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Einleitung

1 Einleitung

Migrane und Epilepsie zahlen mit einer Pravalenz von ca. 12% (1) bzw. 0,5 —
1% (2) zu relativ haufigen Erkrankungen innerhalb der Bevdlkerung. Beide
Erkrankungen gehoéren zur Gruppe der neurologischen Erkrankungen mit
paroxysmaler Manifestation. Zwischen den einzelnen Episoden sind die
Patienten haufig komplett symptom- und beschwerdefrei (3). Der
Migranekopfschmerz wird zu den idiopathischen, primaren Kopfschmerzen
gerechnet. Sekundar bedingte Kopfschmerzen kénnen allerdings auch einen
migraneartigen Charakter annehmen (4). Bei den Epilepsien kann ebenfalls
zwischen primar idiopathischen und sekundar symptomatischen Formen
unterschieden werden. Bei der idiopathischen Epilepsie ist die Ursache
unbekannt bzw. wird in einer genetischen Pradisposition gesehen.
Symptomatische Epilepsien sind durch andere Erkrankungen, meist strukturelle
Lasionen oder angeborene Veranderungen (z. B. ein Schadel-Hirn-Trauma,
Tumor oder eine arteriovendse Malformation) bzw. neurodegenerative
Erkrankungen oder metabolische Stérungen (4, 5) bedingt. Sowohl bei der
Migrane als auch bei der Epilepsie ist pathophysiologisch in der Migraneattacke
bzw. dem epileptischen Anfall eine paroxysmale Funktionsstorung des
zerebralen Kortexes bedeutsam (6). Als Korrelat der paroxysmalen und
reversiblen neurologischen Symptome bei der Migrane mit Aura wird die
sogenannte Cortical Spreading Depression (CSD) angesehen (7). Im
entsprechenden Tiermodell kdnnen von einem beliebigen Punkt des Kortex,
bevorzugt aber der okzipitale Kortex, aus neuronale Exzitationswellen ausgeldst
werden, welche sich dann vom Entstehungsfokus konzentrisch mit einer
Geschwindigkeit von 2-3 mm/min Gber den Kortex ausbreiten, jedoch meist auf
eine Kortexhalfte beschrankt bleiben (8). Durch bildgebende Verfahren konnte
auch beim Menschen die CSD als Mechanismus der Aura bewiesen werden
(7). Interiktal besteht ein unauffalliger neurologischer Untersuchungsbefund.
Epidemiologische Studien bezlglich Migrane und Epilepsie zeigen hoéhere
Pravalenzen fir das gemeinsame Auftreten bei einem Patienten, als es auf
Grund der Einzelpravalenzen zu erwarten ware. Daraus ergibt sich ein
moglicher Zusammenhang der beiden Erkrankungen. Ottman und Lipton

konnten anhand strukturierter Telefoninterviews mit 1948 Epilepsiepatienten
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Einleitung

sowie 1411 Angehorigen zeigen, dass Migrane und Epilepsie komorbid sind.
Die Migranepravalenz betrug bei den Patienten mit Epilepsie 24% und 26% bei
deren Angehdrigen. In der Kontrollgruppe betrug die Migranepravalenz unter
Angehorigen ohne Epilepsie nur 15%. Epilepsiepatienten sowie deren
Angehdrige wiesen somit ein 2,4-fach erhdhtes Risiko auf, an einer Migrane zu

erkranken (9).

Bei beiden Erkrankungen kénnen zahlreiche gemeinsame Symptome wie z. B.
Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheitszustande, sowie das Auftreten von reversiblen
neurologischen Reiz- und Ausfallserscheinungen (Aura) vor einem Anfall/ einer
Attacke beobachtet werden. Des Weiteren kommt es zu Uberschneidungen
hinsichtlich der Epilepsie- und Migraneprophylaxe. Zu den haufig bei beiden
Erkrankungen eingesetzten Medikamenten zahlen Valproinsaure und
Topiramat. Auch ahnliche Risiko- und Triggerfaktoren kdénnen bei beiden
Erkrankungen beobachtet werden. So kénnen Schlafmangel, Alkoholkonsum,
Hormonschwankungen oder Stress bei entsprechender Pradisposition einen
epileptischen Anfall (10) oder eine Migraneattacke (11) ausldsen. Ferner gibt es
Hinweise auf eine schlechtere Prognose der Epilepsie, z. B. durch schlechteres
Ansprechen auf eine medikamentése Therapie, bei einer bestehenden

Komorbiditat von Epilepsie und Migrane (12).

Eine bedeutende Rolle in der Pathophysiologie beider Erkrankungen wird
derzeit einer kortikalen Ubererregbarkeit beigemessen (13). Die erhohte
zerebrale Erregbarkeit des Kortex kann auf Mutationen von lonenkanalen
beruhen. Genetische Analysen zeigten u. a. Mutationen von Natriumkanalen
(14). Es konnten jedoch auch Mutationen in Kalzium-, Chlorid- und
Kaliumkanalen lokalisiert werden (6, 15, 16). Ferner spricht die International
Classification of Headache Disorders (ICHD-II) hinsichtlich Epilepsie und
Migrane u. a. auch von einer Sonderform, welche als Migralepsy bezeichnet
wird. Dabei handelt es sich um epileptische Anfalle, welche durch
Migraneattacken getriggert werden sollen (4). Weiterhin ist gut bekannt, dass
epileptische Anfalle auch fiur das Auslésen von Kopfschmerzattacken
verantwortlich sein kénnen (postiktaler Kopfschmerz, (17)). Veranderungen im
EEG kdnnen sowohl bei epileptischen Anfallen (Polyspikes und Spike-Wave-

Komplexe) als auch - jedoch viel seltener und unspezifischer — bei
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Einleitung

Migraneattacken (paroxysmale oder generalisierte Dysrhythmie) aufgezeichnet
werden (15, 18).

Damit bestehen multiple Uberschneidungen und Ahnlichkeiten zwischen
Migrane und Epilepsie in Bezug auf Risiko- und Triggerfaktoren, Medikamente
zur Prophylaxe sowie pathophysiologische Mechanismen. Die Untersuchung
der Haufigkeit von primaren Kopfschmerzen (Migrane) bei Patienten mit einem
klinisch und genetisch eng definierten generalisierten Epilepsiesyndrom soll in
dieser Arbeit derartige Uberlappungen untersuchen und mégliche gemeinsame

Mechanismen erarbeiten.
Dabei sind wir folgenden Fragestellungen nachgegangen:

* Wie haufig sind primare Kopfschmerzen bei Patienten mit juveniler
myoklonischer Epilepsie (JME), einer Unterform der idiopathischen
generalisierten Epilepsien?

* Sind die Kopfschmerzpravalenzen bei Patienten mit JME hoher als in der
Normalbevoélkerung?

* Welches sind Risikofaktoren fir das Auftreten von Migrane (Migrane
ohne Aura, Migrane mit Aura) und Spannungskopfschmerzen bei
Patienten mit JME?

* Finden sich bei Patienten mit JME Zusammenhange zwischen dem
Vorliegen einer primaren  Kopfschmerzerkrankung und den
pathologischen Veranderungen im interiktalen EEG?

* Gibt es einen zeitlichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer

Migraneattacke und einem epileptischen Anfall?



Grundlagen

2 Grundlagen

21 Migrane

211 Epidemiologie

Die Migrane zahlt neben den Spannungskopfschmerzen zu den haufigsten
primaren Kopfschmerzerkrankungen. Die Pravalenz der Migrane betragt 6 — 8%
fur Manner und 16 — 24 % fur Frauen (1, 19). Die Lebenszeitpravalenz fur
Frauen liegt bei Uber 30%; fur Manner bei ca. 13 % (20). Migraneattacken
dauern bei Frauen meist langer und treten haufiger auf (21), was u. a. zu einer
Uberreprasentation von Frauen in vielen Studien fiihrt. Der Beginn liegt meist in
der Pubertat. Vor der Pubertat betragt die Haufigkeit der Migrane ca. 4 — 5%,
wobei beide Geschlechter gleich haufig betroffen sind. Die hdochste Inzidenz der
Migraneattacken wird zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr erreicht (22). Nach
der Menopause sowie fiur die Mehrzahl der Patientinnen wahrend der
Schwangerschaft nimmt die Haufigkeit und Dauer der Migranekopfschmerzen
wieder ab (23).

Man unterscheidet zwei Arten von Migraneattacken, die Migrane ohne Aura und
die Migrane mit Aura. Ca. 15 - 25 % aller Migranepatienten haben Auren, wobei

Patienten sowohl Attacken mit als auch ohne Aura haben kénnen.

21.2 Klinik

Die Migrane wird von der International Headache Society (IHS) in der
International Classification of Headache Disorders (ICHD-II) als Erkrankung mit
rezidivierenden Kopfschmerzattacken (mindestens 5 an der Zahl) definiert, die
zwischen vier und 72 Stunden anhalten (4). Es handelt sich typischerweise oft
um pulsierend-pochende, einseitige Kopfschmerzen (,pulsierende Hemikranie®),
wobei die Seite der Kopfschmerzlokalisation von Attacke zu Attacke bzw. auch
wahrend einer Attacke wechseln kann. Die Schmerzen finden sich v. a. orbital
(67,1%), temporal (58%) oder frontal (55,9%) (24). Die Patienten berichten von
sehr stark ausgepragten Schmerzen, welche sich unter kérperlicher Belastung
verstarken (25). Bei einem Drittel der Patienten bestehen holozephale

Kopfschmerzen (26).
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Im Weiteren sind fiur die Diagnosestellung der Migrane bedeutsam das
Auftreten von Ubelkeit oder Appetitlosigkeit, Licht- und Larmempfindlichkeit mit
Ruckzugstendenz in  dunkle ruhige Raume sowie ein allgemeines
Krankheitsgefuhl (4).

Tabelle 1 Diagnosekriterien fur Migrane ohne Aura

IHS 1.1 Migrane ohne Aura

Diagnostische Kriterien:

A. Mindestens fiinf Attacken, welche die Kriterien B-D erfiillen

B. Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4 — 72
Stunden anhalten

C. Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden Charakteristika
auf:

einseitige Lokalisation

pulsierender Charakter

mittlere oder starke Schmerzintensitat

o n =

Verstarkung durch korperliche Routineaktivitaten (z.B. Gehen oder
Treppensteigen) oder fiihrt zu deren Vermeidung
D. Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines:

1. Ubelkeit und/oder Erbrechen

2. Photophobie und Phonophobie

E. Nicht auf eine andere Erkrankung zuriickzufiihren

Quelle: (4)

Bei ca. 15 — 25 % der Migranepatienten kommt es vor der eigentlichen
Kopfschmerzattacke zu reversiblen neurologischen Positiv- und /oder
Negativphanomenen (Migraneaura). Treten diese Symptome auf, spricht man
von einer Migrane mit Aura (Migraine accompagnée oder klassische Migrane).
Typisch und auch am haufigsten ist die visuelle Aura, die mit visuellen
Symptomen wie Gesichtsfelddefekte (Flimmerskotom) und gezackten Figuren

(Fortifikationen)  einhergeht. Es  kénnen aber auch halbseitige
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Sensibilitatsstérungen, Paresen oder Schwindel sowie Sprach- und
Sprechstérungen auftreten (27). Die Aura entwickelt sich haufig innerhalb von
funf bis 20 Minuten und halt maximal 60 Minuten an. Erst danach setzen in der
Mehrzahl der Betroffenen die eigentlich Kopfschmerzen ein (4). Gerade bei
alteren Patienten konnen die Aurasymptome aber auch isoliert ohne

Kopfschmerzen auftreten (28).

Tabelle 2 Diagnosekriterien fur Migrane mit Aura

IHS 1.2 Migrdane mit Aura

Diagnostische Kriterien:

A. Mindestens 2 Attacken, welche die Kriterien B-D erfiillen
B. Die Aura besteht aus mindestens einem der folgenden Symptome, nicht
aber aus einer motorischen Schwache

1. vollstindig reversible visuelle Symptome mit positiven (z.B.
flackernde Lichter, Punkte oder Linien) und/oder negativen
Merkmalen (d.h. Sehverlust)

2. vollstandig reversible sensible Symptome mit positiven (d.h.
Kribbelmissempfindungen) und/oder negativen Merkmalen (d.h.
Taubheitsgefiihl)

3. vollstandig reversible dysphasische Sprachstérung

C. Wenigstens 2 der folgenden Punkte sind erfiillt

1. homonyme visuelle Symptome und/oder einseitige sensible
Symptome

2. wenigstens ein Aurasymptom entwickelt sich allmahlich Giber 2 5
Minuten hinweg und/oder verschiedene Aurasymptome treten
nacheinander in Abstdnden von 2 5 Minuten auf

3. Jedes Symptom hélt 2 5 Minuten und < 60 Minuten an

D. Kopfschmerzen, die die Kriterien B-D fiir eine Migrédne ohne Aura erfiillen,
beginnen noch wahrend der Aura oder folgen der Aura innerhalb von 60
Minuten

E. Nicht auf eine andere Erkrankung zuriickzufiihren

Quelle: (4)
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Biologische Faktoren und Umwelteinflisse kénnen bei entsprechender
Pradisposition eine Migraneattacke auslésen. Zu solchen Triggerfaktoren
gehoren u. a. Hormonschwankungen, z. B. im Rahmen der Menstruation,
vorheriger Alkoholgenuss, Anderung des Schlaf-Wach-Rhythmus, Stress sowie
auch Entstressung, Abfall des Koffeinspiegels bei sonst regelmaligem
Koffeinkonsum oder - dieses ist aber umstritten - bestimmte Nahrungsmittel
(Rotwein, Schokolade, bestimmte Kasesorten und Zitrusfriichte). Weiterhin
werden von den Patienten haufig Wettereinflisse v. a. Fdhneinbriiche in
Suddeutschland als Erklarung gegeben (18, 29). Hoffmann et al. konnten einen
Zusammenhang zwischen Wettereinflissen und dem Auftreten von
Migraneattacken zeigen. Vor allem eine niedrige AuRentemperatur, sowie eine

hohe relative Feuchtigkeit trugen zur Entstehung von Migraneattacken bei (30).

Neben den oben genannten moglichen Triggerfaktoren kdnnen
Prodromalsymptome mehrere Stunden vor der eigentlichen Migraneattacke
auftreten. Die Patienten berichten u. a. von Konzentrationsstérungen,
Mudigkeit, Nackensteifigkeit, Licht- und Larmempflindlichkeit, Ubelkeit,

verschwommenem Sehen, Gahnen oder Blasse (4, 31).

2.1.3 Pathophysiologie

Generell handelt es sich bei der Migrane um eine Kopfschmerzerkrankung mit
systemischer Manifestation (Kopfschmerzen, Ubelkeit, Mudigkeit,
Stimmungsschwankungen, Photosensitivitat etc.), dessen Ursache nur schwer
zu entschlusseln ist. Die ursprungliche Idee war ein vaskular bedingter
Kopfschmerz. Man geht inzwischen jedoch davon aus, dass vaskulare
Veranderungen nur eine Begleiterscheinung darstellen und es sich
moglicherweise eher um eine neuronale Fehlfunktion handelt (32). Da das
Gehirn an sich schmerzunempfindlich ist, wird den Hirnhduten (Meningen) eine
besondere Bedeutung am Mechanismus der Schmerzentstehung innerhalb der
Migraneattacke  zugewiesen (33, 34). Fur die Entstehung von

Migranekopfschmerzen werden derzeit verschiedene Faktoren diskutiert.

Eine Erklarungsmdglichkeit zur Entstehung der Migrane liefert das Modell der

Cortical Spreading Depression (CSD). Dabei handelt es sich um von einem
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beliebigen Punkt des Kortex tierexperimentell durch Injektion von
hochkonzentrierter KCI-Losung (35) auslésbare neuronale Exzitationswellen,
welche sich vom Entstehungsfokus aus konzentrisch mit einer Geschwindigkeit
von 2 — 3 mm/min Uber den Kortex ausbreiten. Die Exzitationswelle bleibt dabei
in der Regel auf eine Kortexhalfte beschrankt. Sowohl Skotome, Fortifikationen
als auch die Minderdurchblutung bei Migranepatienten (,spreading oligaema®)
(36) wahrend einer Migraneaura breiten sich mit einer &hnlichen
Geschwindigkeit wie die oben erwahnten neuronalen Exzitationswellen Uber
den Kortex aus. Somit scheint die CSD ein Korrelat fir die Migraneaura (35) zu
sein. Weiterhin liefert das Model der CSD Hinweise auf eine Ubererregbarkeit
des Kortexes (37). Durch die neuronale Ubererregung kommt es zu einem
Austritt von Kaliumionen aus den Zellen, welches wiederum nozizeptive
trigeminale Afferenzen in den Hirnhauten aktiviert bzw. auch sensibilisiert.

Im weiteren kommt es dann zur Freisetzung vasoaktiver Substanzen wie
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), Substanz P, NO, aber auch
Serotonin. Dies flhrt u. a. zu einer lokalen neurogenen Entziindung der
Meningen, sowie zur Aktivierung des trigemino-vaskularen Systems (38). Zhang
et al. konnten erstmals am Rattenmodell zeigen, dass die Induktion einer CSD
tatsachlich zur Aktivierung des trigemino-vaskularen Systems fihren kann und
so an der Entstehung des Migranekopfschmerzes mitbeteiligt ist.
Interessanterweise fuhrt die CSD im Rattenmodell in den meisten Fallen (68%)
ungefahr 14 Minuten nach Induktion zur Aktivierung des trigemino-vaskularen
Systems (39). Diese verzogerte Aktivierung kénnte relevant sein flr das
verzogerte Auftreten des Migranekopfschmerzes, welcher typischerweise haufig

ca. 20 Minuten nach Beginn der ersten Aurasymptome auftritt.

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) ist ein weiterer moglicher Ansatzpunkt.
Es wurden bei Migranepatienten u. a. Stérungen im Serotoninhaushalt
gefunden. Diese kennzeichnen sich v. a. durch alternierende Serotonin-Plasma-
Spiegel, welche interiktal erniedrigt sind und wahrend den Migraneattacken
deutlich ansteigen (40). Das neuronal freigesetzte Serotonin wird entweder
nach Freisetzung wieder in Speichervesikel aufgenommen oder unter
Beteiligung der Monoaminooxidase A zu 5-Hydroxyindolessigsaure abgebaut.

Deren Konzentration im Urin verhalt sich entgegengesetzt zur Serotonin-
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Plasma-Konzentration bei Migranepatienten (41). Weiterhin ist die Serotonin-
Konzentration in Thrombozyten wahrend einer Migrane ohne Aura reduziert
(40, 42).

Spezielle Migranemedikamente (Triptane) beruhen auf einem Agonismus an 5-
HTsp-Rezeptoren (Serotonin-Rezeptoren), welche an inhibitorische G-Proteine
gekoppelt sind. Durch Regelung von spannungsabhangigen Kaliumkanalen
tragen diese zur Steuerung des Membranpotentials und somit zur Erregbarkeit
der Zelle bei. Die Rezeptoren sind auf duralen nozizeptiven Afferenzen und an
Neuronen des Hirnstamms lokalisiert (43, 44). 5-HTg/p-Rezeptor-Antagonisten
wie z. B. das Migraneprophylaktikum Methysergid senken die Antwort
nozizeptiver trigeminaler Neurone und reduzieren so die Freisetzung von
Substanz P aus den Endigungen der primaren Afferenzen (45, 46).

Als wirksam fur die Akuttherapie der Migrane haben sich Medikamente
erwiesen, welche auf einem 5-HT4gp-Rezeptoren-Agonismus beruhen (47).
Dazu gehort v. a. die Substanzklasse der Triptane wie z. B. das Sumatriptan als

Leitsubstanz.

Es gibt weiterhin Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang zwischen
Mutationen am P-/Q-Kalziumkanal und der Entstehung eines Migrane-
kopfschmerzes. Man wei® von Genmutationen auf Chromosom 19 (19p13.1)
(16), welche fur einen P-/Q-Kalziumkanal (CACNA1A: a1A-Untereinheit des
spannungsgesteuerten neuronalen P/Q-Typ-Kalziumkanals) kodieren und bei
der familiaren hemiplegischen Migrane (FHM) als Sonderfall der Migrane mit
Aura eine Rolle spielen. CACNA1A wird pra- und postsynaptisch in allen
migranerelevanten Strukturen (Kortex, N. trigeminus, Hirnstamm) exprimiert
(48). Die pathologisch veranderten Kalziumkanale o6ffnen bereits bei relativ
geringer Depolarisation und zeigen Uber einen breiten Spannungsbereich einen
verstarkten Einstrom von extrazellularem Kalzium in das Zytoplasma der Zelle.
Dies konnte durch eine erhéhte neuronale Exzitabilitat (sog. ,gain-of-function®)
(49) zu einer Instabilitat im Nervensystem fihren. Durch geeignete
Triggerreize kann dieses ,instabile Nervensystem® aus dem Gleichgewicht
gebracht werden. Diese Theorie scheint eine mogliche Erklarung fir das
attackenartige Auftreten der Migrane, sowie die Entstehung bzw. Beglinstigung

einer CSD zu sein (50). Der P-/Q-Kanal kdnnte weiterhin die Sensitivitat des
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nozizeptiven Systems steuern und Begleitsymptome (Ubelkeit, Erbrechen)
durch abnormale P-/Q-Kanale im Hirnstamm oder Hypothalamus erklaren.
Ahnliche pathophysiologische Mechanismen lassen sich bei anderen Formen
der FHM far SCN1A (kodiert flr einen spannungsabhangigen Natriumkanal auf
Chromosom 2 (2924)) und eine Mutation in der Na’-K*-ATPase (ATP1A2) auf
Chromosom 1 (1921-23) etablieren (51). Die das Membranpotential
beeinflussenden Membranproteine, insbesondere lonenkanale, spielen damit

offenbar eine besondere Rolle in der Pathophysiologie der Migrane.

21.4 Genetik

Genetisch handelt es sich in der grolen Mehrzahl der Betroffenen um einen
komplexen Erbgang, welcher bis dato noch nicht vollstandig entschllsselt
werden konnte. Zwillings- und Familienstudien konnten vor allem fir die
Migrane mit Aura eine genetische Komponente zeigen. Verwandte ersten
Grades von Patienten mit Migrane mit Aura scheinen ein bis zu vierfach
erhohtes Risiko flr Migrane mit Aura bzw. ein bis zu zweifach erhdhtes Risiko
fur Migrane ohne Aura zu haben (52, 53). Fir die relativ seltene familiare
hemiplegische Migrane konnte fiir einige Familien eine Mutationen am P-/Q-
Kalziumkanal = (CACNA1A) auf Chromosom 19 (19p13.1), am
spannungsabhangigen Natriumkanal SCN1A auf Chromosom 2 (2924) oder an
der Na'-K*-ATPase (ATP1A2) auf Chromosom 1 (1g21-23) gezeigt werden.

2.1.5 Diagnostisches Vorgehen

Die Diagnose wird klinisch anhand der Kriterien der IHS gestellt. Neben
passender Anamnese findet sich ein unauffalliger neurologischer und
internistischer Untersuchungsbefund. In begriindeten Fallen bzw. wenn Zweifel
an der Diagnose bestehen kann zudem eine bildgebende Diagnostik (CT, MRT)

zur Diagnosestellung erforderlich sein.
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2.1.6 Therapie
Entsprechend den klinischen Beschwerden der Patienten gestaltet sich die
Akuttherapie der Migraneattacke und es ergibt sich die Notwendigkeit einer

Prophylaxe bei haufigen Migraneattacken.

2.1.6.1 Therapie der Migraneattacke

Bei leichten bis maRigen Migranekopfschmerzen sind Analgetika wie
Acetylsalizylsdure (1000mg), Paracetamol (1000mg) oder I|buprofen (200 —
600mg) Mittel der ersten Wahl.

Sofern es unter oben genannter Therapie zu keiner merklichen Besserung der
Symptome kommt, sowie bei schweren Migraneattacken, sollte die Einnahme
von Triptanen (5-HTg/1p-Rezeptoragonisten) erwogen werden. Dabei handelt
es sich um spezifische Migranepraparate, die bei anderen Kopfschmerzarten
wie z. B. Spannungskopfschmerzen keine Wirksamkeit zeigen.

Triptane wirken am besten zu Beginn einer Migraneattacke. Allerdings kann die
Wirkung bei langandauernden Migraneattacken nach einer gewissen Zeit
nachlassen, was mdglicherweise zum Auftreten von erneuten Kopfschmerzen
(sog. Wiederkehrkopfschmerz) nach initial erfolgreicher Therapie fihren kann.
Durch eine zweite Medikamentengabe kann eine erneute Besserung der

Symptome erreicht werden (54).

Meist wird die Migraneattacke begleitet von gastrointestinalen Symptomen wie
Ubelkeit und Erbrechen. Durch die Gabe von Antiemetika wie Metoclopramid
oder Domperidon kann eine Linderung der Begleitsymptomatik erreicht werden.
Ferner fuhrt Metoclopramid Uber die Anregung der Magenperistaltik zu einer

verbesserten Resorption und somit Wirkung der Analgetika (55).
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2.1.6.2 Migraneprophylaxe

Ziel ist die Reduktion von Haufigkeit, Schwere und Dauer der Migraneattacken,
sowie ein besseres Ansprechen auf die Akutmedikation. Eine Reduktion der

Attackenhaufigkeit, -intensitat und —dauer von 50% gilt als erstrebenswert.

Die medikamentdse Prophylaxe soll zudem das Auftreten eines

analgetikainduzierten Dauerkopfschmerzes verhindern (56).

Die nicht-medikamentdse Therapie beinhaltet vor allem die Einhaltung eines
regelmanigen Schlaf-Wach-Rhythmus, sowie die Vermeidung von individuellen
Triggerfaktoren wie z. B. Schokolade, Rotwein oder Kase. Ein gezieltes
Stressmanagement z. B. durch Erlernen der progressiven Muskelrelaxation
nach Jacobson kann weiterhin zu einer Reduktion der Migraneattacken

beitragen.

Treten mehr als drei Migraneattacken pro Monat auf oder lassen sich die
Schmerzen durch Schmerzmittel nicht ausreichend behandeln, sollte eine
medikamentdse Migraneprophylaxe erwogen werden. Ferner gilt dies auch fur
Patienten mit subjektiv unertraglichen Schmerzen, sowie bei Patienten mit
Migrane mit Aura, wenn beeintrachtigende neurologische Ausfalle auftreten. Zur
Prophylaxe von Migraneattacken geeignete Medikamente sind die nicht-
selektiven [-Blocker Propanolol und Metoprolol, der Kalziumantagonist
Flunarizin, sowie die Antikonvulsiva Valproinsaure und Topiramat. Handelt es
sich um eine Kombination aus Migrane und Spannungskopfschmerz kann zur
Prophylaxe Amitriptylin — ein trizyklisches Antidepressivum — versucht werden
(26).
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2.2 Spannungskopfschmerzen

2.21 Epidemiologie

Spannungskopfschmerzen (SK) sind mit einer Pravalenz von 30 — 78% (4) die
mit Abstand am haufigsten diagnostizierten Kopfschmerzen in der Bevoélkerung
und somit einer der haufigsten Grinde fir einen Arztbesuch. Die
Lebenszeitpravalenz ist mit 88% bei Frauen etwas erhdht gegenlber 69% bei
Mannern (57). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 25 und 30
Jahren. Ein genauer Bezug zu einer Altersgruppe ist allerdings nicht

herstellbar, da Spannungskopfschmerzen in allen Altersgruppen vertreten sind.

Spannungskopfschmerzen werden unterteilt in episodische (entweder selten,
also maximal ein Kopfschmerztag pro Monat oder haufig mit mehr als einem bis
maximal 14 Kopfschmerztagen pro Monat) und chronische
Spannungskopfschmerzen (mehr als 15 Kopfschmerztage pro Monat Uber

einen Zeitraum von mindestens drei Monaten) (4).

2.2.2 Klinik

Charakteristischerweise handelt es sich um einen Kopfschmerz ohne autonome
Begleiterscheinungen mit einer Dauer zwischen 30 Minuten und sieben Tagen.
Die Patienten berichten Uber dumpf-drickende, bilaterale, holozephale
Kopfschmerzen von milder bis mittlerer Intensitat. Eine Verstarkung der
Kopfschmerzen durch kérperliche Aktivitat — wie sie typisch fur den Migrane-
kopfschmerz ist — besteht nicht. Somit sind die Arbeitsfahigkeit sowie die
Verrichtung von Alltagstatigkeiten im Normalfall nicht eingeschrankt. Als
Begleitsymptome kénnen Phono- oder Photophobie, sowie leichte Ubelkeit bei

chronischem Spannungskopfschmerz auftreten (4).
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Tabelle 3 Diagnosekriterien fluir Spannungskopfschmerzen

IHS 2 Spannungskopfschmerzen

Diagnostische Kriterien:

A. Mindestens 10 Episoden, welche die Kriterien B-D erfiillen und
durchschnittlich an <1 Tag/ Monat (<12 Tage/ Jahr) auftreten
B. Die Kopfschmerzdauer liegt zwischen 30 Minuten und 7 Tagen
C. Wenigstens 2 der folgenden Punkte sind erfiillt
1. beidseitige Lokalisation
2. Schmerzqualitat driickend oder beengend, nicht pulsierend
3. leichte bis mittlere Schmerzintensitat
4. keine Verstarkung durch korperliche Routineaktivitidten wie Gehen
oder Treppensteigen
D. Kopfschmerzen, die die Kriterien B-D fiir eine Migrédne ohne Aura erfiillen,
beginnen noch wahrend der Aura oder folgen der Aura innerhalb von 60
Minuten
1. Keine Ubelkeit oder Erbrechen (Appetitlosigkeit kann auftreten)
2. Photophobie oder Phonophobie, nicht jedoch beides kann
vorhanden sein

E. Nicht auf eine andere Erkrankung zuriickzufiihren

Quelle: (4)

Die Intensitat und Haufigkeit des Spannungskopfschmerzes korreliert mit einer
eventuell vorhandenen perikraniellen Druckschmerzhaftigkeit (Tenderness).
87% der Patienten mit chronischem sowie 66% der Patienten mit episodischem
Spannungskopfschmerz weisen einen erhdhten ,total tenderness score® auf.
Dieser nimmt wahrend einer Kopfschmerzphase bei vielen Patienten zu (58).
Die perikranielle Tenderness wird durch manuelle Palpation der Muskeln mit
dem zweiten und dritten Finger ausgefihrt und kann wahrend der Kopfschmerz-
attacke exazerbieren. Es werden die Mm. frontalis, temporalis, pterygoideus,
masseter, sternocleidomastoideus, splenius und trapezius palpiert. Pro Muskel

werden je nach Schmerzhaftigkeit bei der Palpation ein Punktewert zwischen 0
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und 3 vergeben. Diese werden dann am Ende zusammengezahlt und ergeben

den ,total tenderness score” (4, 58).

Als Ausloser flur Spannungskopfschmerzattacken gelten v. a. Stress, mentale
Angespanntheit, muskulare Fehlbelastungen, fieberhafte Infekte, sowie

Rauchen und Wetteranderungen (59, 60).

Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass episodische Spannungskopfschmerzen
oft gleichzeitig zur Migrane ohne Aura existieren. Bisher nicht geklart ist, ob es
sich dann wirklich um die Koexistenz von zwei Kopfschmerzformen
(,Kombinationskopfschmerz“) oder um Migraneattacken mit schwererem und
leichterem Verlauf handelt. Bei Verdacht auf ein Vorliegen von beiden
Erkrankungen sollte der Patient Uber einen gewissen Zeitraum ein
Kopfschmerztagebuch flhren. Nur so ist es moglich beide Kopfschmerztypen

genau zu diagnostizieren und adaquat zu behandeln (4).

2.2.3 Pathophysiologie und Genetik

Spannungskopfschmerzen weisen eine vielfaltige inter- sowie intraindividuelle
Dynamik auf. Zum einen variieren sie sehr stark von Mensch zu Mensch,
konnen aber auch von einer Attacke zur nachsten von unterschiedlicher
Intensitat, Lokalisation und/ oder Charakter sein. Die genauen
pathophysiologischen Mechanismen konnten bis heute noch nicht komplett
entschlisselt werden. Man geht von einer multifaktoriellen Genese aus, wobei
Umweltfaktoren wie psychosozialer Stress und psychiatrische Erkrankungen
wie Angst, Depression und somatoforme Stérungen u. a. eine Rolle zu spielen
scheinen. Es konnte gezeigt werden, dass 64 - 85% der Patienten mit

psychischen Stérungen auch unter Spannungskopfschmerzen leiden (61).

Patienten mit chronischen Spannungskopfschmerzen scheinen eine
generalisiert erniedrigte Schmerzschwelle bzw. erhéhte Schmerzsensibilitat zu
haben, welche bei der Entstehung von Spannungskopfschmerzen eine zentrale
Rolle zu spielen scheint. Ursache dafiir kdnnte eine zentrale Fehlinterpretation
der Schmerzinformation im Hinterhorn des Rickenmarks, sowie im Nucleus

trigeminus sein. Ausgeldst wird diese durch erhdhte nozizeptive Stimuli aus
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perikraniellem myofasziellem Gewebe, welche als Schmerz fehlinterpretiert
werden (62, 63).

Zudem tritt die bereits erwahnte erhohte Muskeltenderness bei Patienten mit
Spannungskopfschmerzen signifikant haufiger auf als in der Normalbevélkerung

und scheint eine Aktivierung von peripheren Nozizeptoren zu bewirken (62-64).

Verwandte ersten Grades haben ein dreifach erhdhtes Risiko ebenfalls an
chronischen Spannungskopfschmerzen zu leiden (52, 65). Hereditare Faktoren
scheinen beim  episodischen  Spannungskopfschmerz jedoch eine
untergeordnete Rolle zu spielen. Man geht somit von einer multifaktoriellen
Genese in Kombination mit Umweltfaktoren als Trigger aus. Beim haufigen
episodischen, sowie chronischen Spannungskopfschmerz scheinen genetische

Faktoren eine grofliere Rolle zu spielen (66, 67).

2.2.4 Diagnostisches Vorgehen

Die Diagnose erfolgt anhand der von der IHS aufgestellten Kriterien fir
Spannungskopfschmerzen. Neben einer typischen Anamnese findet sich ein
unauffalliger neurologischer wie internistischer  Untersuchungsbefund.
Spezifische Untersuchungen zur Sicherung der Diagnose existieren nicht. Eine
kranielle Bildgebung ist meist nicht indiziert. Als wichtigste Differenzialdiagnose
kommt der Medikamenten-induzierte Kopfschmerz in Betracht, welcher aber
durch die Medikamentenanamnese sowie ein vom Patienten geflhrtes
Kopfschmerztagebuch (haufige Einnahme von Migranemitteln und/ oder

Analgetika) gut differenziert werden kann (4).

2.2.5 Therapie

Zur medikamentdsen Therapie des akuten Spannungskopfschmerzes haben
sich 1000mg Acetylsalicylsaure oral bewahrt. Des Weiteren konnen
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wie Ibuprofen 400mg zur Besserung der
Kopfschmerzen beitragen. Bewahrt haben sich unter anderem auch

Kombinationspraparate mit Koffein z. B. 250mg Paracetamol plus 250mg
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Aspirin sowie 65mg Koffein oder 500mg Paracetamol plus 65mg Koffein. Als
Mittel der zweiten Wahl gilt Paracetamol 1000mg (60, 68).

Bei chronischen Spannungskopfschmerzen haben sich trizyklische
Antidepressiva wie z. B. Amitriptyllin (25-150mg/Tag) als Dauermedikation zur
Prophylaxe bewahrt. Mirtazapin (15-30mg/Tag), Valproinsaure (500-
1500mg/Tag), sowie Topiramat (25-100mg/Tag) werden des Weiteren zur
Prophylaxe bei chronischen Spannungskopfschmerzen eingesetzt. Gezieltes
Stressmanagement durch Stressbewaltigungstraining oder progressive
Muskelrelaxation nach Jacobson, sowie physikalische Therapie konnen
weiterhin zur Linderung der Beschwerden beitragen. Empfohlen wird zudem ein
regelmafliges Ausdauertraining (2 — 3-mal pro Woche Joggen, Schwimmen,
Radfahren etc.). Eine Prophylaxe ist zudem bei Patienten mit Progredienz der
Kopfschmerzhaufigkeit, sowie bei sehr langer Dauer der Kopfschmerzen
anzustreben (60, 69).

Eine zu haufige Einnahme von Schmerzmitteln (mehr als 15 Tage im Monat)
sollte vermieden werden, da dies wiederum Kopfschmerzen induzieren kann.
Patienten mit einer Migranekomorbiditat sollten deshalb geschult werden, die
Kopfschmerzart richtig zu erkennen und zu behandeln. So kann das Risiko

eines Medikamenten-induzierten Dauerkopfschmerzes verringert werden (4).
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2.3 Juvenile Myoklonische Epilepsie

2.3.1 Epidemiologie

Die juvenile myoklonische Epilepsie (Impulsiv-Petit-Mal, Janz-Syndrom, JME)
ist eine der haufigeren idiopathischen generalisierten Epilepsien (5, 70).
Ungefahr 4 — 10 % der an Epilepsie erkrankten Personen leiden an juveniler
myoklonischer Epilepsie (71). Die Neuerkrankungsrate der JME liegt bei 35 —
124 pro 100 000 Einwohner pro Jahr (15). Der Erkrankungsgipfel befindet sich
in der zweiten Lebensdekade (72), wobei beide Geschlechter etwa gleich haufig

betroffen sind.

2.3.2 Kilinik

Kennzeichnend fir die JME sind bilaterale Myoklonien der oberen Extremitat,
welche meist morgens nach dem Aufwachen auftreten. Des Weiteren haben ca.
80% der Patienten (73) generalisierte tonisch-klonische epileptische Anfalle
(GTKA), sowie etwa ein Drittel zusatzlich auch Absencen (74, 75).
Normalerweise kommen die Patienten bei myoklonischen Anfallen nicht zu Fall.
Die tonisch-klonischen Anfalle entwickeln sich z. T. aus immer starker
werdenden Myoklonien und treten meist erst im spateren Krankheitsverlauf
(durchschnittlich nach ca. 3 Jahren) (10) auf.

Schlafmangel, plétzliches Geweckt werden, Mudigkeit, Alkoholkonsum oder -
entzug, Stress, Menstruation, sowie Photostimulation (bei 40% der Patienten)

kénnen myoklonische Anfalle beglinstigen (76).

Die klinisch-neurologischen Untersuchungen und bildgebenden Verfahren
zeigen normalerweise keine Auffalligkeiten. Der Intelligenzstatus der Patienten

erweist sich als normal (10).

Als klassische EEG-Veranderungen gelten generalisierte bilateral symmetrische
Polyspikes (4 — 6 Hz), Spike-wave-Komplexe, sowie gelegentlich auch
photoparoxysmale Reaktionen (77). Das interiktale EEG zeigt symmetrische
hochfrequente (10 — 16 Hz) Spikes Ubergehend in Slow-Waves mit einer

Frequenz von 3 bis 5 Hz (78). Eine Betonung findet man im frontalen oder
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zentralen Kortex (70). Die Anzahl (5 - 20) und Amplitude der Spikes (150 —
300pV) sind variabel (10).

2.3.3 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der JME konnte bisher nicht abschlieRend entschlisselt
werden. Im Allgemeinen geht man bei den generalisierten Epilepsien von einer
gesteigerten Erregbarkeit einzelner Nervenzellen bzw. einer erhdhten
Synchronisationsneigung  des  neuronalen  Netzwerkes aus  (79).
Aktionspotentiale zahlen zu den physiologischen  Depolarisationen
(Entladungen) der Nervenzellen. Prolongierte Depolarisationen, sogenannte
Bursts, konnen sowohl physiologischer als auch pathologischer Natur sein.
Paroxysmale Depolarisationen (paroxysmal depolarisation shifts, PDS)
scheinen auf zellularer Ebene eine Rolle bei der Entstehung epileptischer
Aktivitat zu haben. Die Steuerung der Erregbarkeit erfolgt dabei v. a. durch
synaptische Prozesse. Mit epileptischer Aktivitat assoziiert scheinen zum einen
Glutamat-Rezeptoren und zum anderen Gamma-Aminobuttersaure (GABA) —
Rezeptoren zu sein. Glutamat ist in der Lage mit unterschiedlichen
Rezeptortypen zu interagieren. V. a. die Veranderungen des N-methyl-D-
Aspartat (NMDA) -Rezeptors scheinen bei epileptischer Aktivitat eine Rolle zu
spielen (80).

Uber diese allgemeinen pathophysiologischen Vorstellungen hinaus konnte bei
Patienten mit JME ein reduziertes Bindungspotential am Dopamintransporter in
der Substantia nigra und im Mittelhirn (81), sowie diskrete ,Mikrodysgenesien®
im Sinne von leichten Malformationen der kortikalen Entwicklung nachgewiesen
werden (70). Letzteres wurde in Autopsiestudien bei ungefahr 40% der JME-
Patienten gefunden, wogegen zu Lebzeiten die Auswertung von MRT-Daten
keine Auffalligkeiten ergaben (73). Die Rolle dieser Mikrodysgenesien konnte

bis heute nicht abschlielend geklart werden.
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2.3.4 Genetik

Mindestens 40% der Patienten mit diagnostizierter JME haben einen familiaren
Hintergrund (82). Auszugehen ist wahrscheinlich von einem polygenen
Erbgang. Die genetische Architektur ist weitgehend ungeklart. Es werden
Veranderungen in Genen im Zusammenhang mit JME vermutet, die flr
verschiedene lonenkanale, Acetylcholinrezeptoren, lysosomale Membranen
und Apoptoseregulationsmechanismen kodieren (15, 82). Die bei der

Entstehung der JME mdglicherweise eine Rolle spielenden Gene kdnnen

Tabelle 4 enthommen werden.

Tabelle 4 Erkrankungsgene bei juveniler myoklonischer Epilepsie
Genfamilie Gen Chromosomenregion
Kaliumkanal KCNN3 1921

KCNQ3 8q24
Kalziumkanal CACNB4 2q22-23
Chloridkanal CLCN2 3926
GABAAx-Rezeptor GABRA1 5934
Nicht-lonen-Kanale Myoklonin/ EFHC1 6p12 — p11
lysosomale Membranen PAQRS 6p12
Transkriptionsregulatoren | BRD2 (RING3) 6p21
GABAg-Rezeptor GABRB1 6p21.3
Glutamatrezeptor GRM4 6p21.3
Natriumkanal SCN1B 11923
Acetylcholin-Rezeptor CHRNA7 15913 - 14

Quelle: (15)

Die Manifestation der JME an sich hangt stark von Interaktionen von einem
oder mehreren Genen in Zusammenspiel mit genetischen Faktoren sowie
Umweltfaktoren ab, so dass die einzelnen Gene selbst wahrscheinlich nur eine
geringe Rolle spielen (83). Ein defektes Myoklonin/EFHC1-Gen z. B. kann bei
ca. 9% der JME-Patienten nachgewiesen werden. Myoklonin/EFHC1

seinerseits fihrt zu einer Membrandestabilisation durch direkte Interaktion mit
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dem R-Typ-Kalziumkanal Ca,2.3. Physiologischerweise kommt es durch die
Interaktion zu apoptotischen Effekten bei der Entwicklung des Gehirns. Folge
einer Mutation des  Myoklonin/ EFHC1-Gens kdnnten  diskrete
Entwicklungsstérungen des Gehirns (Mikrodysgenesien) sein, welche die

Beeintrachtigung der zerebralen Erregungsregulation erklaren konnte (84).

2.3.5 Diagnostisches Vorgehen

Die Diagnostik erfolgt anhand der typischen Anamnese sowie durch den
Nachweis entsprechender epilepsietypischer Potentiale im EEG. Obwohl es
sich bei der JME um ein sehr haufiges Epilepsiesyndrom handelt, wird die JME
meist zu selten diagnostiziert und in Folge dessen oft inadaquat behandelt (85,
86).

2.3.6 Therapie & Verlauf

Nach Diagnosestellung ist eine lebenslange Einnahme von Antiepileptika
(Valproinsaure, Lamotrigin, Topiramat, Levetiracetam) erforderlich (15). Unter
der regelmaRigen Medikamenteneinnahme und dem strikten Vermeiden der

oben genannten Triggerfaktoren werden die meisten Patienten anfallsfrei.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten mit JME erfolgte retrospektiv anhand der
Arztbriefe aus der Epilepsieambulanz der neurologischen Klinik und Poliklinik
des Klinikums GroBhadern. Einschlusskriterium war eine in der
Epilepsieambulanz des Klinikum Gro3haderns diagnostizierte JME. Diese
wurden unter Zuhilfenahme der Datenbanken-Suchfunktion auf die Diagnose
Juvenile myoklonische Epilepsie” und ,JME® im Zeitraum vom 1999 bis 2008
hin durchsucht. Die so aufgelisteten Arztbriefe wurden nochmals anhand der
Kriterien der International League Against Epilepsy (ILAE) auf die richtige
Diagnose Uberprift, bevor zu den entsprechenden Patienten telefonisch

Kontakt aufgenommen wurde.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat
beflrwortet (Kopfschmerz bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen Nr.
145-10).

3.1.1 Versand
Sofern der Patient telefonisch seine Bereitschaft zum Ausfillen des
Fragebogens zugesichert hatte, wurde ihm innerhalb der nachsten Tage der

standardisierte Kopfschmerzfragebogen zugesandt.

In jedem Umschlag befanden sich ein Anschreiben, in dem die Patienten Uber
die Studie und deren Ablauf informiert wurden, sowie der Fragebogen. Des

Weiteren lag dem Schreiben ein frankierter und adressierter Rlickumschlag bei.

3.1.2 Nonresponder

Patienten, welche den ausgefillten Fragebogen nicht zurlickschickten, wurden
nach etwa vier bis acht Wochen erneut telefonisch kontaktiert. Sofern keine
grundsatzliche Ablehnung gegentiber dem Ausflillen des Fragebogens bestand,

wurde diesen Patienten der Fragebogen erneut zugeschickt. Wurde telefonisch
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der Wunsch geauliert nicht an der Studie teilnehmen zu wollen, wurde der
Kontakt beendet.

3.2 Fragebogen

Bei dem hier verwendeten Fragebogen (siehe Anhang), handelt es sich um
einen nach den Kriterien der International Classification of Headache Disorders
(ICHD-II) validierten Fragebogen zur Erfassung der primaren Kopfschmerzen
Migrane mit und ohne Aura, Spannungskopfschmerz und trigemino-autonome
Kopfschmerzen sowie deren chronischen Verlaufsformen. Dieser aus 66 Items
bestehende Fragebogen wurde komplett Gbernommen. Entsprechend den
Kriterien der ICHD-II wurde jeder Kopfschmerz, welcher von den Patienten
angegeben wurde, getrennt diagnostiziert und dokumentiert. Dies fuhrt teilweise
dazu, dass pro Patient mehr als eine Diagnose gestellt wurde. Erganzt wurde
der Fragebogen durch Fragen zum zeitlichen Zusammenhang zwischen
Kopfschmerzen und dem Auftreten eines epileptischen Anfalls sowie der
Familienanamnese. Zusatzlich wurden persénlichen Angaben (Alter,
Geschlecht, Familienanamnese bezlglich Migrane und JME, sowie Migrane
und JME bei Verwandten ersten Grades) sowie die Medikation des Patienten
erfragt. Die von den Patienten angegebenen Medikamente wurden wie folgt
klassifiziert: Antiepileptika (Valproinsaure, Topiramat, Lamotrigin,
Levetiracetam, Oxcarbazepin, Ethosuximib, Primidon, Lacosamid,
Clonazepam), Antihypertensiva (R-Blocker, ACE-Hemmer, ATi-Antagonisten),
Nicht-Opioid-Analgetika, Triptane und Antidepressiva.

Die Patienten wurden gebeten, den Fragebogen nur flr solche Kopfschmerzen
auszuflllen, welche in keinem zeitlichen Zusammenhang mit den epileptischen
Anféllen stehen, um etwaige Uberschneidungen mit postiktalen Kopfschmerzen
zu vermeiden. Kopfschmerzen, welche bis zu drei Stunden nach einem Anfall

auftraten, wurden als postiktal klassifziert.

Zusatzlich wurden die Patienten gebeten, zeitliche Zusammenhange zwischen
den Kopfschmerzattacken und den Anfallen zu notieren. Zur Auswahl standen:

kein Zusammenhang, Kopfschmerzen vor, wahrend oder nach einem Anfall.
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Die Anfallsaktivitat wurde zum einen telefonisch erfragt und zum anderen
anhand der Arztbriefe der Patienten innerhalb der letzten sechs Monate
ermittelt. Die Anfallshaufigkeit wurde entweder als anfallsfrei, gering (weniger
als ein Anfall pro Monat) oder als haufig (mindestens ein Anfall pro Monat)

kategorisiert.

Die erwartete Haufigkeit von Migrane mit und ohne Aura in einer alters- und
geschlechtsgematchten Kontrollgruppe wurde anhand der Daten von Lampl et
al. (87) simuliert: Die Anzahl (n) der Patienten jeder Geschlechts- und
Alterszugehdrigkeit (16-29, 30-49 und alter als 50) in unserer Gruppe wurde
identifiziert. Die Pravalenz von Migrane mit oder ohne Aura (p) fur jede
Geschlechts- und Altersgruppe (16-29, 30-49 und alter als 50) wurde der
Literatur enthommen. Die erwartete Anzahl an Patienten mit Migrane ohne und
mit Aura pro Altersgruppe in der Normalbevolkerung wurde nun anhand von
Multiplikation der Anzahl unserer Patienten mit der Pravalenz aus der Literatur
(n x p) berechnet. Ahnlich wurde vorgegangen bei der Ermittlung der Haufigkeit
von Spannungskopfschmerzen. Die Haufigkeit von Spannungskopfschmerzen
in der Normalbevolkerung in Minchen wurde anhand der kdirzlich
veroffentlichten Daten der DMKG Kopfschmerzstudie (88) durch Mittelung der
Pravalenzen von Spannungskopfschmerzen von Patienten in Dortmund und
Augsburg abgeschatzt. Die Wahl der Stadte erfolgte anhand der Lokalisation
und GroRRe, um so etwaige Unterschiede bezlglich Region und Grélie der Stadt

ZU minimieren.

Bei der Berechnung der zu erwartenden Kopfschmerzhaufigkeiten anhand der
Normalbevolkerung war die Migrane mit Aura mit nur einem Patienten vertreten.
Die Anzahl von einem Patienten mit Migrane mit Aura in der
Normalbevolkerung schien uns zu gering, um eine aussagekraftige Berechnung
der zu erwartenden Kopfschmerzhaufigkeiten vorzunehmen. Wir entschieden
uns deswegen zur Verdoppelung der Normalbevoélkerung von 75 auf 150
Patienten. Durch die Verdoppelung der Normalbevolkerung konnten wir eine
Anzahl von drei Patienten mit Migrane mit Aura erzielen und so eine

realistischere Patientenanzahl fir die statistische Analyse erreichen.
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3.3 EEG-Evaluation

Die EEG-Daten wurden der Datenbank der Neurologischen Klinik und Poliklinik
des Klinikums GroRhadern enthommen und erneut von einem erfahrenen EEG-
Experten ausgewertet.

Interiktale epilepsietypische Potentiale wurden klassifiziert als generalisierte
oder fokale Spikes oder generalisierte Polyspikes. Photoparoxysmale
Reaktionen wurden notiert. Verlangsamungen wurden eingeteilt in
Kontinuierliche = Verlangsamung  Generalisiert  (KVG),  Kontinuierliche
Verlangsamung Regional (KVR), Intermittierende Verlangsamung Generalisiert
(IVG) sowie Intermittierende Verlangsamungen Regional (IVR mit
Lokalisationsangabe). Die Lokalisation wurde beschrieben als frontal, temporal,
parietal oder okzipital. Ferner wurden die EEGs hinsichtlich exzessives Beta
sowie Photic Driving (physiologische rhythmische Aktivitat Gber den posterioren
Hirnregionen unter repetitiver Photostimulation in Frequenzen zwischen 5 und
30 Hz (89)) ausgewertet.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der klinischen Daten erfolgte mittels SPSS 16.0 fur
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Nominale und metrische Variablen
wurden mit Chi-Quadrat- oder Fisher's exact test (im Falle einer Haufigkeit von
< 5 in einer der Gruppen) und zweiseitigem t-Test analysiert, um signifikante
Zusammenhange zu ermitteln. Wenn angemessen wurden die Daten mit +/-
Standardabweichung (SD) oder als Relatives Risiko (RR) angegeben. Das

Signifikanzniveau p wurde auf 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

138 Patienten mit diagnostizierter JME wurden ermittelt. Davon waren 16
Patienten nicht erreichbar. Den anderen 122 Patienten wurde anschlieRend an
das Telefongesprach der Fragebogen zugesendet. Insgesamt 75 Patienten
schickten uns den kompletten Fragebogen zurlick, was einer Ricklaufquote
von 61% entspricht. Erneute telefonische Kontaktaufnahme hatte keinen
weiteren Effekt. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 33,4 +/- 12,4
Jahre. 57% der Patienten waren Frauen (Tabelle 5). Der Erkrankungsbeginn in

unserer Studienpopulation fir JME betrug im Mittel 15 Jahre.

4.2 Pravalenz primarer Kopfschmerzen

47 (63%) unserer Patienten mit JME berichteten Uber rezidivierende interiktale
Kopfschmerzen.

Mithilfe des Kopfschmerzfragebogens konnte bei 31 (41%) Patienten eine
Migrane diagnostiziert werden. Darunter befanden sich 20 Patienten mit einer
Migrane ohne Aura und 11 mit einer Migrane mit Aura (8 mit visueller Aura und
drei mit anderen Aura-Symptomen). Bei funf Patienten lag eine chronische
Migrane vor, wobei bei einem Patienten davon ein Kopfschmerz durch
Medikamentenlibergebrauch nicht klar abzugrenzen war. Bei 14 (19% von 75
Patienten) Patienten konnte zusatzlich zur Migrane ein Spannungskopfschmerz
(SK) diagnostiziert werden.

Weiterhin ergab die Auswertung des Kopfschmerzfragebogens bei einem
Patienten einen trigemino-autonomen Kopfschmerz (TAC), sowie bei einem
Patienten den Verdacht auf einen Kopfschmerz bei
Medikamentenibergebrauch (MOH).

16 (21%) Patienten mit JME hatten einen Spannungskopfschmerz ohne
zusatzliche Migrane. Zusammen mit den Patienten, welche Migrane und
Spannungskopfschmerzen aufwiesen, hatten also 30 (40%) einen SK, 29

hatten einen episodischen und ein Patient einen chronischen SK. (Tabelle 5).

28 (37%) JME Patienten gaben an keine interiktalen Kopfschmerzen zu haben.
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Abbildung 1 Pravalenz primarer Kopfschmerzen

4.3 Anfallssemiologie und EEG-Befunde

Die Anfallsarten verteilten sich in unserer Studienpopulation wie folgt:
Myoklonische Anfélle fanden sich bei allen Patienten. Generalisierte tonisch-
klonische Anféalle (GTKA) traten bei 66 (88%) und Absencen bei 29 (39%) der
Patienten auf. Bei 48 Patienten mit JME wurde ein EEG durchgefuhrt. Alle
Patienten nahmen Antiepileptika ein. Davon fanden sich bei 26 (52% von 48
Patienten) Patienten keine epilepsietypischen Potentiale. Sonst fanden sich
generalisierte sharp-wave Komplexe, fokale Spikes, generalisierte Polyspikes
sowie photoparoxysmale Reaktionen einzeln bzw. in Kombination. Um einem
moglichen Selektionsbias aufgrund der Rucklaufquote von 61% Rechnung zu
tragen, wurden die Responder und Non-Responder (n=47) hinsichtlich
Epilepsiecharakteristika, sowie weiterer Parameter von denen man weil3, dass
sie mit dem Auftreten von Kopfschmerzen assoziiert sind, verglichen.
Signifikante Unterschiede konnten zwischen den beiden Gruppen nicht
nachgewiesen werden - weder hinsichtlich Geschlecht (weiblich: 43 Responder
vs. 23 Non-Responder, p=0,43), Alter (durchschnittlich 36 +/- 12 vs. 33 +/- 12,
p=0,24), antiepileptischer Medikation noch Anfallstyp oder Anfallshaufigkeit.
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Tabelle 5 Studienpopulation und Pravalenz von primaren Kopfschmerzen
JME Normalbevdlkerung Statistik
N° % N° % P RR
N= 75 150
Geschlecht 43 57% 86 1
(weiblich = 1)
Alter 33,4 n.a. 32,6 n.a. 0,66
+/- SD +/-12,4 +/-12,5
rezidivierende
interiktale 47 63%
Kopfschmerzen
keine
Kopfschmerzen 28 37%
Migrane 31 41% 14 9% <0,001* 4,4
Migrane ohne Aura 20 27% 11 7% <0,001* 3,6
Migrane mit Aura 11 15% 3 2% <0,0071* 7,3
SK 30 40% 29 19% 0,007* 3,4
Migrane und SK 14 19% n.a.
episodischer SK 29 39% n.a.
chronischer SK 1 1% n.a.
chronische Migrane 5 7% n.a.
Kopfschmerz durch
v.a.
Medikamentenuber- g 3% e
gebrauch (MOH)
Trigemino-
autonomer 1 1% n.a.
Kopfschmerz (TAC)
*p <0,05
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4.4 Zusammenhang zwischen Kopfschmerzen und JME

Von den 47 Patienten mit JME, bei denen anhand des Fragebogens
Kopfschmerzen ermittelt wurden, konnten 33 Patienten Aussagen Uber den
zeitlichen Beginn der beiden Erkrankungen treffen. Zehn (30% von 33)
Patienten hatten Kopfschmerzen bevor die ersten epileptischen Anfalle
auftraten. Dreizehn (~ 40%) hatten zuerst die JME und bei zehn (30%)
Patienten traten beide Erkrankungen in ungefahr dem gleichen Alter auf.

Von den elf Patienten mit Migrane mit Aura erinnerten sich sechs an den
Beginn der Erkrankungen: Drei erkrankten zuerst an JME und bei dreien traten

beide Erkrankungen ungefahr zeitgleich auf.

18 Patienten berichteten Uber Kopfschmerzen in engem zeitlichem
Zusammenhang mit den epileptischen Anfallen. Von diesen Patienten berichtet
einer von Kopfschmerzen ausschlie3lich vor und 13 Patienten ausschlief3lich
nach einem epileptischen Anfall. Die restlichen vier Patienten hatten entweder
Kopfschmerzen vor und nach oder wahrend und nach (jeweils zwei Patienten)

einem epileptischen Anfall.

In Tabelle 5 werden zudem die erwarteten Haufigkeiten von Kopfschmerzen in
der virtuellen Kontrollgruppe (nach Daten von Lampl et al. (87) flr Migrane und
Pfaffenrath et al. (88) fir SK) dargestellt.

Sowohl Migrane als auch Spannungskopfschmerzen traten signifikant (p<0,001
oder p=0,001) haufiger bei Patienten mit JME auf. Das relative Risiko (RR) fir
Migrane betrug 4,4, fur Migrane ohne Aura 3,6, fir Migrane mit Aura 7,3 und fur

Spannungskopfschmerzen 3,4.
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4.5 Risikofaktoren

Risikofaktor fur die Entstehung sowohl der Migrane (p=0,01, RR 1,6) als auch
der Migrane ohne Aura (p=0,03, RR 1,7) war weibliches Geschlecht. Dartber
hinaus haben Patienten mit einer positiven Familienanamnese flir Migrane bei
Verwandten ersten Grades selbst ein erhdhtes Risiko an einer Migrane mit Aura
(p=0,02, RR 5,3) zu erkranken (Tabelle 6).

Patienten mit Migrane mit Aura nahmen signifikant haufiger Triptane ein.
Patienten mit Migrane ohne Aura und Spannungskopfschmerzen hingegen
gaben signifikant haufiger an, Nicht-Opioid-Analgetika einzunehmen. Patienten,
deren Begleitmedikation gleichzeitig Migraneprophylaktika waren
(Valproinsaure, Topiramat, 3-Blocker), hatten seltener Migrane (p=0,04, RR
0,7) bzw. Migrane mit Aura (p=0,04, RR 0,6) (Tabelle 7). In Tabelle 7 aufgefihrt
wurden nur Antiepileptika (Valproinsaure, Topiramat) und Antihypertensiva (3-
Blocker), welche von unseren Patienten in ausreichender Haufigkeit

eingenommen wurden.

Bei Patienten mit einer guten Anfallsprophylaxe (anfallsfrei oder weniger als ein
Anfall pro Monat) zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von epileptischen Anfallen und Kopfschmerzen (Tabelle 8). Migrane
und Migrane mit Aura traten gehauft bei Patienten auf, welche mehr als einen
generalisiert tonisch-klonischen Anfall (GTKA) pro Monat hatten (p=0,02, RR
8,5 und p=0,02 und RR 12,0). Patienten mit Migrane ohne Aura hatten mehr als
eine Absence pro Monat (p=0,03, RR 5,5). Spannungskopfschmerzen waren
tendenziell gehauft bei Patienten mit mehr als einer Absence pro Monat
(p=0,05).
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Tabelle 6 Risikofaktoren fiir das Auftreten von Migrdane und Spannungskopfschmerzen
Migrdane Spannungskopfschmerz Migrdane ohne Aura Migrane mit Aura
Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein
n=31 n=44 p RR | n=30 | n=45 p RR | n=20 | n=44 p RR [ n=11 | n=44 p
Alter 32,4 34,2 0,55 34,0 33,0 | 0,75 30,0 34,2 0,22 36,7 34,2 0,55
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-

SD 12,3 12,5 11,7 12,9 11,9 12,5 12,4 12,5
weibliches | 20 | 001 | 16| 20 23 | 018 15 20 | 003 |17 8 20 | 0,18
Geschlecht
_ Migrane 10 8 | 016 8 10 | 0,66 6 8 | 029 4 8 | 023
i. d. Familie
Verwandte 7 3 | 008 6 4 | 019 3 3 | 037 4 3 | 0,02

1. Grades
. JME - 5 5 0,55 5 5 0,49 4 5 0,44 1 5 1
i. d. Familie
Verwandte 1. |, 1 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1
Grades
*p <0,05
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Tabelle 7 medikamentenassoziierte Risikofaktoren fiir Migrdne und Spannungskopfschmerz
Migrdane Spannungskopfschmerz Migrane ohne Aura Migrane mit Aura
Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein
n=31 | n=44 p RR | n=30 | n=45 p RR | n=20 | n=44 p RR | n=11 | n=44 p RR
Migrane-
Prophylaktika 17 31 0,17 17 31 0,28 12 31 0,41 5 31 0,12
AED
Valproinsaure 15 28 0,19 14 29 0,13 10 28 0,3 5 28 0,32
Topiramat 3 3 0,69 3 3 0,68 3 3 0,37 0 3 1
Migrane- 17 | 34 | o004 07| 19 | 32 | 048 12 | 34 | 015 5 | 34 | 004" | 06
Prophylaktika
R-Blocker 1 3 0,64 2 2 1 1 3 1 0 3 1
Nicht-Opioid- | o | 14 | 001+ | 1,9 | 18 | 15 |002c 18 | 13 | 14 | 001" | 20| 6 14 | 016
Analgetika
Triptane 2 0 0,17 1 1 1 0 0 n.a. 2 0 0,04* | n.a
Anti- 2 1 | 057 2 1 | 056 2 1 | 023 0 1 1
depressiva
*p <0,05
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Tabelle 8 anfallsassoziierte Risikofaktoren fiir Migrane und Spannungskopfschmerz
Migrdane Spannungskopfschmerzen Migrane ohne Aura Migrane mit Aura
Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein
n=31 | n=44 p RR n=30 | n=45 p RR | n=20 | n=44 p RR | n=11 | n=44 p RR
anfallsfrei 13 12 0,49 11 24 0,16 9 22 0,71 4 22 0,51
Myoklonien
< 1/Monat 1 2 1 0 3 0,27 1 2 1 0 2 1
Myoklonien | o | o | 24 14 | 14 | 017 5 | 19 | 016 4 19 | 075
> 1/Monat
Absencen
< 1/Monat 0 1 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1
Absencen | g 2 | 006 6 2 | 005 5 2 |o03| 55 | 1 2 | 05
> 1/Monat
GTKA
< 1/Monat 3 6 0,73 4 5 1 2 6 1 1 6 1
GTKA 6 1 0,02* | 8,5 3 4 1 3 1 0,09 3 1 0,02* | 12,0
> 1/Monat
*p<0,05
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4.6 EEG-Charakteristika und Assoziation mit Kopfschmerzen

Migrane mit Aura korreliert signifikant mit dem Auftreten von intermittierenden
Verlangsamungen (p=0,04, RR 2,4) im EEG, wenn generalisierte und regionale
intermittierende Verlangsamungen gemeinsam betrachtet werden. Fur
kontinuierliche  generalisierte  Verlangsamungen oder die einzelnen
intermittierenden Verlangsamungen konnte dies nicht gezeigt werden.
Kontinuierliche Verlangsamungen Regional (KVR) fanden sich nicht. Andere
pathologische Veranderungen im EEG im Sinne epilepsietypischer Potenziale
(generalisierte oder fokale Spikes, generalisierte Polyspikes, photoparoxysmale
Reaktionen oder fokale interiktale epilepsietypische Potenziale) konnten
aufgezeichnet werden, wobei sich kein signifikanter Zusammenhang mit dem

Auftreten von Kopfschmerzen fand.

Auch photoparoxysmale Reaktionen Uberwogen weder bei Patienten mit
Migrane (ein Patient mit photoparoxysmalen Reaktionen von 21 Patienten mit
Migrane, fir die ein EEG ausgewertet werden konnte), Migrane ohne Aura
(einer von 17 Patienten mit MO), Migrane mit Aura (0 von vier Patienten mit
MA) oder Spannungskopfschmerzen (einer von 20 Patienten mit SK) verglichen

mit den JME-Patienten ohne Kopfschmerzen.

Weitere pathologische EEG-Befunde waren exzessives Beta sowie Photic
Driving. Ein Zusammenhang mit Kopfschmerzen konnte auch hier nicht gezeigt

werden (Tabelle 9).
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Tabelle 9 Korrelationen von Kopfschmerz-Subtypen mit Auffélligkeiten im EEG
Migrane Spannungskopfschmerzen Migrane ohne Aura Migrdane mit Aura
Ja | Nein Ja Nein Ja | Nein Ja | Nein
EEG: n=48 n=21|n=27| p |[RR| n=20 | n=28 p RR | n=17 | n=27 | p | RR | n=4 | n=27 p RR
epilepsietypische Potentiale
8 15 | 0,23 10 13 0,81 7 15 | 0,35 1 15 | 0,33
(ETP)
generalisierte Sharp-Wave 7 14 0,2 9 12 0,88 6 14 | 0,28 1 14 0,6
Fokale Spikes 4 4 0,72 4 4 0,7 3 4 1 1 4 0,53
lokalisierte ETP
frontal 6 12 | 0,26 8 10 0,76 6 12 | 0,75 0 12 | 0,14
temporal 0 2 0,5 2 0 0,17 0 2 0,52 0 2 1
parietal 1 0 0,44 0 1 1 0 0 n.a. 1 0 0,13
okzipital 2 1 0,57 0 3 0,26 1 1 1 1 1 0,25
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generalisierte Polyspikes 0 2 0,5 1 1 0,52 1
photoparoxysmale
1 3 0,62 3 0,63 1 1
Reaktionen
KVG 2 2 1 2 1 0,63 1
IVR 5 4 0,48 5 1 1 0,16
IVG 3 2 0,64 5 0,07 0,63 0,35
Verlangsamungen
9 6 0,13 9 0,88 0,34 0,06
jeglicher Art
intermittierende
Verlangsamungen 8 5 0,13 9 0,51 0,4 0,04* | 2,4
(IVR + IVG)
exzessives
0 1 1 1 1 1 1
Beta
Photic Driving 1 0 0,44 0 0,42 0,39 n.a.
KVG = Kontinuierliche Verlangsamung Generalisiert *p <0,05

IVR = Intermittierende Verlangsamung Regional

IVG = Intermittierende Verlangsamung Generalisiert
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es anhand eines Kopfschmerzfragebogens die
Pravalenz von Spannungskopfschmerzen und Migrane bei Patienten mit
gesicherter JME zu ermitteln. Ferner gingen wir der Frage nach, welche
Faktoren bei Patienten mit JME das Auftreten von Kopfschmerzen begunstigen
und ob mdglicherweise ein zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten
einer Kopfschmerzattacke und dem eines epileptischen Anfalles sowie

spezifischen EEG-Veranderungen besteht.

Die hier vorliegenden Daten zeigen, dass die Kopfschmerzpravalenz bei
Patienten mit JME signifikant héher liegt als man anhand von Studien in der
Normalbevolkerung erwarten wirde (87, 88). Eine erhdhte Pravalenz von
Kopfschmerzen wurde auch in friheren Studien mit Epilepsiepatienten
beschrieben. Dort lag die Pravalenz der Migrane bei Epilepsiepatienten
allgemein zwischen acht und 24% (90-92). Diese liegt deutlich unter der von
uns ermittelten Migranepravalenz (41%) bei JME. Nur bei Syvertsen et al. (93)
lag die Kopfschmerzpravalenz mit 52% bei Patienten mit Epilepsie in ahnlichen
Grolenordnungen. Die Migranepravalenz an sich war jedoch mit 20% ebenfalls
deutlich niedriger als bei uns (41%). Auch unsere Daten zur Pravalenz der
Spannungskopfschmerzen sind mit 40% hdher als man anhand der Daten der
virtuellen Kontrollgruppe erwarten konnte, wobei die Zahlen denen in anderen
Arbeiten entsprechen. Sowohl Sjaastad et al. als auch Jensen et al. konnten in
ihren epidemiologischen Studien zu Kopfschmerzen vom Spannungstyp eine
Pravalenz von 34% (94) bzw. 38% (95, 96) ermitteln.

Die Ergebnisse zu den Risikofaktoren: positive Familienanamnese der Migrane
und weibliches Geschlecht fur Migrane, Migrane ohne Aura und Migrane mit
Aura entsprechen den bekannten Risikofaktoren der Migrane und verwundern
demnach nicht. Die haufigere Einnahme von Nicht-Opioid-Medikamenten bei
Migrane- und Migrane ohne Aura- Patienten (Tabelle 7) ist unklar und lasst sich
nicht isoliert erklaren. Die Alternativmoglichkeit, dass die Kopfschmerzen durch
die Einnahme von Schmerzmitteln verursacht werden, ist statistisch gesehen
zwar denkbar jedoch eher unwahrscheinlich, da unsere Patienten nicht die

Kriterien des Kopfschmerzes bei Medikamententbergebrauch erflllen
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(Kopfschmerz an mindestens 15 Tagen pro Monat mit Analgetikaeinnahme an
ebenfalls mehr als 15 Tagen pro Monat). Dariber hinaus prasentiert sich ein
Medikamentenibergebrauchskopfschmerz klinisch meist ahnlich dem des
Spannungskopfschmerzes (4). Aufgrund dessen ist die Annahme, dass die
Kopfschmerzen unserer Patienten allein Folge einer erhdhten
Medikamenteneinnahme sind hdchst unwahrscheinlich. Es kann demzufolge
eher von einer vermehrten Einnahme durch Selbstmedikation der Patienten zur

Behandlung von haufigeren Kopfschmerzattacken ausgegangen werden.

Die Pravalenz der Migrane mit Aura in unserer JME-Population ist deutlich
hoher als in der Normalbevolkerung. Weiterhin konnte anhand der hier
vorliegenden Ergebnisse gezeigt werden, dass Migrane im Allgemeinen sowie
Migrane mit Aura im Speziellen haufiger bei Patienten mit mehr als einem
generalisiert tonisch-klonischen Anfall pro Monat auftritt. Diese Ergebnisse
entsprechen den Befunden von Brodtkorb et al. (97), der dies an 1656
Patienten zeigen konnte.

Spezielle Vorsicht bei der Interpretation der Daten ist jedoch aufgrund der
geringen Patientenzahl in den einzelnen Gruppen geboten. Man kann allerdings
daruber spekulieren, ob Epilepsiepatienten mit Migrane bezuglich ihrer
epileptischen Anfalle schwieriger zu behandeln sind als Patienten ohne
Migranekomorbiditat. Andererseits konnte auch eine inadaquate Therapie der
epileptischen Anfalle mit einem erhdhten Risiko fir das Auftreten von
Kopfschmerzattacken einhergehen. Dartber hinaus wurden
Migraneprophylaktika wie Topiramat, Valproinsaure und Betablocker insgesamt
von den Patienten unserer Stichprobe ohne Migrane mit/ohne Aura signifikant
Ofter benutzt, so dass moglicherweise einige von diesen Patienten bei
Umstellung auf ein nicht migranewirksames Medikament auch Uber
Kopfschmerzen berichten wirden. Dies konnte auf einen migraneprotektiven
Effekt der Medikamente auch bei Patienten mit JME hindeuten.

Eine erhdhte Migranepravalenz bei Patienten mit JME kdnnte auf folgenden

Zusammenhangen beruhen:

Die Cortical Spreading Depression (CSD) - moglicher Schlliisselmechanismus

bei der Entstehung der Migrane mit sowie ohne Aura (35) - kénnte eine
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denkbare Erklarung fir das vermehrte Auftreten von Migraneattacken bei
Epilepsiepatienten sein. Die hohe Pravalenz der Migrane mit Aura bei JME-
Patienten konnte daher auf ein vermehrtes Auftreten der CSD verglichen mit
der Normalbevolkerung hindeuten. Epileptiogene Foci und die CSD kénnten
sich so gegenseitig begunstigen. Beispielsweise ist es moglich, dass
epileptische Veranderungen — mit oder ohne zusatzliche kortikale epileptische
Symptome — eventuell das Auftreten einer CSD erleichtern, welche dann
wiederum das trigemino-vaskulare System aktiviert und so schlieRlich zur
Kopfschmerzentstehung flhrt (98). Denkbar ist auch, dass eine beiden
Erkrankungen gemeinsame Anderung der Membranfunktion von Nervenzellen

vorliegt.

Weiterhin konnte die Photosensitivitat, welche bei Patienten mit JME
regelmanig beobachtet werden kann (78), einen mdglichen Zusammenhang
zwischen der JME und insbesondere der Migrane mit Aura erklaren. Diese
pathologisch erhdéhte Empfindlichkeit des Gehirns gegenuber Lichtpulsen kann
das Auftreten von epileptischen Anfalle beglinstigen (76) und — wenn auch
weniger auffallig — zu Abnormalitaten im EEG wahrend einer Migraneattacke
(90) fuhren. Durch Photostimulation (z. B. mittels Flackerlicht) ausgel6ste
Anfalle treten bemerkenswerter Weise besonders bei Frauen auf (99). Eine
Dominanz des weiblichen Geschlechts (1, 19) sowie rezidivierende positive
visuelle Phanomene finden sich auch bei Migraneattacken mit Aura.

Auch bei Patienten mit idiopathischer photosensitiver Okzipitallappenepilepsie
(IPOE) konnte eine Photosensitivitat nachgewiesen werden. Die |POE
manifestiert sich in Form von farbigen visuellen Auren und tonischen Kopf- und
Augenbewegungen. Darlber hinaus geht die IPOE typischerweise mit v. a.
postiktalen Kopfschmerzattacken einher (100, 101). Taylor et al. (102) konnten
zeigen, dass derartige motorische Anfalle, visuelle epileptische Auren und die
Photosensitivitat auch bei Patienten mit JME auftreten kénnen. Dies konnte fur
eine gemeinsame genetische Basis der IPOE und JME sprechen und Ansatz

fur weitere Studien liefern.

In Patienten mit JME konnten des Weiteren Genmutationen entschlisselt
werden, die fur verschiedene lonenkanale (15), Kalziumkanale (CACNB4,
(103)) sowie Natriumkanale (SCN1B, (104)) kodieren. Passend dazu konnten
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auch bei der familidaren hemiplegischen Migrane (FHM) — eine seltene
Unterform der Migrane mit Aura - Genmutationen an Kalzium- (CACNA1A, (16))
und Natriumkanalen (SCN1A, (105)) nachgewiesen werden. Obwohl alle drei
monogenen Formen der FHM mit epileptischen Anfallen assoziiert sind,
konnten bisher noch keine gemeinsamen Allele fir JME- und Migranepatienten
identifiziert werden (6).

Aufgrund der starken genetischen Komponente der JME (positive
Familienanamnese bei 40% (82)) in Kombination mit einer hohen
Migranepravalenz bei Patienten mit JME, sollte ein mdoglicher genetischer

Zusammenhang der beiden Erkrankungen weiter untersucht werden.

Die Anzahl an Kopfschmerzattacken in Zusammenhang mit den Anfallen bei
JME-Patienten (18/ 75 = 75%) war geringer als in der Literatur bisher
beschrieben (17, 106). Das Auftreten von postiktalen Kopfschmerzen (13/ 18 =
72%) jedoch stimmt (70% und 91%) mit den Angaben aus der bisherigen
Literatur Uberein. Einschrankend ist zu erwahnen, dass in dieser Studie die
individuellen Kopfschmerzattacken, welche in zeitlicher Beziehung zu den

Anfallen stehen, nicht nadher charakterisiert wurden.

Es werden in der Literatur verschiedene interiktale Veranderungen im EEG bei
Patienten mit Migrane angegeben. Berichtet wird u. a. von fokalen
Verlangsamungen, sowie Grundrhythmusverlangsamungen wahrend einer
visuellen Aura (107, 108). In unserer Studie konnten wir einen Zusammenhang
hinsichtlich intermittierenden Verlangsamungen und Migrane mit Aura
beobachten. Einige Autoren berichteten hingegen von unauffalligen EEG-
Befunden bei Migranepatienten (108, 109). Berlcksichtigt man diese
kontroversen Befunde in der Literatur sowie die insgesamt geringe Fallzahl in
unserer Studie, kdnnte man aber spekulieren, dass fokale und generalisierte
intermittierende Verlangsamungen ein Korrelat regionaler oder generalisierter
Hirnfunktionsstérungen darstellen und bei Patienten mit Migrane mit Aura und
JME die erhéhte Wahrscheinlichkeit von CSD reflektieren.
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5.1 Limitationen

Eine Einschrankung der Arbeit ist sicherlich die Rekrutierung der Patienten mit
JME ausschlieBlich an einem Haus der Maximalversorgung (Klinikum der
Universitat Minchen — GroBhadern). Es besteht dabei die Moglichkeit, dass
sich Patienten mit komplexeren Krankheitsverlaufen oder mit mehr als einer
einzigen Erkrankung uUberzufallig haufig vorstellen, was die Pravalenz der
Migrane bei JME-Patienten beeinflusse konnte. Es ist daher moglich, dass es
sich bei unserer Studienpopulation nicht um eine reprasentative Stichprobe aller
Patienten mit JME handelt, wobei sich ansonsten fir diese Annahme keine

weiteren Hinweise finden.

Die Aussagefahigkeit unserer Arbeit ist des Weiteren aufgrund der relativ
geringen Patientenzahl (75 Patienten mit JME) eingeschrankt. Dies ist u. a.
durch die Ricklaufquote der Fragebégen mit 61% bedingt, die aber im Bereich
anderer Studien liegt (z. B. 69% bei Yoon et al. (110), 68,3% bei Lipton et al.
(111), 66,9% bei Khil et al. (112)).

Ferner wurde der hier zugrunde liegende Fragenbogen von unseren JME-
Patienten selbststandig zu Hause ausgeflllt. Eine Kontrolle der
Kopfschmerzdiagnose durch ein personliches Interview erfolgte nicht. Die
Sensitivitat und Spezifitdt des Fragebogens betragt fur Kopfschmerzen vom
Spannungstyp 0,6 bzw. 0,88 und fiur Migrane jeweils 0,85 (113). Es bleibt daher
offen, ob die unterschiedliche Pravalenz der Migrane bei Patienten mit JME und
Patienten anderer Epilepsiesyndrome auf der Anwendung verschiedener

Methoden zur Klassifikation von Kopfschmerzsyndromen beruht.

Bei der recht niedrigen Ricklaufquote bleibt zu bedenken, dass Patienten mit
JME und Kopfschmerzen den Fragebogen mdglicherweise signifikant haufiger
zurtickgeschickt haben als Patienten mit JME ohne Kopfschmerzen. Dies ist
jedoch eher unwahrscheinlich, da sich die Responder und Non-Responder nicht
in den untersuchten demographischen oder klinischen Faktoren unterscheiden,
in denen sich Patienten mit primaren Kopfschmerzen typischerweise von Nicht-
Kopfschmerzpatienten unterscheiden wirden. Selbst in der Annahme, dass alle
Patienten, welche den Fragebogen nicht zurlckgeschickt haben, keine

Kopfschmerzen hatten, ware die sich daraus ergebende Pravalenz mit 25% (31/
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122) fur Migrane, 16% (20/ 122) fur Migrane ohne Aura, 9% (11/ 122) fur
Migrane mit Aura und 25% (30/ 122) fir Spannungskopfschmerzen immer noch
hoher als in der Kontrollgruppe der Allgemeinbevolkerung, wiarde sich aber mit

den Haufigkeiten bei Patienten mit Epilepsien im Allgemeinen decken (z. B.

Ottman und Lipton (9)).
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Kklinischen Arbeit wurden die Pravalenzen sowie
Risikofaktoren  fir die  primaren  Kopfschmerzen  Migrane  und
Spannungskopfschmerz bei 75 Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie
(JME) untersucht.

Die Klassifizierung der Kopfschmerzen erfolgte anhand eines validierten
Fragebogens. Die Kopfschmerzpravalenzen wurden mit den Pravalenzen in der

Normalbevolkerung aus der Literatur verglichen.

Bei 47 der 75 Patienten mit JME fanden sich interiktal rezidivierende
Kopfschmerzen. 31 Patienten hatten Migrane. Das relative Risiko (RR) im
Vergleich zur Normalbevolkerung betrug 4.4. Zwanzig Patienten hatten Migrane
ohne Aura (RR 3.6) und 11 Migrane mit Aura (RR 7.3). Bei 14 Patienten mit
Migrane fanden sich zusatzlich auch Spannungskopfschmerzen. 16 Patienten
litten ausschliel3lich unter Spannungskopfschmerzen. Das relative Risiko fur
Spannungskopfschmerzen betrug 3.4.

Risikofaktor fir Migrane im Allgemeinen und Migrane ohne Aura war weibliches
Geschlecht; fur Migrane mit Aura eine Migrane bei Verwandten ersten Grades.
Fir Migrane und Migrane mit Aura fand sich eine Assoziation mit mehr als
einem generalisierten tonisch-klonischen Anfall pro Monat. Migrane ohne Aura
hingegen war mit haufigen Absencen assoziiert. Die Auswertung der EEGs
ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen JME-Patienten mit
Kopfschmerzen und den Patienten ohne Kopfschmerzen. Limitierender Faktor
bei der Interpretationen der vorliegenden Ergebnisse stellt die geringe

Patientenzahl von 75 JME-Patienten bei einer Ricklaufquote von 61% dar.

Wesentliches Ergebnis unserer Studie ist die signifikant erhohte
Kopfschmerzpravalenz bei Patienten mit JME. V. a. die Pravalenz der Migrane
ist im Vergleich zur Normalbevdlkerung deutlich erhoht. Die Ergebnisse lassen
einen gemeinsamen — bisher nicht naher bekannten — pathophysiologischen

und genetischen Mechanismus der JME und Migrane vermuten.
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Abkurzungsverzeichnis

8 Abkurzungsverzeichnis

5-HT
ACE
AED
AT
ATP
bzw.
ca.
CGRP
CSD
CT
d.h.
DMKG
EEG
etc.
ETP
FHM
G-Protein
GABA
GTKA
Hz

i. d.
ICHD-II
IHS
ILAE

IPOE
VG
IVR
JME
K+
KCI
KVG
KVR
MA
mg
min
mm
Mm.
MO
MOH
MRT
n

N.
Na*

5-Hydroxytryptamin

Angiotensin Converting Enzyme
antiepileptic drugs

Angiotensin

Adenosintriphosphat

beziehungsweise

circa

Calcitonin Gene-Related Peptide

Cortical Spreading Depression
Computertomographie

das heil3t

Deutsche Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft
Elektroenzephalogramm

et cetera

epilepsietypische Potenziale

familiare hemiplegische Migrane
Guanylnucleotid-bindendes Protein
Gammaaminobuttersaure

generalisiert tonisch-klonischer Anfall
Hertz

in der

International Classification of Headache Disorders
International Headache Society
International League Against Epilepsy
idiopathische photosensitive
Okzipitallappenepilepsie

Intermittierende Verlangsamung Generalisiert
Intermittierende Verlangsamung Regional
juvenile myoklonische Epilepsie

Kalium

Kaliumchlorid

Kontinuierliche Verlangsamung Generalisiert
Kontinuierliche Verlangsamung Regional
Migrane mit Aura

Milligramm

Minute

Millimeter

Muskuli

Migrane ohne Aura

medication overuse headache
Magnetresonanztomographie

Anzanhl

Nervus

Natrium
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NMDA
NO
NSAR

PDS
RR
SD
SK
sog.
TAC
u. a.
V. a.
z. B.
z. T.
"\

Abkurzungsverzeichnis

N-methyl-D-Aspartat
Stickstoffmonoxid
nichtsteroidale Antirheumatika
Signifikanzniveau

paroxysmal depolarisation shift
Relatives Risiko
Standardabweichung
Spannungskopfschmerz
sogenannt
Trigemino-autonome Cephalgie
unter anderem

vor allem

zum Beispiel

zum Teil

Mikrovolt
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Fragebogen zu Kopfschmerzen
Bitte ausfiillen und zurlickschicken

1. Hatten Sie im letzten Jahr Kopfschmerzen ?

e Nein [J: wenn nein, weiter mit Frage 2

L - D 2
» Wenn ja, seit wie vielen Jahren haben Sie Kopfschmerzen : seit I_II_I Jahren

» Wenn ja, 0
» im Durchschnitt an weniger als 1 Tag / Monat === oder

> anl_ll_l Tagen / Monat

2. Hatten Sie im letzten Jahr Schmerzen im Gesicht (hiermit sind nicht Zahnschmerzen,
Ohrenschmerzen oder Augenschmerzen bei Infektionen, Hautverletzungen oder

Verbrennungen gemeint)?

LI (1] [ R D1 wenn nein, weiter mit Frage 3
e Jg  rermmemmmmmmmssssssssssssassasssesass D 5
» Wenn ja,
» im Durchschnitt an weniger als 1 Tag / Monat ...... D oder

» an I—I—l Tagen / Monat

3. Hatten Sie im letzten Jahr Riickenschmerzen (z.B. auch Schmerzen im Nacken,

ausstrahlende Schmerzen in die Beine, "Ischiasbeschwerden")?

e Nein srsssmssmssssmsnsmsmsnssssnsmsmsnsssnanss L, wenn nein, weiter mit Frage 3
e Ja  smsmsmmmmsmmsssmssssmsssssssssssmssmsssssssess D 3
» Wenn ja,
» im Durchschnitt an weniger als 1 Tag / Monat -..... O oder

» an I_I_l Tagen / Monat

Wenn Sie die Fragen 1 und 2 mit ,nein’ beantwortet haben, weiter mit Frage 35




oie werden jetzt nach drei verschiedenen Kopfschmerz-Typen gefragt. Antworten Sie

bitte nur mit ,ja“ oder ,nein“. Wahlen Sie im Zweifellsfall die Antwortraglichkeit, die far

Sie am ehesten zutrift! Verandern Sie bitte nicht die Frage oder Antwortmaglichkeit!

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen zum Kopfschmerztyp A

Kennen Sie diesen Kopfschmerz?

dblicherweise zwischen 4 Stunden und 3 Tagen ?

Fragen Ja Nein
4. Konzentriert sich |hr Kopfschmerz, inshesondere bei Beginn, in einer der 0 0
beiden Kopfhalften? ' 2
5. Fuhtt sich Ihr Kopfschmerz pulsierend oder pochend an? 0 0
6 Sind Ihre Kopfschmerzen so stark, dass sie den dblichen Tagesablauf 0 0
erschweren oder unmdglich machen? ' z
7. Verstarken sich lhre Kopfschmerzen geutlich heim Treppensteigen | 0
oder anderen korperichen Aktivitaten? ' :
8. Wenn Sie Kopfschmerzen haben, ist lhnen dann haufig ubel? O 0
9. Wenn Sie Kopfschmerzen hahen, sind Sie dann sehr licht- oder 0. 0
larmempfindlich? o
10. Dauern lhre unhehandelten oder erfolglos hehandelten Kopfschmerzen 0. 0.

—

einer Kopfschmerzattacke weniger als 60 Minuten?

Hatten Sie schon mindestens zweimal folgende Wahrnehmungen, Ja Nein
hevor lhre Schmerzen hegonnen haben?
11. Ich sehe dann stemformige Zacken! 0. 0.
12. Ich splre dann ein Kribbeln oder Tauhhett, die an einemArm Q. 0
hochsteigen! g
13: Ich splre dann nur auf einer Seite eine Schwache in den Armen 0 0
oder Beinen! ' %
14. Ich habe dann deutliche Sprach- oder Sprechstorungen! 0 0
15. Dauern die unter Fragen 11-14 heschriehenen Wahrnehmungen vor 0 0

16. Anwie vielen Tagen pro Monat haben Sie Kopfschmerzen, die zu dem Typ A passen?

an ca. LuTagen! Monat




Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen zum Kopfschmerztyp B

Typ B

Fragen Ja Nein
17. Fuhlt sich Ihr Kopfschmerz driickend bis ziehend an? (nicht | |
pulsierend!) 1 ’
18. Kann Ihr Kopfschmerz auf beiden Kopfhalften auftreten? 0 |
19. Kénnen Sie trotz der Behinderung durch die Kopfschmerzen 0 0
lhren Tagesablauf einigermaRen beibehalten? 1 ;
20. Kénnen Sie Treppensteigen oder anderen korperlichen 0 O
Anstrengungen nachgehen, ohne dass sich die Kopfschmerzen ‘ ’
verstarken?
21. Wenn Sie Kopfschmerzen yom Typ B (nicht Typ A!) haben, sind diese 0 0
dann in der Regel mit starker Ubelkeit und Erbrechen verbunden? 1 ’
22. Wenn Sie Kopfschmerzen vom Typ B (nicht Typ A!) haben, sind diese 0 O
dann in der Regel mit starker Licht- oder Larmempfindlichkeit 1 ’
verbunden?
23. Dauern lhre unbehandelten oder erfolglos behandelten Kopfschmerzen 0 |

Ublicherweise zwischen 4 Stunden und 3 Tagen?

24. An wie vielen Tagen pro Monat haben Sie Kopfschmerzen, die zu dem Typ B passen?

an ca. I—l—l Tagen / Monat




Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen zum Kopfschmerztyp C

Fragen

Nein

25. Ist Ihr Kopfschmerz ohne Ausnhahme auf einer Seite?

26. Spuren Sie den Kopfschmerz wie einen Messerstich hinter dem Auge?

27. Laufen Sie wahrend der Schmerzattacke umher?

Wenn Sie Kopfschmerzen haben, treten dann oft folgende
Begleiterscheinungen auf?

28. einseitig deutlich tranendes Auge?

29. einseitig deutlich gerdtetes Auge?

30. einseitig deutliches Nasenlaufen?

31 einseitig deutlich hangendes Augenlid?

32. einseitig deutlich verengte Pupille (ggf. Partner fragen)?

33. Dauern Ihre unbehandelten oder erfolglos behandelten Kopfschmerzen
Ublicherweise zwischen 15 Minuten und 3 Stunden?

34. Hatten Sie im letzten Jahr mindestens 14 schmerzfreie Tage
ohne Kopfschmerzen vom Typ C?
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35. Nehmen Sie Medikamente ein um lhre Kopf- oder anderen Schmerzen akut zu behandeln?

Nein [1 ; wenn nein, weiter mit Frage 37

Ja Dz

36. Falls ja: an wie vielen Tagen pro Monat nehmen Sie Schmerzmittel zur Linderung Ihrer Kopf-

oder anderen Schmerzen ein? an Tagen / Monat

37. Geben Sie bitte jetzt im Einzelnen die Namen aller Kopf- und Schmerzmedikamente
(rezeptpflichtig: z.B. Triptane, Ergotamine sowie freiverkauflich: z.B. Thomapyrin, ASS, Aspirin,
Paracetamol) an, die Sie in letzten 3 Monaten oder seit langerer Zeit eingenommen haben.
Geben Sie bitte ebenfalls an, an wie vielen Tagen pro Monat (im Durchschnitt), wie viele
Einzeldosen (z.B. wie viele Tabletten, Zapfchen, Tropfen oder Injektionen) pro Einnahmetag
und seit wie vielen Monaten bzw. Jahren Sie das jeweilige Medikament einnehmen.

Im Durchschnitt an wie | Wie viele Tabletten, Seit wie vielen
Medikamente zur vielen Tagen pro Zapfchen, Tropfen, Monaten bzw. Jahren
Akutbehandlung Monat (bezogen auf Injektionen pro
die letzten 3 Monate) Einnahmetag

1 an I—“—' Tag/Mon. I—l—l Dosen / Tag |seit l—“—] _

. anl | | Tag/Mon. || {posen Tag |Seit 1| -

3 anl_ 1 | Tag/Mon. | |posens Tag seit .||

4 an l—“—l Tag/Mon. l—l—l Dosen / Tag seit I—I—l _—

> anl 1 | Tag/Mon. | | |posen; Tag seit .||

38. Nehmen Sie Medikamente zur Vorbeugung lhrer Kopf- oder anderen Schmerzen ein?

Nein 1, wenn nein, weiter mit Frage 39

Ja Dz

39. Falls ja: geben Sie bitte Namen aller Medikamente (rezeptpflichtig, wie z.B. Beloc, Propranolol,
Dociton, Sibelium, Ergenyl oder pflanzlich wie z.B. Petadolex) an, die Sie in letzten 3 Monaten oder
seit langerer Zeit eingenommen haben. Geben Sie bitte ebenfalls an, an wie vielen Tagen pro
Monat (im Durchschnitt), wie viele Einzeldosen (z.B. wie viele Tabletten, Zapfchen, Tropfen oder
Injektionen) pro Einnahmetag und seit wie vielen Monaten bzw. Jahren Sie das jeweilige
Medikament einnehmen.

Im Durchschnitt an wie | Wie viele Tabletten, Seit wie vielen
Medikamente zur vielen Tagen pro Zapfchen, Tropfen, Monaten bzw. Jahren
Vorbeugung Monat (bezogen auf Injektionen pro
die letzten 3 Monate) Einnahmetag

1 anl | |7agmon. ||| |Dosen/Tag seitl ||

. anl | | Tag/Mon. || |posens Tag |seit I I

3 anl_“_lTag/Mon. I_I_lDosen/Tag seitl ||




40. Nehmen Sie Uberhaupt Medikamente ein?

-------------------

O, wenn nein, weiter mit Frage 39

41. Falls ja: geben Sie bitte Namen aller Medikamente an, die Sie in letzten 3 Monaten oder seit
langerer Zeit eingenommen haben. Geben Sie bitte ebenfalls an, an wie vielen Tagen pro Monat
(im Durchschnitt), wie viele Einzeldosen (z.B. wie viele Tabletten, Zapfchen, Tropfen oder

Injektionen)
pro Einnahmetag und seit wie vielen Monaten bzw. Jahren Sie das jeweilige Medikament
einnehmen.

Im Durchschnitt an wie | Wie viele Tabletten, Seit wie vielen

Medikament vielen Tagen pro Zapfchen, Tropfen, Monaten bzw. Jahren

Monat (bezogen auf Injektionen pro

die letzten 3 Monate) Einnahmetag
L an |—||—| Tag/Mon. l—"—l Dosen / Tag |seit I—I—l e
2 an |_||_| Tag/Mon. I—I—l Dosen / Tag |Seit I—I—l P
3 an |_||_| Tag/Mon. I—I—l Dosen / Tag |seit | I |
% an |_||_| Tag/Mon. I—I—l Dosen / Tag | Seit I—I—l _
2 an |_||_| Tag/Mon. I—I—l Dosen / Tag | Seit I " |
> anl_ 1| | Tag/Mon. - — Tag seit .||
! anl 1 | Tag/Mon. Ll |eseni Tag |Seit ]

Jetzt bitten wir Sie ein paar personliche Fragen zu beantworten

Ja Nein
42. Sind Sie im letzten Jahr am Kiefer operiert worden? 1 ,
43. Sind Sie in Ihrem Leben schon einmal am Kiefer operiert worden? '—I1 I—I2
|| .|

44. Sind Sie im letzten Jahr am Kopf operiert worden bzw. hatten Sie eine

Gesichts- oder Kopfverletzung (z.B. Schnittwunden, Verbrennungen)?

45. Sind Sie schon Mal am Kopf operiert worden bzw. hatten Sie eine
Gesichts- oder Kopfverletzung (z.B. Schnittwunden, VVerbrennungen)?

46. Leiden Sie oder haben Sie an einer Krebserkrankung bzw. einem
bosartigen Tumor oder Leukdmie einer gelitten ?




47 . Welchen Schulabschluss haben Sie?

Falls Sie mehrere Abschliisse haben, nennen Sie nur den hochsten.

o Hauptschule  .....eeeseceesssessseemssessssemsssesens [
* Realschulabschluss (Mittlere Reife)........ccuuemmsmssssmmssessssssssmssssssssnssessssssaens -
o Abschluss Polytechnische Oberschule 10.KIasse,. ..o e ieeeeeeeeseeesees s
e Fachhochschule (Abschluss einer Fachhochschule), . ... -«
o Abitur, allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife

(z.B. Gymnasium bzw, EOS) uuscissessssssnssssasssnsssssnssassssinnsns O,
@ ANAErEr ADSCIIUSS currusenssssnnnsssnnsssnsssnnnssssnssssssssnnssssnsssssnssesssssnssssnnnsnsnnnsnnsss Il | 6
e Schule beendet ohne AbSChlUSS...cicuersemmrssamssnsamsrssanss O,
e Noch keinen SchulabschlUSS wumsssssmmisiisssmssnnsnssasinssnsmsnnns A 8

48. Haben Sie eine abgeschlossene Berufsausbildung oder Hochschulausbildung ?

Falls Sie mehrere Abschliisse haben, nennen Sie nur den hochsten.

e Lehre (beruflich-betriebliche Ausbildung) N
o Berufsfachschule, Handelschule (beruflich-schulische Ausbildung)........ O
e Fachschule (z.B. Meister- 0. Technikschule, Berufs- 0. Fachakademie,..[] s
e Fachhochschule, Ingenieurschule . .............coreeeeene. P
& Universitat; Hochsehle s s
e Anderen Ausbildungsabschluss.......ccceeeemeemmensensensens [ P
e Kein beruflicher Abschluss (und nicht in der Ausbildung)........ccccrreerereeses -
¢ Noch in beruflicher Ausbildung (Auszubildende /r, Student /in),............... s

49 Initialien :

50.Geburtsdatum :

N N [ S I B

51. Tel. privat:

S T T T
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52. Wann sind Sie am besten |.:| Mo; D Di; D Mit; D Do, L:I Fr; DSa, DSO;

telefonisch erreichbar ?
vonl—"—l Uhr bisI—I—IUhr

53.Mobil-Telefon:

54. Wie groB sind Sie? || |em.

55. Wie viel wiegen Sie?l—l—"—l kg.

56. Trinken Sie hochprozentige Alkoholgetranke (Rum, Weinbrand, Schnaps) ?

SR T S ————— a,

I =1 [=To = g1 e - 1 2

o THGICH / fASt tAGNCN creersreesseerssssssssemssesssssessesnsssssssemsssessssens .
57. Trinken Sie Bier, Wein, Mixgetranke ?

L = 1 = [ 1

o GElEGENHIICN srirsssremssesssssessssenssnssssensssssssssssssensssssssesssssssssnssssemssssssssesssssnsnssass [,

o TAGICh / fast TAGIICH rersmesssrenssssssemsssssssssssssemssssssssmssssssssssassemsssssssssssssssssssanss a,
58. Haben Sie friiher geraucht oder rauchen Sie zur Zeit?

e Habe noch nie geraucht, bis auf seltenes Probieren ... K

®  RAUCKNE ZUI Z@ it uisennsurnnsssnsssnnnsssnnssssnsssnsssssnssssnnssssssssnnssssnsssssnnsnnsnssnnsssnnnsunnns [ 2

e Habe friher geraucht, rauche seit mindestens einem Jahr nicht meht....[d 5

e Habe in den letzten 12 Monaten aufgehért zu rauchen .

59. Liegt bei lhnen eine Drogen- oder Alkoholabhangigkeit vor ?
Nein P
Ja .,




Noch einmal vielen Dank fiir lhre Mitarbeit
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Erginzende Fragen zum Fragebogen Kopfschmerz

1. Treten die Kopfschmerzen in zeitlichem Zusammenhang mit den Anfillen auf?

. NelnD
e Ja. D

D vor den Anfillen (24h bis unmittelbar davor)
D wihrend der Anfille
D 8h — 72h nach den Anfillen

2. Wenn ja, sind die Kopfschmerzen dann wie die Kopfschmerzen, die Sie sonst kennen?
&  NElHsresms poesngs Tresme Taemises

T sovvons yomenns yoresings sy I:.

3. Sind diese Kopfschmerzen mild, moderat, stark, sehr stark?

e moderat.............
o stark......... .

o sehrstark........... .. ... ...

oooo

4. Welchen Charakter haben diese Kopfschmerzen?

5. Traten bei Ihnen auch schon vor der Einnahme von Neuroleptika geh#iuft Kopfschmerzen
auf?

. Nelnl:.
. Jal:.

6. Gibt es in Threr Familie Blutsverwandte, die unter Migriéine leiden?

° Nelnl:.
e Ja.. ... I:.

» Wer in Threr Familie leidet noch unter Migrine?

7. Gibt es in Threr Familie weitere Personen, die unter juveniler myoklonischer Epilepsie lei
den?

. NelnD
. JaD

» Wer in Threr Familie leidet noch unter juveniler myoklonischer Epilepsie?

Das Klinikum der Universitdt Minchen ist eine Anstalt des 8ffentlichen Rechts
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