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2. Einleitung

Die Migrine gehort zu den haufigsten Erkrankungen weltweit (Burch et al., 2019) und geht mit einer
hohen Krankheitslast einher (Porst et al., 2020). Migrénepatient*innen leiden zudem gehduft unter
kardiovaskuldren (Adelborg et al., 2018; Mahmoud et al., 2018), neurovaskuldren (MacClellan et al.,
2007; Mahmoud et al., 2018; Spector et al., 2010) und psychiatrischen Begleiterkrankungen wie
Depressionen, Panik- und Angststorungen (Bergman-Bock, 2018; Breslau and Davis, 1993; Jette et
al., 2008; Lantéri-Minet et al., 2005) sowie unter Schlafstérungen (Tiseo et al., 2020). Die Bedeutung
der Migréne fiir die Gesellschaft ist hoch; die volkswirtschaftlichen Kosten sind immens (Edmeads
and Mackell, 2002) und fiir die Betroffenen bedeutet die Migrdaneerkrankung oftmals ein hohes Maf}
an Einbuflen der subjektiven Lebensqualitit (Abu Bakar et al., 2016; Mannix and Solomon, 1998).

2.1 Migrane - Epidemiologie, Klinik und Diagnose

Die Privalenz der Migréine liegt bei etwa 12%; sie betrifft Frauen (15-25%) und Ménner (6-8%)
(Lipton et al.,, 2007; Yeh et al, 2018). Die Migrine zihlt wie die trigemino-autonomen
Kopfschmerzen und der Spannungskopfschmerz zu den primiren Kopfschmerzerkrankungen. Sie
lasst sich nach der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft (International Headache Society (IHS))
grundsétzlich einteilen in die Migrdne mit und ohne Aura (“Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition,” 2018). Etwa 90% der Patient*innen leiden unter einer episodischen Migréne, die definiert ist
mit unter 15 Kopfschmerztagen pro Monat. Liegt die Anzahl der Attacken dariiber, handelt es sich um

eine chronische Form der Migréne.

Charakteristisch fiir die Migrédne sind episodenhaft wiederkehrende, einseitige, frontal betonte
Kopfschmerzen mittlerer bis starker Intensitdit und pochender bzw. pulsierender Qualitét.
Typischerweise verstirkt korperliche Aktivitit den Kopfschmerz (“Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition,” 2018). Eine Attacke dauert zwischen 4 und 72 Stunden, die Frequenz der
Attacken variiert von Patient*in zu Patient*in. Obwohl der Migrinekopfschmerz als Symptom der
Migrine oftmals im Fokus steht, stellt sich die Migrédneerkrankung klinisch als wesentlich komplexer
dar (Karsan and Goadsby, 2021). So leiden die Patient*innen neben dem Kopfschmerz haufig auch
unter autonomen (u.a. Ubelkeit und Erbrechen) und sensorischen Symptomen (u.a. Photo- und
Phonophobie), die auch als Kriterien fiir eine Migrdne im Diagnosesystem der internationalen
Kopfschmerzgesellschaft gelistet sind (“Headache Classification Committee of the International

Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition,” 2018).
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2.2 Zyklizitat der Migraneerkrankung

Das klinische Bild weist bereits auf die besondere Rolle der Zyklizitdt der Migrine hin. So tritt z.B.
der Kopfschmerz - je nach Attackenfrequenz - in wiederkehrenden Rhythmen auf. Auch die
verschiedenen und individuellen Triggerfaktoren einer Migrineattacke (z.B. hormonelle Faktoren,
emotionaler Stress oder ein verdnderter Biorhythmus) deuten auf eine solche Zyklizitdt hin
(Andress-Rothrock et al., 2010; Park et al., 2016). Typische Migrédneattacken umfassen bis zu vier
Phasen, die jedoch nicht von allen Patient*innen wihrend jeder Attacke durchlaufen werden und sich
iiberlappen konnen: (1) die Prodromalphase, (2) die Migraneaura, (3) die Kopfschmerzphase und (4)
die postdromale Phase. Zwischen diesen Phasen liegt das interiktale (schmerzfreie) Migraneintervall

(Blau, 1992).

Phasen der Migréne:

(1) Prodromalphase: Bei vielen Patient*innen kiindigt sich die Kopfschmerzattacke bis zu 48
Stunden vorher mit Vorboten an. Die Angabe der Prdvalenz dieser Prodromalsymptome
variiert sehr stark in Abhéngigkeit des Studiendesigns, des Patientenkollektivs, der
Datenerhebung bzw. der Auswertemethoden. So werden Angaben zwischen 10% und 90%
gemacht (Blau, 1980; Karsan and Goadsby, 2018; Laurell et al., 2016; Russell et al., 1996;
Waelkens, 1985). Wahrscheinlich werden die Symptome in der klinischen Praxis eher
unterschitzt oder nicht explizit erfragt bzw. missinterpretiert als Triggerfaktoren einer
Migréne (Karsan and Goadsby, 2018). Zu den typischen Symptomen gehoren u.a. Miidigkeit
und vermehrtes Géhnen, Konzentrationsschwierigkeiten, HeiBhunger, Nackensteifigkeit und
Reizbarkeit (Giffin et al., 2003; Karsan and Goadsby, 2018; Kelman, 2004; Laurell et al.,
2016).

(2) Migrdneaura: In 20-25% der Fille entwickeln Migrénepatient*innen vor dem Kopfschmerz
eine Aurasymptomatik (Buse et al., 2013; Pietrobon and Striessnig, 2003). Auren sind fast
immer (auch) visueller Natur; charakteristisch ist ein “Wandern” eines Flimmerskotoms im
Gesichtsfeld. Auren konnen aber auch die Sensorik, Motorik, Sprache oder
Hirnstammfunktionen (u.a. Dysarthrie, Ataxie, Schwindel) betreffen. Auren dauern zumeist 5
bis 60 Minuten, konnen auch aber ldnger anhalten und sind vollstdndig reversibel (“Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition,” 2018). Die Aurasymptomatik weist jedoch
eine hohe inter- und intra-individuelle Variabilitit auf (Viana et al., 2017). Obwohl haufig von
einem Aufeinanderfolgen der Aura- und Kopfschmerzphasen gesprochen wird, iiberlappen
sich beide in vielen Fillen; in manchen Fillen beginnt der Kopfschmerz sogar vor der

Auraphase (Hansen et al., 2012).
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(3) Kopfschmerzphase: Der Migranekopfschmerz ist typischerweise unilateral, im Bereich der
Schlidfe, Augen und Stirn lokalisiert (70%), pulsierend-pochend mit méBig bis starker
Intensitét und nimmt bei korperlicher Betdtigung typischerweise zu. Der Kopfschmerz wird
hiufig von vegetativen Symptomen (wie Ubelkeit und Erbrechen) und sensorischen
Symptomen (v.a. Photo-, Phono- und Osmophobie) begleitet (“Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition,” 2018). Viele Patient*innen bevorzugen wihrend des
Kopfschmerzes einen abgedunkelten und ruhigen Raum. Die Kopfschmerzphase variiert
zeitlich zwischen 60 Minuten und 72 Stunden. Die Symptome bilden sich langsam zuriick.

(4) Postdromale Phase: Als Erholungsphase wird typischerweise die Phase beschrieben, die dem
Kopfschmerz folgt und in der Patient*innen kognitive, psychische und physische Symptomen
aufweisen, wie Konzentrationsstorungen, Stimmungsschwankungen, Miidigkeit und
anhaltende Ubelkeit (Foti et al., 2017; Goadsby et al., 2017; Karsan et al., 2021). Die
postdromale Phase wurde bisher kaum explizit untersucht; unklar ist nach wie vor, ob die
Symptome tatsdchlich im Anschluss an den Kopfschmerz auftreten oder wihrend oder sogar
danach einsetzen (Bose et al., 2018).

(5) Interiktale Phase: Die interiktale Phase wird oft als beschwerdefreie Phase charakterisiert. Das
trifft zwar definitionsgemél auf den Kopfschmerz zu, andere Auftilligkeiten wie sensorische
Dysfunktionen (u.a. ein Habituationsdefizit auf repetitive Reize verschiedener sensorischer
Modalitdten) ist explizit in dieser Phase zu finden (Ambrosini et al., 2003). Die interiktale
Phase variiert entsprechend der Attackenfrequenz zwischen Tagen, Wochen oder sogar

Monaten.

Erste wissenschaftliche Hinweise auf zyklische Verdnderungen im Gehirn von Migrinepatient*innen
basieren auf frithen neurophysiologischen Studien: mittels Elektroenzephalographie (EEG) wurde
gezeigt, dass Migranepatient*innen wihrend ihres interiktalen, schmerzfreien Intervalls eine
beeintrachtigte Fahigkeit zur Habituation auf repetitive sensorische (z.B. visuelle, auditorische und
nozizeptive) Reize zeigten (Kropp and Gerber, 1995; Strupf et al., 2019), wihrend sich die
Habituation kurz vor bzw. wihrend der Kopfschmerzattacke normalisierte (Judit et al., 2000; Kropp
and Gerber, 1995) (eine Ubersichtsarbeit hierzu: (Ambrosini et al., 2003)).

Inzwischen existieren auch einige fMRT-Studien, die auf die Zyklizitit der Hirnaktivitdt bei
Migranepatient*innen hindeuten: so scheint sich die “Blood Oxygenation Level Dependent” (BOLD)-
Aktivitit in den spinalen trigeminalen Kernen in Abhéngigkeit von der zeitlichen Néhe zur
Kopfschmerzattacke zu verdndern (Stankewitz et al., 2011). Auch gibt es deutliche Hinweise auf eine
migranephasen-spezifische Aktivitit des Hypothalamus bei der Migrine. So konnte mittels

funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) und Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
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eine erhohte hypothalamische Aktivitit prodromal kurz vor bzw. wihrend des Kopfschmerzes eruiert

werden (Maniyar et al., 2014; Schulte et al., 2020a).

2.3 Atiologie und Pathophysiologie der Migrine

2.1 Genetische Disposition

Eine familidre Haufung der Migridne deutet darauf hin, dass der Migrdneerkrankung eine genetische
Komponente zugrunde liegt (de Boer et al., 2020, 2019). Atiologisch geht man dabei von einer
polygenetischen Disposition aus. Eine erst kiirzlich verdffentlichte, gro3 angelegte Genom-Studie
konnte insgesamt 123 Genloci identifizieren, die das Risiko fiir eine Migridneerkrankung erhohen.
Hierbei fanden sich auch subtyp-spezifische Risikogene fiir die Migrdne mit bzw. fiir die Migréne
ohne Aura. Interessanterweise kodieren einige der identifizierten Genloci fiir Zielstrukturen von
pharmakologischen Substanzen, wie das Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) sowie den
Serotonin-5-HT1F-Rezeptor (Hautakangas et al., 2022).

Das Risiko erstgradig Verwandter von Migranepatient*innen mit Aura ist hoher als von Patient*innen
ohne Aura. Monozygote Zwillinge zeigen eine hohere Konkordanz als dizygote Zwillinge (Silberstein
and Dodick, 2013). Eine Ausnahme stellt die hemiplegische Migrine als seltene Sonderform dar, fiir
die ein monogenetischer, dominanter Erbgang existiert und die mit einer ausgeprigten motorischen

Aurasymptomatik einhergeht (Sutherland et al., 2019).

2.2 Pathophysiologie des Kopfschmerzes

Die Pathophysiologie der Migréine ist komplex und bis dato nicht eindeutig verstanden. Sowohl das
trigemino-vaskuldre System (Ashina et al.,, 2019) als auch zentrale Strukturen sind offenbar
malgeblich beteiligt (Burstein et al., 2015; Harriott and Schwedt, 2014; Kros et al., 2018; May, 2017).
Das Konzept einer “neurogenen Inflammation” steht im Fokus der Migrénepathophysiologie. Wir
gehen heute davon aus, dass der Migranekopfschmerz zuriickzufiihren ist auf die Aktivierung der
nozizeptiven Afferenzen des Nervus trigeminus, der das dichte Netzwerk der Meningen innerviert.
Die von den Axonendigungen der C- und A(Delta)-Fasern bedingte Ausschiittung von Neuropeptiden
und vasoaktiven Substanzen wie das CGRP, Stickstoff und Substanz P fiihrt offenbar zu einer
perivaskuldren, “neurogenen” Entziindung der meningealen Blutgefile. Die Zellkorper der
pseudounipolaren Neurone liegen im Ganglion trigeminale; von hier laufen die Axone in die
Peripherie zu den Blutgefilen und zu den Meningen sowie nach zentral in den Hirnstamm und die
Medulla oblongata zu den Kernen des Nervus trigeminus. Studien zeigen, dass insbesondere das
CGRP bei der Aktivierung der trigemino-nozizeptiven Fasern eine zentrale Rolle einnimmt. So wurde
bereits in frithen Studien eine Erhdhung des CGRP-Spiegels in der ipsilateralen Vena jugularis externa

wihrend akuter Migrianeattacken eruiert (Goadsby et al., 1990). Erhohte CGRP-Spiegel wurden
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zudem sowohl bei episodischen als auch chronischen Migrénepatient*innen im Plasma (Gallai et al.,
1995; Recober and Russo, 2009) sowie in der Tranenfliissigkeit beobachtet (Kamm et al., 2019).
Dieses Wissen um die Bedeutung des CGRP in der Migrinepathophysiologie filihrte schlieBlich dazu,
dass eine Antikorperbehandlung entwickelt wurde, die auf den CGRP-Rezeptor abzielt und sich als
wirksam bei der Vorbeugung von Migrédneattacken erwies (Edvinsson et al., 2018; Overeem et al.,

2022).

Welche Mechanismen aber letztlich zu einer primiren Aktivierung des trigemino-vaskuldren Systems
und damit zur Entstehung des Migrinekopfschmerzes fiihren, ist bis dato nicht geklért. Besonders
diskutiert werden als zentraler Rhythmusgeber bzw. Generator von Migréaneattacken Hirnstammareale
(3.2.1) sowie der Hypothalamus (3.2.2), wenngleich zahlreiche Bildgebungsstudien gezeigt haben,
dass bei der Migrdne ganze neuronale Netzwerke (3.2.3.) sowie funktionelle Konnektivitdten
zwischen einer Vielzahl an kortikalen und subkortikalen Arealen (3.2.4.) veridndert sind. Ob und
welche dieser neuronalen Strukturen und Netzwerke bei Migrianepatient*innen per se verdndert bzw.

gestort sind oder als Epiphdnomen der Erkrankung zu betrachten sind, ist nicht geklért.

2.2.1 Der Hirnstamm als Generator von Migréaneattacken?

Mehrere bildgebende Studien haben eine migréne-spezifische Aktivitdt im Hirnstamm wéhrend der
Kopfschmerzattacke im Vergleich zum interiktalen Intervall gezeigt (Shazia K. Afridi et al., 2005; S.
K. Afridi et al., 2005; Bahra et al., 2001; Schulte and May, 2016; Weiller et al., 1995). Mittels PET
konnte gezeigt werden, dass die erhohte Aktivitdit in der Pons auch nach erfolgreicher
symptomatischer Behandlung des akuten Kopfschmerzes mit Sumatriptan anhielt (Weiller et al.,
1995). Es wurde daher intensiv diskutiert, dass diese Region eine ursiachliche Rolle bei der Initiierung
bzw. Aufrechterhaltung der Attacke spielt und wurde folglich als ,,Migrdnegenerator bezeichnet
(Diener and May, 1996; May, 2017). Auch mittels fMRT konnten Dysfunktionen dieser Region
beobachtet werden. So zeigten Migrdnepatient*innen prodromal und iktal, verglichen mit interiktal,
eine erhohte funktionelle pontine Konnektivitdt zu limbischen Arealen (Schulte et al., 2020b). Iktal
wurde bei Migridnepatient*innen mit visueller Aura auch von einer erhohten pontinen Konnektivitét
zum ipsilateralen primidren somatosensorischen Kortex (inklusive somatotopes Areal des Kopfes)
berichtet (Hougaard et al., 2017). Infolge von nitroglycerin-induzierten Kopfschmerzen zeigten
Migrénepatient*innen wéhrend der experimentellen pri-iktalen Phase ein Richtungswechsel der
Konnektivitidten von positiv zu negativ zwischen dem Pons und limbischen Arealen; wéhrend des
Kopfschmerzes hingegen zeigte sich eine negative pontine Konnektivitit zu cinguldren und frontalen
Kortizes sowie positive pontine Konnektivititen zu den cerebelliren Tonsillen und der Medulla
oblongata (Karsan et al., 2020).

Das anatomische Korrelat des sog. ,,Migrinegenerators™ ist aufgrund der geringen Auflosung der

fMRT fiir die sehr feinen Hirnstammkerne jedoch nicht klar. Da die verénderte Aktivitdt in der
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Bildgebung dem dorsalen Pons zuzuordnen ist, wird u.a. eine Dysfunktion der hier lokalisierten Teile
des absteigenden schmerz-regulierenden Netzwerks diskutiert: der Locus coeruleus, dorsale
Raphe-Kerne und das periaquidduktale Grau (PAG). Moglicherweise sind Migraneattacken als Folge

einer funktionellen Stérung des endogenen Schmerzmodulationssystems zu sehen.

2.2.2 Der Hypothalamus als Rhythmusgeber von Migraneattacken?

Der Hypothalamus wird in der Literatur als wichtiger Akteur bei der Auslosung, Aufrechterhaltung
und Remission von Migrineattacken intensiv diskutiert (Karsan and Goadsby, 2018; May and
Burstein, 2019). Mit seinen ausgeprigten Faserverbindungen zu verschiedenen kortikalen und
subkortikalen Hirnregionen (Burstein et al., 2015; Noseda and Burstein, 2013) reguliert er endogene
circadiane und circannuale Rhythmen und hilt die innere Homoostase durch die Steuerung des
endokrinen und autonomen Nervensystems aufrecht (Hastings et al., 2007; Holland et al., 2018).

Das klinische Bild der Migréne (wie oben beschrieben) deutet stark auf die hypothalamische
Beteiligung an der Pathogenese der Erkrankung hin. In diesem Zusammenhang sind u.a. das zyklische
Verhalten der Attacken, die Prodromalsymptome (Géhnen, Midigkeit oder
Stimmungsschwankungen), die autonomen Symptome wihrend des Kopfschmerzes (Ubelkeit und
Erbrechen) sowie diverse Triggerfaktoren, die eine Attacke auslosen konnen (z.B. Hormone oder
psycho-physiologischer Stress) zu nennen (Karsan and Goadsby, 2018; Pavlovic et al., 2014).

Mit der PET wurde erstmals von Denuelle et al. (Denuelle et al., 2007) ein erhohter zerebraler
Blutfluss beidseitig im Hypothalamus wéhrend spontaner Kopfschmerzattacken beobachtet. Andere
Studien haben anstatt der natiirlichen, spontanen Kopfschmerzattacken die Hirnaktivitdt wéhrend
pharmakologisch - mittels Nitroglyceringabe - ausgeloster Kopfschmerzen bei Migranepatient*innen
untersucht (S. K. Afridi et al., 2005; Maniyar et al., 2014). Hierbei zeigten Maniyar et al. (Maniyar et
al., 2014) keine hypothalamischen Veranderungen wéhrend des getriggerten Kopfschmerzes, wohl
aber wihrend der préiktalen Phase - d.h. nach Gabe des Nitroglycerins aber vor Beginn des
Kopfschmerzes. Andere Bildgebungsarbeiten untersuchten mittels fMRT die Hirnaktivitdt von
Migréanepatient*innen wihrend trigeminal-nozizeptiver Stimulation (Schulte et al., 2020a; Schulte and
May, 2016). In einem lidngsschnittlichen Studiendesign beobachteten Schulte et al. (Schulte et al.,
2020a) so eine erhohte Aktivitit des Hypothalamus wéhrend schmerzhafter experimenteller
Stimulation in den 48 Stunden vor Beginn der Kopfschmerzattacken, nicht aber wéhrend der
Kopfschmerzattacken. Frithere fMRT-Studien, die dasselbe Studiendesign nutzten, fanden indes keine
hypothalamischen Verdnderungen wéhrend trigemino-nozizeptiver und olfaktorischer Stimulation
weder in der Kopfschmerzphase (Stankewitz et al., 2011; Stankewitz and May, 2011) noch innerhalb
der letzten 72 Stunden vor Beginn spontaner Kopfschmerzattacken (Stankewitz et al., 2011). Andere
fMRT-Studien dieser Arbeitsgruppe untersuchten mit Hilfe dieses experimentellen Designs die
neuronalen funktionellen Konnektivititen von Migrénepatient*innen. Verdnderte hypothalamische

Konnektivitdten fanden sich wihrend der Kopfschmerzattacke bzw. wiahrend der prodromalen Phase
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(Schulte et al., 2020b; Schulte and May, 2016). Hinweise auf eine verdnderte prodromale
hypothalamische funktionelle Konnektivitét zeigt auch die Studie von Meylakh et al. (Meylakh et al.,
2018).

2.2.3  Migrineattacken als Folge einer verdnderten neuronalen
Netzwerkarchitektur?

Die aktuelle Studienlage deutet darauf hin, dass zwar Verdnderungen spezifischer Hirnareale bei
Migrénepatient*innen immer wieder beobachtet wurden (u.a. Hypothalamus und Pons), die
Pathophysiologie der Migréine scheint jedoch deutlich komplexer zu sein. Diese ist offenbar nicht auf
einzelne Regionen im Gehirn zuriickzufiihren; es scheinen vielmehr verschiedene Bereiche im Gehirn
bzw. sogar ganze Netzwerke und deren Kommunikation bei Migrénepatient*innen im Vergleich zu
Gesunden gestort zu sein (Schwedt et al., 2015). Mittels “resting-state” fMRT konnte gezeigt werden,
dass Migrianepatient*innen eine verdnderte intrinsische Netzwerkaktivitit zeigen, insbesondere in
somatosensorischen Netzwerken (Amin et al., 2016), im Salienz-, (Amin et al., 2016; Xue et al.,
2012), im exekutiven Kontroll- (Coppola et al., 2019; Tessitore et al., 2015; Xue et al., 2012) und im
dorsalen Aufmerksamkeitsnetzwerk (Coppola et al., 2019; Niddam et al., 2016; Tessitore et al., 2015)
sowie im sog. “Default-Mode” Netzwerk (Coppola et al., 2019, 2018). Eine solch globale
Umstrukturierung der Netzwerkarchitektur im Gehirn von Migrénepatient*innen geht wahrscheinlich
mit ausgeprdgten Verdnderungen in multisensorischen Integrationsprozessen bei der Migrine einher,
auf die neurophysiologische Studien hinweisen (u.a. durch eine fehlende interiktale Habituation und
durch eine multisensorische Hypersensibilitdt) (Ambrosini et al., 2003). Es ist jedoch anzumerken,
dass “resting-state”-Arbeiten bei der Migrdne viele, sehr heterogene Verdnderungen von Netzwerken
bzw. Konnektivititen zwischen Gehirnarealen fanden; die Reproduzierbarkeit fallt gering aus,

spezifische Befunde fiir die Migréne zeigten sich bisher nicht (Skorobogatykh et al., 2019).

2.2.4 Migréaneattacken als Folge dysfunktionaler Konnektivititen zwischen
Hirnarealen?

Es existiert eine Reihe von fMRT-Studien, die zeigen, dass Migrinepatient*innen wahrend und
aullerhalb des Kopfschmerzes Verdnderungen der funktionellen Konnektivitit zwischen
unterschiedlichen Regionen des Gehirns aufweisen, verglichen mit gesunden Kontrollpersonen (Chen
et al., 2017; Hadjikhani et al., 2013; Lo Buono et al., 2017; Moulton et al., 2014; Skorobogatykh et
al., 2019; Yuan et al., 2012) oder mit interiktalen Daten (Amin et al., 2018; Skorobogatykh et al.,
2019). Die Datenlage hierzu ist jedoch heterogen und uniibersichtlich und représentiert kein
migrine-spezifisches Muster (Skorobogatykh et al., 2019). Anzumerken ist, dass fast alle Arbeiten zur
Konnektivitit bei Migréne querschnittliche Studiendesigns nutzten und Patient*innen wihrend eines
arbitrdren Zeitpunktes im schmerzfreien Intervall untersuchten, ohne individuelle zyklische

Schwankungen in Betracht zu ziehen. Eine einzelne longitudinale ,resting-state” fMRT-Arbeit
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existiert indes, die eine stiarkere funktionelle Konnektivitidt zwischen dem Nucleus accumbens und
anderen limbischen Arealen (u.a. Amygdala und Hippocampus) sowie zur dorsalen Pons wéhrend der
prodromalen Phase im Vergleich zum interiktalen Intervall zeigten konnte. Wéhrend spontaner
Kopfschmerzattacken fand sich hingegen eine erhdhte Konnektivitit zwischen dem Hypothalamus

und der dorsalen Pons verglichen mit der interiktalen Phase (Schulte et al., 2020b).

2.3 Besondere Herausforderung bei der Erforschung der
Migrianepathophysiologie

Die Untersuchung der Migraneerkrankung stellt eine grofle logistische Herausforderung dar,
insbesondere aufgrund der Unvorhersehbarkeit des Beginns der Kopfschmerzattacken. Zudem ist bei
der Rekrutierung der Studienteilnehmer*innen ein besonderer Fokus auf die Compliance der
Migranepatient*innen von grofler Bedeutung, da die Patient*innen wihrend der Untersuchung in der
Kopfschmerzattacke motiviert sein miissen, mit zum Teil starken Schmerzen und anderen
beeintrachtigenden Symptomen in die Klinik zu kommen und dann iiber einen Zeitraum von etwa
einer halben Stunde sehr ruhig liegen und einen gewissen Larmpegel ertragen miissen. Die
Gruppengrofie der vorhandenen Bildgebungsstudien zur Migréne ist daher oft begrenzt (Schulte et al.,
2020a; Schulte and May, 2016; Stankewitz et al., 2011; Stankewitz and May, 2011). Hinzu kommt,
dass einige fMRT-Studien zwar spontane Kopfschmerzattacken untersuchten, den
Migrénepatient*innen aber - methodenbedingt - wiahrenddessen zusétzlich externe Schmerzreize
applizierten. Diese Arbeiten untersuchten demnach nicht den endogenen, natiirlichen
Migrianekopfschmerz. Wieder andere Arbeiten (mittels PET) applizierten den Migrdnepatient*innen
Nitroglycerin, um einen migrineartigen Kopfschmerz auszuldsen. Auch hier ist anzumerken, dass
nicht klar ist, ob es sich dabei um den “echten” Migrinekopfschmerz handelt und um dieselben
neuronalen Mechanismen, die einem spontanen Migranekopfschmerz zugrunde liegen.

Insgesamt ist festzuhalten, dass die meisten der bisher publizierten Arbeiten zur Migrine trotz des
zyklischen Charakters der Migraneerkrankung, worauf u.a. die episodenhaften Kopfschmerzattacken
und die Beteiligung des Hypothalamus als Rhythmusgeber hindeuten, ein querschnittliches
Studiendesign nutzten. Léangsschnittstudien, die notwendig wéren, um die Zyklizitét
migrénerelelvanter Mechanismen im Gehirn zu erforschen, gibt es indes nur wenige. Diese
existierenden longitudinalen Arbeiten weisen dabei die oben bereits beschriebenen Nachteile auf: eine
externe Schmerzstimulation sowie eine geringe Gruppengro3e (N=1 und N=7) (Schulte et al., 2020a;
Schulte and May, 2016). Eine einzelne longitudinale Konnektivititsstudie, die unter Verwendung von
“resting-state” fMRT-Aufnahmen auf eine externe Stimulation verzichten konnte, weist indes den
Nachteil auf, dass lediglich a priori definierte Gehirnregionen analysiert wurden, nicht aber die
Konnektivitit des gesamten Gehirns berticksichtigte. Zudem wurden hier die tiber den Migrénezyklus

hinweg erfassten Daten zu wenigen Messzeitpunkten zusammengefasst (interiktal, prodromal, iktal
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und postdromal) und miteinander verglichen, nicht aber der Migridnezyklus als Ganzes modelliert

(Schulte et al., 2020b).

Die Limitationen der bisherigen Bildgebungsarbeiten mittels PET und fMRT liegen folglich in 1) der
Verwendung eines querschnittlichen  Studiendesigns ohne die Berilicksichtigung von
intra-individuellen Verdnderungen, 2) einer geringen Stichprobengrof3e, 3) dem statistischen Vergleich
von einzelnen Messzeitpunkten ohne die Beriicksichtigung eines Zeitverlaufs (zumeist der Vergleich
iktal mit einem arbitrdren Messzeitpunkt aullerhalb des Kopfschmerzes bzw. einzelne Studien mit
einem Vergleich mehrerer Messzeitpunkte pro Patient*in (interiktal, prodromal, iktal bzw.
postdromal) - alle aber ohne Modellierung des ganzen Migrinezyklus 4) einer zusétzlichen externen
Schmerzstimulation wéhrend der Messung der Hirnaktivitdt, 5) pharmakologisch ausgeloste

Kopfschmerzen sowie 6) der Auswertung bzw. Darstellung ausschlieBlich a-priori definierter Areale.

2.4 Forschungsziel unserer Studie

Aufbauend auf den oben genannten Bildgebungsstudien zur Pathophysiologie der Migréne, war es das
Ziel unserer ersten Studie (Publikationen 1-3), die Defizite bisheriger Studien mit Hilfe folgender

Losungen zu optimieren:

1. Longitudinales Studiendesign: Unter Nutzung eines lingsschnittlichen Studiendesigns mit
Messzeitpunkten iiber einen ganzen Migrinezyklus sollte der Verlauf der Hirnaktivitit abgebildet
werden - beginnend mit der Messung wihrend einer Kopfschmerzattacke und fortlaufend (alle 1-4
Tage, abhéngig von der Attackenfrequenz) bis zur folgenden Kopfschmerzattacke. Die individuelle
Messreihe endete, wenn die Patient*innen uns telefonisch benachrichtigen, dass eine erneute

Kopfschmerzattacke folgte. Diese wurde nicht mehr untersucht.

2. Griofiere Stichprobe von Migrinepatient*innen: Das Ziel war es, eine Gruppe von 20
Migréanepatient*innen fortlaufend liber einen Migrinezyklus zu untersuchen, um die Modellierung
eines Zeitverlaufs iiber alle Phasen der Migrine abbilden zu kdnnen.

Anmerkung: Aufgrund der besonderen Herausforderung unseres Studiendesigns (u.a. die
Durchfiihrung von Messungen unvorhergesehener Kopfschmerzattacken wihrend der téglichen
MRT-Routine in der Klinik sowie wiederholte Messungen wahrend des Migrianezyklus) ist es uns
gelungen, komplette Messreihen von 12 Migrinepatient*innen zu erfassen und in die Analyse
einzuschlieBen. Drop-outs widhrend begonnener Messreihen resultierten u.a. aus Hardware- oder
Software-Storungen  des  Scanners,  Zufallsbefunden  (anatomische =~ Anomalie = und
behandlungsbediirftige Mastoiditis), akuten Erkrankungen und der Einnahme von Schmerzmitteln

z.B. aufgrund von Zahnschmerzen wéhrend der Messreihe.
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3. Lineare Modellierung der Datenreihe iiber den Migrinezyklus: Basierend auf bisherigen
Forschungsarbeiten zur Migrdne wurden zwei hypothetische Verlaufsformen der Hirnaktivitat {iber
das Migréineintervall definiert und anhand der erhobenen Messdaten iiberpriift. Grundlage dieser
Modellierung sind v.a. elektrophysiologische Daten, die zeigten, dass Migranepatient*innen wihrend
des interiktalen Intervalls unfahig sind, auf repetitive Stimulation verschiedener sensorischer Reize zu
habituieren, wihrend sich dieses Verhalten kurz vor bzw. wihrend des Migrianekopfschmerzes
normalisierte. Aufgrund dieses als eine Art “Reset-Mechanismus” der Hirnaktivitit zu
interpretierende Verhalten, das durch eine Migréaneattacke erreicht wird, wurde von uns getestet, ob es
Gehirnareale gibt, in denen die Aktivitdt/ Konnektivitdt diesem Verlauf folgt: d.h. ein linearer Anstieg
(oder Abstieg) der Hirnaktivitdt/ Konnektivitit iiber das schmerzfreie Intervall hinweg in Richtung der
folgenden Attacke, einem Spitzenwert der Aktivitidt/ Konnektivitdt wihrend der Prodromalphase und
einem Abfall (oder Anstieg) wihrend des Kopfschmerzes (=Verlaufsform 1; “Reset Modus”). Als
zweiten hypothetischen Verlauf der Hirnaktivitdt/ Konnektivitidt wurde getestet, ob es Areale gibt, in
denen die Aktivitidt/ Konnektivitét iber das schmerzfreie Intervall linear ansteigt (oder absteigt) und

einen Spitzenwert wihrend des Kopfschmerzes erreicht (=Verlaufsform 2; “Schmerz-Modus™).

4. Endogene Hirnaktivitit: Unser Fokus lag auf der Analyse der natiirlichen und von auflen (d.h.
experimentell) unbeeinflussten Hirnaktivitit/ Konnektivitit. Auf eine externe, experimentelle
sensorische (nozizeptive) Stimulation sollte damit unbedingt verzichtet werden. Fiir eine direkte und
absolute Messung des kortikalen Blutflusses wurde eine relativ neue und innovative Methode, die
"Arterial Spin Labelling" (ASL)-Technik verwendet. Diese Technik nutzt das Blut als kdrpereigenes
Kontrastmittel, um den zerebralen Blutfluss als Marker fiir Hirnaktivitdt zu quantifizieren. Dariiber
hinaus wurde eine T2*-gewichtete Echo Planar Imaging (EPI) Sequenz verwendet, die den
BOLD-Effekt nutzt. Die im Ruhezustand des Gehirns entstechenden spontanen kohédrenten
Fluktuationen des gemessenen BOLD-Signals wurden genutzt, um mittels sog. “resting-state”-fMRT

(rs-fMRT) die funktionale Konnektivitét zu erfassen.

5. Spontane Kopfschmerzattacken: Um die endogene Hirnaktivitdt/ Konnektivitidt auch wahrend der
Kopfschmereattacke zu erfassen, wurden ausschlieBlich spontane, nicht-induzierte und
pharmakologisch unbehandelte Migranekopfschmerzen untersucht. Alle Patient*innen erreichten
wihrend der Messung des Kopfschmerzes mindestens eine Stirke von “4” auf einer visuellen
Analogskala mit den Endpunkten “0” = kein Schmerz bis “10” = maximal vorstellbarer Schmerz.

Dieses Kriterium wurde im Vorfeld definiert.

6. Betrachtung der Hirnaktivitit/ Konnektivitit iiber das ganze Gehirn: Um die Gesamtheit der

Prozesse im Gehirn iiber das Migrédneintervall zu erfassen, war es unser Ziel, die Hirnaktivitit und
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Konnektivitét liber das ganze Gehirn darzustellen, ohne a-priori einzelne Regionen auszuwihlen und
damit potenziell wichtige Strukturen und deren Mitbeteiligung an der Pathogenese zu

vernachlissigen.

In drei Publikationen (1-3) wurden die erhobenen Daten dieser Studie nach methodischen bzw.
inhaltlichen Gesichtspunkten ausgewertet und verdffentlicht:
e Studie 1: Globale Perfusion als Marker der Hirnaktivitit (ASL) und funktionelle
Konnektivitdt des Hypothalamus (rs-fMRT) iiber den Migrinezyklus
e Studie 2: Intrinsische Netzwerkaktivitéiten iiber den Migrinezyklus (rs-fMRT) (Anhang)
e Studie 3: Globale funktionelle Konnektivititen des Gehirns iiber den Migrénezyklus

(rs-fMRT) (Anhang)

In der 4. Publikation wurde der limbisch-assoziierte emotionale Aspekt des Schmerzerlebens in den
Fokus geriickt, indem in einer Gruppe von gesunden Studienteilnehmer*innen gepriift wurde, ob die
kortikale Antwort auf tonische Schmerzreize enger mit der Bewertung der Intensitdt des Schmerzes
(sensorisch-diskriminativ) oder mit der Bewertung der Unangenehmheit des Schmerzes

(affektiv-motivational) zusammenhéngt.

2.5 Publikationen

2.5.1 Studie 1 - Migraine Attacks as a Result of Hypothalamic Loss of Control

Hintergrund: Trotz intensiver Forschung ist die Pathophysiologie der Migrdne bis dato unklar. Das
physiologische Korrelat des Migrinekopfschmerzes liegt offenbar in der Aktivitit des
trigemino-vaskulidren Systems. Vermutet wird, dass die Aktivierung dieses Systems von zentralen
Strukturen ausgeht. Es stellt sich jedoch die Frage, welche Mechanismen im Gehirn zu einer
episodenhaft wiederkehrenden Aktivierung und damit zu den typischen Migraneattacken fiihren. In
diesem Zusammenhang wurde insbesondere der Hypothalamus als Rhythmusgeber der Attacken
intensiv diskutiert. Sowohl das klinische Bild der Migriane (Zyklizitit der Attacken, autonome
Symptome sowie diverse Triggerfaktoren) als auch Forschungsarbeiten deuten auf seine besondere
Rolle bei der Generierung von Migréneattacken hin. So wurde mittels Bildgebungstechniken eine
erhohte Aktivitdt des Hypothalamus wéhrend bzw. kurz vor Beginn des Migrinekopfschmerzes
detektiert.

Der Nachteil bisheriger Arbeiten mittels PET und fMRT ist jedoch, dass diese vor allem
querschnittliche Studiendesigns nutzten, die neuronale Aktivitit wahrend experimentell applizierter

Schmerzreize  erfassten, pharmakologisch-getriggerte  Kopfschmerzen untersuchten, das
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Migréneintervall als Ganzes nicht modellierten bzw. ausschlieBlich a-priori definierte Hirnareale
betrachteten.

Studienziel: Das Ziel unserer Studie war es daher, die endogene, d.h. von auflen unbeeinflusste,
neuronale Aktivitit bzw. Konnektivitit und insbesondere die Rolle des Hypothalamus in einer Gruppe
von Migrénepatient*innen langsschnittlich iiber einen ganzen Migridnezyklus zu untersuchen.
Methodik: Mittels fMRT, unter Verwendung von ,,resting-state“-Sequenzen sowie der ASL-Technik,
wurden a) die zerebrale Perfusion sowie b) die hypothalamische Konnektivitidt im Verlauf eines
Migrinezyklus erfasst.

Zwolf episodische Migranepatient*innen mit und ohne Aura wurden in 82 Einzelmessungen wihrend
spontaner Kopfschmerzattacken und anschliefend fortlaufend bis zur nachsten Attacke untersucht.
Ergebnisse: Unsere Daten zeigen signifikante zyklische Verdnderungen hinsichtlich der neuronalen
Perfusion in limbischen Regionen (Insel, Hippocampus und Nucleus accumbens): ihre Aktivitét stieg
iiber das schmerzfreie Intervall stetig an wund erreichte das Maximum wéhrend des
Migranekopfschmerzes. Gleichzeitig konnten wir beobachten, dass die Stirke der hypothalamischen
Konnektivitdt zum limbischen System {iiber das interiktale Intervall zunimmt, ihren Spitzenwert kurz
vor der Kopfschmerzattacke (wihrend der prodromalen Phase) erreicht und dann wéhrend des
Kopfschmerzes wieder entkoppelt und auf ein niedriges Ausgangsniveau abfallt.

Interpretation: Die aktuellen Daten deuten auf die herausragende Rolle des Hypothalamus bei der
Entstehung von Migréineattacken hin, die bereits vor Beginn des Kopfschmerzes in der prodromalen
Phase ihren Anfang findet. Moglicherweise weisen Migrénepatient*innen eine erhohte Erregbarkeit
von limbischen Neuronen auf, die das Gehirn besonders empfanglich machen fiir die verschiedenen,
individuellen Migrénetrigger. Es ist zu vermuten, dass der Hypothalamus - als Zeitgeber fiir interne
biologische Prozesse - die limbische Aktivitét kontrolliert bzw. moduliert. Unsere Ergebnisse konnten
darauf hindeuten, dass die Migrineattacken letztlich das Resultat eines hypothalamischen
Kontrollverlustes tiber das limbische System sind. Ein erhohtes psycho-soziales Stresslevel konnte das
Gehirn von Migrinepatient*innen dabei besonders vulnerabel machen fiir Triggerfaktoren, die
schlieBlich eine Migréaneattacke auslosen.

Unsere Daten zeigen, dass die entscheidenden Verdnderungen im Gehirn, die offenbar zu einer
Attacke fiihren, bereits einige Zeit vor dem Kopfschmerz stattfinden und mafigeblich das limbische
System betreffen. Therapeutische Interventionen (medikamentds aber auch psychologisch bzw.

kognitiv-behavioral) sollten daher langfristig vor allem das limbische System stérken.

2.5.2 Studie 2 - Intrinsic Network Connectivity Reflects the Cyclic Trajectory of
Migraine Attacks

Hintergrund: An der Pathogenese der Migrine sind offenbar verschiedene periphere sowie zentrale

Strukturen beteiligt. Als Rhythmusgeber wird insbesondere der Hypothalamus diskutiert; Studien
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zeigen jedoch, dass eine Vielzahl von Gehirnarealen und sogar ganze Netzwerke im Gehirn zu
unterschiedlichen Zeitpunkten wéhrend des Migrénezyklus verdndert sind. So zeigen ,,resting-state*
fMRT-Arbeiten Verdnderungen im Aufmerksamkeits-, Exekutiv-, ,,Default Mode*-, Salienz- sowie in
somatosensorischen Netzwerken bei Migrinepatient*innen zu unterschiedlichen Phasen des
Migréneintervalls. Das klinische Bild der Migrine (z.B. die episodenhaft wiederkehrenden
Kopfschmerzattacken und typische Migrénetrigger, wie hormonelle Faktoren) aber auch
Forschungsergebnisse (z.B. das sich iktal normalisierende sensorische Habituationsdefizit wahrend
der schmerzfreien Phase und hypothalamische Verdnderungen kurz vor bzw. wihrend des
Kopfschmerzes) deuten dabei auf zyklische Verinderungen im Gehirn von Migrénepatient*innen hin.
Dennoch gibt es nur sehr wenige langsschnittliche Studien zur Erforschung der Pathophysiologie der
Migrane. FEine longitudinale Arbeit zur Erfassung der Ruhennetzwerkaktivitit bei
Migréanepatient*innen gibt es bis dato nicht.

Studienziel: Das Ziel unserer fMRT-Studie war es, die intrinsische Ruhenetzwerkaktivitit in einer
Gruppe von Migranepatient*innen ldngsschnittlich {iber einen ganzen Migrianezyklus zu untersuchen.
Basierend auf der aktuellen Literatur haben wir in der vorliegenden Studie das Augenmerk v.a. auf
zyklische  Verdnderungen von sensorischen und limbischen Netzwerken sowie des
Salienz-Netzwerkes gelegt.

Methodik: Mittels ,resting-state“-fMRT wurde die intrinsische Ruhenetzwerkaktivitit im Verlauf
eines Migranezyklus erfasst.

Zwolf episodische Migranepatient*innen mit und ohne Aura wurden in 82 Einzelmessungen wihrend
spontaner Kopfschmerzattacken und anschlieend fortlaufend bis zur ndchsten Attacke untersucht.
Basierend auf der Literatur, wurden von uns zwei hypothetische Zeitverldufe {iber das
Migréneintervall gepriift: 1) ein linearer Anstieg (bzw. Abstieg) der Aktivitit wahrend des interiktalen
Intervalls, einer maximalen Auspragung in der prodromalen Phase und einem Abfall (bzw. Anstieg)
der Aktivitdt wahrend des Kopfschmerzes (,,reset“-Modus) und 2) ein linearer Anstieg (bzw. Abstieg)
der Aktivitdit wahrend des interiktalen Intervalls und einer maximalen Ausprigung wéhrend des
Kopfschmerzes (Schmerz-Modus).

Ergebnisse: Unsere Daten zeigen migrine-zyklische Verdnderungen in den hypothetisierten
sensorischen Netzwerken (visuell, auditorisch und somato-sensorisch), in limbischen Netzwerken
(thalamo-insuldr und parahippocampal) sowie im Salienz-Netzwerk (vordere Insel sowie dorsales
anteriores Cingulum). Dariiber hinaus zeigten sich Dysfunktionen in weiteren kortikalen Netzwerken
(z.B. im Exekutiv- und im ,,Default Mode‘““-Netzwerk) aber auch in subkortikalen Netzwerken. Fast
alle diese intrinsischen Netzwerke folgten dem Verlauf eines linearen Anstiegs iiber das schmerzfreie
Intervall mit einem Peak kurz vor Beginn des Kopfschmerzes und einem plotzlichen Abfall wihrend
des Kopfschmerzes.

Interpretation: Die von uns identifizierten neuronalen Netzwerke, die migrine-zyklische

Verdnderungen zeigen, sind mit zahlreichen kortikalen Funktionen assoziiert, die bei

21



Migréanepatient*innen verdndert sind. Hierzu gehoren sensorische und limbische Dysfunktionen.
Unsere Befunde zeigen, dass sich die Stirke der Netzwerkkopplung bereits im schmerzfreien Intervall
beginnt sich zu verdndern; sie steigt linear an bis kurz vor dem Kopfschmerz. Wiahrend des
Kopfschmerzes findet dann offenbar eine Entkopplung statt. Moglicherweise spiegelt dieser Befund
die Anstrengung des Gehirns von Migrdnepatient*innen wider, eine kohdrente Netzwerkaktivitéit
herzustellen. Tritt eine Uberlastung ein, geht diese mit einer akuten Migriineattacke einher, d.h. mit
Kopfschmerzen sowie sensorischen (u.a. Photo- und Phonophobie) und hypothalamisch-assoziierten
autonomen Symptomen (u.a. Ubelkeit und Erbrechen). Die Daten dieser Arbeit unterstreichen die
Bedeutung von kognitiv-psychologischen Verfahren, wie u.a. das Neurofeedback aber auch ein
gezieltes Stressmanagement, die trainiert werden sollten, um die neuronalen Verénderungen friihzeitig
im Migrdnezyklus zu unterbinden, so dass die Generierung einer Attacke bestenfalls vermieden und

langfristig die Attackenfrequenz verringert werden kann.

2.5.3 Studie 3 - Increased Functional Connectivity Characterises the Prodromal
Phase of the Migraine Cycle.

Hintergrund: Die aktuelle Literatur zur Pathophysiologie der Migrine deutet darauf hin, dass eine
Reihe von kortikalen und subkortikalen Strukturen involviert sind. Insbesondere in der vulnerablen
Prodromalphase finden offenbar entscheidende Prozesse statt, die entscheiden, ob eine
Kopfschmerzattacke ausgelost wird. Eine verdnderte funktionelle Konnektivitdt zwischen
verschiedenen Hirnarealen scheinen auflerhalb und wéhrend der Attacke bei Migrinepatient*innen
verdndert zu sein. Ob und in welcher Weise sich diese Konnektivitdtsmuster iiber den Migrénezyklus
dynamisch verdndern, wurde bisher nicht untersucht, vor allem, weil fast ausschlieBlich
querschnittliche Studien genutzt wurden, die keine Aussage iiber die Zyklizitdt der Migrine machen
konnen.

Studienziel: Das Ziel unserer langsschnittlichen fMRT Studie war es, die funktionellen
Konnektivititen iiber das ganze Gehirn in einer Gruppe von Migrinepatient*innen iiber einen
Migréanezyklus zu untersuchen.

Methodik: Mittels ,resting-state fMRT wurde die neuronale Aktivitdit im Verlauf eines
Migranezyklus erfasst. Zwolf episodische Migrianepatient*innen mit und ohne Aura wurden in 82
Einzelmessungen wihrend spontaner Kopfschmerzattacken und anschlieBend fortlaufend bis zur
nichsten Attacke untersucht. Basierend auf der Literatur zur Migréne, wurden von uns zwei
hypothetische Zeitverldufe iiber das Migréneintervall gepriift: 1) ein linearer Anstieg (bzw. Abstieg)
der Aktivitdit wéhrend des interiktalen Intervalls, einer maximalen Ausprigung wéahrend der
prodromalen Phase und einem Abfall (bzw. Anstieg) der Aktivitit wihrend des Kopfschmerzes
(,,Reset“-Modus) und 2) ein linearer Anstieg (bzw. Abstieg) der Aktivitdt wiahrend des interiktalen

Intervalls und einer maximalen Auspridgung wéhrend des Kopfschmerzes (Schmerz-Modus).
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Ergebnisse: Unsere Daten zeigen, dass die Stirke der Konnektivitit zwischen einer Reihe von
Arealen signifikant zunimmt, je ndher die Attacke zeitlich bevorstand. Die am besten vernetzte
Region ist die Insel mit ihren Subregionen. Wihrend der prodromalen Phase konnten die stirksten
Konnektivitdten zwischen der anterioren agranuldren Insel und dem posterioren orbitofrontalen
Kortex mit sensorischen, motorischen und cingulidren Arealen detektiert werden. Die Stirke der
Konnektivititen fiel indes wiahrend des Kopfschmerzes wieder auf ein erniedrigtes Ausgangslevel ab.
Interpretation. Eine plotzliche Entkopplung insuldrer Verbindungen und ein damit einhergehender
fehlender insuldr-modulierender Effekt auf die multi-sensorische Integration kdnnte mit der fir die
Migrinepatient*innen typische sensorische Uberempfindlichkeit einhergehen. Da der “Kipppunkt”
der Konnektivitéitsstirke in der Prodromalphase liegt, konnte dies - in Analogie zu fritheren
elektrophysiologischen Arbeiten - darauf hindeuten, dass die iktale Kopfschmerzphase eine Art
“Reset to Normal“-Funktion” innehat. Vermutlich als Schutzmechanismus konnte so eine sehr starke,
nicht mehr regulierbare, kortikale Erregbarkeit wieder synchronisiert bzw. normalisiert werden. Ob
die Beobachtung, dass speziell granuldre Rindenbereiche (insuldr, frontal) die stirksten zyklische
Verdnderungen der Konnektivitit aufweisen, auf molekularer Ebene eine besondere Rolle spielt, sollte

zukiinftig gezielt eruiert werden.

2.5.4 Studie 4 - Pain and the emotional brain: pain-related cortical processes are
better reflected by affective evaluation than by cognitive evaluation.

Hintergrund: Schmerzen lassen sich nicht direkt objektivieren bzw. messen, sondern erfordern die
subjektive Einschitzung der Betreffenden. In den meisten Schmerzstudien aber auch im klinischen
Setting wird hierfiir hdufig eine Skala verwendet, anhand derer die Studienteilnehmer*innen bzw. die
Schmerzpatient*innen die Intensitdt, also die subjektive Stirke ihres Schmerzes evaluieren. Die
Schmerzintensitit stellt dabei am ehesten das Korrelat des sensorisch-diskriminativen Aspektes des
Schmerzes dar, wohingegen der affektiv-motivationale Aspekt des Schmerzes wohl am ehesten durch
die Frage nach der Unangenehmheit des Schmerzes Beriicksichtigung findet. Ob sich beide Aspekte
unterscheiden und welche von beiden stirker mit der Gehirnaktivitdit wihrend der
Schmerzempfindung korreliert, wurde bisher nicht untersucht.

Studienziel: Das Ziel unserer Arbeit war es, in einer Gruppe von gesunden Proband*innen zu
untersuchen, ob die Gehirnaktivitit stirker den sensorisch-diskriminativen oder den
affektiv-motivationalen Aspekt des Schmerzerlebens widerspiegelt.

Methodik: Es wurden 20 Proband*innen tonische Kilteschmerzreize mittels Thermode am Unterarm
verabreicht und gebeten, jeden dieser Reize auf einer visuellen Analogskala von 0 (“kein Schmerz”)
bis 100 (“sehr starker Schmerz”) zu bewerten und zwar hinsichtlich folgender zwei Parameter: 1)
Schmerzintensitit und 2) Unangenehmheit. Wir haben nun in einem intra-individuellen Modell
analysiert, ob die mit einem 7 tesla MRT erfassten funktionellen Gehirndaten starker mit einem dieser

Aspekte (Intensitdt oder Unangenehmheit) korreliert.
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Ergebnisse: Die behaviouralen Rating-Daten verdeutlichen, dass beide Parameter (Unangenehmheit
und Intensitit des Schmerzes) hoch miteinander korrelieren. Trotzdem wurden 75% der Schmerzreize
unterschiedlich bewertet, d.h. entweder als unangenehmer oder als intensiver. Die Bildgebungsdaten
zeigen weiter, dass die schmerz-assoziierten Gehirnareale (u.a. bilaterale Insel, frontales Operculum,
primédrer und sekundirer somatosensorischer Kortex) eine stirkere Korrelation mit der Bewertung der
Unangenehmheit des Schmerzes zeigen, verglichen mit der Intensitdtsbewertung des Schmerzes.
Unter Einbezug unserer Vorarbeiten, die zeigen, dass eine stirkere tonische Schmerzempfindung
einhergeht mit einer stirkeren Entkopplung kortikaler Netzwerkaktivitdt, deuten unsere Daten darauf
hin, dass eine solche neuronale Entkopplung besser widergespiegelt wird von der Bewertung der
Unangenehmbheit als von der Intensitdt des Schmerzerlebens.

Interpretation: Unsere Daten deuten darauf hin, dass der affektiv-motivationale Aspekt des
Schmerzerlebens  tonischer = Schmerzreize tiefer verankert ist im  Gehirn als der
sensorisch-diskriminative Aspekt. Wir vermuten, dass die Bewertung der Unangenehmbheit des
Schmerzes, fiir die v.a. limbische Schaltkreise verantwortlich sind, zeitlich friiher stattfinden, als die
Bewertung der Schmerzintensitit als bewusster, kognitiver Prozess in neokortikalen Verschaltungen.
Zukiinftige Studien sollten kldren, ob unser Ergebnis auch auf chronische oder episodische
Schmerzerkrankungen, wie auf die Migrine, zutrifft. Auch hier ldsst sich vermuten, dass limbische
Schaltkreise das Schmerzerleben besser widerspiegeln, da chronifizierter bzw. immer wieder
kehrender aversiver Input moglicherweise zu einer funktionellen und strukturellen Umstrukturierung

besonders der impliziten Gedéchtnisschleifen fiihrt.

2.6 Diskussion

Die Besonderheit der Migréne liegt in ihrem zyklischen Charakter; Migréneattacken verlaufen in
episodenhaft wiederkehrenden Phasen mit einer Varietit an sensorischen, vegetativen und
psychischen Symptomen. Der Kopfschmerz ist oft das dominierende Symptom, bei Weitem jedoch
nicht das einzige. Die aktuelle Studienlage deutet insbesondere auf die Rolle des Hypothalamus als
Rhythmusgeber der Attacken hin. Léngsschnittliche Studien, die Aufschluss geben konnten iiber
zyklische Verdnderungen im Gehirn, die vor und wihrend der Generierung von Attacken auftreten,
gibt es jedoch nur sehr wenige. Die meisten neurowissenschaftlichen Studien zur Migréne nutzten
querschnittliche Desings; der Vergleich von Messdaten wihrend des Kopfschmerzes mit einem
arbitriren Messzeitpunkte auBlerhalb der Attacke ist jedoch nicht aussagekriftig, um den
pathophysiologischen Mechanismen der Migrine als zyklische Erkrankung auf dem Grund zu gehen.
Ein weiterer Kritikpunkt bisheriger fMRT-Arbeiten zur Migrdne, die sich auf das BOLD-Signal
stiitzen, ist die externe Schmerzstimulation wihrend der Messung der Hirnaktivitit, die
methodenbedingt erforderlich ist. Physiologisch werden hierbei moglicherweise andere Mechanismen

untersucht als die natiirlich schwankende Gehirnaktivitdt von Migranepatient*innen (ohne externe
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Stimulation). Es ist letztlich nicht klar, welche Aussagekraft diese Ergebnisse fiir die Pathophysiologie
der Migréne haben. Eine weitere Limitation der Migrianeforschung betrifft einige PET-Arbeiten, die
keine spontanen, sondern pharmakologisch getriggerte Kopfschmerzattacken untersuchten, was der
Unvorhersehbarkeit und der damit einhergehenden besonderen Herausforderung an die Messungen
von Migréneattacken geschuldet ist. Ob den getriggerten und natiirlichen Attacken jedoch dieselben
Mechanismen zugrunde liegen, ist nicht klar. Zudem tragen auch diese Studien der Zyklizitit der

Migréne keine Rechnung.

Das Ziel unserer longitudinalen Forschungsarbeit (Publikationen 1-3) war es nun, die Rhythmik der
endogenen (d.h. von auBlen unbeeinflussten) Prozesse im Gehirn in einer Gruppe von episodischen
Migrinepatient*innen iiber einen ganzen Migrinezyklus hinweg zu untersuchen. Die Besonderheit
unserer Studie lag in der Fragestellung nach intra-individuellen Verdnderungen iiber die Zeit eines
Migranezyklus. Im Fokus unserer Arbeit stand damit also - im Gegensatz zu fritheren Arbeiten -
weder der Vergleich zwischen Migrdnepatient*innen und gesunden Kontrollpersonen noch der
Vergleich von Migrinepatient*innen zu unterschiedlichen Zeitpunkten wahrend des Migraneintervalls
(z.B. iktal versus interiktal), sondern explizit die Frage nach zyklischen Verianderungen im Gehirn
innerhalb der einzelnen Patient*innen. Beginnend mit der Messung wihrend einer spontanen und
unbehandelten Kopfschmerzattacke wurden alle 1-3 Tage Untersuchungen bis zur folgenden
Kopfschmerzattacke durchgefiihrt. Anders als frithere Arbeiten nutzten wir die fMRT basierte
ASL-Technik sowie “resting-state”-Sequenzen, die es ermdglichen, die Aktivitét im Gehirn ohne eine
experimentelle Schmerzstimulation zu erfassen. Im Einzelnen wurde die Zyklizitét der folgende
Aspekte untersucht: 1) die Perfusion als Marker der Gehirnaktivitit, 2) hypothalamische
Konnektivititen, 3) intrinsische Netzwerk-Konnektivititen sowie 4) globale funktionelle

Konnektivititen {iber das ganze Gehirn.

Basierend auf der aktuellen Literatur zur Migranepathophysiologie wurden zwei hypothetische
Zeitverldufe der neuronalen Parameter iiber das Migréineintervall gepriift: Verlaufsform 1: ein linearer
Anstieg (oder Abstieg) der Hirnaktivitat und Konnektivitdt iber das schmerzfreie Intervall hinweg mit
einem Spitzenwert in der prodromalen Phase (kurz vor Beginn des Kopfschmerzes) und einem Abfall
(oder Anstieg) wahrend des Kopfschmerzes (“Reset-Modus”) und Verlaufsform 2: ein linearer
Anstieg (oder Abstieg) der Aktivitdt und Konnektivitdt iiber das schmerzfreie Intervall hinweg mit
einem Spitzenwert wdhrend des Kopfschmerzes und einem anschlieenden Abfall (oder Anstieg)

postdromal, am Tag nach dem Kopfschmerz (“Schmerz-Modus™).

Perfusion. Zyklische Verdnderungen der Perfusion fanden sich in limbischen Arealen, wie der Insel,
dem Hippocampus und dem Nucleus accumbens. Diese Strukturen folgten der Verlaufsform 2

(“Schmerz-Modus”) mit einer Spitzenaktivitit in der Kopfschmerzphase. Dieser Befund spiegelt
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vermutlich eine stetig zunehmende Empfindlichkeit des Gehirns von Migrénepatient*innen iiber das
Migréneintervall gegeniiber sensorischen Reizen wider (Peng and May, 2019). Das limbische System,
das u.a. involviert ist an der Emotions- und Stressregulation (Franklin et al., 2012) sowie an Lern- und
Gedéchtnisprozessen (Catani et al., 2013) gilt als Vermittler zwischen autonomen Reaktionen und der
kognitiven Bewertung eingehender aversiver sensorischer Reize (Wager et al., 2008; Wilcox et al.,
2016). Sowohl klinische Beobachtungen (Blau, 1980) als auch wissenschaftliche Untersuchungen
(Karsan and Goadsby, 2018) deuten darauf hin, dass die Verarbeitung sensorischer Reize bei
Migrinepatient*innen beeintrichtigt ist, insbesondere wihrend der Kopfschmerzattacke, aber auch
wihrend des interiktalen Intervalls (Peng and May, 2019). Eine Dysfunktion des limbischen Systems
bei Migrianepatient*innen ist wegen dessen Rolle bei der Integration von Reizmodalititen
wahrscheinlich mitverantwortlich fiir die Manifestation einer Attacke mit ihren vielféltigen

sensorischen und vegetativen Symptomen (Liu et al., 2018; Maizels et al., 2012).

Hypothalamische Konnektivitdt. Die Stirke der hypothalamischen Konnektivitidt folgte der
Verlaufsform 2 (“Reset-Modus™) und erreichte damit ihren Spitzenwert in der prodromalen Phase und
zeigte einen anschlieenden Abfall auf ein niedriges Ausgangsniveau. Der Hypothalamus steuert das
autonome und das endokrine System und reguliert das himostatische Gleichgewicht (Hastings et al.,
2007; Holland et al., 2018). Diese Funktionen stehen in engem Zusammenhang mit den Symptomen
wihrend der Attacken (Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Polyurie) und den von Migrinepatient*innen
angegebenen Triggerfaktoren, wie u.a. Verdnderungen des Hormonstatus (einschlieflich der
Menstruation), ein verdnderter Schlaf-Wach-Rhythmus oder das Auslassen einer Mahlzeit (Pavlovic et
al., 2014). Eine immer stirker werdende Konnektivitit zwischen dem Hypothalamus und den
limbischen Arealen wéhrend des schmerzfreien Intervalls spiegelt vermutlich die zunehmende
Anstrengung des Hypothalamus wider, die limbischen Areale zu orchestrieren und die externen und
internen Reize zu integrieren. Findet kein ausreichender hemmend-regulierender Einfluss auf die
zunehmende limbische Erregbarkeit statt, kommt es moglicherweise zu einer sensorischen
Uberlastung des Gehirns bei Migrinepatient*innen, die schlieBlich in der Migrineattacke miindet und

|

dann erst wieder "zurilickgesetzt" wird. Die Migrineattacke ist daher moglicherweise das Ergebnis

eines hypothalamischen Kontrollverlustes iiber das limbische System.

Netzwerkaktivitdt. Zyklische Netzwerkverdnderungen wurden sowohl in kortikalen als auch in
subkortikalen Netzwerken detektiert. So folgte die Aktivitit in Arealen innerhalb sensorischer
(visueller, auditiver und somatosensorischer) und limbischer Netzwerke (thalamo-insuldr und
parahippocampal) aber auch im Salienznetzwerk (anteriore Insel und dorsaler anteriorer cingulérer
Cortex) der Verlaufsform 1 (“Reset-Modus”). Die Spitzenwerte der Aktivititen lagen damit in der
prodromalen Phase; wihrend zum Zeitpunkt des Kopfschmerzes bereits ein niedriges Ausgangslevel

erreicht war. Die verdnderten Netzwerke, in denen sensorische Areale sowie limbische und
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thalamische Regelkreise verdndert sind und von der Nédhe zur Attacke abhidngen, spiegeln
wahrscheinlich die Vielfalt der migréne-assoziierten physiologischen (sensorischen und autonomen)
aber auch die psychologischen Symptome, insbesondere prodromal, wider (Pavlovic et al., 2014; Peng
and May, 2019). Dass die entscheidenden Verdnderungen innerhalb intrinsischer Netzwerke bereits im
schmerzfreien Intervall der Migrdne beginnen und Richtung nahender Attacke zunehmen, konnte
darauf hindeuten, dass die Mechanismen, die eine Netzwerkintegritit aufrechterhalten und damit eine
neuronale Balance gewéhrleisten, allméhlich {iberlastet sind und schlieBlich versagen, was mit dazu

beitragen konnte, dass eine Migréneattacke ausgeldst wird.

Globale funktionelle Konnektivititen. Zyklische Verdnderungen der funktionellen Konnektivitiaten bei
der Migrine konnten zwischen einer Reihe von kortikalen und subkortikalen Arealen detektiert
werden. All diese verdnderten Konnektivitdten folgten dabei der Verlaufsform 1 (“Reset-Modus”) mit
der stirksten Konnektivitit in der Prodromalphase und einem anschlieendem Abfall. Wahrend des
Kopfschmerzes hingegen zeigten sich wieder niedrige Konnektivititsstirken, d.h. eine funktionelle
Entkopplung dieser Areale. Die am besten (d.h. mit den meisten anderen Bereichen) vernetzte Region
war die Insel mit ihren Subregionen. Dabei zeigte die anteriore agranulidre Insel sowie der posteriore
orbitofrontale Kortex ausgeprigte Konnektivititen mit sensorischen, motorischen und cinguldren
Arealen. Dass nicht nur einzelne, sondern viele Areale mit unterschiedlichen Funktionen iiber den
Migranezyklus charakteristische Verdnderungen zeigen, spiegelt sicher die Komplexitit der Migrine
wider; pathophysiologisch scheinen offenbar weit mehr Regionen im Gehirn involviert zu sein als die
in der Literatur am hédufigsten diskutierten hypothalamischen (Alstadhaug, 2009; Schulte et al.,
2020a) und pontinen Strukturen (S. K. Afridi et al., 2005; Schulte and May, 2017).

Interpretation der Befunde zur ZyKklizitit der Migrine im Gesamtbild

All die von uns in unserer longitudinalen Forschungsarbeit zu Migrdne erhobenen neuronalen
Parameter (Perfusion, Netzwerkaktivitidt, hypothalamische und globale Konnektivititen) zeigen
signifikante Verdnderungen iiber den Migridnezyklus hinweg. Dabei folgte die Perfusion in den
limbischen Arealen der Verlaufsform 1 (“Schmerz-Modus™) mit einer Spitzenaktivitdt wahrend des
Kopfschmerzes. Alle Konnektivitdts-Parameter zeigten ihre dominierenden Verdnderungen hingegen
in der Verlaufsform 2 (“Reset-Modus”) mit einer Spitzenaktivitét in der prodromalen Phase.
Interessant ist insbesondere die zunehmende hypothalamische Konnektivitidt zum limbischen System,
die ihren “Kipppunkt” mit Spitzenwerten wéhrend der Prodromalphase erreicht. Findet vorher keine
Entlastung bzw. Entspannung der neuronalen Verdnderungen statt, miindet dies wahrscheinlich in
einer Migréineattacke. Da zum Zeitpunkt des Kopfschmerzes bereits wieder niedrige hypothalamische
Konnektivititen zum limbischen System detektiert wurden, konnte dieser Befund - in Analogie zu
fritheren neurophysiologischen Arbeiten - als eine Art “reset to normal”’-Funktion der

Kopfschmerzattacke interpretiert werden. Wahrend die Kopfschmerzattacke durch eine sensorische
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und vegetative Ubererregbarkeit bzw. Dysregulation mit entsprechenden Symptomen gekennzeichnet
ist, normalisieren sich vermutlich zu diesem Zeitpunkt des Kopfschmerzes entsprechende
hypothalamische Verbindungsmuster.

Entscheidend bei all den oben beschriebenen zyklischen Verdnderungen ist, dass sie bereits Tage vor
dem Kopfschmerz beginnen. Die pathologischen Prozesse, die eine Attacke generieren, finden damit
lange vor dem Kopfschmerz statt, was therapeutisch unbedingt genutzt werden sollte. Interventionen,
die das Potenzial haben, eine Attacke zu verhindern oder allgemein die Attackenfrequenz zu
reduzieren, sollten damit bereits frithzeitig im Migréneintervall zum Einsatz kommen. Hierzu gehdren
nicht nur pharmakologische Therapien, sondern insbesondere auch die auf Selbstwirksamkeit und
Coping setzenden kognitiv-behavioralen Strategien, aber auch Entspannungstechniken und das

Biofeedback.

In einer weiteren Arbeit (Publikation 4) wurde der Frage nachgegangen, ob die Bewertung der
Intensitit oder die Bewertung der Unangenehmheit des Schmerzes enger mit der neuronalen
Verarbeitung von Schmerzen verbunden ist. Das Korrelat dieser Parameter stellt am ehesten der
sensorisch-diskriminative bzw. der affektiv-emotionale Aspekt des Schmerzerlebens dar (Kunz et al.,
2012; Perlman et al., 2010). Obwohl beide Aspekte zundchst augenscheinlich eng miteinander
verbunden sind, werden diese in zum Teil unterschiedlichen neuronalen Arealen und Netzwerken
verarbeitet und stellen fiir den Organismus unterschiedliche Informationen iiber den noxischen Input
bereit, um addquat zu reagieren (Melzack, 1999; Treede et al., 1999).

Im klinischen Setting, so auch in der neurologischen und psychologischen Diagnostik der
Migréneerkrankung, stellt die Erfassung der Schmerzintensitét auf einer visuellen Analogskala ein
etabliertes Instrument dar, um das rein subjektive Schmerzerleben fiir Behandler*innen und
Patient*innen zu objektivieren. Auch der Therapieerfolg wird anhand einer solchen Skala gemessen.
Ebenfalls wird der applizierte oder endogene Schmerz in der Schmerzforschung typischerweise durch
solche Intensitédtskalen “messbar” gemacht. Es gibt hingegen nur wenige Studien, die nicht nur die
Intensitét, sondern auch die Unangenehmheit des Schmerzes in den Blick genommen haben (Coghill
et al., 1999; Hofbauer et al., 2001). Unsere Studie ist nun die erste Bildgebungsarbeit, die beide
Aspekte infolge eines tonischen Schmerzreizes erfasst und miteinander verglichen hat. Die zunéchst
an gesunden Studienteilnehmer*innen durchgefiihrte Studie zeigt, dass die Unangenchmheit des
Schmerzes sehr viel enger gekoppelt ist an die kortikale Verarbeitung von tonischen Schmerzreizen
als die Intensitdt. Sowohl die Gehirnareale, die positiv (u.a. Insel, Operculum, prafrontale Areale,
primédrer und sekundirer somatosensorischer Kortex) als auch negativ (u.a. cuneal und precuneal) mit
der Schmerzverarbeitung korrelieren, werden sehr viel besser von der Bewertung der
Unangenehmheit des Schmerzes widergespiegelt. Unter Einbezug unserer Vorarbeit (Mayr et al.,
2022; Schulz et al., 2020), die zeigen, dass eine stirkere tonische Schmerzempfindung einhergeht mit

einer globalen stérkeren Entkopplung kortikaler Gehirnareale, deuten unsere Daten zudem darauf hin,
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dass eine solche neuronale Entkopplung besser widergespiegelt wird von der Bewertung der
Unangenehmbheit als von der Intensitéit des Schmerzerlebens.

Die Bewertung der Unangenehmheit als affektiv-motivationaler Aspekt des Schmerzerlebens
korrespondiert vermutlich eng mit der neuronalen Verschaltung in limbischen Schaltkreisen. Wir
gehen davon aus, dass nozizeptive Reize in diesen limbischen Strukturen zeitlich eher verarbeitet
werden, als die rein sensorisch-diskriminativen Informationen iiber den Schmerz, die zunédchst iiber
den Thalamus verschaltet werden. Im Gegensatz dazu findet die Bewertung der Intensitiit als
bewusster kognitiver Prozess vermutlich spéter in hoher entwickelten neokortikalen Verschaltungen
statt. Zukiinftige Studien sollten kldren, ob unser Ergebnis auch auf chronische oder episodische
Schmerzerkrankungen, wie auf die Migrine, zutrifft. Unter Betrachtung unserer Vorarbeiten
(Publikationen 1-3), die zeigen, dass insbesondere limbische Areale wie der Hippocampus, der
Nucleus accumbens und die Insel bei der Generierung von Migraneattacken eine herausragende Rolle
spielen, ist eine tiefere Verwurzelung einer limbisch-assoziierten Schmerzbewertung durchaus
denkbar. Moglicherweise wird ein chronifizierter Schmerz bzw. ein immer wiederkehrender Schmerz
irgendwann entkoppelt vom sensorisch-diskriminativen Netzwerk, weil die dem Organismus dariiber
zur Verfiigung stehenden Informationen weniger relevant werden, wenn der Schmerz seine
biologische Warnfunktion verliert. Eine neuronale strukturelle und funktionelle Umstrukturierung,
besonders der impliziten Gedachtnisschleifen als Teil des Schmerzgedichtnisses konnte indes hohere
Wertigkeit und einen effektiveren Zugriff erlangen. All dies sind aktuell noch Spekulationen; die
Relevanz der Bewertung der Unangenehmheit des Schmerzerlebens mit ihrer neuronalen Verschaltung

bei Migrinepatient*innen soll Gegenstand zukiinftiger Studien unserer Arbeitsgruppe sein.

Ausblick

Die hier vorliegende Migrinestudie gehort zu den ersten neurowissenschaftlichen Arbeiten, die die
Zyklizitdt der Migrineerkrankung betrachten. Zukiinftig ist es jedoch indiziert, die Reliabilitdt und
Validitdt unserer Forschungsergebnisse zu priifen. Insbesondere sollte ein groBeres Kollektiv von
Migranepatient*innen eingeschlossen und eine noch engmaschigere Untersuchung durchgefiihrt
werden, die sich auf mehrere Migranezyklen erstreckt. Da nicht klar ist, ob der Migréne mit und der
Migridne ohne Aura dieselben pathophysiologischen Mechanismen zugrunde liegen, sollten beide
Subtypen mit suffizienter Fallzahl analysiert und verglichen werden. In unserer Studie haben wir -
basierend auf frilheren Arbeiten zur Migrine - zwei lineare Zeitverldufe der Aktivitdt und
Konnektivitdt im Gehirn gepriift. Denkbar sind jedoch auch andere Verldaufe der Gehirnaktivitét iiber
das Migréneintervall (z.B. sigmoidal oder nicht-linear). Moglicherweise folgen sogar verschiedene
Regionen im Gehirn verschiedenen Verldufen; diese Aspekte gilt es zu priifen. Auch sollten weitere
Arbeiten klédren, ob die von uns detektierten Verdnderungen (u.a. im Hypothalamus und im limbischen
System) wihrend eines jeden Migridnezyklus identisch sind oder ob intra-individuelle Unterschiede

zwischen den verschiedenen Migrinezyklen existieren. Da die Migridne eine komplexe und klinisch
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heterogene  Erkrankung ist, die  Patient*innen einschlieBt mit unterschiedlichsten
Symptomkonstellationen und individuellen Triggerfaktoren, die zudem sehr unterschiedlich auf
therapeutische (inklusive pharmakologische) Interventionen ansprechen, sollte der Fokus zukiinftiger
Studien verstérkt auf der Betrachtung individueller Signaturen im Gehirn {iber den Migrénezyklus
liegen. Nur so wird es zukiinftig moglich sein, effektive Therapieanséitze fiir Migranepatient*innen im

Sinne eines individualisierten, patientenzentrierten Konzeptes zu entwickeln.
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3. Zusammenfassung

Die in die vorliegende Dissertation einflieBenden Publikationen befassen sich mit der Untersuchung
der Zyklizitdt der Migridne (Publikationen 1-3) sowie mit dem affektiv-motivationalen Aspekt der

Schmerzverarbeitung (Publikation 4).

Die Migriane ist mit einer Pravalenz von 12% eine der hdufigsten Erkrankungen weltweit. Die
Pathophysiologie der Erkrankung ist indes weiter unklar; beteiligt sind neben dem
trigemino-vaskuldren System offenbar verschiedene kortikale und subkortikale Strukturen.

Die Besonderheit der Migrine liegt in ihrer Zyklizitit und der Vielfalt an Symptomen. Klinisch zeigen
sich wiederkehrende Kopfschmerzattacken oft als das dominierende Symptom; die Migréine ist jedoch
weit mehr als “nur” der Kopfschmerz. So leiden Patient*innen unter sensorischen, autonomen und
psychischen Symptomen; auflerdem gibt es diverse externe und interne Triggerfaktoren, die eine
Migréneattacke auslosen konnen. Typische Migrineattacken dauern dabei bis zu 48 Stunden und
erfassen bis zu vier Phasen: 1) Prodromalphase, 2) Auraphase, 3) Kopfschmerzphase und 4)
Postdromalphase. Zwischen den Attacken liegt die interiktale Phase. Der Aspekt der Zyklizitét der
Migridne wurde bisher nur in wenigen neurowissenschaftlichen Studien beleuchtet. Diese Arbeiten
deuten auf die besondere Rolle des Hypothalamus als Rhythmusgeber fiir Migrdneattacken hin.
Limitationen bisheriger Arbeiten zur Migrine betreffen die Verwendung querschnittlicher
Studiendesigns, die Messung der Hirnaktivitit wahrend externer Schmerzstimulation sowie die
Messung pharmakologisch getriggerter Kopfschmerzen. Die wenigen langsschnittlichen Arbeiten, die
die Migriane mittels Bildgebungstechniken untersuchten, verglichen indes verschiedene Zeitpunkte
miteinander (prodromal, iktal, postdromal und interiktal) ohne die Dynamik {iiber das ganze
Migréaneintervall zu modellieren. Des Weiteren fokussierten diese Arbeiten auf a-priori definierte
Gehirnareale, ohne die Aktivitdit bzw. Konnektivitdit iiber alle Bereiche des Gehirns zu
beriicksichtigen.

Das Ziel unserer Forschungsarbeit (Publikationen 1-3) war es nun, unter Verwendung eines
longitudinalen Studiendesigns, die Zyklizitit der endogenen (d.h. experimentell unbeeinflussten)
Hirnprozesse bei der Migrine iiber einen ganzen Migrinezyklus zu erfassen. Beginnend mit der
Messung wihrend einer spontanen Kopfschmerzattacke folgten engmaschige Messungen (alle 1-3
Tage) bis zur Folgeattacke. Mittels fMRT-basierter arterial spin labelling (ASL)-Technik sowie
“resting-state”-Sequenzen wurden die folgenden Parameter erfasst: 1) globale Perfusion als Marker
der Hirnaktivitdt, 2) hypothalamische Konnektivitéiten, 3) Netzwerk-Konnektivititen sowie 4) globale
funktionelle Konnektivitéten iiber das ganze Gehirn.

All die von uns erhobenen Parameter zeigten signifikante Verdnderungen iiber den Migrinezyklus.
Dabei folgte die Perfusion (1) dem Zeitverlauf 2 (,,Schmerz-Modus®): die Aktivitdt in limbischen

Arealen (Insel, Hippocampus und Nucleus accumbens) stieg linear wihrend des schmerzfreien
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Intervalls an und erreichte ihr Maximum wéhrend der Kopfschmerzattacke. Erst danach (in der
postdromalen Phase; ein Tag nach dem Kopfschmerz) folgte ein Abfall der Aktivitét auf ein niedriges
Ausgangslevel. Im  Gegensatz dazu folgten die dominierenden Veréinderungen der
Konnektivitéts-Parameter (hypothalamische, globale und Netzwerk-Konnektivitit) dem Zeitverlauf 1
(,,Reset-Modus*): so nahm die Stérke der hypothalamischen Konnektivitdt (2) zu limbischen Arealen
linear iiber das schmerzfreie Intervall zu, erreichte ihr Maximum in der Prodromalphase und fiel dann
ab. Wiéhrend des Kopfschmerzes zeigte sich eine niedrige Konnektivitit bzw. eine Entkopplung.
Diesem Verlauf folgten auch die globalen funktionellen Konnektivititen (3) zwischen der anterioren
agranuldren Insel und dem orbitofrontalen Kortex zu sensorischen, motorischen und limbischen
Arealen sowie die Netzwerk-Aktivitdten (4) in sensorischen und limbischen Netzwerken sowie im
Salienznetzwerk.

Der zentrale Befund unserer Arbeiten (Publikationen 1-3) ist, dass die entscheidenden neuronalen
Prozesse, die einer Migrdneattacke vorausgehen, bereits vor dem Kopfschmerz stattfinden. In der
Prodromalphase erreichten die Konnektivitétsstiarken ihre Spitzenwerte und fielen im Anschluss auf
ein niedriges Level ab (wéhrend des Kopfschmerzes). Diese Beobachtung ist ein weiterer Hinweis
dafiir, dass die Prodromalphase die vulnerable Phase ist, in der eine Art ,,Kipppunkt™ erreicht wird.
Gelingt es bis hierher nicht, eine Entlastung bzw. Entspannung neuronaler Prozesse herzustellen,
miindet dieser Umstand moglicherweise in einer Attacke. In Analogie zu fritheren
neurophysiologischen Arbeiten konnten unsere Ergebnisse auf eine Art ,,Reset to Normal“-Funktion
der Kopfschmerzattacke hinweisen. Dass die neuronalen Veranderungen (v.a. hypothalamischer und
limbischer Areale) bereits Tage vor dem Kopfschmerz beginnen, unterstreicht die Bedeutung von
Therapien, die in einer frithen Phase des Migrdnezyklus Anwendung finden und insbesondere auf die
Starkung von Selbstwirksamkeit und Coping abzielen sollten, um die Attackenfrequenz effektiv und

nachhaltig zu reduzieren.

In einer weiteren Arbeit (Publikation 4) wurde eruiert, ob die Bewertung der Intensitit oder die
Bewertung der Unangenehmheit des Schmerzes enger mit der neuronalen Verarbeitung von
Schmerzen verbunden ist. Das Korrelat dieser Parameter stellt am echesten der
sensorisch-diskriminative bzw. der affektiv-emotionale Aspekt des Schmerzerlebens dar (Kunz et al.,
2012; Perlman et al., 2010). Im klinischen Setting stellt die Erfassung der Schmerzintensitdt auf einer
visuellen Skala ein etabliertes Instrument dar, um das rein subjektive Schmerzerleben zu
objektivieren. Auch Forschungsarbeiten nutzen diese Skalen, um den Schmerz “messbar” zu machen.
Unsere Studie ist nun die erste Bildgebungsarbeit, die beide Aspekte infolge eines tonischen
Schmerzreizes erfasst und miteinander verglichen hat. Wir konnten zeigen, dass die Unangenehmbheit
des Schmerzes sehr viel enger gekoppelt ist an die kortikale Verarbeitung von tonischen
Schmerzreizen in einer Gruppe von gesunden Studienteilnehmer*innen als die Intensitit des

Schmerzes. Sowohl die Gehirnareale, die positiv als auch negativ mit der Schmerzverarbeitung
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korrelieren, werden sehr viel besser von der Bewertung der Unangenehmheit des Schmerzes
widergespiegelt. Zukiinftige Studien sollten kldren, ob unser Ergebnis auch auf chronische oder
episodische Schmerzerkrankungen, wie auf die Migréne, libertragbar ist. Unter Einbezug unserer
Vorarbeit deuten unsere Daten zudem darauf hin, dass eine bei stirkerer Schmerzempfindung
auftretende globale neuronale Entkopplung von Gehirnarealen ebenfalls besser widergespiegelt wird
von der Bewertung der Unangenehmbheit des Schmerzerlebens. In Analogie zu unseren erstgenannten
Arbeiten zur Migréne (Publikationen 1-4), die eine zyklische Dysfunktion limbischer Areale zeigt, ist
eine tiefe Verwurzelung und ein frither Zugriff auf limbisch-assoziierte Schmerzaspekte auch bei der

Migréane denkbar. Diese Hypothese soll Gegenstand zukiinftiger Studien unserer Arbeitsgruppe sein.
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4. Abstract

The publications incorporated into the present dissertation deal with the investigation of the cyclic
nature of migraine (Publications 1-3) as well as the affective-motivational aspect of pain processing
(Publication 4).

Migraine is one of the most common diseases worldwide as indicated by a prevalence of 12%.
Despite the high impact on patients well-being and public costs, the pathophysiology of the disease
has yet to be understood. So far, research has largely focussed on the trigeminovascular system but
various cortical and subcortical structures have been shown to be involved, too.

A major characteristic of migraine is its cyclic nature of recurrent headache attacks, which is
accompanied by a variety of sensory, autonomic and psychological symptoms. Several external and
internal trigger factors that can precede and initiate a migraine attack. Typical migraine attacks last up
to 48 hours and include up to four phases: 1) prodromal phase, 2) aura phase, 3) headache phase and
4) postdrome phase. The interictal phase is defined as the period between attacks.

Neuroimaging studies point to the special role of the hypothalamus as a rhythm generator for migraine
attacks. However, the number of neuroscientific studies specifically investigating the cyclicity of
migraine is scarce. In addition, the findings of a majority of the studies are limited by their design.
Although longitudinal imaging studies on migraine compared different time points during the
migraine cycle (preictal, ictal, postictal and interictal), they did not take into account the naturally
progressing dynamics throughout the pain-free interval. Studies that were using painful stimulation
are testing the migraineurs cortical responses to external stimulation, which is not necessarily at the
core of the endogenous cortical pain-related processes of migraineurs. Some criticism also applies to
pharmacologically triggered attacks which can not assess the dynamics of the processes in the natural
built-up period towards the unknown time point of the naturally occurring attacks.

Consequently, the aim of our research was to overcome some of the previous limitations by assessing
the untriggered and naturally evolving processes over an entire migraine cycle. The time series started
with the recording of a spontaneous headache attack. Dense follow-up measures (every 1-3 days)
were taken towards the next attack. On each day of the time series, we recorded arterial spin labelling
(ASL) and resting-state data. We were following the trajectory of a migraine cycle as indicated by (1)
global perfusion as a marker of brain activity, (2) hypothalamic connectivity, (3) intrinsic network
connectivity, and (4) global functional connectivities across the whole brain.

We reported significant changes over the migraine cycle. Perfusion data (1) showed progressing
activity in limbic areas (insula, hippocampus and nucleus accumbens), with increased perfusion
during the pain-free interval and a maximum during the headache attack. The postdrome phase (the
day after the headache) exhibited the lowest perfusion for these limbic regions. In contrast, the

dominant changes in connectivity parameters (hypothalamic, global and network connectivity)
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followed a different trajectory: the strength of hypothalamic connectivity (2) to limbic areas increased
linearly over the pain-free interval and reached its maximum in the prodromal phase. The connectivity
was lowest during the headache. This also applies to our measures of global functional connectivity
(3), where we revealed this trajectory for the anterior agranular insula and the orbitofrontal cortex
regarding their connections to sensory, motor and limbic areas. Finally, our analysis of intrinsic
network activity (4) showed the same prodrome-peaked trajectory for sensory and limbic networks as
well as for the salience network.

The central finding of our work is that we detected the crucial neural processes preceding the
headache attack. This applies particularly to connectivity measures, for which we found the highest
scores during the prodromal phase and lowest during the headache. This observation on increasing
connectivities over the ictal phase provides further evidence for the prodromal phase as a "tipping
point" of an imminent headache attack. This labels the prodromal phase as particularly vulnerable for
the patients. The inability or impossibility to keep cortical connections at a lower level during the
beginning prodrome phase may accelerate the transition to a headache attack.

In analogy to earlier neurophysiological work, our results on low connectivities during the headache
attack and the postdrome phase support the widely accepted hypothesis of a "reset to normal" function
of the headache attack. The finding that the neuronal changes (especially in hypothalamic and limbic
areas) are initiated days before the actual headache underlines the importance of therapies to focus on
brain processes at an early stage of the migraine cycle. Interventions should especially aim at
strengthening self-efficacy and mental coping mechanisms in order to effectively extend the pain-free
interval and to reduce the attack frequency.

In another study (Publication 4), we investigated whether the assessment of pain intensity or the
assessment of pain unpleasantness is more closely related to the neural processing of pain. These
parameters most likely represent the sensory-discriminative and affective-emotional aspects of the
pain experience (Kunz et al., 2012; Perlman et al., 2010). In the clinical setting, assessing pain
intensity on a visual scale is an established tool for objectifying the purely subjective experience of
pain. Research studies also use these scales to make pain "measurable." Our study is the first
neuroimaging study to capture and compare both aspects in response to tonic pain stimulation. We
were able to demonstrate that the unpleasantness of pain is much more tightly related to the cortical
processing of tonic pain stimuli in a group of healthy study participants compared to the intensity of
pain. The activity of the relevant brain regions is better reflected by the assessment of pain
unpleasantness. Future studies should determine whether our findings are also applicable to chronic or
episodic pain conditions such as migraine. Our data also suggest that a global decoupling of brain
areas occurring during stronger pain perception is also better reflected by the assessment of pain
unpleasantness. Analogous to our previous studies on migraine (Publications 1-4), which demonstrate

cyclic dysfunction of limbic areas, a deep-rooted and early access to limbic-associated processing of
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pain is conceivable in migraine as well. This hypothesis will be the subject of future studies conducted

by our research group.
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