungen wurden die Proband:innen darum
gebeten, drei verschiedene Fragebdgen auszufiillen: den institutsinternen Predict-
Fragebogen, den Migraine Disability Assessment scale (MIDAS) Fragebogen und
das Modul 9 des Patient Health Questinionnaire (PHQ-9) (siehe Anhang).

Der Predict-Fragebogen wurde fur diese Studie entworfen; in ihm werden
allgemeine Patientendaten — demografische, soziodkonomische und Kklinische

Faktoren — erfasst.

Im MIDAS-Fragebogen wird die Anzahl an Tagen innerhalb der vergangenen drei

Monate, an denen es zu verschiedenen Beeintrachtigungen des Alltags durch die
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Migrane kommt, in Form von 5 Einzelfragen ermittelt, sowie die insgesamte Anzahl
an Kopfschmerztagen und die durchschnittliche Intensitat der Kopfschmerzen.
Dabei werden drei Domanen des Alltags unterschieden — Schul-/ Berufsalltag,
Haushalt und nicht-berufliche Aktivitaten (Familie, Sozialleben und Freizeit); fur
diese werden entsprechend der Anzahl beeintrachtigter Tage jeweils maximal 90
Punkte vergeben. Die Maximalpunktzahl betragt damit 270. Anhand des
Ergebnisses auf der Punkteskala werden anschlie3end vier Kopfschmerz-bedingte
Beeintrachtigungsgrade unterschieden: Ein Ergebnis von < 5 entspricht keiner, bzw.
einer geringfugigen Beeintrachtigung (Grad 1), eines von 6 - 10 einer milden
Beeintrachtigung (Grad Il), eines von 11 - 20 einer moderaten Beeintrachtigung
(Grad Ill) und eines von = 21 einer schweren Beeintrachtigung (Grad 1V); der letzte
Beeintrachtigungsgrad kann dabei noch einmal in zwei Stufen eingeteilt werden:
Grad IV A entspricht einem Ergebnis von 21 — 40 und Grad IV B einem von 41 - 270
(Blumenfeld et al., 2011; Stewart et al., 1999).

Der PHQ-9 ist ein Modul innerhalb der deutschen Version des Patient Health
Questionnaire (PHQ-D), welches zur Bestimmung des Schweregrades einer
Depression verwendet wird. Er besteht aus 9 Einzelfragen, die jeweils auf einer 4-
Punktskala von 0 — 3 beantwortet werden kénnen. Der Schweregrad der Depression
wird anschlie®end auf einer Punkteskala von 0 — 27 eingeordnet. Anhand dieser
Punkteskala kann daraufhin die Einteilung in verschiedene Schweregrade einer
Depression eingeteilt werden: Ein Ergebnis von = 20 entspricht einer schweren
Depression, eines von = 15 einer moderaten bis schweren Depression, eines von =
10 einer moderaten Depression und eines von = 5 einer milden Depression (Grafe
et al., 2004; Kroenke et al., 2001; Lowe et al., 2004).

MIDAS und PHQ-9 werden haufig im Zusammenhang mit Studien zur Migrane
verwendet, um die Migranesymptomatik, beziehungsweise die Depression als

haufige Komorbiditat der Migrane quantitativ zu erfassen (Peng & Wang, 2012).
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2.3. Hypothese

Fir diese Studie wurden zwei mdgliche primare Endpunkte festgelegt:

1. Einzelne oder mehrere Parameter der QST oder der CIDBF verandern sich
nach dem Beginn einer Migraneprophylaxe.

2. Uber die Hitzeschmerzschwelle hinaus kénnen weitere Parameter der QST
oder CIDBF als Pradiktor far die Therapiewirksamkeit

migraneprophylaktischer Praparate dienen.

Eine Therapiewirksamkeit wurde dabei definiert durch eine Reduktion der
Kopfschmerztage innerhalb von drei Monaten nach Beginn der Prophylaxe um 50
% gegenuber den Kopfschmerztagen innerhalb von drei Monaten vor Beginn der

Prophylaxe.

Als sekundare Endpunkte beobachteten wir, ob Parameter der QST oder CIDBF als
Pradiktor fur die Therapiewirksamkeit migraneprophylaktischer Praparate dienen,
wenn diese definiert wird als eine Reduktion der Kopfschmerzintensitat, eine
Reduktion der Tage, an denen Akutmedikamente eingenommen werden oder eine
Verbesserung der Ergebnisse des MIDAS oder PHQ-9.

2.4. Untersuchungsmethoden

2.4.1.QST

Die quantitative sensorische Testung (QST) ist eine nichtinvasive Methode fur die
Beurteilung von Schmerzerlebnissen, die auf Grundlage der Mechanismen
konzipiert wurde, die zu chronischem Schmerz flihren kénnen (Cruz-Almeida &
Fillingim, 2014). Im Rahmen dieser Studie wurden Messungen der
Schmerzschwelle fur Druckreize (PPT), mechanische Reize (MPT), Kaltereize
(CPT) und Warmereize (HPT) durchgefihrt. Aulerdem wurde die Wind-up-ratio
(WUR) gemessen, welche einen Indikator fir das Phanomen des Anstiegs der
Exzitabilitat sekundarer sensorischer Neurone in Folge von zeitlicher Summation
darstellt (Cruz-Almeida & Fillingim, 2014; Herrero et al., 2000). Diese QST-
Parameter wurden auf Grundlage voriger Studien ausgewahlt, die einen
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Unterschied zwischen Patient:innen mit Migrane und gesunden Kontrollen, sowie
auch zwischen den unterschiedlichen Migranephasen zeigen konnten (Nahman-
Averbuch et al., 2018; Peng & May, 2019).

Erganzend wurde eine Messung des langsam wiederholten evozierten Schmerzes
(SREP) durchgefuhrt, die wie auch die WUR die zeitliche Summation des
Schmerzes bei wiederholten Schmerzreizen untersucht, welche allerdings in einer
deutlich geringeren Frequenz appliziert werden; gemal} einer Studie stellt der SREP
ebenfalls einen Parameter dar, der eine Unterscheidung zwischen Patient:innen mit
episodischer Migrane und gesunden Kontrollen erlaubt (de la Coba et al., 2017,
2018, 2021).

2.4.1.1. Versuchsaufbau

Bei allen Proband:innen wurde die QST unmittelbar nach der Beantwortung aller
Fragebdgen im selben Untersuchungsraum durchgefiihrt. Dafir wurden die
Proband:innen gebeten, sich mit dem Ricken auf eine Untersuchungsliege zu
legen, den Kopf in Neutralstellung zu bringen und den rechten Arm mit der

Handflache nach oben gerichtet abzulegen.

Fir die mechanischen Reize wurden Pinprick-Stimulatoren (7-Gewichtsstufen, 8-
512 mN; MRC systems GmbH, Heidelberg, Deutschland) verwendet und fur
Druckreize das nicht-elektrische Druckalgometer FPK 20 (Wagner Instruments Inc.,
Greenwich, CT), dessen Kraftmesser eine Gummispitze mit einer Flache von 1 cm?
hat und einen Hoéchstwert von 10 kg anzeigt. Die Pinprick-Stimulatoren wurden
ebenfalls fur die Messung der Wind-up-ratio verwendet. Hitze- und Kaltereize
wurden anhand eines thermisch-sensorischen Analysators (TSA-Il; Medoc, Ramat

Yishai, Israel) ausgeldst und gemessen.

2.4.1.2. Versuchsablauf

Die QST wurde nach einem standardisierten Protokoll der Deutschen Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) durchgefuhrt (Rolke et al., 2006). Die Parameter
der QST wurden in einem vor Studienbeginn definierten Testgebiet — im rechten V1-
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Dermatom, 2 cm oberhalb der Augenbraue entlang der mittleren Pupillarlinie — und
einem Kontrollgebiet — am Unterarm, 10 cm distal der Fossa cubitalis — erhoben.
Das Testgebiet wurde auf Grundlage der Erkenntnisse Uber die Rolle des V1 bei
der Migrane gewahlt, die in der Einleitung beschrieben werden; das Kontrollgebiet
stellte eine nicht-trigeminal versorgte, periphere Lokalisation dar. Um eine
ungewollte raumliche Summierung der Reize zu vermeiden, wurden die Reize in
einem geringflgig abweichendem Stimulationsgebiet ausgeldst, welches
pseudorandomisiert gewahlt wurde. Die QST-Parameter wurden in unmittelbarer
Abfolge erhoben: Zunachst wurde die PPT gemessen, dann die MPT und in Folge
die WUR; daraufhin wurde die CPT und anschlielend die HPT gemessen.

Schliel3lich erfolgte die erganzende Untersuchung des SREP. Hier wurde zunachst
jeweils einmalig ein Wert fur die Druckschmerzschwelle (PPT) bei einer steigenden
Druckrate von 1 kg/s am Fingernagel des Mittelfingers der linken Hand erhoben.
Nach einer Ruhepause von zwei Minuten wurde an selber Lokalisation und bei
gleicher Druckrate die Druckschmerztoleranz (PT) gemessen. Fur das SREP-
Protokoll wurde aus den in Newton erhobenen Werten fur die
Druckschmerzschwelle und —toleranz eine angestrebte Reizintensitat nach der
Formel ,Reizintensitat = PPT + 1,25 * (PT — PPT) / 4 berechnet. Anschlielend
wurden neun Reize dieser Intensitat im Abstand von 30 Sekunden, wieder am
Fingernagel des linken Mittelfingers, ausgeldst, wobei jeder Reiz fur funf Sekunden
gehalten wurde. Nach jedem Reiz wurden die Proband:innen aufgefordert, den
jeweiligen Reiz auf einer NRS zwischen den Werten 0 und 100 zu bewerten. Die

Durchfihrung des SREP-Protokolls dauerte dementsprechend etwa 4,5 Minuten.

Unmittelbar vor der Erhebung eines QST-Parameters wurde jeweils das

Verstandnis der Proband:innen des durchzufihrenden Procederes sichergestellt.

2.4.1.3. Datenverarbeitung

In dieser Studie wurden Variablen als Mittelwert £ Standardabweichung (SD)
dargestellt. Um die Normalverteilung zu Uberprifen, wurde ein Shapiro-Wilk-Test
durchgefihrt. Da nur die CPT und die HPT eine Normalverteilung aufwiesen,

wurden die Ubrigen QST-Parameter zunachst log-transformiert.
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Um die Veranderungen der einzelnen QST-Parameter im Verlauf der
migraneprophylaktischen Behandlung zu untersuchen, wurde eine ANOVA mit
Messwiederholung durchgeflihrt. Hierbei wurden die QST-Parameter vor der
Prophylaxe denjenigen nach der Prophylaxe gegenubergestellt. Liel3 sich bei dieser
Analyse eine signifikante Korrelation feststellen, erfolgte eine Post-Hoc-Analyse,
um zu Uberprufen, zwischen welchen der Praparate ein Unterschied festgestellt

werden kann.

Zur Kontrolle der Veranderung der QST-Parameter im Verlauf der Migranephasen
(Peng & May, 2019; Sand et al., 2008; Schwedt et al., 2015; Uglem et al., 2017)
wurden in einer weiteren ANOVA mit Messwiederholung nur diejenigen Probanden-
Daten betrachtet, bei denen zu beiden Untersuchungsterminen die gleiche
Migranephase zugrundelag; unterschieden wurde dabei zwischen der lktalphase

und der Interiktalphase.
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Abbildung 6 - Reizschwellen und Migrédnephasen, Quelle: Peng, Kuan-Poa,b; May, Arnea,*. Migraine
understood as a sensory threshold disease. PAIN: July 2019 - Volume 160 - Issue 7 - p 1494-1501, doi:
10.1097/}.pain.0000000000001531
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Wurde fur einen QST-Parameter eine signifikante Veranderung festgestellt, so
wurde diese auf Gruppenunterschiede bezlglich des eingenommenen Praparats
gepruft. Daflr wurde die Differenz dieses Parameters nach Prophylaxeeinnahme
und des entsprechenden Parameters vor Prophylaxeeinnahme innerhalb einer
ANOVA als abhangige Variable definiert und das eingenommene Préaparat als fester
Faktor. Liel? sich bei dieser Analyse eine signifikante Korrelation feststellen, erfolgte
eine Post-Hoc-Analyse, um zu Uberprufen, zwischen welchen der Praparate ein

Unterschied festgestellt werden kann.

Um die Beziehung zwischen den QST-Parametern und dem klinischen Ansprechen
zu untersuchen, wurden zunachst die Unterschiede der zum ersten
Untersuchungstermin zugrundeliegenden QST-Parameter zwischen der Gruppe
der Responder und der Gruppe der Nicht-Responder gepruft. Hierfur wurde ein t-
Test fur unabhangige Stichproben durchgefiihrt, in welchem die QST-Parameter vor
Beginn der Prophylaxe als abhangige Variablen definiert wurden und der
Responderstatus als Gruppierungsvariable. Nicht-parametrische Variablen wurden
analog dazu innerhalb des Mann-Whitney-U-Tests analysiert. Die Veranderungen
der QST-Parameter im Verlauf der Migranephasen wurden kontrolliert, indem
dieselbe Analyse noch einmal auf diejenigen Daten beschrankt wurde, die innerhalb

der Interiktalphase erhoben wurden.

Diejenigen QST-Parameter, die im t-Test eine Signifikanz aufwiesen, wurden
nochmals innerhalb einer logistischen Regression auf einen Zusammenhang mit
dem klinischen Ansprechen uberpruft. Hierbei wurden auch die zugrundeliegende
Kopfschmerzfrequenz, das Alter und das Geschlecht der Proband:innen als

potentielle Einflussfaktoren kontrolliert.

Um schlie3lich zu Uberprifen, ob der Responderstatus mit der Veranderung der
QST-Parameter korreliert, wurden auch die Differenzen der jeweiligen QST-
Parameter nach der Prophylaxeeinnahme gegenuber denjenigen vor der Einnahme
innerhalb eines t-Tests als abhangige Variable definiert; der Responderstatus stellte

hierbei wieder die Gruppierungsvariable dar.

Die Signifikanzschwelle aller Analysen wurde bei p<0,05 angesetzt; ein p-Wert von
0,05 — 0,1 wurde dabei als Tendenz zur statistischen Signifikanz angesehen. Es

wurden funf QST-Parameter an je zwei Lokalisationen erhoben, sowie zusatzlich
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die SREP am Arm. Die HPT am Arm wurde bereits als Pradiktor praregistriert,
weshalb diese keiner Korrektur fir multiples Testen bedarf — die p-Werte der

Ubrigen Parameter wurden nach Bonferroni korrigiert.

Die Vergleichbarkeit (Geschlecht, Episodische gegen chronische Migrane,
Responderstatus etc.) der Kohorten wurde dabei anhand eines Pearson Chi2-Tests

gepruft; fur Stichproben von n < 10 wurde der exakte Test nach Fisher verwendet.

Alle Analysen wurden mit SPSS Statistics Version 27 (IBM, Armonk, NY)
durchgefuhrt.

2.4.2. CIDBF

Die topische Applikation von Capsaicin fuhrt Uber die Aktivierung von TRPV1-
Rezeptoren zu einer CGRP-abhangigen Steigerung des dermalen Blutflusses
(DBF) (Ibrahimi et al., 2014; Sinclair et al., 2010; Van der Schueren et al., 2007).

FUr die Untersuchung der Capsaicin-induzierten dermalen Blutflussreaktion
(CIDBF) am Unterarm (Van der Schueren et al., 2007) und an der Stirn (Ibrahimi et
al., 2014) liegen validierte und reproduzierbare Methoden vor, die bereits zur
pharmakologischen und klinischen Evaluation migraneprophylaktischer Praparate

verwendet wurden (Basedau, Oppermann, et al., 2022; Lentsch et al., 2022).

2.4.2.1. Versuchsaufbau

Im Untersuchungsraum herrschten ruhige und temperaturkontrollierte Bedingungen
von etwa 20 °C = 1 °C; das zuvor stattgehabte Aufklarungsgesprach, die
Beantwortung der Fragebdgen und die QST boten ausreichend lange Zeit fur die

Akklimatisierung.

Wahrend der gesamten Untersuchung verblieben die Proband:innen in auf dem
Rucken liegender Position auf der Untersuchungsliege; der Kopf wurde dabei in
nach rechts geneigter Position auf einem Kissen platziert, welches vom Hersteller

des verwendeten Systems zur Verbesserung der Bildqualitat bereitgestellt wird. Der
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linke Arm wurde mit der Handflache nach oben gerichtet auf der

Untersuchungsliege abgelegt

Im Rahmen der CIDBF wurde die Haut der Proband:innen Uber den
Nervenaustrittsstellen des linken V1- (2 cm oberhalb der Augenbraue entlang der
mittleren Pupillarlinie), V2- (oberhalb des Foramen infraorbitale) und V3-Nervs (2
cm lateral und inferior des Mundwinkels) mit Desinfektionsmittel punktuell entfettet.
Anschlielend wurden an diesen Stellen Klebepflaster mit Metall-O-Ringen (8 mm
Durchmesser) befestigt, um dort die Capsaicin-L6sung im Gesicht auftragen zu
kénnen (Helme & McKernan, 1985). Am linken Unterarm wurden zwei Metallringe
nach selbem Procedere in 5 cm Entfernung zueinander — jedoch beide 10 cm distal

der Fossa cubitalis — befestigt.

Die periphere Hautdurchblutung des Gesichtes und des Unterarmes wird mittels
Aufnahmen des PeriCam PSI Systems (Perimed AB, Jarfalla, Schweden)
untersucht, welches die Gewebedurchblutung in der Mikrozirkulation mit Hilfe einer
Laser Speckle Contrast Analyse (LASCA) semiquantitativ detektieren kann (Molnar
et al., 2018; Roustit et al., 2010).

Abbildung 7 — Darstellung des Versuchsaufbaus an Gesicht und Arm einer Probandin
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2.4.2.2. Versuchsablauf

Unmittelbar vor der Untersuchung der CIDBF wurden die Proband:innen nochmals
Uber den Ablauf, sowie Uber die zu erwartende Wirkung des Capsaicins aufgeklart.
AuBerdem wurden die Proband:innen gebeten, Artefakte wahrend der Aufnahme

durch Bewegungen und Gerausche zu vermeiden.

Der Aufnahmebereich wurde jeweils so gewahlt, dass Reaktionen der Durchblutung
in ausreichender Weise erfasst werden kdnnen. Dabei wurde ein standardisierter
Abstand des Aufnahmegerats von genau 25 cm mit einer entsprechenden
Bildauflésung von 0,22 Megapixel eingestellt. Die Messung der CIDBF im Gesicht
und am Unterarm musste in jeweils unterschiedlichen Bildaufnahmen stattfinden,
da der begrenzte Aufnahmebereich des PeriCam PSI Systems eine gleichzeitige

Aufnahme nicht erlaubte.

Vor der Applikation der Capsaicin-Losung wurde im Gesicht und am Unterarm
jeweils eine Baseline-Aufnahme (to) durchgefihrt. Dann wurden mit einer Pipette je
drei Tropfen 0,6%-Capsaicin-Losung in randomisierter Reihenfolge an den drei
Lokalisationen im Gesicht aufgetragen, woraufhin umgehend eine Stoppuhr
gestartet wurde. Die Proband:innen wurden daraufhin gebeten, den Moment
anzusagen, an welchem sie an den jeweiligen Lokalisationen einen beginnenden
Schmerz verspurten. Da die Aufnahmen im Gesicht und am Unterarm nicht
gleichzeitig durchgeflihrt werden konnten, wurde die Capsaicin-Lésung erst funf
Minuten nach Auftragung im Gesicht auch am Unterarm in randomisierter
Reihenfolge aufgetragen — an der medialen Lokalisation wurden stets drei Tropfen
0,6%-Capsaicin-Losung aufgetragen, an der lateralen Lokalisation drei Tropfen
1,4%-Capsaicin-Lésung. Auch hier wurden die Proband:innen gebeten, ein
beginnendes Schmerzgefiihl anzusagen. Anschliel3end fanden je zwei Aufnahmen
im Gesicht und am Unterarm statt — die erste 15 Minuten (t15), die zweite 30 Minuten
(t30) nach Auftragung der Capsaicin-Losung an der jeweiligen Lokalisation. Die
Aufnahme am Unterarm wurde entsprechend immer genau 5 Minuten nach der
jeweiligen Messung am Gesicht durchgeflihrt. Um eine Vergleichbarkeit der
Aufnahmen zu den Zeitpunkten to, t1s und tso zu gewahrleisten, wurde eine moglichst

ahnliche Kameraeinstellung und -ausrichtung angestrebt.
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Somit wurden im Rahmen der Untersuchung insgesamt sechs Aufnahmen von
jeweils einer Minute Dauer durchgefuhrt. Die gesamte Untersuchung dauerte bei
allen Proband:innen etwa 40 Minuten. Die Klebepflaster und Metallringe, sowie

ubrige Capsaicin-Losung wurden nach der letzten Aufnahme entfernt. Der

Studientermin war damit beendet.

Abbildung 8 - Darstellung einer exemplarischen Basline-Aufnahme (links) des PeriCam PSI Systems und
entsprechende Aufnahme 15 Minuten nach Applikation von 0,6%-Capsaicin-Lésung (rechts). Die farbliche
Darstellung entspricht der gemessenen DBF, wobei rote Areale die stédrkste DBF aufweisen.

2.4.2.3. Datenverarbeitung

Es wurden drei Parameter der DBF quantitativ analysiert: die Gewebeperfusion (in
Perfusions-Einheiten [PU]), die GroRe der Flare (in mm?) und die Area under the
curve (AUC, in PU*s). Alle Parameter wurden in funf Lokalisationen (V1, V2, V3,
Unterarm medial, Unterarm lateral) zu jeweils drei Zeitpunkten (to, t15, t30) vor und

nach Einnahme der Migraneprophylaxe (To, T1) gemessen.

Um die Auswirkungen einer Migraneprophylaxe auf die Parameter der DBF zu
untersuchen, wurde eine ANOVA mit Messwiederholung angesetzt, bei der die
Einnahme der Migraneprophylaxe und die Lokalisation der Messung als Faktoren
fur die Messwiederholungen definiert wurden. Dabei wurde das jeweils
eingenommene Praparat zur Migraneprophylaxe als Zwischensubjektfaktor
definiert. Konnte eine Signifikanz festgestellt werden, erfolgte schliel3lich eine Post-
Hoc-Analyse, um zu Uberprufen, ob sich die Veranderung der DBF-Parameter je

nach Praparat unterscheidet.
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Um die Beziehung zwischen den Parametern der DBF und dem klinischen
Ansprechen zu untersuchen, wurde ein t-Test fur unabhangige Stichproben
durchgefiuhrt; bei denjenigen Daten, die keine Normalverteilung aufwiesen und
diese auch durch eine Transformation nicht erreichten, wurde analog ein Mann-
Whitney-U-Test durchgefuhrt. Die Baseline-Parameter der DBF wurden dabei als

abhangige Variablen definiert, der Responderstatus als Gruppierungsvariable.

Diejenigen DBF-Parameter, die im t-Test eine Signifikanz aufwiesen, wurden
nochmals innerhalb einer logistischen Regression auf einen Zusammenhang mit
dem klinischen Ansprechen Uberprift. Hierbei wurden auch die zugrundeliegende
Kopfschmerzfrequenz, das Alter und das Geschlecht der Proband:innen als

potentielle Einflussfaktoren kontrolliert.

Um schlieBBlich zu Uberprifen, ob der Responderstatus mit der Veranderung der
Parameter der DBF korreliert, wurde eine ANOVA mit Messwiederholung
durchgefuhrt. Hierbei wurden fur jede erhobene Lokalisation auch jeweils die
Differenzen der DBF-Parameter nach der Prophylaxeeinnahme gegenlber
denjenigen vor der Einnahme gegenubergestellt. Liel sich bei dieser Analyse eine
signifikante Korrelation feststellen, erfolgte eine Post-Hoc-Analyse, um zu
Uberprifen, ob zwischen Respondern und Non-Respondern ein Unterschied
festgestellt werden kann. Zur Kontrolle der Veranderung der QST-Parameter im
Verlauf der Migranephasen (Peng & May, 2019; Sand et al., 2008; Schwedt et al.,
2015; Uglem et al., 2017) wurden in einer weiteren ANOVA mit Messwiederholung
nur diejenigen Probanden-Daten betrachtet, bei denen zu beiden
Untersuchungsterminen die gleiche Migranephase zugrundelag; unterschieden

wurde dabei zwischen der lktalphase und der Interiktalphase.

Die Signifikanzschwelle aller Analysen wurde bei p<0,05 nach Bonferrroni-Korrektur
angesetzt; ein p-Wert von 0,05 — 0,1 nach Bonferroni-Korrektur wurde als Tendenz

zur statistischen Signifikanz angesehen.

Die Vergleichbarkeit (Geschlecht, Episodische gegen chronische Migrane,
Responderstatus etc.) der Kohorten wurde dabei anhand eines Pearson Chi?-Tests
gepruft; fur Stichproben von n < 10 wurde der exakte Test nach Fisher verwendet.

Alle Analysen wurden mit SPSS Statistics Version 27 (IBM, Armonk, NY)
durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Eigenschaften der Proband:innen

Die Datenerhebung im Rahmen dieser Studie erfolgte im Zeitraum von April 2021
bis Juni 2023, wobei insgesamt 91 Proband:innen an der Studie teilnahmen. 18
Proband:innen mussten aus der Studie ausgeschlossen werden; Grund hierflr war
bei 7 Proband:innen ein Abbruch der Einnahme des migraneprophylaktischen
Praparats aufgrund von Nebenwirkungen, 4 Proband:innen entschieden sich nach
dem Ersttermin doch gegen die Einnahme des Praparats, eine Probandin hatten im
Verlauf der Studie eine Corona-Infektion, 2 Proband:innen konnten den Zweittermin
der Studie zeitlich nicht wahrnehmen und 4 Proband:innen brachen die Studie ohne
Angabe von Grinden ab. Letztendlich konnten die Studienergebnisse von 72

Proband:innen fur die finale Datenanalyse verwendet werden.

47



3.2. Ergebnisse der QST

3.2.1. Kohortenbeschreibung

Von den 72 fur die Messung der QST eingeschlossenen Proband:innen konnte bei

63 Proband:innen der Responderstatus erfasst werden. 31 dieser Proband:innen

nahmen Metoprolol ein, 21 Proband:innen Amitriptylin, 14 Proband:innen Topiramat

und 6 Proband:innen Flunarizin. Durchschnittlich lag ein Alter von 33,3 Jahren bei

den Proband:innen vor, das weibliche Geschlecht war mit 66 : 6 deutlich starker

vertreten und

im Durchschnitt

lag die Kopfschmerzfrequenz bei

11,5

Kopfschmerztagen pro Monat. Zwischen den verschiedenen Praparat-Gruppen lag

eine hinreichend ausgeglichene Verteilung der unten aufgefihrten Eigenschaften

vor.

AMI METO TPM FLN gesamt p
Geschlecht (f: m) 21:0 26:5 13:1 6:0 66 :6 0,176
@ Alter in Jahren 31,6 33,0 33,4 40,8 33,3 0,156
EM: CM 14:7 |22:9 8:6 3:3 47 : 25 0,685
@  Kopfschmerz-Frequenz in | 11,3 10,2 13,6 15,3 11,5 0,410
Tagen / Monat
@ Kopfschmerz-Intensitat (NRS 0- | 5,59 5,75 5,78 5,87 5,72 0,979
10)
Responder : Non-Responder 7:11 7:20 3:11 1: 18 :45 0,704
Aura (ohne : mit : mit und ohne) 10:5:119:6:6 10:3:1 2:2 41:16:14 | 0,681
6
MOH 1 1 0 0 2 0,825
MIDAS-Score 45,8 49,9 56,0 31,3 48,4 0,299
PHQ-9-Score 8,90 8,74 8,00 55 8,38 0,371

Tabelle 1 — Kohortenbeschreibung QST, AMI = Amitriptylin, METO = Metoprolol, TPM = Topiramat, FLN =
Flunarizin, EM = Episodische Migréne, CM = Chronische Migréne, NRS = Numeric Rating Scale, MOH =
= Migraine Disability Assessment scale (MIDAS)

Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz,
Fragebogen, PHQ-9 = Modul 9 des Patient Health Questinionnaire

MIDAS
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3.2.2. Auswirkungen einer Migraneprophylaxe auf die Ergebnisse der QST

Vier Wochen nach Beginn der Einnahme der Migraneprophylaxe lieRen sich
signifikante Unterschiede bei mehreren QST-Parametern gegeniber den
Basiswerten feststellen. Nach der Bonferroni-Korrektur wies lediglich die
Hitzeschmerzschwelle am Arm (42,575 + 0,4258 vs. 43,75 £ 0,3843, p < 0,001) eine
signifikante Veranderung auf; fr die Erhéhung der Hitzeschmerzschwelle tber V1
verblieb nach Korrektur nur noch eine statistische Tendenz (p = 0,08). Die
Veranderung der Hitzeschmerzschwelle am Arm konnte auch fur die Metoprolol-
Gruppe (p = 0,012) und die Topiramat-Gruppe (p = 0,004) festgestellt werden,
jedoch hielt nur die Topiramat-Gruppe der Bonferroni-Korrektur stand. In allen

Fallen stieg die Hitzeschmerzschwelle nach Einnahme der Prophylaxe.

FiUr die Veranderung der Hitzeschmerzschwelle am Arm konnten dartber hinaus
signifikante Gruppenunterschiede festgestellt werden (p = 0,006). Eine
Untergruppenanalyse war aufgrund der geringen Fallzahl je eingenommenem

Praparat nicht sinnvoll.

QST-Parameter (Arm) Vor Prophylaxe Nach Prophylaxe p
MPT (log mN) 1,106 £ 0,0289 1,189 £ 0,0451 0.098
PPT (log kPa) 0,587 + 0,0169 0,571+ 0,0184 0.332
WUR (log) 0,469 + 0,0404 0,435 + 0,034 0.387
SREP (log) 0,145+ 0,0211 0,12 £ 0,0195 0.340
CPT (°C) 11,536 + 0,9896 11,202 + 0,9325 0.712
HPT (°C) 42,575 + 0,4258 43,75 £ 0,3843 0.001*

QST-Parameter (V1) Vor Prophylaxe Nach Prophylaxe p

MPT (log mN) 1,382 £ 0,0416 1,5+ 0,0416 0.009
PPT (log kPa) 0,518 £ 0,0187 0,524 + 0,0163 0.742
WUR (log) 0,463 + 0,0423 0,415+ 0,037 0.243
CPT (°C) 14,81 £ 0,8495 13,862 + 0,8083 0.147
HPT (°C) 43,438 + 0,4107 44,38 + 0,3537 0.008

Tabelle 2 — Verdnderung der QST-Parameter nach Prophylaxe, * Signifikanz nach Bonferroni-Korrektur

bestehend
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AnschlieRend wurden ausschliel3lich diejenigen Daten betrachtet, bei denen zu
beiden Untersuchungsterminen dieselbe Migranephase vorlag. Fur diese Analyse
verblieb eine Stichprobe von n = 34 (bzw. flr die WUR im Gesicht n = 33 und flr
die SREP n = 32). Hier zeigte sich ebenfalls lediglich eine Veranderung der
Hitzeschmerzschwelle am Arm (p = 0,017). Die lbrigen QST-Parameter zeigten

auch hier keine signifikante Veranderung nach Einnahme der Prophylaxe.

QST-Parameter (Arm) Vor Prophylaxe Nach Prophylaxe p
MPT (log mN) 1,129 £ 0,0289 1,194 £ 0,0451 0,327
PPT (log kPa) 0,62 + 0,0169 0,583 + 0,0184 0,158
WUR (log) 0,468 + 0,0404 0,402 + 0,034 0,288
SREP (log) 0,173 £ 0,0211 0,126 + 0,0195 0,173
CPT (°C) 13,748 + 0,9896 11,917 £ 0,9325 0,235
HPT (°C) 41,97 £ 0,4258 43,391 + 0,3843 0,017*
QST-Parameter (V1) Vor Prophylaxe Nach Prophylaxe p
MPT (log mN) 1,477 £ 0,0416 1,488 £ 0,0416 0,856
PPT (log kPa) 0,551 + 0,0187 0,554 + 0,0163 0,903
WUR (log) 0,43 £ 0,0423 0,392 + 0,037 0,520
CPT (°C) 15,373 + 0,8495 13,121 £ 0,8083 0,060
HPT (°C) 43,19 £ 0,4107 43,975 + 0,3537 0,110

Tabelle 3 — Verdnderung der QST-Parameter nach Prophylaxe (gleiche Phase), * Signifikanz nach Bonferroni-
Korrektur bestehend

3.2.3. Zusammenhang zwischen Ergebnissen der QST und klinischem Ansprechen

Eine signifikante Korrelation der vor Prophylaxeeinnahme zugrundeliegenden QST-
Parameter mit dem klinischen Ansprechen konnte ebenfalls nur flr eine hohe
Hitzeschmerzschwelle am Arm gezeigt werden (p = 0,026). Die Signifikanz blieb
auch nach Kontrolle der Kopfschmerzfrequenz, des Alters und des Geschlechts
innerhalb einer logistischen Regression bestehen. Eine hohe Hitzeschmerzschwelle
uber V1 wiederum wies zwar eine signifikante Korrelation zum Kklinischen

Ansprechen auf, jedoch hielt diese der Bonferroni-Korrektur nicht stand. Fur die
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ubrigen QST-Parameter konnte keine Signifikanz oder statistische Tendenz in

Korrelation zum klinischen Ansprechen gezeigt werden.

QST-Parameter (Arm) Non-Responder Responder p
MPT (log mN) 1,081 £ 0,0289 1,176 £ 0,0451 0,234
PPT (log kPa) 0,563 + 0,0169 0,626 + 0,0184 0,060
WUR (log) 0,477 + 0,0404 0,5+ 0,034 0,411
SREP (log) 0,134 + 0,0211 0,148 + 0,0195 0,394
CPT (°C) 12,787 + 0,9896 10,109 + 0,9325 0,907
HPT (°C) 41,71 £ 0,4258 43,615 + 0,3843 0,026*
QST-Parameter (V1) Non-Responder Responder p
MPT (log mN) 1,384 + 0,0416 1,42 £ 0,0416 0,440
PPT (log kPa) 0,506 + 0,0187 0,55+ 0,0163 0,155
WUR (log) 0,473 £ 0,0423 0,554 + 0,037 0,219
CPT (°C) 15,95 £ 0,8495 13,228 + 0,8083 0,911
HPT (°C) 42,814 £ 0,4107 44,696 + 0,3537 0,046

Tabelle 4 — QST-Parameter als Préadiktor, * Signifikanz nach Bonferroni-Korrektur bestehend

AnschlieRend wurden ausschlielich diejenigen Daten betrachtet, die innerhalb der
Interiktalphase erhoben wurden. Fir diese Analyse verblieb eine Stichprobe von n
= 33 (bzw. flr die SREP n = 31). Bei dieser Analyse zeigte sich nun eine signifikante
Korrelation einer hohen Wind-up-ratio Uber V1 zum klinischen Ansprechen (p =
0,017), die allerdings der Bonferroni-Korrektur nicht standhielt. Die hohe
Hitzeschmerzschwelle am Arm wies dagegen weiterhin eine signifikante Korrelation
zum klinischen Ansprechen auf (p = 0,018), da diese von der Korrektur
ausgenommen werden konnte. Auch innerhalb einer logistischen Regression
konnte  ein  signifikanter = Zusammenhang  zwischen einer  hohen
Hitzeschmerzschwelle und dem klinischen Ansprechen bestatigt werden; dieser
konnte allerdings aufgrund der zu kleinen Stichprobe (9 Responder gegenlber 24
Non-Respondern) nicht auf Kopfschmerzfrequenz, Alter und Geschlecht kontrolliert

werden.
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QST-Parameter (Arm) Non-Responder Responder p
MPT (log mN) 1,076 £ 0,0289 1,211 £ 0,0451 0,069
PPT (log kPa) 0,593 + 0,0169 0,669 + 0,0184 0,104
WUR (log) 0,413 + 0,0404 0,616 * 0,034 0,088
SREP (log) 0,143 £ 0,0211 0,134 £ 0,0195 0,562
CPT (°C) 12,678 + 0,9896 8.5+ 0,9325 0,903
HPT (°C) 41,776 £ 0,4258 44,641 + 0,3843 0,018
QST-Parameter (V1) Non-Responder Responder p

MPT (log mN) 1,38 +0,0416 1,442 +0,0416 0,313
PPT (log kPa) 0,529 + 0,0187 0,58 + 0,0163 0,209
WUR (log) 0,422 + 0,0423 0,744 + 0,037 0,017
CPT (°C) 14,661 + 0,8495 11,678 + 0,8083 0,873
HPT (°C) 42,943 + 0,4107 45,126 + 0,3537 0,065

Tabelle 3 — QST-Parameter innerhalb der Interiktalphase als Prédiktor, * Signifikanz nach Bonferroni-Korrektur

bestehend

3.2.4. Zusammenhang zwischen Veranderung der QST-Parameter und klinischem

Ansprechen

Die Veranderung der QST-Parameter nach Prophylaxeeinnahme zeigte keinerlei

Korrelation mit dem klinischen Ansprechen, wie die in Tabelle 10 dargestellten

Ergebnisse demonstrieren. Auch bei ausschliel3licher Betrachtung derjeniger

Daten, bei denen zu beiden Untersuchungsterminen dieselbe Migranephase vorlag,

ergab sich keine signifikante Korrelation.

QST-Parameter p
(Arm)

MPT (log mN) 0,615
PPT (log kPa) 0,741
WUR (log) 0,971
SREP (log) 0,270
CPT (°C) 0,628
HPT (°C) 0,639

QST-Parameter (V1) p

MPT (log mN) 0,228
PPT (log kPa) 0,857
WUR (log) 0,945
CPT (°C) 0,164
HPT (°C) 0,609

Tabelle 5 — Verédnderung der QST-Parameter und klinisches Ansprechen
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3.3. Ergebnisse der CIDBF-Messung

3.3.1. Kohortenbeschreibung

Von den 69 fur die Messung der CIDBF eingeschlossenen Proband:innen konnte
bei 59 Proband:innen der Responderstatus erfasst werden. 30 der Proband:innen
nahmen Metoprolol ein, 21 Proband:innen Amitriptylin, 13 Proband:innen Topiramat
und 5 Proband:innen Flunarizin. Durchschnittlich lag ein Alter von 32,1 Jahren bei
den Proband:innen vor, das weibliche Geschlecht war mit 63 : 6 deutlich starker
10,4

Kopfschmerztagen pro Monat. Mit Ausnahme des PHQ-9-Scores, welcher in der

vertreten und im Durchschnitt lag die Kopfschmerzfrequenz bei

Flunarizin-Gruppe signifikant niedriger ausfiel, lag zwischen den verschiedenen

Praparat-Gruppen eine hinreichend ausgeglichene Verteilung der unten
aufgeflihrten Eigenschaften vor.
AMI METO TPM FLN gesamt p
Geschlecht (f : m) 21:0 25:5 12: 1 5:0 63:6 0,180
@ Alter in Jahren 30,0 31,4 34,2 40,0 32,1 0,577
EM: CM 14:7 21:9 8:5 2:3 45:24 0,615
@ Kopfschmerz-Frequenz in | 10,8 8,8 13,5 10,9 10,4 0,365
Tagen / Monat
@ Kopfschmerz-Intensitat 5,59 5,77 5,74 5,87 5,58 0,983
(NRS 0-10)
Responder : Non-Responder 7:11 7:18 2:11 1:2 17 : 42 0,558
Aura (ohne : mit : mitund ohne) | 10:5:6 | 19:5:6 9:3:1 1:2 34:13:12 | 0,522
MOH 1 1 0 0 2 0,846
MIDAS-Score 45,8 48,9 58,7 32,3 48,6 0,281
PHQ-9-Score 8,9 8,77 8,15 5,20 8,43 0,001

Tabelle 6 — Kohortenbeschreibung CIDBF; AMI = Amitriptylin, METO = Metoprolol, TPM = Topiramat, FLN =
Flunarizin, EM = Episodische Migréne, CM = Chronische Migréne, NRS = Numeric Rating Scale, MOH =

Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz,

MIDAS =

Fragebogen, PHQ-9 = Modul 9 des Patient Health Questinionnaire

Migraine Disability Assessment scale (MIDAS)
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3.3.2. Auswirkungen einer Migraneprophylaxe auf die CIDBF

Vier Wochen nach Beginn der Prophylaxeeinnahme lieRen sich innerhalb der
ANOVA mit Messwiederholung flr keinen Parameter der DBF — weder fur die Flare,
noch fur die Gewebeperfusion oder die AUC — signifikante Unterschiede gegentber
den jeweiligen Ausgangswerten vor Beginn der Prophylaxeeinnahme feststellen.
Das qilt fur alle untersuchten Praparate und sowohl fir die grundlegende DBF vor
Capsaicin-Auftragung, als auch fur die CIDBF nach 15 Minuten und nach 30

Minuten. Eine Post-Hoc-Analyse war damit nicht indiziert.

3.3.3. Zusammenhang zwischen CIDBF und klinischem Ansprechen

Fir keinen der untersuchten Parameter der DBF oder der CIDBF konnte ein
signifikanter Zusammenhang zum klinischen Ansprechen der Prophylaxe gezeigt

werden.

3.3.4. Zusammenhang zwischen Veranderung der DBF-Parameter und klinischem

Ansprechen

Fir keinen der untersuchten Parameter der DBF oder der CIDBF konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen seiner Veranderung und dem Kklinischen

Ansprechen festgestellt werden.

3.4. Sonstige Ergebnisse

Es konnte keinerlei signifikante Korrelation zwischen dem Responderstatus und
dem zugrundeliegenden MIDAS-Score, bzw. dem MIDAS-Grad oder dem
zugrundeliegenden PHQ-9-Score, bzw. PHQ-9-Grad entdeckt werden.

Zwischen dem Responderstatus und der Veranderung der Kopfschmerzintensitat

konnte ebenfalls keine signifikante Korrelation festgestellt werden.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Hitzeschmerzschwelle
(HPT) einen Monat nach Einnahme eines herkdmmlichen migraneprophylaktischen
Praparats signifikant erhoht ist, was einen schmerzmodulatorischen Einfluss
migraneprophylaktischer Praparate nahelegt. Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass eine hohe HPT am Arm vor Beginn der Migraneprophylaxe als Pradiktor fur

ein gutes Therapieansprechen in Frage kommt.

Die CIDBF wies innerhalb dieser Studie einen Monat nach Einnahme eines
traditionellen migraneprophylaktischen Praparats dagegen keine signifikante
Veranderung auf. Auch konnte anhand der CIDBF nicht erfolgreich zwischen
Respondern und Non-Respondern unterschieden werden. Da der Haupteffekt der
CIDBF auf eine Freisetzung von CGRP zurlickzuflhren ist, macht dies einen
CGRP-abhangigen Wirkmechanismus der herkdbmmlichen
migraneprophylaktischen Praparate, sowie eine Rolle der CIDBF als Pradiktor fur

das Therapieansprechen unwahrscheinlich.

4.2. Veranderung von Schmerzschwellen

Unter allen erhobenen QST-Parametern wies nur die HPT eine signifikante
Veranderung einen Monat nach Beginn der Prophylaxe auf, die sich zwischen den
migraneprophylaktischen Praparaten unterschied. Fur eine Untergruppenanalyse

reichte die statistische Power letztendlich jedoch nicht aus.

Die HPT zeigte sich bereits in einer Studie von Peng et al. als besonders sensitiv
gegenuber dem Einfluss einer Migraneprophylaxe: Dort wurde ebenfalls eine
Erhdhung der HPT zwei bis drei Wochen nach Einnahme von Galcanezumab
festgestellt (Peng, Basedau, et al., 2022b). Diese Gemeinsamkeit so
unterschiedlich wirkender Praparate wirft die Frage auf, ob die Erhéhung der HPT
moglicherweise auch die Wirksamkeit einer Migraneprophylaxe bedingt. Auf
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Grundlage der Ergebnisse dieser Studie scheint diese Option allerdings
unwahrscheinlich, da kein Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der
Veranderung der HPT und dem Responderstatus festgestellt wurde — dies musste
angenommen werden, wenn dies der alleinige Wirkmechanismus ware. Wenn
allerdings das Ausmal} der Veranderung auch unabhangig von dem Ausmal} der
Wirksamkeit der Prophylaxe ist, so konnte sie dennoch Hinweise auf den
Wirkmechanismus geben: Anscheinend haben sowohl die traditionellen
migraneprophylaktischen Praparate, als auch die CGRP-Antikdrper einen
schmerzmodulatorischen Effekt, den sie womoglich Uber jeweils unterschiedliche

Mechanismen entfalten.

Eine Wirkung am ersten nozizeptiven Neuron ist dabei in Anbetracht beider Studien
sehr unwahrscheinlich, da die QST-Parameter sowohl wahrend der lktal- als auch
wahrend der Interiktalphase erhoben wurden. Bei Patient:innen mit Migrane kann
zwar auch im ersten Neuron eine Sensibilisierung infolge peripherer Aktivierung
vorliegen, allerdings ist von einer Aktivierung des ersten Neurons nur in der
Iktalphase auszugehen (Ashina et al., 2019; Goadsby et al., 1990). Ware die
Veranderung der HPT auf Mechanismen im ersten nozizeptiven Neuron
zurtckzufihren, so ware diese womaoglich nur wahrend der Iktalphase feststellbar,
statt — wie in dieser Studie beobachtet — sowohl in der lktal- als auch in der
Interiktalphase. Die schmerzmodulatorische Wirkung muss also die Ebene des
zweiten Neurons oder eine hohere Ebene einbeziehen. Besonders interessant ist
an dieser Stelle der Unterschied der Ergebnisse dieser Studie zu derjenigen von
Peng et al.: Wahrend sich die Erhdhung der HPT nach Prophylaxeeinnahme in der
vorliegenden Studie nur am Arm beobachten lief3, fand diese Erhéhung in der Studie
von Peng et al. nur iber dem V1-Dermatom statt; die HPT am Arm verblieb dort

hingegen unverandert (Peng, Basedau, et al., 2022b).

Es wird angenommen, dass das Phanomen der zentralen Sensibilisierung, welches
am zweiten nozizeptiven Neuron verortet wird, CGRP-abhangig ist (Sun et al.,
2003); diese bietet somit einen potentiellen Ansatzpunkt fir die Wirkung von CGRP-
Antikdrpern. In einer an Ratten durchgefuhrten Studie konnte gezeigt werden, dass
eine periphere CGRP-Injektion zu einer Senkung der Schmerzschwelle flhrt, ohne
einen relevanten Einfluss auf akute Schmerzgeschehen zu haben (Nakamura-Craig
& Gill, 1991). Eine weitere Studie an Ratten zeigte wiederum, dass CGRP-
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Antikorper die CGRP-vermittelte Senkung der Schmerzschwelle aufheben kdnnen
(Sun et al., 2003). Das Verhaltnis zwischen den Ad-Fasern und den C-Fasern im
trigeminalen nozizeptiven System ist mit einem Anteil von 50 — 60% Ad-Fasern
deutlich héher als im spinalen nozizeptiven System, wo die Ad-Fasern nur etwa 20%
der nozizeptiven Fasern ausmachen (DaSilva & DosSantos, 2012). Da die CGRP-
Rezeptoren sich an den Ad-Fasern befinden (Eftekhari et al., 2013), liegt eine
vorrangige Wirkung der CGRP-Antikdrper im trigeminalen nozizeptiven System
nahe, zu welchem auch der V1 gehort. Tatsachlich konnte bereits festgestellt
werden, dass der CGRP-Antikdrper Erenumab bei Patient:innen mit Migrane die
kortikale Reaktion nach Stimulation kutaner Ad-Fasern Uber V1 hemmen konnte,
nicht aber diejenige nach Stimulation kutaner Ad-Fasern auf somatischer Ebene
(De Tommaso et al., 2021). Der Wirkmechanismus der CGRP-Antikorper bei einer
Migrane ware dementsprechend die Desensibilisierung des STN, des zweiten
Neurons des trigeminalen nozizeptiven Systems, oder seiner Konnektivitaten zu
anderen involvierten Arealen (Basedau, Sturm, et al., 2022). Die Erhéhung der HPT
uber V1, die ebenfalls primar Uber Ad-Fasern vermittelt wird (Chakour et al., 1996;
Churyukanov et al., 2012), ware somit ein Zeichen dieser Desensibilisierung. Dieser
Mechanismus ware auch mit dem sekundaren Einfluss Uber einen peripheren
Wirkungsort vereinbar, der fur CGRP-Antikbrper zumeist angenommen wird
(Christensen et al., 2020; Melo-Carrillo et al., 2017).

Diesem Ansatz folgend stellt sich nun die Frage, auf welche Weise der
Wirkmechanismus der traditionellen Praparate bei einer Migrane zu erklaren ist,
wenn die Erhdhung der HPT dort nicht Uber V1, sondern am Arm stattfindet. Eine
Desensibilisierung des zweiten nozizeptiven Neurons auf spinaler Ebene konnte
dies zwar erklaren, ist allerdings nicht mit der migranespezifischen Wirkung in
Zusammenhang zu bringen, da dort die trigeminal vermittelte Nozizeption im

Zentrum steht.

Eine bessere Erklarung bietet ein zentraler Wirkungsort. Beispielsweise konnten die
traditionellen Praparate eine Desensibilisierung des dritten Neurons bewirken, etwa
thalamischer Schaltkreise und der nachgeschalteten weiteren Verarbeitung des
Schmerzreizes durch kortikale Netzwerke. Das Vorliegen einer im dritten Neuron
stattfindenden zentralen Sensibilisierung wurde bereits im Zusammenhang mit der

Ausweitung einer Allodynie auf extracranielle Regionen vermutet; diese
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Sensibilisierung konnte wiederum mit einem schlechteren Ansprechen von CGRP-
Antikorpern verbunden sein, welche das dritte nozizeptive Neuron maoglicherweise
nicht beeinflussen kdénnen (Ashina et al., 2023; Burstein et al., 2010). Die
Veranderung der HPT am Arm nach Einnahme einer traditionellen
Migraneprophylaxe konnte dementsprechend Zeichen einer modulierenden
Wirkung auf das dritte nozizeptive Neuron sein. Fur jedes der untersuchten
traditionellen Praparate wird bereits eine migranetherapeutische Wirkung am dritten
nozizeptiven Neuron diskutiert (Hoffmann et al., 2014; Peng & May, 2020b; Shields,
2005; Stephen D. Silberstein, 2006; Sprenger et al., 2018) — nur Amitriptylin stellt
hier eine Ausnahme dar. Zwar wird in den zitierten Ubersichtsarbeiten keine
Wirkung am dritten nozizeptiven Neuron diskutiert, jedoch konnte innerhalb einer
Studie zum Reizdarmsyndrom eine Auswirkung des Amitriptylins auf den Thalamus
festgestellt werden, in welchem die Verschaltung vom zweiten auf das dritte Neuron
stattfindet (Morgan, 2005). Wie in der Einleitung beschrieben, liegen Projektionen
von den Thalamuskernen zur Insula vor — bei Stimulation der anterioren Insula
konnte ebenfalls eine Erhdhung der HPT am Arm festgestellt werden (Liu et al.,
2021). Es ist demnach durchaus plausibel, dass eine Sensibilisierung des dritten

Neurons zu einer Veranderung der HPT am Arm fihren kann.

Der Annahme, dass die traditionellen migraneprophylaktischen Praparate eine
Desensibilisierung des dritten nozizeptiven Neurons bewirken, steht allerdings
entgegen, dass die spinale und trigeminale Nozizeption sich im dritten Neuron eine
gemeinsame Endstrecke teilen (Schmidt et al., 2010). Eine Wirkung am dritten
nozizeptiven Neuron musste folglich sowohl die spinale, als auch die trigeminale
Nozizeption beeinflussen und dementsprechend nicht nur die HPT am Arm, sondern
auch diejenige Uber V1 beeinflussen. Betrachtet man die Ergebnisse dieser Studie,
so weist die Veranderung der HPT Uber V1 zwar keine Signifikanz auf, doch
immerhin eine Tendenz. Zudem ist davon auszugehen, dass die Sensibilitat Uber
V1 deutlich starker durch die zugrundeliegende Migranephase beeinflusst wird.
Durch die Kontrolle der Migranephase konnte zwar keine Signifikanz fur die
Veranderung der HPT erreicht werden, jedoch sind zur adaquaten Kontrolle groRere

Probandenzahlen notig.

Eine weitere Frage, die sich aus den Ergebnissen ergibt, ist die, warum nur die HPT
nach Prophylaxeeinnahme verandert ist, wahrend die Ubrigen QST-Parameter
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unverandert bleiben. Eine mdgliche Erklarung hierflir ware, dass einige Parameter
starkeren Schwankungen unterliegen als andere, was auch durch die deutlich
héheren Standardabweichungen der QST-Parameter CPT, MPT und WUR im
Verhaltnis zu ihrem Mittelwert unterstitzt wird (Rolke et al., 2006). Folglich kdnnte
eine stattfindende Veranderung dieser Parameter erst unter Kontrolle der
Einflussfaktoren auf diese Schwankungen offengelegt werden. Immerhin konnte
durch die Kontrolle der Migranephase eine Signifikanz fur die Veranderung der CPT
eine Signifikanz erreicht werden, welche in Anbetracht der Standardabweichungen
deutlich groReren Schwankungen unterliegt als die HPT. Unklar bleibt allerdings,
warum fur die PPT trotz verhaltnismaRig niedriger Standardabweichung keine
Signifikanz erreicht werden konnte, beziehungsweise fir die MPT und die WUR
nach Kontrolle der Migranephase. Der Grund kdnnte auch hier eine zu geringe
Probandenzahl sein, oder aber unterschiedliche Rollen der jeweiligen
Schmerzqualitaten innerhalb der Migrane-Pathophysiologie. Antworten hierauf

lassen sich aus diesen Studienergebnissen allerdings nicht ableiten.

4.3. Schmerzschwellen als Pradiktoren

4.3.1. Die Hitzeschmerzschwelle als Pradiktor

Im Rahmen dieser Studie konnte unter allen QST-Parametern nur anhand der HPT
am Arm erfolgreich zwischen Non-Respondern und Respondern unterschieden
werden: Eine hohe zugrundeliegende HPT am Arm war mit einem besseren
Ansprechen der Migraneprophylaxe verbunden. Diese Beobachtung steht in
Ubereinstimmung mit Ergebnissen anderer Studien, die bereits mit dem CGRP-
Antikorper Galcanezumab durchgefuhrt wurden (Ashina et al., 2023; Peng,
Basedau, et al., 2022b). In Anbetracht der unterschiedlichen Wirkmechanismen der
migraneprophylaktischen Praparate lasst sich daher annehmen, dass die
zugrundeliegende HPT am Arm in Bezug auf die Therapiewirksamkeit nicht nur
einen Pradiktor fur die traditionellen migraneprophylaktischen Praparate darstellt,

sondern fur die Migraneprophylaxe im Allgemeinen.
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Zunachst stellt sich allerdings die Frage, durch welche Mechanismen sich dieser
Zusammenhang zwischen der zugrundeliegenden HPT am Arm und dem
Ansprechen einer Migraneprophylaxe erklaren lasst. Auch ist es relevant, ob die
zugrundeliegende Schmerzsensibilitat in Form einer hohen HPT selbst die
Wirksamkeit der Migraneprophylaxe bedingen, oder ob es sich um einen

sekundaren Effekt handelt.

Eine mogliche Erklarung der Ergebnisse ist die Annahme einer
Wirksamkeitsschwelle fur die Migraneprophylaxe. Demnach konnte die
Veranderung der Schmerzschwellen erst nach Uberschreitung eines gewissen
Schwellenniveaus die Wirksamkeit einer Migraneprophylaxe veranlassen. Zwar
hangt das Ausmal der Veranderung der HPT gemal} den Studienergebnissen nicht
mit dem klinischen Ansprechen zusammen, jedoch kdnnte dasselbe Ausmal} der
Veranderung je nach Ausgangswert der Schmerzschwelle in dem einen Fall eine
Uberschreitung der Wirksamkeitsschwelle erreichen, wéahrend diese in dem
anderen Fall unterschritten wird. Bei einer hohen zugrundeliegenden HPT ware die
Wahrscheinlichkeit entsprechend hoher, dass die Wirksamkeitsschwelle
uberschritten wird, als bei einer niedrigen HPT. Diese Annahme erhalt
Unterstitzung durch Hinzunahme der QST-Werte gesunder Proband:innen als
Referenz (Peng & May, 2022; Rolke et al., 2006): Die Non-Responder haben im
Vergleich eher eine leicht unterdurchschnittiche HPT zum ersten Termin, die
Responder dagegen haben eine durchschnittliche HPT; nimmt man eine bestimmte
Wirksamkeitsschwelle an, so ist es vor diesem Hintergrund plausibel, dass
diejenigen Proband:innen mit hoher zugrundeliegender HPT — trotz geringerem
Anstieg — diese Schwelle mit hoherer Wahrscheinlichkeit Uberschreiten. Um jedoch
genauere Hinweise flr oder gegen dieses Modell zu erhalten, missten weitere
Analysen mit groReren Probandenzahlen durchgefiuhrt werden, welche den
Unterschied der Schmerzschwellen zwischen Respondern und Non-Respondern

nach stattgehabter Schwellenveranderung intensiver untersuchen.
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Modell Wirksamkeitsschwelle

Schmerzachwelle

——————— /— - - - - ---- Wiksamkeitsschwelle

m— Responder
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| I | I | | I I

Beginn der Zeit
Migrianeprophylaxe
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Abbildung 9 - Modell Wirksamkeitsschwelle. Abgebildet ist ein exemplarischer Anstieg der Schmerzschwelle
bei Respondern und Non-Respondern nach Beginn einer Migrdneprophylaxe. Das Uberschreiten der
Wirksamkeitsschwelle ist hier ausschlaggebend flir den Responderstatus.

Eine niedrige HPT konnte etwa Zeichen eines fortgeschrittenen (chronifizierenden)
Stadiums der Migrane sein, welches schwerer zu therapieren ist; umgekehrt ware
eine hohe (nicht-reduzierte) HPT damit ein Zeichen fir ein verhaltnismaRig mildes
Stadium der Migrane, welches entsprechend leichter zu therapieren ist. Eine hohe
HPT weist innerhalb der vorliegenden Studienergebnisse allerdings nur einen
Zusammenhang mit einem guten Therapieansprechen auf, wenn diese am Arm

erhoben wird, nicht aber, wenn sie uber V1 erhoben wird.
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QST-Parameter (V1) Non-Responder Responder p

MPT (log mN) 1,38 £ 0,0416 1,442 £ 0,0416 0,313
PPT (log kP2) 0,529 + 0,0187 0,58 + 0,0163 0,209
WUR (log) 0,422  0,0423 0,744 0,037 0,017
CPT(*C) 14,661 £ 0,8495 11,678 + 0,8083 0,873
HPT (°C) 42,943 £ 0,4107 45,126  0,3537 0,065

Tabelle 8 — QST-Parameter innerhalb der Interiktalphase als Pradiktor, * Signifikanz nach Banferraoni-Korrektur bestehend

Abgesehen von einer zu geringen Probandenzahl knnte eine mogliche Erklarung
hierflir— analog zum oben vorgestellten Erklarungsansatz fir die Veranderung der
HPT nach Prophylaxeeinnahme — die Sensibilisierung am dritten nozizeptiven
Neuron sein. Neben der oben bereits erwahnten extracraniellen Allodynie (Ashina
et al., 2023) kdnnte somit auch eine herabgesetzte extracranielle HPT Zeichen einer
Progression der zentralen Sensibilisierung auf das dritte nozizeptive Neuron sein,
wahrend eine niedrige HPT Uber V1 eine Sensibilisierung des zweiten nozizeptiven
Neurons anzeigt (Burstein et al., 2000). Diese Annahme wird auch durch die
Beobachtung aus einer Studie unterstitzt, dass trigeminale Innervationsgebiete
weniger endogener nozizeptiver Inhibition unterliegen, als andere Korperregionen —
dies konnte nicht nur die hohe Pravalenz trigeminal vermittelter (Kopf-)
Schmerzsyndrome erklaren, sondern auch, warum davon auszugehen ist, dass
eine niedrige Schmerzschwelle am Arm mdglicherweise eine tiefergreifenden
Dysfunktion der Schmerzmodulation anzeigt (Levy et al., 2018). Diesem Ansatz
folgend ware nicht eine hohe HPT am Arm Pradiktor flr ein gutes
Therapieansprechen, sondern vielmehr eine niedrige HPT am Arm Pradiktor fur ein
schlechtes Therapieansprechen. Eine weitere mogliche Erklarung fur den
Unterschied der Ergebnisse zwischen der HPT am Arm und Uber V1 liegt auch hier
darin, dass fur die Schmerzschwellen Gber V1 von einer h6heren Abhangigkeit von
der zugrundeliegenden Migranephase auszugehen ist. Die gesonderte Betrachtung
der Untersuchungen, die innerhalb der Interiktalphase durchgeflhrt wurden, fihrte
in dieser Studie allerdings nicht zu signifikanten Ergebnissen, was diesen
Erklarungsansatz in den Hintergrund rickt. Zusammenfassend sind fir eine
adaquate Beurteilung dieses Erklarungsansatzes zukulnftig grofiere Stichproben

notwendig.
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Interessant ist an diesen Ergebnissen, dass sie mit den Ergebnissen der mit CGRP-
Antikérpern durchgeflhrten Studien Ubereinstimmen, obwohl diese einen dezidiert
unterschiedlichen Wirkmechanismus aufweisen. Zunachst kénnte man erwarten,
dass den traditionellen migraneprophylaktischen Praparaten auch ein CGRP-
abhangiger Wirkmechanismus zugrunde liegt, der diese Gemeinsamkeit bedingt. In
Anbetracht der in 4.4. und 4.5. noch folgenden Ausfuhrungen ist das allerdings
unwahrscheinlich. Einen besseren Erklarungsansatz bietet auch hier die Annahme
einer Progression der Migrane, die sich durch eine niedrige HPT auldert. Diese
konnte, wie beschrieben, die Wirksamkeit beider Praparat-Gruppen einschranken —
unabhangig vom jeweils zugrundeliegenden Wirkmechanismus. Dieser Ansatz
widerspricht somit auch nicht der Annahme, dass traditionellen
migraneprophylaktischen Praparate entgegen der CGRP-Antikorper eine zentrale
Wirkung aufweisen, denn trotz zentraler Wirkung ware davon auszugehen, dass
eine fortgeschrittene Migrane schwieriger zu therapieren ist, als eine leichtere Form

der Migrane.
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Abbildung 10 - Modell Sensibilisierung des dritten nozizeptiven Neurons. Abgebildet ist der Verlauf des ersten,
zweiten und dritten Neurons des trigeminalen nozizeptiven Systems und der entsprechenden Neuronen einer
extracraniellen Region, wobei diese ein gemeinsames drittes Neuron aufweisen; A: Intaktes nozizeptives
System, B: Sensibilisierung des zweiten Neurons mit konsekutiver Senkung der Schmerzschwelle im

Versorgungsgebiet des V1, C: Sensibilisierung des dritten Neurons mit konsekutiver Senkung der
Schmerzschwelle in beiden Versorgungsgebieten.
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4.3.2. Die Wind-up-ratio als Pradiktor

Unerwartet zeigte sich innerhalb dieser Studie auch eine hohe, interiktal erhobene
WUR als mdglicher Pradiktor fir die Wirksamkeit einer Migraneprophylaxe. Zwar
hielt dieses Ergebnis der Korrektur nicht stand, jedoch verdient es aus den
folgenden Grinden eine besondere Aufmerksamkeit: Erstens, ist dieses Ergebnis
ubereinstimmend mit den unpublizierten Ergebnissen einer Parallelstudie, sowie
den Ergebnissen innerhalb der bereits zitierten Studie, welche mit dem CGRP-
Antikorper Galcanezumab durchgefuhrt wurde (Peng, Basedau, et al., 2022a).
Zweitens, weist dieses Ergebnis einen essentiellen Unterschied zur HPT als
Pradiktor auf: Eine hohe WUR ist mit einer Hypersensibilisierung des sekundaren
sensorischen Neurons assoziiert, wahrend es bei der HPT umgekehrt ist. Wahrend
eine niedrigere Sensibilisierung in Form der HPT ein Therapieansprechen
pradiziert, ist es bei der WUR eine hohere Sensibilisierung. Uber eine Erklarung
hierfir lasst sich hochstens spekulieren, jedoch wurde eine ahnlich
widerspruchliche Beobachtung innerhalb einer fMRT-Studie gemacht, in welcher
eine positive Korrelation zwischen der STN-Aktivierung und der Reduktion der
Kopfschmerztage nach Einnahme von Galcanezumab festgestellt wurde (Basedau,
Sturm, et al., 2022). Im STN findet bekanntlich die Verschaltung auf das zweite
nozizeptive Neuron des trigeminalen Systems statt; wiederum wird angenommen,
dass die WUR die zentrale Sensibilisierung des zweiten nozizeptiven Neurons

reprasentiert.

Die SREP als weiterer QST-Parameter neben der WUR, welcher Aufschluss auf die
zeitliche Summation des Schmerzes bei wiederholten Schmerzreizen als Zeichen
der zentralen Sensibilisierung untersucht, wies in dieser Studie kein signifikantes
Ergebnis auf. Die Aussagekraft der Ergebnisse der SREP ist allerdings vor dem
Hintergrund, dass das SREP-Protokoll bislang lediglich auf zwei Studien derselben
Arbeitsgruppe basiert, mit Vorsicht zu sehen (de la Coba et al., 2017, 2018, 2021).

Aus diesen Beobachtungen konnte sich eine durchaus interessante Fragestellung
fur kinftige Studien ergeben, welche diese Zusammenhange und die Rolle der
WUR als Pradiktor fur die Wirksamkeit der Migraneprophylaxe genauer
untersuchen. Insbesondere sind die Fragen zu klaren, wie die Gemeinsamkeit

zwischen den Ergebnissen der Studien mit traditioneller Migraneprophylaxe und
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CGRP-Antikorpern zustande kommt und, ob sich auch diese Beobachtungen
moglicherweise durch einen Einbezug des dritten nozizeptiven Neurons erklaren

lassen.

4.4. Keine Veranderung der CIDBF

Weder fur die DBF, noch fur die CIDBF konnte innerhalb dieser Studie eine
signifikante Veranderung nach Beginn der Migraneprophylaxe festgestellt werden.
Diese Ergebnisse stehen im Unterschied zu denjenigen einer Studie, in welcher
einer deutliche Reduktion der Flare, sowie der Gewebeperfusion nach Einnahme
des CGRP-Antikorpers Galcanezumab festgestellt werden konnte (Basedau,
Oppermann, et al., 2022). Die Capsaicin-induzierte Steigerung der
Gewebeperfusion, sowie die Capsaicin-induzierte Flare sind CGRP-abhangige
Reaktionen (Brain & Williams, 1985; Escott et al., 1995). Dass Galcanezumab zu
einer Reduktion dieser Reaktionen fiihrt, bestatigt dessen CGRP-abhangigen
Mechanismus; dass die traditionellen migraneprophylaktischen Praparate diese
Reaktionen aber nicht beeinflussen, weist auf einen CGRP-unabhangigen

Wirkmechanismus hin.

Interessanterweise konnte allerdings in einer anderen Studie bei Mannern eine
hemmende Wirkung von Propranolol auf die CIDBF gezeigt werden, die bei Frauen
ausblieb (Rubio-Beltran et al., 2022). Vermutet wurde dort eine Interaktion zwischen
Propranolol und den (weiblichen) Geschlechtshormonen. Da in der vorliegenden
Studie Uberwiegend Frauen untersucht wurden — die deutlich haufiger von einer
Migrane betroffen sind als Manner — stehen diese Ergebnisse nicht unbedingt im
Widerspruch miteinander. Dennoch deuten die Ergebnisse darauf hin, dass ein
potentieller Geschlechterunterschied bezlglich der Rolle von CGRP-vermittelten
Mechanismen fir die Wirksamkeit traditioneller migraneprophylaktischer
Praparaten zu berucksichtigen ist. Dieser Geschlechterunterschied konnte in dieser
Studie aufgrund der zu geringen Zahl mannlicher Probanden nicht untersucht

werden und bedarf einer genaueren Betrachtung in nachfolgenden Studien.
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4.5. CIDBF als Pradiktor

In Ubereinstimmung mit der bereits zitierten Studie von Basedau et al. (Basedau,
Oppermann, et al., 2022) konnte auch in dieser Studie anhand der CIDBF nicht
erfolgreich zwischen Respondern und Non-Respondern unterschieden werden.
Damit unterscheiden sich beide Ergebnisse von denjenigen einer anderen Studie,
in welcher sich eine geringe zugrundeliegende AUC an der Stirn als Pradiktor fur
gutes Ansprechen von Erenumab zeigte (Lentsch et al., 2022). In der vorliegenden
Studie wurde zwar fur die zugrundeliegende AUC am Arm eine statistische Tendenz
festgestellt, diese hielt allerdings der Korrektur nicht stand. Zudem wurde in der
Studie von Lentsch et al. die Kopfschmerzfrequenz als wichtiger Einflussfaktor fur
die Wirksamkeit einer Migraneprophylaxe nicht ausreichend kontrolliert, weshalb

dieses Ergebnis ebenfalls zu relativieren ist.

Vor dem Hintergrund dieser Studien scheint es unwahrscheinlich, dass einer der
zugrundeliegende CIDBF-Parameter als Pradiktor flr die Therapiewirksamkeit einer

Migraneprophylaxe dienen kann.

4.6. Limitationen

Zahlreiche Faktoren kdonnen die Schmerzschwellen beeinflussen. Einige dieser
Faktoren, wie etwa die Einnahme von Schmerzmedikamenten innerhalb der
vorausgegangenen 24 Stunden, Depressivitat, Alter und Geschlecht, wurden in
dieser Studie kontrolliert — die Kontrolle anderer psychologischer, genetischer oder
epigenetischer Faktoren (Descalzi et al., 2015; Nahman-Averbuch et al., 2016;
Nielsen et al., 2005), Uberschritt den Rahmen dieser Studie Auch wurde nicht fur
die Phase im Menstruationszyklus kontrolliert (Soderberg et al., 2006). Fir einige
dieser Faktoren — wie etwa sozioOkonomische, genetische und einige
psychologische Faktoren — lasst sich allerdings eine zu vernachlassigende
Bedeutung flur diesen Teil der Ergebnisse annehmen, da diese Faktoren keiner
relevanten Veranderungen zwischen den Untersuchungsterminen unterliegen. Die

zu den jeweiligen Untersuchungsterminen jeweils zugrundeliegende Migranephase
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dagegen wurde als relevanter Einflussfaktor (Peng & May, 2019; Sand et al., 2008;
Schwedt et al., 2015; Uglem et al., 2017) in dieser Studie zwar kontrolliert, jedoch
zulasten der Stichprobengrolie dieser Studie; dieselbe Problematik ergibt sich auch
fur die adaquate Analyse der Unterschiede je nach eingenommenem Praparat, fur
die in den einzelnen Gruppen zu wenige Teilnehmer:innen zur Verfigung standen.
Eine aussagekraftige Untergruppenanalyse der eingenommenen Praparate und
eine angemessene Kontrolle der Migranephase, sowie der ubrigen potentiellen

Einflussfaktoren, bedurfen daher groRerer Stichproben.

Es muss auch in Betracht gezogen werden, dass die beobachteten
Schmerzschwellenanderungen beispielsweise Folge eines ,Session-Effektes” oder
auf die Reduktion der Migranesymptomatik — also die (effektive) Therapie —
zuruckzufuhren sein konnten. Letzterer Zusammenhang wurde innerhalb dieser
Studie ohne signifikantes Ergebnis Uberpruft — er scheint hier daher von keiner oder
untergeordneter Relevanz zu sein. Einem entscheidenden Einfluss des Session-
Effektes steht entgegen, dass im Falle eines Session-Effekts nicht davon
auszugehen ware, dass dieser parameter- und lokalisationsspezifisch ist, wie es in
dieser Studie der Fall ist. Um den mdglichen Einfluss eines Session-Effekts aber
adaquat zu beurteilen zu kénnen, ware ein placebokontrolliertes Studiendesign von
Noten. Zudem stellt sich die Frage, ob eine Rucklaufigkeit der Veranderung der HPT
die Ergebnisse dieser Studie relativieren wurde. Vor dem Hintergrund, dass das
Ausmal} der Veranderung der HPT nicht selbst das klinische Ansprechen bedingt,
ist deren Rucklaufigkeit bei bestehendem Responderstatus durchaus mit einem
Erklarungsansatz vereinbar, welcher die Schwellenveranderung lediglich als
sekundares Zeichen einer zentralen Desensibilisierung sieht. Ob die Veranderung
der HPT aber auch nach Einnahme der traditionellen migraneprophylaktischen
Praparate rucklaufig ist, wurde innerhalb dieser Studie nicht untersucht und kann
daher nicht naher diskutiert werden. Zudem steht auch zur Diskussion, ob das
Intervall von einem Monat zwischen den beiden Untersuchungsterminen fur die
betreffenden Analysen geeignet ist. Es ware beispielsweise auch denkbar, dass der
maximale Nutzen der prophylaktischen Behandlung in dem hier gewahlten Zeitraum
noch nicht erreicht wurde. Das Intervall wurde zwar auf Grundlage der
pharmakologischen Eigenschaften der untersuchten Praparate, sowie in

Konformitat zu vorliegenden Studien vergleichbaren Aufbaus gewahlt, jedoch liegen
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keine Studien vor, welche einen Monat als Intervall zwischen den

Untersuchungsterminen fundieren kénnen.

Die Sensibilisierung des dritten nozizeptiven Neurons bietet zwar einen
interessanten Erklarungsansatz fur die Ergebnisse dieser Studie, allerdings muss
in Betracht gezogen werden, dass auch anderweitige Dysfunktionen des
endogenen Schmerzsystems, sowie psychologische oder
aufmerksamkeitsbezogene Faktoren einen Einfluss auf die Schmerzschwellen
haben und somit zu den beobachteten Veranderungen beitragen konnten (Borsook
et al., 2018; Gibson et al., 2018; Royl et al., 2011; Villemure & Schweinhardt, 2010).
Letztendlich bietet diese Studie lediglich erste Hinweise flr einen moglichen
Einbezug des dritten Neurons — fiir eine handfeste Uberpriifung dieser Theorie sind
jedoch anknupfende MRT-Studien unerlasslich. Ware eine Sensibilisierung des
dritten nozizeptiven Neurons aber tatsachlich flr die Ergebnisse dieser Studie
verantwortlich, so bleibt die Frage offen, wie es zu dieser Sensibilisierung kommt

und welche Rolle sie innerhalb der Migranepathophysiologie einnimmt.

Sollte bei Patient:innen mit niedrigen Schmerzschwellen tatsachlich eine
behandlungsresistente Form der Migrane vorliegen, so muss ebenfalls die Frage
geklart werden, welche therapeutische Konsequenz sich fur diese folglich ergibt.
Zukunftige Studien mussen sich daher intensiver mit moglichen Unterschieden der
Effektivitat vorhandener Praparate, oder neuen Therapieoptionen flr diese

Patient:innengruppen befassen.
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5. Abstract

Fast die Halfte aller Patient:innen mit Migrane bendtigt eine prophylaktische
Behandlung, da bei ihnen Migraneattacken mit verhaltnismafRig hoher Frequenz
vorkommen und diese durch Akutmedikamente nicht zufriedenstellend zu
therapieren sind. Als Prophylaktikum kommen unter anderem die herkdmmlichen
Medikamente Metoprolol, Amitriptylin, Topiramat und Flunarizin infrage, die
ursprunglich fur die Behandlung anderer Erkrankungen entwickelt wurden. Die
Auswahl der Migraneprophylaktika erfolgt In der klinischen Praxis weitgehend nach
dem ,Try-and-error“-Prinzip, da noch grof3e Unklarheit Gber die Wirkmechanismen
besteht.

In dieser Studie wurden Parameter der Quantitativen Sensorischen Testung (QST)
und der Capsaicin-induzierten dermalen Blutflussreaktionen (CIDBF) hinsichtlich
einer Veranderung nach Einnahme eines herkdmmlichen migraneprophylaktischen
Medikaments, sowie der Vorhersage einer klinischen Wirksamkeit derselben
untersucht. Alle Proband:innen nahmen an zwei Terminen teil, an denen jeweils
eine QST und eine Messung der CIDBF durchgefuhrt wurde. Der erste Termin findet
vor Beginn der Migraneprophylaxe statt, der zweite vier Wochen nach Beginn der
Migraneprophylaxe. Die Parameter der QST wurden Uber dem rechten V1-
Dermatom und dem Unterarm mit einem standardisierten Protokoll untersucht. Im
Rahmen der CIDBF wurde den Proband:innen Gber den Nervenaustrittsstellen des
linken V1-, V2- und V3-Nervs, sowie auf dem linken Unterarm Capsaicin-Losung in
randomisierter Reihenfolge aufgesetzt. Die periphere Hautdurchblutung wurde

mittels PeriCam PSI System (Perimed AB, Jarfalla, Schweden) untersucht.

Unter allen Parametern wies nur die Hitzeschmerzschwelle (HPT) am Arm nach
Prophylaxeeinnahme eine signifikante Erhéhung auf (42,575 + 0,4258 vs. 43,75 +
0,3843, p < 0,001). Eine hohe HPT am Arm vor Beginn der Migraneprophylaxe
zeigte wiederum einen signifikanten Zusammenhang zum klinischen Ansprechen (p
= 0,026). Die Parameter der CIDBF wiesen dagegen weder eine signifikante
Veranderung nach Prophylaxeeinnahme, noch einen signifikanten Zusammenhang

zum klinischem Ansprechen auf.
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Die Ergebnisse dieser Studie legen einen schmerzmodulatorischen Einfluss
herkdbmmlichen Migraneprophylaktika nahe und weisen auf die HPT am Arm als
Pradiktor fur ein gutes Therapieansprechen hin. Zudem stehen die Ergebnisse
dieser Studie, die keine Veranderung der CIDBF zeigten, im Widerspruch zu einem
CGRP-abhangig schmerzmodulierenden oder das klinische Ansprechen
vorhersagenden Wirkmechanismus herkdmmlicher migraneprophylaktischer

Praparate.
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6. Abstract (english)

Almost half of all patients with migraine require prophylactic treatment, as migraine
attacks occur with relatively high frequency and cannot be treated satisfactorily with
acute medication. Suitable prophylactic agents include the conventional drugs
metoprolol, amitriptyline, topiramate and flunarizine, which were originally
developed for the treatment of other illnesses. In clinical practice, the selection of
migraine prophylactic agents is largely based on the "try-and-error" principle, as

there is still great uncertainty about the mechanisms of action.

In this study, parameters of quantitative sensory testing (QST) and capsaicin-
induced dermal blood flow responses (CIDBF) were examined with regard to a
change after taking a conventional migraine prophylactic medication and the
prediction of its clinical efficacy. All subjects attended two appointments, at each of
which a QST and a measurement of CIDBF were performed. The first appointment
took place before the start of migraine prophylaxis, the second four weeks after the
start of migraine prophylaxis. The parameters of the QST were examined over the
right V1 dermatome and the forearm using a standardized protocol. As part of the
CIDBF, capsaicin solution was applied to the subjects in randomized order over the
nerve exit sites of the left V1, V2 and V3 nerves and on the left forearm. Peripheral
skin perfusion was examined using the PeriCam PSI system (Perimed AB, Jarfalla,

Sweden).

Among all parameters, only the heat pain threshold (HPT) on the arm after taking
prophylaxis showed a significant increase (42,575 £ 0,4258 vs. 43,75 + 0,3843, p <
0,001). A high HPT in the arm before the start of migraine prophylaxis again showed
a significant correlation with the clinical response (p = 0,026). In contrast, the CIDBF
parameters showed neither a significant change after taking prophylaxis nor a

significant correlation with clinical response.

The results of this study suggest a pain modulatory influence of conventional
migraine prophylactics and point to HPT in the arm as a predictor of a good
treatment response. In addition, the results of this study, which showed no change
in CIDBF, are inconsistent with a CGRP-dependent pain-modulating or clinical
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response-predicting mechanism of action of conventional migraine prophylactic

drugs.
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7. Anhang

Predict-Fragebogen

Geburtsdatum [DD/MM /111):
Geschlecht: ) Mannlich (_) Weiblich

Beruflicher Status:
{1 Vollzeit angestellt
{7y Teilzeit angestellt
() Arbeitssuchend
{1 Student/in / Auszubildende/T
") Rentner
Hochste abgeschlossene Ausbildung:
(") Realzchule
() Abitur
{7y Fachausbildung
{71 Universitdre Ausbildung, kurz (bis zur 3 Jahre)
(") Universitdre Ausbildung, lang {4-6 Jahre]

An wie vielen Tagen hatten Sie in den letzten 3 Monaten zuzammengerechnet KEopfschmerzen?
An Tagen
Hatten Sie schon einmal Kopfechmerzen, die von Ubelkeit begleitet waren?
T la () Mein
Wenn ja, gab es einen speziellen Anlass oder Grund?
{1 Ja, nd@mlich
) Nein
Hatten Sie schon einmal Kopfschmerzen, die mit Licht- oder Larmempfindlichkeit einhergingen?
T la () Mein
Hatten Sie schon einmal Kopfschmerzen, die mit Sehstérungen einhergingen?
T la () Mein
Gibt &5 unter lhren Verwandten Personen, die an Migréne leiden?
{1 Ja, ndmlich

") Nein

Mehmen Sie regelmalig Medikamente?
{3 Ja, n@mlich

) Nein

Bitte nur ausfillen, wenn Sie weiblich sind:
Ist Ihr Menstruationszyklus () reguldr () irreguldr, oder ) abwesend?
Wie viele Tage dauert |hr Menstruationszyklus(z.B. 28 Tage):
Wann hatten Sie zuletzt |hre Monatsblutung? Beginn (DD/MBA):
Wenn 3ie nicht mehr lhre Monatsblutung haben, ist es beziglich einer
Medikamentensinnahme?
{1 Ja, ndmlich

") Nein
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GESUNDHEITSFRAGEBOGEN FUR PATIENTEN

(PHQ-9)

A h

Wie oft fiihlten Sie sich in den letzten 2 Wochen durch Ober- an aleder

die folgenden Beschwerden beeintrachtigt? maupt  einzelnen H3IMe  Bslnahs

{Bilte kreuzen Sie die fir Sie passemde Anfwort an) nichi Tagen  der Tage |eden Tag

1. Wenig Interesse oder Freude an lheen Aktivitaten 1] 1 2 3

2. Miedergeschlagenheit, Bedricktheit oder Hoffnungslosigkeit 1] i 2 3

3. Schwiengkeiten, en- oder durchzuschlafen, oder 0 1 2 3
wvermehrier Schiaf

4. Midigkeit oder Gefuhl, keine Energie zu hakben 1] 1 2 3

3. Verminderter Appetit cder Obermassiges Beddrinis zu 0 1 3 3
EEEE

6. Schlechie Menung von sich selbst; Gefihl, en Versager zu 0 1 a a3
sein oder die Famibie enttauscht zu haben

T. Schwiengkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z B. beim o i 2 3

Zeitunglesen oder Fernsehen

& Waren lhre Bewegungen oder lhre Sprache so
verangsamt, dass es auch anderen aufgefallen sem
kénnie? Oder waren Sie im Gegenteld eher zappelig” oder 1] 1 2 3
ruhalos und hatten dadurch einen starkeren
Bewegungsdrang als sonst?

9. Gedanken, dass Sie lisber tot wiren oder sich Leid zuflgen
midchien

ForRoFACECODMG 0+ + +

=Tolal Soora:

Wenn eines oder mehrere der bisher in diesem Fragebogen beschriebenen Probleme bei lhnen
vorliegen, geben Sie bitte an, wie sehr diese Probleme es lhnen erschwert haben, lhre Arbeit zu
tun, lhren Haushalt zu regeln oder mit anderen Menschen zurecht zu kommen:

Oberhaupt Etwas Relativ stark Sehr stark
nicht erschwert erschwert erschwert
0 0 0 O

Entaickelt von Or. Roben L. Spizer, Or. Janet B.W. Willams, Dr. Kurt Kroenke und Kollegen, mit Uniersilizung von Phzer
Inc. Es Ist kelne Eraubnis zur Verviefaltigung, Doersetmumg, Anzeige oder Wellenerbretung erforderich.
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Dieser Fragebogen kamm Ihnen und Threm Arzt helfen,

die Behandlung Threr Kopfschmerzen zu verbessem.

Leiden Sie an Kopfschmerzen (Migrane)?

Midas Fragebogen

Anleitung: Bine beantworten Sie die folgenden Fragen tber ALLE Eopfschmerzattacken, die Sie in
den letzien drei Monaten hatten. Fiillen Sie das Kistchen neben jeder Frage mit der entsprachenden
Zahl aus. Schreiben Sie 0, wenn die Anrwort negativ ist.

. An wie vielen Txpenin den letzten drei Monaten mind Sie mepen

Eoppfschmerzen micht zur Arbest oder zur Schule sepanzen?

Tage

[

An wie vielen Tapen war in den letzten drei Monaten

Ibre Leistunesfahigkest am Arbeitsplatr oder in der Schule

um die Hilfte oder mehr eingeschrank:?

(Zihlen Sie die Tage, die Sie bed Frage 1 angaben, NICHT dazu)

Tage

. An wie vielen Tapen in den letzten drei Monaten

komniten S wepen Threr Eopfechmerzen keine Hawsarbeit vertichen™

Tage

An wie vielen Tagen in den letzten drei honaten
war Thre Leistunesfahigheit im Hawshalt um die Hilfie oder mehr sinseschrank:?
(Zahlen S die Tage, die Sie bed Frape 3 angaben, WECHT daza)

. An wie vielen Tapen in den letzten drei Monaten

baban Sie an famxildren, socialen oder Freizeitalcheiaten
wegen Threr Kopfschmerzen nicht teilnehmen kiemen?

Tage

Ergebmis: Tage

An wie vielen Txpen hatten Sie in den letzten drei MMonaten
Eppfechmerzen? (Wenn die Kopfochmerzen l3nger als ainen
Tag anpehalten haben, ziblen Sie jeden Tag)

Tage

Wie stark waren diese Eopftchmerzen?
Bitie zeben Sie die Schmerzintensitit auf siner Skala von 0 - 1) an.
(0 = ketne Schmerren, 10 = unerrapliche Schmerzen)

Bitte ziihlen Sie die Tage der Fragen 1- 5 zusammen, sobald Sie den Fragebogen
vpllstindiz ausgeflillt haben. (Die Fragen A und B hitte NICHT dazuzihlen)

Auswertung des MIDAS Fragebogens:

zrad

I
o
i}

-
I

Definition

weniz oder keine Beeintrachfigung
eringe Beeinmachiigung

malige Besinmachtizung

schwere Beeinmachtigimg

Punkie
0-5
6-10
11-20
21+
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