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3. Einleitung

3.1. Das Krankheitsbild Migréane
3.1.1. Definition

Die Internationale Kopfschmerzgesellschaft (IHS) definiert Migrédne als primére
Kopfschmerzerkrankung, die sich durch wiederkehrende Kopfschmerzattacken von 4 bis 72
Stunden Dauer auszeichnet 1. Typischerweise treten die Kopfschmerzen einseitig auf, haben
pulsierenden Charakter, eine moderate bis starke Intensitat und verstarken sich bei kérperlicher
Aktivitat . Sehr haufig gehen sie mit Ubelkeit und / oder Licht- und Larmempfindlichkeit
einher % In etwa einem Drittel der Falle werden Migrane-Kopfschmerzen von einer Aura
begleitet, die sich in Form von visuellen, sensorischen, motorischen, retinalen oder sprachlichen
Symptomen oder Beeintrachtigungen der Hirnstammfunktion zeigen kann 3. Vorboten einer
Migraneattacke gehen dieser meist Stunden bis Tage voraus und konnen sich in den
unterschiedlichsten Formen prasentieren 146, Die haufigsten Vorboten sind Miudigkeit,
Konzentrationsstorungen, Gefiihlsschwankungen, Gahnen, gastrointestinale Beschwerden und
muskulare Verspannungen oder Schmerzen im Nackenbereich 146,

Entsprechend der Haufigkeit der Attacken wird die Migrdne in eine episodische und eine
chronische Form eingeteilt *7. Wenn die Kopfschmerzsymptomatik an bis zu 14 Tagen im
Monat auftritt, handelt es sich um die episodische Form . Von einer chronischen Migrane
spricht man, sobald Kopfschmerzen an 15 oder mehr Tagen im Monat in mehr als drei
aufeinander folgenden Monaten auftreten und mindestens an acht Tagen pro Monat die oben

genannten Kriterien von Migrane erfillt werden 7.

3.1.2. Pravalenz

Laut der ,,Global Burden of Disease‘““-Studie aus dem Jahr 2016 leiden mehr als eine Milliarde
Menschen weltweit an Migrane 8°. In der europaweiten ,,Eurolight“-Studie konnte 2018 bei
38% der knapp 10.000 eingeschlossenen erwachsenen Teilnehmer eine wahrscheinliche bis
definitive Migrane diagnostiziert werden °. Auch im Kindes- und Jugendalter ist die Migrane
eine haufige Erkrankung. Im Rahmen einer Meta-Analyse im Jahr 2013 betrug die Pravalenz
von Migrane in einer Kohorte von (iber 210.000 Kindern und Jugendlichen weltweit 9,1% *1.
Insgesamt ist die Pravalenz von Migrane alters- und geschlechtsabhangig 2. Frauen sind
grundsatzlich haufiger von dem Krankheitsbild betroffen, ihre Lebenszeit-Pravalenz betrégt 12

bis 17%, wahrend die der Manner mit 4 bis 6% deutlich niedriger liegt 24, Madchen und
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Jungen im Grundschulalter leiden in etwa gleich haufig an Migrane 2. Mit dem Einsetzen der
Pubertét steigt die Prévalenz an, wobei der Anstieg unter Madchen signifikant groRer ist als der
unter gleichaltrigen Jungen 131215 Die Haufigkeit von Migrane nimmt im jungen
Erwachsenenalter weiter zu, wobei der geschlechtsspezifische Unterschied bestehen bleibt
121416 In einer Umfrage in den Vereinigten Staaten von Amerika mit 145.000 Teilnehmern
konnte gezeigt werden, dass die Prévalenz im Alter von 30 bis 39 Jahren mit 20,1% ihren
hochsten Wert erreicht 16, Hierbei sind erwachsene Frauen 2- bis 3,5-mal haufiger betroffen als
ihre mannlichen Altersgenossen 121416 Im mittleren bis hohen Lebensalter sinkt die Pravalenz

von Migrane schlieBlich wieder ab; bei Personen tiber 70 Jahren liegt der Wert bei 4,0% 2.

3.1.3. Psychosoziale und 6konomische Bedeutung

Der mit der Migrane einhergehende Leidensdruck ist in der Regel hoch. Laut der ,,My Migraine
Voice“-Umfrage aus dem Jahr 2018 leiden die Betroffenen hdufig an einer verminderten
Lebensqualitat 7. 85% der Patienten berichten tiber Beeintrachtigungen durch die Erkrankung
wie beispielsweise depressive Stimmung und das Gefiihl der Hilflosigkeit sowie des
,Unverstanden-Seins* 7. 83% der Menschen mit Migrane leiden unter Schlafstérungen, 55%
fiirchten sich vor der nachsten Kopfschmerzattacke und 49% geben an, dass sie sich regelmafig
im Privatleben sowie im beruflichen Leben durch ihre Erkrankung eingeschrankt fiihlen 7. Die
Auswirkungen von Migrane auf Partnerschaft sowie Familienleben wurden in der ,,Chronic
Migraine Epidemiology and Outcomes“-Studie (CaMEO) unter mehr als 13.000 Betroffenen
untersucht 1% 16,8% der alleinstehenden Migrane-Patienten berichten, dass ihre
Kopfschmerzerkrankung zu Beziehungsproblemen beigetragen hat 8. 3,2% der in Partnerschaft
lebenden Befragten geben an, dass sie aufgrund der Erkrankung die eigene Familienplanung
eingeschrankt haben '8 Kinder von Eltern mit chronischer Migrane erhalten weniger
Unterstitzung durch ihre Eltern, leiden selbst 6fter an Kopfschmerzen und zeigen tberdies auch
haufiger Angststérungen als Kinder von Eltern mit lediglich episodischer Migrane °. Diese
Ergebnisse zeigen die Komplexitdt der psychosozialen Auswirkungen von Migrane im
individuellen Kontext sowie im familidaren Umfeld auf 8:1°,

Auch ckonomisch gesehen hat die Kopfschmerzerkrankung weitreichende Folgen 820-23, In der
Altersgruppe der 15- bis 49-Jahrigen, welche einen Groliteil der arbeitenden Bevélkerung
darstellt, ist Migréne der haufigste Grund fiir eine relevante gesundheitliche Einschrénkung im
Alltag 892425, Menschen, die an mindestens vier Tagen im Monat an Migrane leiden, sind in

ihrer Produktivitat signifikant eingeschrankt und haben am Arbeitsplatz h&ufigere Fehlzeiten
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als Kollegen ohne Migranebeschwerden 2°. Laut der CaMEO-Studie sorgen sich 32,1% der
Migrane-Patienten aufgrund ihrer Kopfschmerzerkrankung um ihre finanzielle Sicherheit und
32,7% geben an, dass ihre Erkrankung negative Auswirkungen auf ihre Karriere habe 8.
Volkswirtschaftlich betrachtet fiihrt Migrane einerseits zu direkten Kosten fiir Diagnostik und
Therapie, andererseits aber auch zu immensen indirekten Kosten durch Arbeitsunfahigkeit und
Produktivitatseinschrankungen 20-22, Diese Kosten belaufen sich innerhalb der Européischen
Union fiir jeden Migrane-Patienten auf geschatzt ca. 1.200 Euro pro Jahr 23, Insgesamt beziffern
sich die volkswirtschaftlichen Einbuflen im Zusammenhang mit Migréne jedes Jahr auf
schatzungsweise ca. 110 Milliarden Euro in der EU 23,

Trotz der hohen Prévalenz und des enormen Leidensdrucks der Betroffenen wird Migréne
jedoch oftmals nicht korrekt und nicht friihzeitig diagnostiziert oder inadaquat behandelt 1926,
Eine Verbesserung der Migranetherapie mit dem Ziel einer individuell abgestimmten,
ausreichend wirksamen Behandlung ist aus gesundheitspolitischer, aber auch aus

soziotkonomischer Sicht dringend notwendig 20212427,

3.1.4. Pathophysiologie

3.1.4.1. Ubersicht

Insgesamt ist die Migrane ein komplexes und multifaktorielles Krankheitsbild, deren
Pathophysiologie —trotz weitreichender Fortschritte in der Forschung — bis heute nicht komplett
verstanden ist 28-30, Urspriinglich ging man von einer rein vaskuldren Pathogenese der Migrane
aus, die auf der Vasodilatation der meningealen GeféaRe basierte -3, Diese Hypothese wurde
gestitzt durch die effektive Linderung von Migréneattacken durch Gabe von Vasokonstriktoren
wie Ergotaminen und Triptanen 3133, Inzwischen haben jedoch klinische Studien mehrfach
gezeigt, dass es keinen strengen zeitlichen Zusammenhang zwischen intrakranieller
Vasodilatation bzw. -konstriktion und dem Auftreten von Migraneattacken gibt 3436,

In den 1980er Jahren konnte in Tierversuchen nachgewiesen werden, dass Nervenfasern, die
die meningealen Geféle umschlingen, im trigeminalen Nucleus caudalis nozizeptive
Faseranteile abgeben 282°3237 Man geht davon aus, dass diese nozizeptiven Afferenzen
gemeinsam mit den drei Hauptésten des Nervus (N.) trigeminus grundséatzlich fur das kraniale
Schmerzerleben verantwortlich sind 2°2°, Hierfiir hat sich der Begriff des trigemino-vaskularen
System (TVS) etabliert, der gleichzeitig flr eine neurovaskuldre Komponente der Pathogenese
der Migrane steht 3038,
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Die ,.Cortical Spreading Depression (CSD) stellt einen weiteren wichtigen Bestandteil im
wissenschaftlichen Erklarungsversuch fir das Krankheitsbild Migrane dar 3941, Mit dem
Begriff CSD wird eine sich langsam ausbreitende Welle abnormer neuronaler Erregung im
Kortex beschrieben, die v.a. im Zusammenhang mit Migrane mit Aura auftritt 3°4°, Studien
zeigen, dass die CSD durch Ausschittung lokal aktiver Substanzen u.a. zur Irritation des TVS
beitragt und so Migraneattacken auslésen kann 3°40  Mdglicherweise tragen auch
inflammatorische Neuropeptide wie beispielsweise das ,,Calcitonin Gene-Related Peptide*
(CGRP) und das ,,Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide* (PACAP), die wéhrend
Migréneattacken in erhéhter Konzentration im Blut messbar sind, zur Migraneentstehung bei
42-46_

Das inzwischen weit verbreitete und anerkannte Konzept des trigemino-zervikalen Komplexes
(TCC) wurde erstmals von Olesen im Jahr 1991 veroffentlicht 47. Hiermit beschrieb Olesen
bewusst eine multifaktorielle Pathogenese der Migrane mit zentralen und peripheren
Komponenten und vereinigte somit vaskulare, supraspinale und myofasziale Faktoren in einem
Erklarungsansatz 2%3047:48  \or allem der haufig beobachtete Zusammenhang zwischen
Nacken- und Kopfschmerzen kann in diesem Modell mit der Konvergenz von peripheren
nozizeptiven Afferenzen aus dem zervikalen Innervationsgebiet C1-C3 mit zentralen
nozizeptiven Afferenzen in den trigeminalen Nuclei im Hirnstamm erklart werden 4749,
Inzwischen geht man davon aus, dass es sich um eine dynamische Interaktion der verschiedenen
Afferenzen im TCC handelt >0, Es wird vermutet, dass die nozizeptive Reizung eines Neurons
im TCC zur Sensibilisierung anderer konvergierender Neurone im TCC fuhren kann, die gerade
keinen Schmerzreiz erfahren 475152 So ware eine Sensibilisierung im Bereich des
Innervationsgebiets der Nervenwurzeln C1-C3 in der Lage zur Migraneentstehung beizutragen
und umgekehrt 4952,

In Bezug auf die pathophysiologischen Grundlagen spielt fur die aktuelle Arbeit das Konzept

des TCC eine entscheidende Rolle.

3.1.4.2. Triggerfaktoren

Eine Vielzahl individuell unterschiedlich relevanter Triggerfaktoren kénnen das Auftreten einer
Migraneattacke beglnstigen bzw. diese auslsen %35, Hierzu zéhlen vor allem psychischer
Stress, Schlafmangel und Erschépfung, Umweltfaktoren wie beispielsweise plotzlicher
Luftdruckabfall oder umschlagendes  Wetter mit  entsprechend raschen

Temperaturveranderungen, diatische Einflisse wie Fasten oder Alkoholkonsum und
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hormonelle Verdnderungen im Rahmen des menstruellen Zyklus oder einer Schwangerschaft
55355 Auch Nackenschmerzen werden als moglicher Trigger im Rahmen von muskuléren
Verspannungen bei Stress, aber auch als Begleitsymptom einer Migraneattacke diskutiert 657,
Gesichert ist, dass Nackenschmerzen bei jugendlichen Migranikern haufiger auftreten als bei
Gleichaltrigen ohne Kopfschmerzsymptomatik °8-6°, Bei jungen Migranikern im Alter von 12
bis 19 Jahren sind Nackenschmerzen mit einer steigenden Haufigkeit der Attacken assoziiert,
d.h. je hoher die Migrénefrequenz ist, desto hoher erweist sich die Préavalenz von Schmerzen
im Nackenbereich °°. AuRerdem legen Studien nahe, dass bei Kopfschmerzpatienten eine
generelle Hyperalgesie sowie eine Hypersensibilitat bzgl. Druckschmerz im Bereich der
Nacken- und Schultermuskulatur vorliegen 6163, Als mdgliches physiologisches Korrelat

werden hierflir myofasziale Triggerpunkte (mTrPs) im Nacken- und Schulterbereich angesehen
51,64,65

3.1.5. Myofasziale Triggerpunkte

3.1.5.1. Definition

Im Jahr 2018 wurden im Rahmen der ,Delphi“-Studie von einem internationalen
Expertenkomitee einheitliche Diagnosekriterien fir mTrPs festgelegt . MTrPs werden als
hypersensible Areale (,,hypersensitive spots®) in der Skelettmuskulatur definiert, die sich durch
einen tastbaren Hartspannstrang (,.taut band*) auszeichnen ®. Die Palpation eines mTrP
provoziert ausstrahlende Schmerzen bzw. Empfindungen, die dem Patienten aus anderem
Kontext vertraut sind (,,referred pain / sensation patterns*) %. Die drei genannten Kriterien sind
nach dem Delphi-Konsensus Voraussetzung fiir die Identifikation eines mTrP . Die lokale
Muskelzuckung (,,local twitch response®), die teils durch manuelle Palpation eines mTrP
ausgeldst wird, bestatigt dessen Diagnose, ist jedoch kein obligates Kriterium 6. Ebenso kann
es bei Stimulation eines mTrP zu einer unwillkirlichen, spontanen Ausweichbewegung (,,jump
sign) des Patienten kommen %. Die Unterscheidung von aktiven zu latenten mTrPs wurde
ebenfalls durch das Expertenkomitee diskutiert und festgelegt . Wenn die Palpation eines
mTrP die dem Patienten bekannten Symptome (,,familiar experience®) in gewohnter Intensitéat,
Lokalisation und Qualitat auslost, spricht man von einem aktiven mTrP %, Bei latenten mTrPs

kann die bekannte Symptomatik nicht durch Palpation hervorgerufen werden ©,
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3.1.5.2. Bedeutung

Die Atiologie von mTrPs ist nicht abschlieRend geklart 6. Vermutet wird, dass ihre Entstehung
mit akuter muskularer Uberbelastung, exzentrischer Muskelarbeit, erhdhtem intramuskuléren
Druck, spezifischen Rekrutierungsmustern und metabolischen sowie psychischen Einfliissen
zusammenhangt ¢, Klinisch relevant werden mTrPs im Rahmen von myofaszialen
Schmerzsyndromen, aber auch bei (bertragenen Symptomen in Kdorperregionen fernab der
eigentlichen Lokalisation des mTrP ¢’

Menschen mit Migréne weisen signifikant haufiger mTrPs in temporalen, subokzipitalen, aber
auch nuchalen Arealen auf als die gesunden Kontrollgruppen %, In einer klinischen Studie
konnten bei Jugendlichen mit Migréne durch Palpation von mTrPs im Musculus (M.) trapezius
die ihnen bekannten Kopfschmerzen ausgelést werden, welche auch nach Beendigung der
Palpation andauerten . Im Rahmen einer weiteren Untersuchung konnte beobachtet werden,
dass bei Menschen mit Migréne nach Applikation von Lokalanésthetikum in zervikale mTrPs
die Haufigkeit der Kopfschmerzattacken sowie deren Intensitat signifikant abnahmen 5. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass mTrPs als Korrelat einer peripheren Sensibilisierung auch zentral
wirksam werden 8. Man geht davon aus, dass mTrPs im Nacken- und Schulterbereich im
Rahmen des TCC iiber die Nervenwurzeln C1-C3 einen sensorischen Einfluss auf die kaudalen
Nuclei der Nervi (Nn.) trigemini austiben %79, Indem sie die zentrale sensorische Exzitabilitéat
verstarken, konnen sie moglicherweise auch die zentrale Nozizeption mafigeblich beeinflussen
51636570 Dijese Erkenntnisse stiitzen die Hypothese, dass mTrPs eine entscheidende Rolle in

der Pathophysiologie der Migrane spielen 5165,

3.1.6. Therapiemdglichkeiten

Fir eine so komplexe und beeintrachtigende Erkrankung wie die Migréne gilt ein multimodales
Therapiekonzept als Goldstandard fiir die Behandlung "*-"3. Prinzipiell muss man zwischen der
Therapie einer akuten Migraneattacke und der Prévention weiterer Migraneepisoden
unterscheiden. Wéhrend im Rahmen der Akuttherapie die suffiziente Pharmakotherapie im
Mittelpunkt steht, riicken aufgrund der Nutzen-Risiko-Abwégung fur die Prophylaxe nicht-

pharmakologische, nicht-invasive TherapiemaRnahmen in den Vordergrund "*-73,

3.1.6.1. Akuttherapie

Bei leichten bis mittelschweren Migrane-Kopfschmerzen werden als Akuttherapie nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) wie beispielsweise Ibuprofen, Acetylsalicylsdure (ASS)
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und Diclofenac flr Erwachsene empfohlen; bei Kontraindikationen gegen NSAR kdnnen auch
Paracetamol und Metamizol erwogen werden 2. Fir Kinder und Jugendliche gilt Ibuprofen als
Medikament der ersten Wahl, gefolgt von Paracetamol, wobei auch ASS und Naproxen ab dem
12. Lebensjahr eingesetzt werden kdnnen 7172, Bei starken Migrane-Beschwerden sowie bei
fehlendem Ansprechen auf NSAR konnen Triptane (5-Hydroxytryptaminieip-Agonisten)
eingesetzt werden, welche die beste Wirksamkeit bei akuten Migraneattacken aufweisen 537274,
Hierbei gilt es zu bedenken, dass eine friihe Einnahme bzw. Applikation in ausreichend hoher
Dosis flr eine effiziente Schmerztherapie unerlasslich ist 537275,

Zusétzlich konnen erwachsene Patienten bei Ubelkeit und Erbrechen Antiemetika wie
Metoclopramid oder Domperidon einnehmen 53727476 Bei Kindern kann Ondansetron oder
auch Domperidon ab einem Alter von 12 Jahren eingesetzt werden; Metoclopramid ist aufgrund
der extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen nicht als Antiemetikum fir minderjahrige

Personen zugelassen 472,

3.1.6.2. Migraneprophylaxe

Grundsatzlich ist es essenziell, dass betroffene Patienten neben einer symptomatischen
Therapie auch mogliche Risiko- sowie Triggerfaktoren reduzieren, um langfristig die
Haufigkeit der Migréneanfalle zu senken "#77. Neben dem ausfiihrlichen Aufklarungsgespréch
auf Grundlage des bio-psycho-sozialen Modells stellt das Fuhren eines Kopfschmerzkalenders
ein bewéhrtes Instrument dar, um die Kopfschmerzsymptomatik sowie individuelle
Triggerfaktoren moglichst genau zu erfassen 77, Gleichzeitig vermag ein Kopfschmerztagebuch
auch die Wirksamkeit verschiedener Therapien zu evaluieren 7. Faktoren wie Schlafentzug,
Alkoholkonsum, Bewegungsmangel, Dehydratation, Fasten und psychischer Stress kénnen das
Auftreten einer Migraneattacke beginstigen 727477, Deswegen sollte jedes multimodale
Therapiekonzept eine Beratung hinsichtlich des Lebensstils, das heil3t eine ausgewogene
Schlafhygiene, regelmaliige sportliche Betatigung (optimalerweise im Rahmen einer aeroben
Ausdauersportart) sowie Normalisierung des Korpergewichts, regelméBige Mahlzeiten,
ausreichende Hydratation, einen méglichst niedrigen Koffein- und Alkoholkonsum sowie ein
ausgewogenes Stressmanagement wie beispielsweise mithilfe von Biofeedback, kognitiver
Verhaltenstherapie oder Entspannungsverfahren beinhalten 72747577,

Bei anhaltend hoher Migranefrequenz, starker Einschrankung der Lebensqualitdt und
ausgepragtem Leidensdruck kann eine medikamenttse Migraneprophylaxe nach Ausschopfen

aller psychologischen und nicht-medikamentdsen TherapiemaRnahmen indiziert sein %72, Bei
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Kindern und Jugendlichen wird die Indikation zur Pharmakoprophylaxe tendenziell strenger als
bei Erwachsenen gestellt 1. Fiir eine solche Prophylaxe kommen grundséatzlich Beta-Blocker,
trizyklische Antidepressiva, Antiepileptika und Kalziumkanal-Antagonisten infrage 48537274,
Ein langsames Einschleichen sowie Aufdosieren der Prophylaxe ist essentiell 2. Die
Wirksamkeit kann erst nach ungefahr zwei Monaten nach Erreichen der tolerierbaren
Hdchstdosis evaluiert werden, wobei eine Reduktion der Anfallshaufigkeit um 50% oder mehr
als Erfolg gewertet wird 72. Jedoch bringen prophylaktische Pharmakotherapien entsprechende
Nebenwirkungen mit sich, was einerseits das Aufdosieren zu entsprechend notigen
Wirkspiegeln, andererseits aber auch die Compliance seitens des Patienten erschweren kann
879 Grundsatzlich konnen medikamentose Prophylaxen die Anzahl der Attacken meist nur
reduzieren und Migrane-Symptome abmildern, jedoch nicht komplett unterbinden 78.7°,
AuRerdem sind die anerkannten Pharmakoprophylaxen oft nur bei einem Bruchteil der

Patienten wirksam 7879,

3.1.6.3. Weitere Therapieansatze

Trotz einer Vielzahl an unterschiedlichen Behandlungsansatzen mangelt es nach wie vor an
migranespezifischen Therapien 2830487980 Die aktuelle Forschung beschaftigt sich zum einen
mit neuen pharmakologischen Therapiemdglichkeiten, die in den Signalweg von
Neuropeptiden wie CGRP und PACAP eingreifen 537481 Die Datenlage bezlglich moglicher
Langzeiteffekte ist hier jedoch noch unzureichend 748, Andererseits wird an invasiven und
nicht-invasiven  neuromodulatorischen  Therapieansatzen geforscht, die akut oder
prophylaktisch eingesetzt werden kénnen 748182 Diese Interventionen kommen vor allem fiir
Patienten infrage, die Kontraindikationen fir medikamentdse Migréanetherapeutika aufweisen,
deren Nebenwirkungen nicht tolerieren oder grundsatzlich nicht auf die Pharmakotherapie
ansprechen 7981,

Zu den invasiven Interventionen gehoren beispielsweise die Stimulation des Okzipitalnervs
oder des sphenopalatinen Ganglions, welche jedoch aufgrund der Invasivitat und des damit
verbundenen Risikos nur schwer refraktaren Migranepatienten vorbehalten sind, bei denen
pharmakologische sowie nicht-invasive Therapien versagen “79,  Nicht-invasive
neuromodulatorische Techniken wie Stimulation des N. vagus, Stimulation des N.
supraorbitalis, transkranielle Gleichstromstimulation, transkranielle Magnetstimulation und
repetitive periphere Magnetstimulation (rPMS) sind hingegen aufgrund ihrer Sicherheit,

Effizienz und geringen  Nebenwirkungsrate  vielversprechende Alternativen zu
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medikamentosen Therapien 79818384 \Weitere Forschung in diesem Bereich ist essenziell, um
die verschiedenen Ansatze in ihrer Wirksamkeit detaillierter zu untersuchen und miteinander

vergleichen zu konnen 708384,

3.1.7. Repetitive periphere Magnetstimulation

Der Begriff rPMS beschreibt grundsétzlich die Anwendung von Magnetstimulation peripher an

der Muskulatur, die mit einer Vielzahl von aufeinanderfolgenden Stimuli behandelt wird.

3.1.7.1. Entwicklung

Ende des 19. Jahrhunderts wurden die ersten dokumentierten Versuche mit alternierenden
Magnetfeldern durchgefiihrt 8. D’Arsonval untersuchte 1896 die Wirkung oszillierender
Magnetfelder auf Organismen und konnte Schwindelsensationen sowie vermutlich auch
Muskelkontraktionen auslosen 88, Die Probanden mussten hierfiir ihren Kopf bzw. ihren
gesamten Korper in einer Magnetfeldspule platzieren, weswegen davon auszugehen ist, dass
hier erstmalig eine magnetische Nervenreizung beschrieben wurde 8. Im Jahr 1965 bauten
Bickford und Freeming den ersten funktionierenden Magnetstimulator, der mit Einzelreizen
sichtbare Muskelkontraktionen bei Tier und Mensch auslosen konnte &8 Die
Nachschwingungen des abklingenden Magnetpulses machten jedoch eine elektrische Ableitung
an den Muskeln unmaglich 8. Im Jahr 1982 entwickelte Polson im Rahmen seiner Dissertation
im Labor von Barker einen Magnetstimulator fir die Reizung peripherer Nerven, der ohne
Nachschwingungen auskam &8 Somit konnte der Reizerfoly in Form von
Muskelsummenpotenzialen abgeleitet werden 8587, Vorerst fand diese Erfindung jedoch keine
klinische Anwendung 8. Erst als drei Jahre spéter ein Student Barkers Gber die transkranielle
Elektrostimulation von Merton las, erkannte er eine mogliche klinische Anwendung des
Magnetstimulators 88, Der von Polson entwickelte Magnetstimulator wurde 1985 erstmalig
transkraniell angewendet, wobei sich Merton personlich als erster Proband zur Verfiigung
stellte 8589,

Die transkranielle wie auch periphere Magnetstimulation eréffnete der elektrophysiologischen
Forschung ungeahnte Mdglichkeiten und generierte neue diagnostische sowie therapeutische
Ansatze flr vielzahlige neurologische und psychiatrische Erkrankungen 8%, Der Schwerpunkt
der Forschung mit Magnetstimulation liegt heute v.a. bei zentralen, aber zunehmend auch bei
peripheren  Anwendungsgebieten und ist nach wie vor Bestandteil aktueller

neurophysiologischer Untersuchungen 89091,
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3.1.7.2. Funktionsweise

Die Magnetstimulation funktioniert nach dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion nach
Faraday %. Ein zeitlich oder raumlich veranderliches Magnetfeld induziert eine Spannung in
einem elektrischen Leiter und fihrt somit zu einem Stromfluss in ebendiesem °2. Bei der
Magnetstimulation durchdringt das magnetische Feld biologisches Gewebe und baut dort ein
elektrisches Feld auf 2. Der raumliche elektrische Gradient filhrt Gber die Auslésung von
uberschwelligen Membranpotentialen zu Permeabilitatsanderungen an den Membranen der
Nervenzellen und somit zur Auslésung von Aktionspotentialen °. Werden ausreichend
Aktionspotentiale in motorischen Nervenendigungen generiert, so kommt es in Bereichen mit
hoher Dichte an motorischen Endplatten zu einer Kontraktion der Muskulatur %24, Daneben
werden bei peripherer Stimulation schnell leitende, sensorische Afferenzen erregt und damit
ein propriozeptiver Einfluss auf spinaler und zentraler Ebene erwirkt 1.

Die Magnetstimulation lasst sich wie die schon langer existierende Elektrostimulation auf
peripherer sowie zentraler Ebene anwenden und bringt erhebliche Vorteile mit sich 9%,
Mithilfe des Magnetfeldes ist beispielsweise eine Reizung nervaler Strukturen ohne Bertihrung
der Haut moglich 2. Bei peripherer Anwendung erzeugt die Magnetstimulation auRerdem eine
groRere Eindringtiefe in das Gewebe und eine deutlicher sichtbare Muskelkontraktion als die
Elektrostimulation °%%, Wahrend die transkranielle Anwendung der Elektrostimulation einen
hohen Stromfluss bendtigt, um den Widerstand der Schadelkalotte zu durchdringen, und somit
mit Schmerzen verbunden ist, wird das Magnetfeld durch biologisches Gewebe kaum
abgeschwacht %2, Deswegen ist die transkranielle Anwendung der Magnetstimulation nahezu
schmerzfrei 9. Die periphere Anwendung wird abhangig von der gewahlten
Stimulationsintensitit und somit auch der Starke der muskuléren Kontraktion als mehr oder
weniger angenehm empfunden - dies lasst sich jedoch Uber die Einstellung der Intensitét

entsprechend regulieren 9-%,

3.1.7.3. Aktuelle Anwendungsgebiete

Es gibt zahlreiche Anwendungsgebiete, in denen rPMS mit nachweislich positiver Wirkung
eingesetzt wurde, wobei die neurophysiologische Grundlage fur diese Effekte bisher nicht
abschlieBend gesichert werden konnte %°-193, 2011 wurde rPMS im Rahmen einer randomisiert-
kontrollierten Studie bei lumbaler Spondylose eingesetzt und fiihrte zu einer signifikanten
Schmerzreduktion in der Verum-Gruppe %. Im Jahr 2013 veroffentlichte Masse-Alarie eine

Arbeit, in der rPMS nachweislich zur Linderung chronischer Riickenschmerzen beitrug . Eine
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Fallstudie mit fiinf Probanden, die nach Kompression peripherer Nerven an neuropathischen
Schmerzen litten, zeigte, dass rPMS zu einer deutlichen Schmerzreduktion fiihrte 1°1. Auch im
Bereich der Therapie myofaszialer Schmerzen legt die Datenlage nahe, dass rPMS einen
signifikant starkeren kurz-, mittel- sowie langfristigen schmerzlindernden Effekt gegenuiber der
Elektrostimulation hat 102103,

Im Jahr 2016 wurde rPMS erstmals als praventiv ansetzende Intervention am M. trapezius bei
20 jungen Menschen mit Migrane durchgefiihrt 6. In der Pilotstudie wurde gezeigt, dass rPMS
bei den Teilnehmern hinsichtlich Anwendung und Wirksamkeit auf eine hohe Akzeptanz und
Zufriedenheit stie . Alle Probanden nahmen an den sechs geplanten Sitzungen teil, es traten
keine nennenswerten Nebenwirkungen oder Zwischenfalle auf %. Die Applikation von rPMS
am M. trapezius zeigte eine positive Wirkung direkt an der peripheren Nackenmuskulatur im
Sinne einer Erhohung der lokalen Druckschmerzschwelle (DSS) 6. Auch zentrale Effekte
konnten beobachtet werden: So nahm die Haufigkeit der Migréneattacken nach der Intervention
signifikant ab °. Ebenso fiel der ,Migraine Disability Assessment“ (MIDAS) Score, der die
Beeintrachtigung durch die Migrédne im Alltag widerspiegelt, nach der Intervention
nachweislich niedriger aus °.

Die beschriebene Machbarkeitsstudie warf jedoch viele weitere Fragen auf wie beispielsweise
die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, den Stellenwert eines moglichen Placeboeffekts, die
Rolle neurophysiologischer Effekte bzgl. des Therapieerfolgs und die Optimierung des rPMS-

Stimulationsprotokolls %6-%,
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3.2. Zielsetzung und tbergeordnete Fragestellung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit knipfte an das oben erwéhnte Pilotprojekt der Arbeitsgruppe
Neuromodulation der LMU aus dem Jahr 2016 an. Die klinische Studie diente einerseits der
Re-Evaluation von rPMS an der Nacken- und Schultermuskulatur in einer gréfReren Kohorte
junger Erwachsener mit hochfrequenter episodischer Migrane. Insbesondere Machbarkeit,
Zufriedenheit, Akzeptanz sowie das Sicherheitsprofil der rPMS sollten hierbei genauer
beleuchtet werden. Auflerdem standen in dieser Untersuchung die peripheren, muskul&ren
sowie die zentralen Effekte der Behandlung im Zeitraum bis 90 Tage nach Ende der
Intervention im Fokus.

Die Probanden wurden in zwei Gruppen randomisiert, bei der ersten Hélfte der Teilnehmer
wurde rPMS Uber die Musculi (Mm.) trapezii appliziert, bei der anderen Hélfte Giber die Mm.
deltoidei. Anhand dieser Stratifizierung sollte Gberpruft werden, ob die Wahl des behandelten
Muskels einen Einfluss auf die peripheren und zentralen Effekte zeigt. Unter dem Konzept des
TCC wurde mit dem M. trapezius eine Muskelgruppe gewahlt, deren Afferenzen Uber die
Segmente C1-C3 in den TCC konvergieren. Bei dem M. deltoideus erfolgt die sensorische

Afferenz uber die Nervenwurzeln C5-C6 und liegt somit auRerhalb des TCC.

Die zu untersuchenden Hypothesen lauteten somit:

1) RPMS ist eine Intervention, die auf eine hohe Akzeptanz und Zufriedenheit bei den
Probanden stof3t.

2) RPMS ist ein sicheres und nebenwirkungsarmes Verfahren.

3) RPMS am M. trapezius erhoht die lokale DSS an mTrPs im M. trapezius.

4) RPMS am M. trapezius senkt ber den TCC die Haufigkeit von Kopfschmerztagen bei
Migrénikern.

5) RPMS am M. deltoideus flhrt zu keiner Steigerung der DSS des M. trapezius.

6) RPMS am M. deltoideus fihrt aufgrund der Lage aullerhalb des TCC zu keiner
Verbesserung der Kopfschmerzbeschwerden.

Im Rahmen dieser Arbeit entstanden zwei Publikationen, die den Hauptteil dieser kumulativen
Dissertation darstellen. Die Publikation ,,Repetitive Peripheral Magnetic Stimulation in
Subjects With Migraine — Setup Presentation and Effects on Skeletal Musculature” wird im
Folgenden Veroffentlichung | genannt. Diese gibt eine technische Beschreibung des

Studienaufbaus wieder und widmet sich vorrangig den muskuléren Aspekten der klinischen
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Studie. Fur Veroffentlichung | wéhlten wir als Endpunkte die vollstdndige Studienteilnahme
ohne unerwinschte Ereignisse, die Zufriedenheit der Teilnehmer sowie die Veranderung der
DSS an M. trapezius sowie M. deltoideus pré- versus post-interventionell.

Die Publikation “Alleviation of migraine symptoms by application of repetitive peripheral
magnetic stimulation to myofascial trigger points of neck and shoulder muscles — A randomized
trial” wird im Folgenden Veroffentlichung 11 genannt. Diese beschaftigt sich primar mit den
zentralen, migréne-spezifischen Effekten nach Applikation von rPMS im Bereich der Mm.
trapezii und Mm. deltoidei. In Veroffentlichung Il orientierten wir uns an den Richtlinien der
IHS fur Endpunkte bzgl. kontrollierter Studien fir praventive Migrénetherapien bei
Erwachsenen 194, Primarer Endpunkt war die Zahl der Kopfschmerztage pré- versus post-
interventionell. Als sekundare Endpunkte wurden Kopfschmerzintensitat,

Medikamenteneinnahme, MIDAS-Score sowie kumulative Kopfschmerzdauer gewahlt.
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3.3. Beschreibung der durchgefiihrten Studien
3.3.1. Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde von den Ethikkommissionen der LMU Miinchen und der TU
Minchen zugelassenen (313-16 bzw. 152/16 S) und als klinische Studie registriert (Clinical
Trial Registration Number: DRKS00019870, 15/11/2019).

Die vorliegende klinische Studie wurde mit einem prospektiven, randomisierten Design

entworfen. Die Teilnehmer mussten folgende Einschlusskriterien erfullen:

1) Alter zwischen 18 und 35 Jahren,

2) Diagnose einer Migrane (gemaR des deutschen Kopfschmerzfragebogens entsprechend den
Kriterien der Internationalen Klassifizierung von Kopfschmerzerkrankungen [ICHD]),

3) 15 bis 44 Tage Kopfschmerzen innerhalb der 90 Tage vor der ersten Behandlung (gemaR
des Kopfschmerzkalenders der Deutschen Migrdne- und Kopfschmerzgesellschaft
[DMKG@])),

4) mindestens ein aktiver mTrP in der Pars descendens des rechten oder linken M. trapezius
(nachgewiesen mithilfe  von manueller Palpation durch eine spezialisierte
Physiotherapeutin) und

5) schriftliche Einwilligung in die Studienteilnahme.

Zum Ausschluss fuhrten folgende Kriterien:

1) andere neurologische Erkrankungen auRer Migréne,

2) Einnahme einer medikamentdsen Migraneprophylaxe,

3) Wechsel von hormoneller zu nicht-hormoneller Kontrazeption (oder umgekehrt) wahrend
der gesamten Studienteilnahme,

4) Schwangerschaft und

5) metallische Implantate (z.B. Cochlea-Implantat, Herz- oder Hirnschrittmacher, Stents etc.).
Insgesamt meldeten sich 199 Interessenten auf die Aushénge in den Kliniken sowie

Bibliotheken der beiden Miinchner Universitaten (TU und LMU Miinchen). Nach Uberpriifung

der Ein- und Ausschlusskriterien konnten 37 Probanden in die Studie aufgenommen werden.
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3.3.2. Bestimmung der myofaszialen Triggerpunkte

Die Bestimmung der mTrPs erfolgte im Rahmen der Uberprifung der Ein- und
Ausschlusskriterien als letzter Schritt vor Stimulationsstart. 43 Interessenten, die alle anderen
Ein- und Ausschlusskriterien erfillten, wurden ausschlieRlich von einer Physiotherapeutin mit
Spezialisierung auf mTrP-Diagnostik und -Therapie untersucht. Daflr inspizierte und palpierte
die Physiotherapeutin die Nacken- und Schultermuskulatur, um latente und aktive mTrPs in
den Mm. trapezii und Mm. deltoidei zu identifizieren 19510 Diese wurden dann mit einem
Filzstift auf der Haut markiert und mit Fotos dokumentiert. Hierfiir wurde zur genaueren
Lokalisierung zusatzlich ein MaBband zwischen Processus spinosus des siebten
Halswirbelkorpers und Acromion angelegt. Zusétzlich wurden die ermittelten mTrPs auf einer
anatomischen Zeichnung der Nacken- und Schultermuskulatur tGbertragen und somit als Skizze
festgehalten.

Von 43 Interessenten erflllten 37 Personen ebenfalls die oben genannten Kriterien bzgl. mTrPs

und konnten in die Studie eingeschlossen werden.

3.3.3. Gruppeneinteilung

Die 37 Teilnehmer wurden in einem 1:1-Verhéltnis in zwei Gruppen randomisiert, die erste
Gruppe wurde am M. trapezius stimuliert (n = 19 Probanden) und die zweite Gruppe am M.
deltoideus (n = 18 Probanden). Insgesamt wurden bei jedem Probanden sechs Sitzungen rPMS
in regelméaiigen Abstanden innerhalb von zwei aufeinander folgenden Wochen durchgeftihrt.
In jeder Sitzung wurden entsprechend der Randomisierung linker und rechter M. trapezius bzw.
linker und rechter M. deltoideus stimuliert. Der Start der Stimulationsseite (links oder rechts)
wurde in beiden Gruppen ebenfalls im Verhéltnis 1:1 randomisiert und dann bei jeder weiteren

Sitzung abgewechselt.

3.3.4. Stimulationsprotokoll

Die Stimulationsstdrke wurde zu Beginn der ersten Sitzung bestimmt, indem die
Stimulationsintensitat an beiden Seiten mit 15% der Maximalleistung beginnend, in 5%-
Schritten gesteigert wurde. Der Proband bewertete den sensorischen Eindruck der
Muskelkontraktion - entsprechend der Randomisierung entweder an den Mm. trapezii oder den
Mm. deltoidei - mithilfe einer visuellen Analogskala von 0 (sehr angenehm) bis 10 (sehr

schmerzhaft), wobei Werte > 5 als ,,nicht nur unangenchm, sondern erstmals schmerzhaft*
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festgelegt waren. Hier lag dementsprechend die Hochstgrenze, so dass die gréRtmogliche
Stimulationsstarke unterhalb der HOchstgrenze als Intensitat fur die rPMS-Sitzungen gewahlt
wurde. Sollten die bestimmten Intensitdten rechts und links unterschiedlich ausfallen, wurde
der niedrigere Wert fur beide Seiten verwendet. Mit dieser Intensitat wurde im Rahmen der
darauffolgenden sechs Sitzungen beidseits flr jeweils 15 Minuten an Mm. trapezii bzw. Mm.
deltoidei stimuliert. Innerhalb der 15 Minuten rPMS wurden bei einer Frequenz von 20 Hz
insgesamt 6.000 einzelne Stimuli appliziert. Nach je 15 Sekunden aktiver Stimulation (,,ON-
Zeit™) folgte jeweils eine Pause von 30 Sekunden (,,OFF-Zeit®), in der eine Relaxation der
Muskulatur méglich wurde. Der Wechsel von Aktivierung und Relaxation der Muskulatur ist
an die progressive Muskelrelaxation nach Jacobson angelehnt, die u.a. auch als erfolgreiche
Migraneprophylaxe eingesetzt wird 17,

Das Stimulationsprotokoll wurde von der Pilotstudie von Sollmann et al. (2016) tbernommen,
um eine bessere Vergleichbarkeit der beiden Studienkohorten zu gewahrleisten °. In der
Pilotstudie orientierten sich die Autoren mithilfe einer Metaanalyse an den
Stimulationsprotokollen verschiedener rPMS-Studien und optimierten die einzelnen
Stimulationsparameter im Selbstversuch .

3.3.5. Durchftihrung der Stimulationen

Wahrend der Intervention salen die Probanden in bequemer Position auf einem
Behandlungsstuhl des dazugehdrigen Stimulationsgerdts Nexstim eXimia NBS System
(Version 4.3; Nexstim Plc. Helsinki, Finnland). Die FifRe wurden auf einem verstellbaren

FuRbrett positioniert, die beiden Arme entspannt auf den Armlehnen abgelegt und der Kopf an

Abbildung la-c: Positionierung der Probandin auf dem Behandlungsstuhl
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einer Kopfstitze angelehnt. Der Stuhl wurde fur jeden Teilnehmer entsprechend der
Korpermalie individuell eingestellt (Abbildungla-c).

Die Magnetspule wurde mittels eines schwenkbaren Arms abhéngig von der Randomisierung
uber den ausgewahlten mTrPs des M. trapezius bzw. des M. deltoideus positioniert (Abbildung
2a&b). Nach 15-minutiger Stimulation der einen Seite wurde die Magnetspule anschlieRend

auf der kontralateralen Seite in vergleichbarer Position angebracht.

;

Abbildung 2a&b: Positionierung der Spule tiber M. trapezius bzw. M. deltoideus

3.3.6. Evaluation

Zur Evaluation der Effekte im Bereich der Schulter-Nacken-Muskulatur wurde vor und nach
jeder Sitzung bei jedem Probanden die DSS (ber den mTrPs im M. trapezius sowie im M.
deltoideus bestimmt (Abbildung 3a&b). Hierfiir wurde der 1 cm? groRe Stempel eines analogen
Algometers (Pain Diagnostic & Treatment, Italien) mit 1 kg/s/cm? senkrecht auf die Hautareale
mit den darunterliegenden mTrPs appliziert und bei Erreichen der DSS der gemessene Wert in
kg/cm? dokumentiert. An jedem mTrP wurden drei Messungen hintereinander durchgefiihrt;
die durchschnittliche DSS wurde aus dem zweiten und dritten Messwert berechnet, um deren
Reliabilitat zu verbessern 1%,
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Abbildung 3a&b: Erhebung der DSS an mTrPs von M. trapezius bzw. M. deltoideus

Zusétzlich wurden die Probanden gebeten, nach jeder Sitzung einen Fragebogen zu
mdoglicherweise aufgetretenen Nebenwirkungen und der personlichen Zufriedenheit
auszufillen. Ein weiterer Fragebogen zur Zufriedenheit und Akzeptanz bzgl. rPMS wurde 90
Tage nach der letzten Intervention von den Probanden komplettiert.

Zur Evaluierung der Migrane-spezifischen Effekte wurde téglich der DMKG-
Kopfschmerzkalender 90 Tage vor der Intervention, wéhrend der rPMS-Intervention sowie 90
Tage nach Abschluss der Intervention gefiihrt 19°. Zusétzlich wurde direkt vor Therapiestart der
MIDAS-Fragebogen zur Erfassung der Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens durch
Migrane in den letzten 90 Tagen erhoben 119 111112 Djeser musste nach 90 Tagen nach der
letzten Intervention erneut evaluiert werden.
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3.4. Beitrag der Doktorandin

Tabea Renner hat im Rahmen der Dissertation die vorliegende Klinische Arbeit
hauptverantwortlich durchgefiihrt. Die Studie entstand unter Federfuhrung der Arbeitsgruppe
Neuromodulation der LMU Miuinchen. Hier wurden Studiendesign und Durchfiihrung
gemeinsam abgestimmt, die Ergebnisse gemeinsam diskutiert und interpretiert. Der
Doktorandin oblagen das Erstellen der Ethikantrége fiir die Ethikkommissionen der LMU sowie
der TU Munchen, das Rekrutieren der Probanden einschlie3lich Organisation des 30-mindtigen
Aufklarungsgesprachs und der 90-tagigen Screening-Phase aller Interessenten bzgl. Ein- und
Ausschlusskriterien, die Ausgabe und Auswertung aller bendétigten Fragebogen fir die Préa-
Evaluation, die Begleitung zur physiotherapeutischen Untersuchung und Dokumentation der
dort erhobenen Ergebnisse, die Terminvereinbarung und Durchfuhrung der sechs rPMS-
Sitzungen bei jedem der 37 Probanden im Neuro-Kopf-Zentrum der TU Miinchen, die
Durchfihrung der DSS-Messung sowie die Ausgabe und Auswertung aller Fragebdgen zur
Post-Evaluation.

Fur beide Verdffentlichungen oblagen Tabea Renner somit die grundsatzliche Organisation und
Durchfihrung der klinischen Studie einschlieBlich Datenerhebung, -verarbeitung und -
verwaltung. Bei Datenanalyse, -auswertung sowie -interpretation wurde sie von der AG
Neuromodulation unterstiitzt. Literaturrecherche und Manuskriptentwurf inklusive Revision
vor Publikation wurden federfiihrend von der Doktorandin umgesetzt, weswegen Tabea Renner
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4. Zusammenfassung

4.1. Deutsche Zusammenfassung

Die vorliegende klinische Arbeit untersucht repetitive periphere Magnetstimulation (rPMS) an
Nacken- und Schultermuskulatur als praventive Intervention bei jungen Erwachsenen mit
hochfrequenter episodischer Migréne. Die Machbarkeit von rPMS bei jungen Migranikern (n
= 37) wurde gemal der Pilotstudie von Sollmann und Kollegen (2016) bestatigt. Gleichzeitig
zeigte sich eine hohe Zufriedenheit und Akzeptanz von rPMS in den zwei randomisierten
Gruppen, die entweder am M. trapezius (n = 19) oder am M. deltoideus (n = 18) stimuliert
wurden. 81,6% der Sitzungen mit Stimulation des M. trapezius sowie 72,2% der Sitzungen mit
Stimulation des M. deltoideus wurden von den Probanden als angenehm empfunden. In 28,1%
der Sitzungen mit rPMS am M. trapezius bzw. 26,9% der Sitzungen mit rPMS am M. deltoideus
traten Nebenwirkungen wie kurzfristige Hyp- bzw. Parasthesien am stimulierten Muskel auf,
die allesamt rucklaufig waren. Somit wurde ebenfalls bestatigt, dass rPMS ein sicheres und
nebenwirkungsarmes Verfahren ist.

Im Rahmen des Konzepts des trigemino-zervikalen Komplexes (TCC) geht man davon aus,
dass periphere nozizeptive Afferenzen im Bereich der Nervenwurzeln C1-C3 in den
trigeminalen Nuclei im Hirnstamm mit zentralen Afferenzen konvergieren und diese sich
gegenseitig verstarken konnen. Der TCC bietet somit einen Erklarungsansatz, warum auch
periphere Einflisse wie Nackenschmerzen, muskuldre Verspannungen und myofasziale
Triggerpunkte im Bereich von C1-C3 relevant zur Migréneentstehung beitragen kdnnen.

Die Arbeitshypothese der vorliegenden Studie lautet, dass rPMS am M. trapezius (im
Innervationsgebiet von C1-C3 und somit Teil des TCC) zu einer Erhoéhung der
Druckschmerzschwelle am selbigen Muskel sowie zu einer Reduktion der Kopfschmerztage
fuhrt, wahrend rPMS am M. deltoideus (aul’erhalb des Innervationsgebiets C1-C3 und somit
nicht Teil des TCC) weder lokale Veranderungen am M. trapezius noch zentrale Effekte bzgl.
der Kopfschmerzsymptomatik nach sich zieht.

Post-interventionell konnten jedoch signifikante VVerdnderungen peripher an Muskulatur sowie
bzgl. der zentralen Kopfschmerzsymptomatik bei Probanden beider Gruppen festgestellt
werden. Nach sechsmaliger Stimulation des M. trapezius bzw. des M. deltoideus war die
Druckschmerzschwelle des proximal liegenden M. trapezius signifikant erhoht — unabhéangig
vom stimulierten Muskel. AulRerdem zeigte sich in beiden Gruppen post-interventionell eine
signifikante Reduktion der Kopfschmerztage (-34,8% Tage in der Trapezius-Gruppe bzw. -
32,5% Tage in der Deltoideus-Gruppe) sowie eine signifikante Verbesserung des MIDAS-
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Scores, der einen Parameter flr die Beeintrachtigung durch Migréane im Alltag darstellt
(Reduktion von 29 auf 13 Punkte in der Trapezius-Gruppe bzw. von 31 auf 15 Punkte in der
Deltoideus-Gruppe). Dies entspricht in beiden Gruppen einer Veranderung des MIDAS-Scores
von ,,schwerer Beeintrachtigung® zu ,,moderater Beeintrachtigung im Alltag durch Migréne.
Die peripheren sowie zentralen Effekte in der Trapezius-Gruppe lassen sich mithilfe des
Konzepts des TCC erklaren. Die peripheren sowie zentralen Veranderungen nach rPMS am M.
deltoideus, der auBerhalb des Innervationsgebiets C1-C3 liegt, werfen hingegen neue Fragen
auf: Welche Rolle spielt der M. deltoideus in enger raumlicher Nachbarschaft zum TCC? Wie
nimmt er indirekt Einfluss auf den M. trapezius, ohne sich selbst hinsichtlich der
Druckschmerzschwelle zu verandern? Mdglicherweise reagiert der M. trapezius, der im
Gegensatz zum M. deltoideus Teil des TCC ist, auf direkte sowie indirekte Magnetstimulation.
Weitere klinische Forschung ist hier essenziell, um diese Fragestellungen zu kléren. Unklar
bleibt auch der Einfluss des Placebo-Effekts in beiden Gruppen, der durch diese
Interventionsstudie nicht in seiner GroRe zu erfassen ist. Weitere Limitationen der Studie sind
die kleine Kohortengrélle von insgesamt 37 Probanden sowie die strengen Ein- und
Ausschlusskriterien, die moglicherweise einen Selektionsbias nach sich ziehen kénnten.
Abschlieend lasst sich sagen, dass rPMS eine vielversprechende Methode ist, um die
Migranesymptomatik, aber auch Verdnderungen im Bereich der Nacken- und
Schultermuskulatur wie kranio-zervikale Hyperalgesie positiv zu beeinflussen. Weitere Studien
mit randomisiert-kontrollierten Studiendesign und grofReren Kohorten sind nétig, um die
Bedeutung der Nacken- und Schultermuskulatur im Rahmen des TCC zu untersuchen und um

zu evaluieren, ob rPMS flachendeckend als Migréanetherapie angewendet werden kann.
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4.2. English Conclusion

The present clinical trial examines the preventive effects of repetitive peripheral magnetic
stimulation (rPMS) applied to neck and shoulder muscles in young adults with high-frequency
episodic migraine. Feasibility of rPMS in young migraineurs (n = 37) was confirmed, according
to the pilot study of Sollmann et al. (2016). Both randomized groups, receiving rPMS to the M.
trapezius (n = 19) and the M. deltoideus (n = 18), respectively, showed high acceptance and
satisfaction with rPMS. 81.6% of the sessions with stimulation of the M. trapezius as well as
72.2% of the sessions with stimulation of the M. deltoideus were described as comfortable by
the participants. Side effects like short-term hypesthesia or paresthesia in the stimulated muscle
occurred in 28.1% of the sessions with rPMS applied to the M. trapezius and in 26.9% of the
sessions with rPMS applied to the M. deltoideus, respectively. All side effects were completely
reversible. Consequently, this study confirms that rPMS is a safe procedure which has few side
effects.

In regards to the concept of the trigemino-cervical complex (TCC) it is assumed that peripheral
nociceptive afferents of the nerve roots of C1-C3 converge with central afferents in the
trigeminal nuclei in the brain stem where they may interact and intensify themselves. The TCC
provides an explanation why peripheral factors like neck pain, muscular tension and myofascial
trigger points in the area of C1-C3 may contribute to migraine pathophysiology.

The hypothesis of the present study says that rPMS to the M. trapezius (in the innervation area
of C1-C3 and thus part of the TCC) increases the pressure pain threshold in the stimulated
muscle and decreases the days with headache, whereas rPMS to the M. deltoideus (outside the
innervation area of C1-C3 and thus not part of the TCC) does not lead to peripheral changes in
the M. trapezius nor to central effects concerning headache symptoms.

However, significant changes were observed in both groups post-interventionally concerning
peripheral musculature as well as central headache symptoms. After six sessions of rPMS
applied to the trapezius muscle and the deltoid muscle, respectively, the pressure pain threshold
of the trapezius muscle increased — regardless of the stimulated muscle. In addition, both groups
showed a significant reduction in days with headache post-interventionally (-34.8% days in the
trapezius group and -32.5% in the deltoid group, repectively) as well as a significant
improvement of the MIDAS score which is a parameter for impairment by migraine in daily
life (reduction from 29 to 13 points in the trapezius group and from 31 to 15 points in the deltoid
group). This is equivalent to a change of the MIDAS score from “severe impairment” to

“moderate impairment” by migraine in daily life in both groups.
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The peripheral and central effects of rPMS applied to the M. trapezius can be explained by the
concept of the TCC. However, the peripheral and central effects of rPMS applied to the M.
deltoideus not being part of the innervation area C1-C3 raise new questions. Which role does
the M. deltoideus play in spatial proximity to the TCC? How does the M. deltoideus influence
indirectly the M. trapezius without changing its own pressure pain threshold? The trapezius
muscle, which is supposed to be part of the TCC in contrast to the deltoid muscle, seems to be
influenced by direct as well as indirect stimulation. Further research is essential to answer those
questions. Moreover, the impact of the placebo effect of rPMS remains unclear in both groups
as the present study is not able to measure its size. Further limitations are the small size of the
study cohort of 37 participants as well as the strict inclusion and exclusion criteria which may
lead to a selection bias.

Taken together, rPMS seems to be a promising tool to improve migraine symptoms as well as
alterations in neck and shoulder muscles like cranio-cervical hyperalgesia. That is why further
randomized-controlled trials with larger cohorts are needed to assess the meaning of the neck
and shoulder muscles within the scope of the TCC and to evaluate whether rPMS might be a

worthwhile therapeutic approach for migraineurs.
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9.2. Annonce

Migrdne-Studie am MRI

I_ M u DR. VON HAUNERSCHES
DER UNIVERSITAT MUNCHEN KINDERSPITAL

CAMPUS GROSSHADERN
CAMPUS INNENSTADT

tabea.renner@googlemail.com

Klinische Studie zur Therapie von Migrane
in Verbindung mit Nackenschmerzen

+ + + 120 Euro Aufwandsentschadigung + + +

Wir suchen: Probanden im Alter von 18-35 Jahren mit regelmaRigen Migranebeschwerden an 5-15
Tagen pro Monat. Sie sollten das Gefiihl kennen, dass Verspannungen im Nacken- und
Schulterbereich die Kopfschmerzen negativ beeinflussen.

Bei der neuen Migrénetherapie wird eine Magnetstimulation an der Nacken- und Schultermuskulatur
durchgefihrt, die zu einer Besserung der Migranebeschwerden fiihren kann.
Die Magnetstimulation ist unbedenklich, d. h. Nebenwirkungen der Stimulation sind nicht bekannt.

Vorrausetzungen: Sie sollten weder an zusatzlichen neurologischen noch an anderen nennenswerten
Erkrankungen leiden, nicht schwanger sein, keine biomedizinischen Implantate tragen (Herz- oder
Hirnschrittmacher, Cochleaimplantat, Medikamentenpumpe, GefaRclips etc.) und sich bis dato noch
keiner Magnetstimulation unterzogen haben.

Wo: Im Neuro-Kopf-Zentrum des Klinikums ,Rechts der Isar”

Ablauf: Nach einem arztlichen sowie physiotherapeutischen Vorgesprach betragt der Zeitaufwand

6 x 30 Minuten fiir die Stimulation. Zusatzlich sollen Sie je drei Monate vor und nach Therapie einen
Kopfschmerzkalender fiihren.

Wann: Nach individueller Terminabsprache

Aufwandsentschéddigung: 120 Euro und moglicherweise eine Besserung der Kopfschmerz-
symptomatik

Wenn Sie Interesse haben, melden Sie sich bitte per Email bei tabea.renner@googlemail.com
Gerne beantworten wir Ihnen weitere Fragen zu der Studie.

Betreuende Doktorandin: Tabea Renner
Promovierter Betreuer: Dr. Nico Sollmann
Projektleitung: Prof. Dr. Florian Heinen, PD Dr. Sandro Krieg

tabea.renner@googlemail.com
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9.3. Fragebdgen

rPMS an Schulter- und Nackenmuskulatur ID:
Sitzungsnummer / - datum:

CAMPUS INNENSTADT

KLINIKUM

KINEDERNEUROZENTRUM
IM DR. V. HAUNERSCHEN KINDERSPITAL
DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Probandenfragebogen im Anschluss der 1. - 5. Sitzung

» Empfanden Sie den Schmerz in der Zeit der Behandlung einmal als nicht ertraglich
(Wahrnehmungsskala = 5)?
JA/NEIN

Falls JA geben Sie bitte die Starke des empfundenen Schmerzes auf einer Skala von 5 bis 10 an:

» Fihlt sich das zu behandelnde Gebiet ungewdhnlich an?
(wie z.B.: Jucken, Kribbeln, Warme- oder Kélteempfinden, pelziges Gefiihl, etc.)

JA/NEIN

Falls JA beschreiben Sie das Gefiihl bitte naher:

Falls JA: Tritt dies unter Bewegung, in Ruhe oder durchgéngig auf?
(Bitte zutreffendes unterstreichen)

» Sind wahrend der Behandlung Muskelkrampfe aufgetreten?
JA/NEIN
» Haben Sie die Behandlung als angenehm empfunden?

JA/NEIN

Haben wir etwas vergessen?
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rPMS an Schulter- und Nackenmuskulatur ID:
Sitzungsnummer / - datum:

CAMPUS INNENSTADT

KLINIKUM

KINEDERNEUROZENTRUM
IM DR. V. HAUNERSCHEN KINDERSPITAL
DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Probandenfragebogen im Anschluss der 6. Sitzung

» Empfanden Sie den Schmerz in der Zeit der Behandlung einmal als nicht ertraglich
(Wahrnehmungsskala = 5)?
JA/NEIN

Falls JA geben Sie bitte die Starke des empfundenen Schmerzes auf einer Skala von 5 bis 10 an:

» Fihlt sich das zu behandelnde Gebiet ungewdhnlich an?
(wie z.B.: Jucken, Kribbeln, Warme- oder Kalteempfinden, pelziges Gefiihl, etc.)

JA/NEIN

Falls JA beschreiben Sie das Gefiihl bitte naher:

Falls JA: Tritt dies unter Bewegung, in Ruhe oder durchgangig auf?
(Bitte zutreffendes unterstreichen)

» Sind wahrend der Behandlung Muskelkrampfe aufgetreten?
JA/NEIN

» Haben Sie die Behandlung als angenehm empfunden?
JA/NEIN

» Wiirden Sie die Behandlung wiederholen?
JA/NEIN

» Wirden Sie die Behandlung bei Migréne weiterempfehlen?

JA/NEIN

Haben wir etwas vergessen?
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rPMS an Schulter- und Nackenmuskulatur ID:

CAMPUS INNENSTADT

KLINIKUM|| .ommemomsmen

LMU IM DR. V. HAUNERSCHEN KINDERSPITAL
DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Probandenfragebogen Abschlussbefragung

» Haben Sie die Behandlung insgesamt als angenehm empfunden?

JA/NEIN

» Wirden Sie die Behandlung wiederholen?

JA / NEIN

» Wirden Sie die Behandlung bei Migrane weiterempfehlen?

JA / NEIN

» Haben Sie das Geflihl die Behandlung hat Ihnen lokal am Muskel geholfen?

JA / NEIN

»  Haben Sie das Geflihl die Behandlung hatte einen lindernden Effekt auf lhre Migréne?

JA / NEIN

Haben wir etwas vergessen oder haben Sie Anmerkungen zur Behandlung?

Wir freuen uns (iber Kritik und Verbesserungsvorschlige!
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