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ZUSAMMENFASSUNG

Komorbiditit von Migrine mit ausgewihlten neuropsychiatrischen und

immunologischen Erkrankungen und Eigenschaften — Eine Fall-Kontroll-Studie

Katrin Biehl

Es wurde anhand von je 100 Migrinepatienten und Kontrollpersonen mittels Fragebégen
die Assoziation von Migrine mit dem Restless Legs Syndrom (RLS), dem Sexualkopf-
schmerz, Depressionen, ausgewihlten immunologischen Erkrankungen sowie den Eigen-
schaften Musikalitit und Handigkeit untersucht.

Als wichtiges signifikantes Ergebnis zeigte sich eine Assoziation zwischen Migrine und
dem RLS. Aus bisherigen Studien lagen lediglich Hinweise vor, dass RLS-Patienten haufi-
ger an Migrine bzw. Kopfschmerzen leiden als die Normalbevélkerung.

Weiterhin wurde erstmals ausgehend von Migrinepatienten eine signifikante Assoziation
zwischen Migrine und Sexualkopfschmerz gezeigt. Aus bisherigen Daten war lediglich be-
kannt, dass Migrane unter Patienten mit Sexualkopfschmerz gehiuft vorkommt.

Die bereits vielfach untersuchte Assoziation von Migrine und Depressionen konnte besta-
tigt werden. Der Grad der Depressivitit korrelierte in dieser Studie signifikant mit der
Schmerzintensitit der Migraneattacken. Das Vorhandensein von Depressionen zeigte als
einzige der hier untersuchten Erkrankungen bei den Migrinepatienten einen Zusammen-
hang mit der psychosozialen Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen.

Immunologische Erkrankungen betreffend, ergab sich als signifikantes Ergebnis eine er-
hohte Privalenz von Allergien bei weiblichen Migrinepatienten. Die weiteren untersuchten
immunologischen Erkrankungen sowie die Hindigkeit zeigten keine Assoziation mit Mig-
rine.

Die Musikalitit betreffend, weisen die Daten eher auf eine geringere Musikalitit der Migri-
nepatienten hin, jedoch ergab sich ein mdéglicher Hinweis, dass Musik eine positive Wir-

kung auf die Beeintrichtigung durch die Migrineerkrankung haben kann.

Tag der miindlichen Prifung: 08.01.2007



Inhaltsverzeichnis

1
2

5

BANJCITUNG ..ot -1-
GrUNIAZEN ...t -3-
2.1 MAGIANC. ...t -3-
2.1.1  Definition, Klassifikation und klinisches Bild der Migrane ..........ccccouvuruunnee. -3-
2.1.2 EpIdemiolOogie. ... ..ottt -6 -
2.1.3  DHAGNOSHK .ot -7-
2.1.4  Pathophysiologie der MIGIaNe........ccovoeuriviiuiirinicieriiniieieiiieieisieeeseisseeinans -7-
2.1.5  Therapie detf MIZIANC.....cccceiiririririiiririiiiitcccce e -9-
2.2 Komorbiditat der MIZIrANe......ccovuiiiuiiiieieieieieieieieieieieesieessessesisss e nenes -14 -
2.2.1 Komorbiditit mit neurologischen Erkrankungen........cccocoevviiivininiinnninns -14 -
2.2.2  Komorbiditit mit psychiatrischen Erkrankungen........cccocccvvieiviviicicnnnnes -18 -
2.2.3 Komorbiditit mit immunologischen Erkrankungen ........cccccevvviviiiiinininnce. -21-
2.24  Die,,Geschwind-Hypothese® ... -21-
2.3 Fall-Kontroll-Studien ... -23-
MethOdIK ..ot s -26 -
3.1 Erhebung der Patienten und Kontrollen ... -26 -
3.1.1 Erhebung defr Patienten ......ccccoeuvivirivivininiiiicicccceccceceeeieeeeeeeeee -26 -
3.1.2  Erhebung der Kontrollen.........ccoooiiiiiiniiiniiiniciiniiicniiicsicceeecniens - 26 -
3.2 Definition der untersuchten Erkrankungen........ccocevvicciniicnininicinnicnenne -27 -
321 MIGLANE .ttt -27 -
3.2.2  Restless-Legs-Syndrom (RLS) ...c.coviviviiiniiiiiiiiiccccccccceeeee -27 -
3.2.3 Primirer Kopfschmerz bei sexueller ARHVItAL.......ccovviieiveiviiciiiiiiciciiiines -29 -
3.24 Immunologische Erkrankungen.......cccooiiiiiiniiininiiiiiciiicenna, - 30 -
3.3 Beschreibung der verwendeten Skalen ... -33-
3.3.1  RLS-SeVErity-SCale ...ccceoiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiccccccee e -33-
3.3.2  Beck-Depressionsinventar (BDI).......ccocoovviviiiinininiiininiiciiicciiciennes -34 -
3.3.3 Inventar zur Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen (IBK) .........cccc.co.... -34-
3.3.4 Edinburgh-Inventar zur Ermittlung der Handigkeit........cccceevviviviriiinininnnnee. -35-
3.3.5 Freie Skala zut MIGIANE .....cccoouvuvirivirininiiiiiiiccceeeee et -35-
3.3.6  Freie Skala zur MUSiKaltat .......ccccvuvieiievriieiiiiiiciiniicencccce e - 36 -
3.4 Statistische Verfahren.. ..o - 36 -
BL@EDNISSE oo - 38 -
4.1 Beschreibung der untersuchten Gruppen ... - 38 -
4.1.1 Beschreibung der Patientengruppe......cccvuveevvinieiciiiniieriiniiccscceeiccenes - 38 -
4.1.2  Beschreibung der Kontrollgruppe .......ccccoevevvinicciviniiciiniicinicceeccnans - 40 -
4.2 Vergleich von Patienten und Kontrollen ... -42-
4.2.1 Restless-Legs-Syndrom......ccccceciiiiininiiiiiiiccceeeeeeeee -42 -
422 SexualkOpfSChMErZ ... -43 -
4.2.3  Beck-DepressionSIVENtar .......ccuviiiieiniiieriiniiieieisiiesessisienesssseesesssesessans -43 -
424  Immunerkrankungen ... -45 -
4.2.5  HANIGKEIt ..oucuiiiiiiiiiiciiiic s -45 -
42,6 MUSIKAIEAL ¢.oocvoiceiceiccicc s - 46 -
4.3 Inventar zur Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen .........ccccoeevviviviicininnes -48 -
4.4 KOLTEIAtIONEN ..ot -49 -
DiSKUSSION ..ttt s -51-



5.1 Zusammenfassende Darstellung der relevanten Ergebnisse......oovciiiccnees -51-

52 Einordnung in den wissenschaftlichen Zusammenhang ...........cccocoevvviiiininnes -53-
5.2.1  Migrine und RLS ..o -53-
5.2.2  Migrine und SexualkopfSChmerz.......cccccvvviiiiviniiiiiniiicicccccecaes - 55 -
523  Migrine und Depressionen.... .o - 56 -
5.2.4 Migrine und immunologische Erkrankungen........cocovvvviiiniiiccicccnnee - 60 -
5.2.5 Migrine und HAndigkeit.......coooiviiiiiiiniiiiiniiciiiccncceccecciaes - 61 -
52.6 Migrine und MuUusiKalitAt.......ccccceuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiccceceeneaes - 63 -

5.3 Implikationen fiir Forschung und Diagnostik/Therapie......coccoveeunicunicuneecnnes - 64 -

0 ZUSAMMENTASSUNG ..cucviiiiiiiiiiiieteit e bbbt - 66 -
7 LIteratufVerzeiChnis ..o s - 69 -
DanKSagUung .......ccccuiiiiiiiiiiiii s -76 -
Lebenslauf ... =77 -
ANNANG e 1
Al Fragebogen zur Schmerzintensitit und Frequenz der Migrineattacken ................. I

A2 Fragebogen Familienanamnese/Hindigkeit/Immunerkrankungen/Musik fir
MIGIANEPALIENLENL ..eueeiiiiieicieieieieieiet ettt eas 11

A3 Fragebogen Migtineanamnese/Hindigkeit/Immunerkrankungen/Musik fur
KONLOIPEISONEN.....cuiiiiiiiiiiici s v

A4 Fragebogen zum RLS ..o VI

A5 RLS- SeVETity-SCale.. ..o VIII

A6 Fragebogen zum Sexualkopfschmerz ..., X

A7 Beck-DepressionSINVENtar.......c.cviiiuiiiiriiiiieieiiiceseiisesessissseessssessesessesesessans X1V

A8 Inventar zur Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen ........ccoocoevivicinininnnne. XVI



Abbildungsverzeichnis

Abb. 4.1: Zusammenhang zwischen Migrane und Musikalitit; prozentuale Aufteilung der
Antworten auf die Frage nach der Bedeutung von Musik im Leben der Befragten;
alle Probanden ...t -47 -



Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

2.1: Therapie leichter bis mittelschwerer Migrineattacken nach Empfehlungen der

DMKG (Diener et al. 2000) ... -10 -
2.2: Therapie von mittelschweren bis schweren Migrineattacken mit 5-HT-Agonisten
(nach Diener und Eikermann 2003)......cccccceveeeeieninninnnnnininieeeeeeeeeenens -11-
2.3: Medikamente zur Migraneprophylaxe der ersten Wahl (nach Diener u. Wessely
2003) et -13-
2.4: Medikamente zur Migrineprophylaxe der zweiten Wahl (nach Diener u. Wessely
2003) ceeiiiiii s -13-
4.1: Zusammenhang zwischen Migrine und RLS; alle Probanden .........c.cccoceuennies -42 -
4.2: Zusammenhang zwischen Migrine und RLS; nur minnliche Probanden........ -42 -
4.3: Zusammenhang zwischen Migrine und RLS; nur weibliche Probanden ......... -43 -
4.4: Zusammenhang zwischen Migrine und Sexualkopfschmerz; alle Probanden. - 43 -
4.5: Zusammenhang zwischen Migrane und Depressionen; alle Probanden......... .. -44 -
4.6: Zusammenhang zwischen Migrane und Depressionen; nur minnliche Probanden.

...................................................................................................................................... -44 -
4.7: Zusammenhang zwischen Migrine und Depressionen; nur weibliche

Probanden... ... -44 -
4.8: Zusammenhang zwischen Migrane und Immunerkrankungen; alle Probanden

.......................................................................................... - 45 -
4.9: Zusammenhang zwischen Migrine und Linkshindigkeit; alle Probanden.......- 46 -
4.10: Zusammenhang zwischen Migrane und Musikalitit; alle Probanden ............ - 47 -

4.11: Zusammenhang zwischen Migrine und Musikalitit; nur weibliche Probanden

..................................................................................................................................... -48 -
4.12: Unterschiede der durchschnittlichen IBK-Scores abhingig vom Vorliegen der
untersuchten Erkrankungen bzw. Merkmale; alle Migranepatienten................. -49 -

4.13: Signifikante Korrelationen von quantitativ messbaren Daten; alle Migriane-
PALIENLEIL o .- 50 -



1 Einleitung

In dieser Arbeit soll eine Fall-Kontroll-Studie vorgestellt werden, die sich der Komorbiditit
der Migrine widmet.

Zunichst soll die Bedeutung des Wortes Komorbiditit geklirt werden. Als der Begriff
1970 von Feinstein in die wissenschaftliche Literatur eingefihrt wurde, war mit Komorbi-
ditit jedes zusitzliche ko-existierende Leiden gemeint, das bei einem Patienten neben sei-
ner so genannten Indexerkrankung auftrat. Die Atiologie des gemeinsamen Auftretens der
Erkrankungen hatte zunichst noch keine Bedeutung, die Komorbiditit konnte prinzipiell
auch durch Zufall bedingt sein (Feinstein 1970).

Heutzutage ist mit dem Begriff Komorbiditit in der wissenschaftlichen Literatur jedoch
eher das nicht-zufillige gemeinsame Auftreten zweier Krankheiten, also eine echte Assozia-
tion gemeint. Unter dieser Bedeutung ist der Begriff Komorbiditit auch in der hier vorlie-

genden Arbeit zu verstehen.

Warum macht es Sinn, sich mit Komorbidititen zu beschiftigen? Zum ersten ergeben sich
aus der Kenntnis tber Komorbidititen diagnostische Konsequenzen. Leidet ein Patient
beispielsweise an einer Krankheit, fir die Komorbidititen bekannt sind, ist es moglicher-
weise sinnvoll, ihn hinsichtlich der Erkrankungen, fur die er eine erhéhte Wahrscheinlich-
keit hat, gezielt zu untersuchen. In einem anderen Fall kann ein Patient Symptome darbie-
ten, die nicht auf eine einzelne Erkrankung zurtickzufithren sind. Auch hier ist es hilfreich,
Krankheiten zu kennen, die mit einer ethohten Wahrscheinlichkeit gemeinsam vorliegen
kénnen.

Durch die Diagnose von komorbiden Erkrankungen kénnen sich auch therapeutische
Implikationen ergeben, denn méglicherweise existiert ein Medikament, mit dem beide Er-
krankungen gleichzeitig behandelt werden konnen; oder ein Medikament, das man zwar bei
der einen Erkrankung verabreichen wiirde, ist bei der anderen kontraindiziert.

Auch in wissenschaftlicher Hinsicht hat die Untersuchung von Komorbidititen Bedeutung,.
So konnen durch die Kenntnis tiber Assoziationen von Erkrankungen moglicherweise neue
Hinweise Giber ihre Pathogenese gewonnen werden. Eine Theorie zu diesem Thema besagt
beispielsweise, dass gemeinsame genetische oder dullere Einflisse an der Entstehung ko-

morbider Erkrankungen beteiligt sind. Eine andere Theorie stellt dar, dass die komorbiden



Krankheiten kausal miteinander verbunden sind, d.h. dass die eine Erkrankung durch das

Vorliegen der anderen beglinstigt oder sogar verursacht wird.

In der nun folgenden Arbeit wird die Komorbiditit von Migrine mit ausgewihlten neuro-
psychiatrischen und immunologischen Erkrankungen und weiteren Merkmalen untersucht.

Bei einem Teil dieser untersuchten Erkrankungen (Restless-Legs-Syndrom, Sexualkopf-
schmerz) liegen aus anderen Arbeiten zwar Hinweise auf eine Komorbiditit vor, sie wurde
jedoch noch nicht gezielt in einer Fall-Kontroll-Studie ausgehend von Migrinepatienten
untersucht. Fiir einen anderen Teil hatten bisher veréffentlichte Studien kontroverse Daten
erbracht (Linkshédndigkeit, immunologische Erkrankungen, Musikalitit); in diesem Fall soll
die hypothetische Assoziation erneut untersucht werden.

Was die Komorbiditit von Migrine und Depressionen betrifft, die bereits Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen war, soll zunichst ermittelt werden, ob sie fir das untersuchte
Patientenkollektiv bestatigt werden kann und, als zweiter Schritt, ob Parameter der Migri-
neerkrankung gefunden werden konnen, die den Schweregrad einer mdéglicherweise vor-

handenen Depression beeinflussen.



2 Grundlagen
2.1 Migrine

2.1.1 Definition, Klassifikation und klinisches Bild der Migrine

Die Migrine ist eine idiopathische Kopfschmerzerkrankung, die durch ein attackenartiges
Auftreten von Kopfschmerzen mit typischen Begleiterscheinungen charakterisiert ist.
2004 erschien die zweite Auflage der erstmals 1988 veroffentlichten Klassifikation des
Headache Classification Subcommittee der International Headache Society (IHS). Diese
Klassifikation teilt die Kopfschmerzerkrankungen anhand von operationalisierten Kriterien
in vierzehn Hauptgruppen ein. Die erste der vierzehn Hauptgruppen bildet die Migrane. Sie
kann wiederum in zwei Hauptformen unterteilt werden: Migrine ohne Aura und Migrine
mit Aura.
Die Migrine ohne Aura ist die hdufigste Form der Migrine. Die Diagnose kann gestellt
werden, wenn mindestens finf Kopfschmerzattacken aufgetreten sind, die unbehandelt
oder erfolglos behandelt 4-72 Stunden angehalten haben, und die mindestens zwei der fol-
genden Charakteristika aufwiesen:

1. Einseitige Lokalisation

2. Pulsierender Charakter

3. mittlere bis starke Schmerzintensitit

4. Verstirkung des Schmerzes bei korperlicher Aktivitit, oder Schmerz fihrt zur

Vermeidung von korperlicher Aktivitat

Weiterhin muss wihrend der Kopfschmerzphase noch mindestens eine der Begleiterschei-
nungen

1. Ubelkeit und/oder Etbrechen oder

2. Photophobie und Phonophobie

vorliegen.

Bei der Migrine mit Aura treten unmittelbar vor oder zu Beginn der Kopfschmerzattacke

charakteristische fokale neurologische Symptome wie sensorische Stérungen, Seh- oder



Sprachstorungen auf. Diese Symptome sind vollstindig reversibel, entwickeln sich iiber
funf bis zwanzig Minuten hinweg und halten bis zu sechzig Minuten an.

Die IHS-Klassifikation beschreibt verschiedene Typen einer Aura. Die typische Migrineau-
ra ist gekennzeichnet durch fokale Symptome wie homonyme Sehstérungen, die als flim-
mernde Lichter, Punkte, Linien oder als Skotome in Erscheinung treten kénnen, einseitige
sensible Stérungen wie Kribbelmissempfindungen oder Taubheitsgefiihl und/oder Sprach-
storungen. Bei der typischen Aura treten jedoch keine motorischen Stérungen auf. In den
meisten Fillen folgt der Aura ein Migrinekopfschmerz. Es kann allerdings auch ein Kopf-
schmerz folgen, der nicht den Kriterien des Migrinekopfschmerzes entspricht, und die
Aura kann auch isoliert ohne Kopfschmerz auftreten.

Tritt im Rahmen der Aura zusitzlich zu einem der typischen Symptome eine motorische
Schwiche auf, handelt es sich um eine hemiplegische Migrine, die familidr und sporadisch
auftreten kann. Als familidr wird sie bezeichnet, wenn mindestens ein Verwandter ersten
Grades ebenfalls an einer Migrine mit motorischer Schwiche in der Aura leidet.

Weiterhin gehort zur Gruppe der Migrane mit Aura noch die Migrine vom Basilaristyp, die
durch Aurasymptome gekennzeichnet ist, die eindeutig dem Hirnstamm oder beiden He-
misphiren gleichzeitig zuzuordnen sind. Solche Symptome sind Dysarthrie, Schwindel,
Tinnitus, Hérminderung, Doppeltsehen, Ataxie, Bewusstseinsstérung, bilaterale Seh- oder
Sensibilitidtsstorungen.

Eine seltene Form der Migrine ist die retinale Migrane. Sie ist gekennzeichnet durch tran-
siente monokulire, positive visuelle Phinomene, Skotome oder Blindheit, denen mit einem
freien Intervall von weniger als 60 Minuten Kopfschmerzen im Sinne einer Migrine ohne
Aura folgen. Eine andere Ursache fiir die visuellen Phinomene sollte durch eine drztliche

Untersuchung ausgeschlossen werden.

Abzugrenzen sind die aufgefithrten Formen der Migrine von den so genannten Migrine-
komplikationen. Das Headache Classification Subcommittee (2004) nennt fiinf Komplika-
tionen der Migrine, die im Folgenden kurz erldutert werden.

Als chronische Migrine wird ein Migrinekopfschmerz bezeichnet, der an =15 Tagen im
Monat iiber > 3 Monate hinweg aufgetreten ist und nicht auf einen Ubergebrauch von

Migrine- oder Schmerzmedikamenten zurlickzufiihren ist.



Als Status migrinosus wird eine Migraneattacke bezeichnet, die linger als 72 Stunden kon-
tinuierlich andauert, die dabei stark beeintrichtigt, aber mit Ausnahme der Dauer den Kri-
terien einer Migrine ohne Aura entspricht.

Bei der persistierenden Aura bleiben ein oder mehrere Symptome der Aura, die der Patient
aus friheren Attacken kennt, linger als zwei Wochen bestehen. Haufig sind die persistie-
renden Aurasymptome bilateral und halten tiber Monate bis Jahre an.

Abzugrenzen ist die persistierende Aura vom migrinosen Infarkt, bei dem definitionsge-
mil die Aura linger als 60 Minuten anhilt und sich gleichzeitig eine ischimische Lision in
einem Hirnareal mittels Bildgebung nachweisen lisst.

Des Weiteren kann durch eine Migrineaura ein epileptischer Anfall getriggert werden. Fiir
die Diagnose eines durch eine Migrineaura getriggerten epileptischen Anfalls erfordern die
Kriterien, dass der Anfall sich wahrend oder innerhalb einer Stunde nach der Auraphase

ereignet.

Bei vielen Patienten existieren so genannte Vorbotensymptome, die eine Migrineattacke
ankiindigen, aber nicht mit einer Migrineaura verwechselt werden diirfen. Diese Be-
schwerden konnen sowohl bei Patienten mit Aura als auch bei Patienten ohne Aura zwei
Tage bis Stunden vor der Kopfschmerzattacke auftreten. Sie sind keine fokal neurologi-
schen Symptome, sondern Zeichen einer allgemeinen Befindlichkeitsverinderung. Man
unterscheidet erregende von hemmenden Vorbotensymptomen, erregende sind beispiels-
weise allgemeine Hyperaktivitit, eine besondere psychische Hochgestimmtheit, groler Ap-
petit und eine besondere Suche nach bestimmten, meist hochkalorischen Speisen, eine be-
sonders hohe Reizbarkeit, eine besonders grole Empfindlichkeit der Sinnesorgane, ver-
mehrte Harnblasen- und Darmentleerungen.

Hemmende Vorbotensymptome dul3ern sich u.a. als eine besondere Midigkeit, Abgeschla-

genheit, Depressivitit und Harn- bzw. Stuhltrigheit (Gobel 2004).

Weiterhin kommen bei einigen Patienten individuelle Triggerfaktoren vor, die bei entspre-
chender innerer Reaktionsbereitschaft eine Migrineattacke auslosen kénnen. Wesentliche
Triggerfaktoren sind beispielsweise Hormonschwankungen bei Frauen. Dies erklirt die
Hiaufung von Migrineattacken wihrend der Menstruation und wihrend des Eisprungs.
Weitere mogliche Triggerfaktoren sind Anderungen des Schlaf- Wachrhythmus, Umwelt-

faktoren wie Flackerlicht und Lirm, psychologische Faktoren wie Erwartungsangst und



Stress, sowie Substanzen und Nahrungsmittel wie Alkohol, bestimmte Kisesorten und
Schokolade (Diener et al. 2000). Der gemeinsame Nenner aller Triggerfaktoren scheint eine

plotzliche Veridnderung des normalen Lebensrhythmus zu sein (G6bel 2004).

2.1.2 Epidemiologie

In bevolkerungsbezogenen Studien, in denen die IHS-Kriterien zur Diagnosestellung von
Migrine verwendet wurden, wurden sehr dhnliche Privalenzraten ermittelt. Die 1-Jahres-
Privalenz fir Migrine betrigt fiir Erwachsene ungefihr 10-12% (Rasmussen 2001).

In einer groBen reprasentativen populationsbezogenen Studie von Goébel et al. (1994) wur-
de die Epidemiologie von Kopfschmerzen unter Verwendung der IHS-Kriterien in
Deutschland untersucht. Die Privalenz der Migrine betrug in der untersuchten Bevolke-
rungsgruppe 11,3% ausgehend von einer Diagnosestellung, bei der alle Diagnosekriterien
der IHS-Klassifikation von 1988 erfiillt sein mussten. Bei einer etwas moderateren Diagno-
sestellung, bei der die IHS-Kriterien mit einer Ausnahme erfillt sein mussten, betrug die
Privalenz 27,8%.

Signifikante Unterschiede in der Migrinepravalenz zeigen sich abhingig vom Geschlecht,
wobei Frauen deutlich hiufiger betroffen sind als Ménner. Bei Gé6bel et al. (1994) erfillten
15% der weiblichen Befragten verglichen mit 7% der mannlichen die IHS-Kriterien fir
Migrine komplett, so dass sich ein Verhaltnis von 2,14:1 ergibt. Rasmussen (2001) nennt in
ihrer Ubersichtsarbeit ein Verhiltnis von 2-3:1.

Des Weiteren gibt es altersabhingige Unterschiede in der Migrineprivalenz. In der Studie
von Gobel et al. (1994) ist unter Verwendung der moderaten Diagnosekriterien fiir die
Altersgruppe von 18-35 Jahren eine Priavalenz von 30%, fir die Gruppe von 36-55 Jahren
von 27% und fur die Gber 55-Jdhrigen von 21% ermittelt worden. In einer grof3 angelegten
Studie zur altersabhingigen Inzidenz der Migrine stellte sich heraus, dass die hochste Inzi-
denz der Migrine mit Aura einige Jahre vor der hochsten Inzidenz der Migrine ohne Aura
liegt. Aullerdem setzen beide Migrineformen bei minnlichen Personen einige Jahre frither
ein als bei weiblichen. So zeigte sich bei den minnlichen Probanden ein Peak fiir die Mig-
rine mit Aura im Alter von 5 Jahren und ein zweiter Peak im Alter von 10-11 Jahren fiir
die Migrine ohne Aura. Bei den weiblichen Probanden lag der erste Peak fiir die Migrine
mit Aura bei 12-13 Jahren und der zweite Peak fiir die Migrine ohne Aura bei 14-17 Jahren
(Stewart et al. 1991).



2.1.3 Diagnostik

Nach den Empfehlungen der Deutschen Migriane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)
wird die Diagnose einer Migrine rein klinisch anhand der anamnestischen Angaben des
Patienten gestellt. Zur Diagnostik gehéren eine griindliche neurologische und internistische
Untersuchung, wenn Zweifel an der Diagnose bestehen, bildgebende Diagnostik wie ein
Computertomogramm (CT) oder ein Magnetresonanztomogramm (MRT). Besteht die
Migrine seit langem, sind die Attacken typisch und hat sich die Attackenfrequenz und -
schwere nicht geiandert, besteht keine Indikation fiir die Durchfihrung von CT oder MRT
(Diener et al. 2000). Griinde zur Erwigung einer kranialen Bildgebung sind z.B. erstmaliges
Auftreten von Kopfschmerzen nach dem 50. Lebensjahr oder bei bekannten Grunder-
krankungen wie Krebsleiden, HIV und Immunsuppression, bei pathologischen Hirnner-
venbefunden, Papillenédem, Stauungspapille, bei anderen neurologischen Auffilligkeiten
oder wenn die Konstellation der Symptomatik zu keiner bekannten Kopfschmerzentitit

passt (Limmroth 2003).

2.1.4 Pathophysiologie der Migrine

Trotz verschiedener Ansitze und zahlreicher neuer Erkenntnisse der letzten Jahre konnte

die Pathophysiologie der Migriane noch nicht bis ins letzte Detail geklart werden.

In epidemiologischen Familien- und Zwillingsstudien konnte gezeigt werden, dass sowohl
die Migrine mit Aura als auch die Migrine ohne Aura durch eine Kombination aus geneti-
schen Komponenten und Umweltfaktoren verursacht wird (Gervil et al. 1999; Ulrich et al.
1999). In molekularbiologischen Untersuchungen einiger Familien konnten Hinweise auf
Migrine-assoziierte Genorte gefunden werden, die auf den Chromosomen 4, 6, 11 und 14
liegen (Kors et al. 2004).

Fir die Familidre Hemiplegische Migrine (FHM), die durch eine motorische Schwiche
wihrend der Aura gekennzeichnet ist, wurde ein autosomal dominanter Erbgang gezeigt.
Es wurden bereits zwei Gene identifiziert, die an der Entstehung der FHM beteiligt sind.
Das Gen fir die FHM Typ 1, CACNATA befindet sich auf dem kurzen Arm von Chromo-
som 19 und kodiert die a1 Untereinheit eines spannungsabhingigen P/Q-Typ-Calcium-
Kanals. Das Gen fir die FHM Typ 2, ATP1A2 befindet sich auf dem langen Arm von



Chromosom 1 und kodiert die «2 Untereinheit von Natrium-Kalium-ATPasen. Mutationen

dieser Gene fihren zu Verinderungen der Ionenkanile (Kors et al. 2004).

Bei der Schmerzentstehung wihrend der Migrineattacke spielen verschiedene pathophysio-
logische Mechanismen eine Rolle, die im Folgenden in Anlehnung an die Darstellungen
von Limmroth und Diener (2003) und Gobel (2004) erlautert werden sollen.

Im Gegensatz zu friheren Theorien wird Migrine heutzutage nicht mehr als primar vasku-
lirer sondern als neurovaskulirer Kopfschmerz angesehen. Migrinekopfschmerzen werden
nach heutiger Sicht hervorgerufen durch eine Dysfunktion von Neuronen der Trigemi-
nuskerngebiete im Hirnstamm, die an der Modulation von sensorischen Afferenzen betei-
ligt sind. Durch eine Stimulation der Trigeminuskerne kommt es zu einer Dilatation von
cerebralen Blutgefilen und zur Freisetzung vasoaktiver Substanzen, z.B. Serotonin, Calci-
tonin-gene-related-peptide (CGRP) und Substanz P aus den trigeminalen Nervenendigun-
gen. Dies fihrt zu einer sterilen perivaskuliren Entziindung der Duraarterien. Diese so
genannte ,,neurogene Entziindung® ist gekennzeichnet durch eine Vasodilatation kleiner
meningealer Gefil3e, Plasmaextravasation in perivaskulires Gewebe, Degranulation von
Mastzellen und Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie Histamin, Serotonin und
Prostaglandinen. Sie fithrt zu einer verstirkten Sensibilisierung der sensorischen perivasku-
liren Fasern, wodurch die erh6hte Schmerzempfindlichkeit erklirt werden kann. Durch die
erhohte Sensibilisierung sind Gefil3pulsationen, die normalerweise nicht in der Lage sind,
schmerzhafte Empfindungen auszul6sen, potente Schmerzreize und bedingen einen pulsie-
renden, pochenden Migrineschmerz.

Des Weiteren spielt wahrscheinlich das periaquiduktale Grau (PAG), das funktionell eine
antinozizeptive Struktur ist, eine Rolle bei der Initilerung von Migrineattacken. Mittels
PET-Untersuchungen konnte wiahrend Migraneattacken, aber nicht bei anderen Schmerz-
bedingungen, eine Aktivierung des PAG nachgewiesen werden.

Weiterhin wird vermutet, dass eine erh6hte Erregbarkeit zerebraler Neurone eine Rolle bei
der Entstehung von Migrineattacken spielt. Mittels transkranialer magnetischer Stimulation
konnte gezeigt werden, dass die Schwelle fur die Erregbarkeit des okzipitalen Kortex bei
Patienten mit Migrine mit Aura niedriger ist als bei gesunden Kontrollen (Aurora et al.
1998). Bei einer Messung ereigniskorrelierter Potentiale von Patienten mit verschiedenen

Kopfschmerzformen und gesunden Kontrollen wurde festgestellt, dass bei Migranepatien-



ten wihrend der Messung keine kognitive Habituation stattfindet wie bei den gesunden

Probanden (Evers et al. 1997).

Die Aura, die ein Teil der Migrinepatienten vor Einsetzen der Kopfschmerzphase etlebt,
wird in Verbindung gesehen mit einer ,kortikalen Spreading Depression® (CSD), wie sie
von Leao (1944) im Tiermodell gezeigt wurde. Messungen des regionalen zerebralen Blut-
flusses haben ergeben, dass es wihrend der Auraphase zu einer Hypoperfusion kommt, die
ithren Beginn meist in den posterioren Hirnanteilen nimmt und sich mit einer Geschwin-
digkeit von 2-3mm/min iber den Kortex ausbreitet, wobei sie sich nicht an die GefiBver-
sorgungsbereiche hilt. Es konnte eine Korrelation zwischen dem Ausmal} der Hypoperfu-
sion und dem Ausmal} der neurologischen fokalen Symptomatik der Aura gezeigt werden.
Nach der Spreading-Depression-Theorie ist die kortikale Hypoperfusion Folge einer pri-
mir neuronalen Depression der elektrischen Aktivitit, die sich ebenfalls iiber den Kortex

ausbreitet (G6bel et al. 2004).

2.1.5 Therapie der Migrine

Die folgende Darstellung der akuten und prophylaktischen Therapie von Migrineattacken
orientiert sich an den Empfehlungen der Deutschen Migrine- und Kopfschmerzgesell-
schaft (Diener et al. 2000) und an den Erlauterungen von Diener und Wessely (2003) sowie
Diener und Eikermann (2003).

Bei der Therapie der Migrine muss man grundsitzlich zwischen einer akuten und einer
prophylaktischen Therapie unterscheiden. Im Folgenden sollen zuerst die Moglichkeiten
der Akuttherapie dargestellt werden, deren Ziel es ist, eine Kopfschmerzfreiheit bzw. zu-
mindest eine Besserung der Kopfschmerzen zu erreichen.

Leichte bis mittelgradige Migrinebeschwerden werden mit einer Kombination aus einem
Analgetikum und einem Antiemetikum therapiert. Analgetika der ersten Wahl sind Azetyl-
salizylsdure (ASS), Paracetamol und Ibuprofen. Die Dosierung sollte hoch genug gewihlt
werden, und das Analgetikum sollte in einer schnell resorbierbaren Form nach Gabe eines
Antiemetikums eingenommen werden. Neben den genannten Analgetika sind ebenfalls
wirksam nichtsteroidale Antirheumatika wie Naproxen, Diclofenac und Tolfenaminsiure.
Ihr Wirkungseintritt ist allerdings etwas langsamer. Wirksame Antiemetika sind Metoc-

lopramid und Domperidon. Diese bessern die vegetativen Begleitsymptome und fithren zu
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einer verbesserten Resorption der Analgetika. Eine Ubersicht iiber iibliche Dosierungen
und tiiber Nebenwirkungen und Kontraindikationen der Medikamente befindet sich in Ta-

belle 2.1.

Substanz | Dosierung | Nebenwirkungen | Kontraindikationen
Analgetika
ASS 1000mg Magenschmerzen, Ulkus, Asthma, Blu-
Gerinnungsstérungen | tungsneigung,
Schwangerschaft
Paracetamol 1000mg Leberschaden Leberschaden, Nieren-
insuffizienz
Ibuprofen 400-600mg wie ASS wie ASS, (Blutungs-
neigung geringer)
Naproxen 500-1000mg wie ASS wie ASS, (Blutungs-
neigung geringer)
Antiemetika
Metoclopramid 10-20mg p.o., Extrapyramidal- Kinder < 14 Jahre,
20mg rektal, dyskinetisches  Syn- | Hyperkinesien, Epilep-
10 mgi.m., i.v. drom, Unruhezustén- | sie, Schwangerschaft,
de Prolaktinom
Domperidon 20-30mg p.o. seltener als bei Me- | Kinder < 10 Jahre,
toclopramid sonst wie  Metoc-
lopramid

Tabelle 2.1 Therapie leichter bis mittelschwerer Migraneattacken nach Empfehlungen der
DMKG (Diener et al. 2000)

Zur Therapie von mittelschweren bis schweren Attacken werden die migrinespezifischen
5-HT ,,p-Rezeptoragonisten, die Triptane eingesetzt. Diese wirken nicht nur gegen den
Kopfschmerz, sondern ebenfalls gegen die Begleiterscheinungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Photo- und Phonophobie. Sie miissen nicht notwendigerweise unmittelbar zu Beginn einer
Migrineattacke eingenommen werden, denn sie wirken zu jedem Zeitpunkt innerhalb der
Attacke. Das 1993 in Deutschland eingefiihrte Sumatriptan steht zur oralen, nasalen, rekta-
len und subkutanen Gabe zur Verfigung, alle weiteren Triptane werden oral eingenom-
men, lediglich das Zolmitriptan ist auch als Nasenspray verfiigbar. Die Triptane unter-
scheiden sich in der Geschwindigkeit des Wirkungseintritts und in ihrer Bioverfiigbarkeit.
Am schnellsten wirksam ist das subkutan applizierte Sumatriptan, durch die subkutane
Gabe wird auch die hochste Bioverfugbarkeit erreicht. Von den oral eingenommenen Trip-
tanen hat Naratriptan die hochste Bioverfigbarkeit. Naratriptan ist zwar weniger wirksam
als Sumatriptan, hat aber auch weniger Nebenwirkungen. Auch Almotriptan und Frovatrip-
tan haben weniger Nebenwirkungen als Sumatriptan. Eine Ubersicht tiber die Triptane

findet sich in Tabelle 2.2.
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Substanz Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen
Sumatriptan 50-100mg p.o. Engegefuhl im Be- | Hypertonie, koronare Herzer-
(Imigran) 25 mg Supp. reich der Brust und | krankung, Angina pectoris, My-
10-20mg Nasen- | des Halses, Par- | okardinfarkt in der Vorgeschich-
spray asthesien der Ex- |te, M. Raynaud, arterielle Ver-
6mg s.c. tremitdten, Ka&ltege- | schlusskrankheit der Beine, TIA
fahl. oder Schlaganfall, Schwanger-
Bei s.c. Gabe Lokal- | schaft, Stillzeit, Kinder, schwere
reaktion an der Injek- | Leber- oder Niereninsuffizienz,
tionsstelle multiple vaskulare Risikofakto-
ren
Zolmitriptan 2,5-5mg p.o. wie Sumatriptan wie Sumatriptan
(AscoTop) 2,5 mg Schmelztab-
lette
5mg Nasenspray
Naratriptan 2,5 mg p.o. etwas geringer als | wie Sumatriptan
(Naramig) Sumatriptan
Rizatriptan 10mg p.o. oder als | wie Sumatriptan wie Sumatriptan
(Maxalt) Schmelztablette
Almotriptan 12,5mg p.o. etwas geringer als | wie Sumatriptan
(Almogran) Sumatriptan
Eletriptan 20, 40mg p.o. wie Sumatriptan wie Sumatriptan
(Relpax)
Frovatriptan 2,5mg p.o. geringer als  Su- | wie Sumatriptan
(Allegro) matriptan

Tabelle 2.2 Therapie von mittelschweren bis schweren Migraneattacken mit 5-HT-Agonisten
(nach Diener und Eikermann 2003)

Ein Problem aller Triptane ist die so genannte ,headache-recurrence®, das Wiederkehren
oder die Verschlechterung der Beschwerden 2-24 Stunden nach der Medikamentenein-
nahme. Frovatriptan ist das Triptan mit der lingsten Halbwertszeit, so dass es eine deutlich
geringere Rate an Wiederkehrkopfschmerzen aufweisen sollte. Ein weiteres Problem, das
bei hiufiger Einnahme von Triptanen entsteht, ist der medikamentds induzierte Kopf-
schmerz. Daher wird empfohlen, die Medikamente an nicht mehr als 10 Tagen im Monat
einzusetzen. Etwa ein Drittel der Patienten reagieren nicht auf ein Triptan. In diesem Fall
ist die Gabe eines anderen Triptans gerechtfertigt.

Da im Vergleich der Wirksamkeit die Triptane gegeniiber den Mutterkornalkaloiden die
besseren sind und Ergotamine eine Fiille von Nebenwirkungen verursachen, bestehen nur
noch wenige Indikationen fiir die Gabe von Ergotaminpriparaten. Die DMKG empfiehlt
die Behandlung mit Ergotamintartrat lediglich bei sehr langen Migrineattacken, da es bei
der Therapie mit Ergotamintartrat seltener zu ,,headache-recurrences” kommt als bei der

Therapie mit Triptanen.
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Zusatzlich zur medikamentésen Therapie konnen auch allgemeine Malnahmen die Migri-
nebeschwerden lindern. Hilfreich sind z.B. Reizabschirmung, Schlaf oder lokale Kiltebe-
handlung.

Das Ziel einer medikamentosen Prophylaxe von Migrineattacken ist die Reduzierung der
Haufigkeit, Schwere und Dauer der Kopfschmerzen. Aullerdem dient sie der Prophylaxe
eines medikamentds-induzierten Dauerkopfschmerzes. Eine medikamentse Prophylaxe ist

nach Empfehlungen der DMKG indiziert
® bei mehr als zwei Migrineattacken pro Monat, die auf eine Akuttherapie nicht an-
sprechen und/oder wenn Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht toleriert werden,
® bei Migrineattacken, die linger als 48 Stunden anhalten,

® bei Migrianeattacken, die vom Patienten subjektiv als unertraglich empfunden wer-

den

® Dbei komplizierten Migrineattacken (manifeste neurologische Ausfille, die linger als

sieben Tage anhalten).

Bei der Entscheidung tiber eine prophylaktische Migrinetherapie ist zu bedenken, dass die
Medikamente langfristig eingenommen werden miussen und selten nebenwirkungsfrei sind.
Verschiedene Medikamente werden zur Migrineprophylaxe verwendet. Sie kénnen auf-
grund ihres Wirkungs-/Nebenwirkungsprofils sowie der Anzahl und Qualitit der bisher
durchgefiihrten Studien in Mittel der ersten und zweiten Wahl aufgeteilt werden. Mittel der
ersten Wahl sind die Betablocker Metoprolol, Propranolol und Bisoprolol, der Calciuman-
tagonist Flunarizin und die Antikonvulsiva Valproinsaure und Topiramat. Mittel der zwei-
ten Wahl sind ASS, Medikamente aus der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika,
trizyklische Antidepressiva wie Amitriptylin und Antikonvulsiva wie Gabapentin oder La-
motrigin. Serotoninantagonisten und Ergotaminderivate sind seit dem 1.7.2003 nicht mehr
zur Migrineprophylaxe zugelassen. Tabelle 2.3 vergleicht die Medikamente zur Migrine-
prophylaxe.

Bei der Auswahl des Medikaments sollte die individuelle Situation des Patienten, eventuelle

Komorbidititen und seine Lebensgewohnheiten mitberticksichtigt werden.
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Substanz Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen

Metoprolol 50-200mg Mudigkeit, arterielle Hypoto- | Absolut: AV-Block, Brady-

(Beloc-Zok) nie, Schlafstdrungen, kardie, Herzinsuffizienz,
Schwindel, Hypoglykamie, Sick-Sinus-Syndrom, Asth-
Bronchospasmus, Bradykar- | ma bronchiale
die, Magen-Darm- Relativ: Diabetes mellitus,
Beschwerden, Impotenz orthostatische Dysregulation,

Depression

Propranolol 40-240mg wie Metoprolol wie Metoprolol

(Dociton)

Bisoprolol 5-10mg wie Metoprolol wie Metoprolol

(Concor)

Flunarizin 5-10mg Mudigkeit, Gewichtszunah- Absolut: fokale Dystonie,

(Sibelium) me, gastrointestinale Be- Schwangerschaft, Stillzeit,
schwerden, Depression, Hy- | Depression
perkinesen, Tremor, Parkin- Relativ: M. Parkinson in der
sonoid Familie

Valproinséure 500-600mg Mudigkeit, Schwindel, Tre- Absolut: Leberfunktionssto-

(Ergenyl chro- mor, Hautausschlag, Haar- rungen, Schwangerschaft,

no) ausfall, Gewichtszunahme, Alkoholmissbrauch
Leberfunktionsstérungen

Topiramat 100mg Kribbelparasthesien, Midig- | Absolut: Leberfunktionssto-

(Topamax) keit, kognitive Stérungen, rungen, Schwangerschaft,

Gewichtsabnahme, Nieren-
steine, Glaukom

Neigung zu Nierensteinen

Tabelle 2.3 Medikamente zur Migraneprophylaxe der ersten Wahl (nach Diener u. Wessely

2003)
Substanz Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen
Amitriptylin 50-75mg Mundtrockenheit, Mudigkeit, | Absolut: Herzinfarkt, lleus,
(Saroten) Gewichtszunahme, Obstipa- | Delir
tion Relativ: Glaukom, Prostata-
hypertrophie
Gabapentin 2400mg Mudigkeit, Schwindel, Ata- Schwere Leber- oder Nieren-
(Neurontin) xie, gastrointestinale Sto- funktionsstérungen
rungen
Naproxen 2x250mg Magenschmerzen Abs.: Ulkus, Blutungsnei-
(Proxen) 2x500mg gung
Relativ: Asthma bronchiale
Tanacetum 3x6,25mg Gastrointestinale Be- Keine
(Migrasan) schwerden
Pestwurz 2x75mg AufstoBen, Magenschmer- Absolut: Schwangerschaft,
(Petadolex) zen Stillzeit
ASS 300mg Magenschmerzen Abs.: Ulkus, Blutungsnei-
(Aspirin) gung
Relativ: Asthma bronchiale
Magnesium 2x300mg Durchfall bei zu rascher Keine
Aufdosierung
Cyclandelat 1200-1600mg | Mudigkeit Absolut: Akuter Schlaganfall,
(Natil) Glaukom

Tabelle 2.4 Medikamente zur Migraneprophylaxe der zweiten Wahl (nach Diener u. Wessely

2003)
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Neben der medikamentdsen Prophylaxe spielen auch Verhaltensmal3nahmen eine wichtige
Rolle, so konnen z.B. das Erlernen von Stressbewiltigungs- und Entspannungstechniken
wie der progressiven Muskelrelaxation nach Jacobson, das Ausiiben von Ausdauersportar-
ten, das Beibehalten eines regelmiBigen Schlaf-Wach-Rhythmus auch am Wochenende und
das Vermeiden von individuell bekannten Triggerfaktoren (z.B. bestimmten Lebensmitteln)
mit dazu beitragen, die Frequenz der Migrineattacken zu reduzieren. Auch eine Muskel-
oder Gefi3-Biofeedback-Therapie kann Erfolge bringen. Grundsitzlich sollte eine medi-

kament6se Prophylaxe immer mit nichtmedikamentésen Mallnahmen kombiniert werden.

2.2 Komorbiditit der Migriane

2.2.1 Komorbiditit mit neurologischen Erkrankungen

In diesem Abschnitt sollen nun der Reihe nach bereits untersuchte Komorbidititen der
Migrine mit verschiedenen neurologischen Erkrankungen vorgestellt werden. Da die Ko-
morbiditit mit Epilepsie, essentiellem Tremor und cerebrovaskuliren Erkrankungen nicht
Gegenstand der vorliegenden Studie ist, soll fiir diese Themen nur ein grober Uberblick

gegeben werden.

Migrine und Epilepsie

Migrine und Epilepsie sind Erkrankungen, die beide durch ein episodisches anfallsartiges
Auftreten charakterisiert sind. Es ist bekannt, dass epileptische Anfille durch Migrineauren
induziert werden koénnen. Weiterhin werden periiktale Kopfschmerzen von Epileptikern
hiufig als migrineartig beschrieben (Bigal et al. 2003). In einer epidemiologischen Studie
von Ottman und Lipton (1994) wurde ein deutlicher Zusammenhang zwischen beiden Er-
krankungen gezeigt. Es wurden 1948 an Epilepsie erkrankte Patienten und 1411 von deren
Eltern und Geschwistern hinsichtlich der Privalenz von Epilepsie und Migrine untersucht.
Dabei stellte sich heraus, dass das Risiko fiir Migriane bei den Epileptikern mehr als doppelt

so hoch war wie bei den Personen (den Verwandten) ohne Epilepsie.
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Pathophysiologisch wird postuliert, dass Umwelt- oder genetische Faktoren zu einem ver-
inderten Gehirnstatus fithren, der dann beide Erkrankungen verursacht (Lipton 1998). Des
Weiteren wird ein Zusammenhang mit einer bei beiden Erkrankungen vorkommenden
erhohten zerebralen Erregbarkeit und einer ,,spreading depression® diskutiert (Leniger et al.

2003).

Migrine und essentieller Tremor

In einer Querschnittsstudie von Biary et al. (1990) wurden 74 Patienten mit essentiellem
Tremor hinsichtlich der Privalenz von Migrine untersucht und mit einer Kontrollgruppe
verglichen. Des Weiteren wurden in derselben Studie 58 Migrinepatienten auf das Vorlie-
gen eines essentiellen Tremors untersucht und ebenfalls mit einer Kontrollgruppe vergli-
chen. Es zeigte sich eine signifikant hohere Privalenz von Migrine unter den Tremorpa-
tienten im Vergleich zu den Kontrollen, ebenso war die Privalenz des essentiellen Tremors
unter den Migrinepatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhéht. Diese

Ergebnisse lassen eine Assoziation zwischen den beiden Erkrankungen vermuten.

Migrine und cerebrovaskulire Erkrankungen

Der Zusammenhang zwischen Migrine und cerebrovaskuliren Erkrankungen wurde in
zahlreichen Studien untersucht. Beispielsweise wurde in einer neueren Fall-Kontroll-Studie
von Schwaag et al. (2003) mit 160 Patienten, die einen ischimischen Insult oder eine tran-
siente ischimische Attacke etlitten hatten, bestitigt, dass es eine signifikante Assoziation

zwischen Migrine und juvenilem Insult gibt.

Migrine und Restless-Legs-Syndrom

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist eine Erkrankung, die gekennzeichnet ist durch einen
Bewegungsdrang der Beine, hiufig verbunden mit unangenehmen Missempfindungen. Die-
ser Bewegungsdrang verschlechtert sich bei Ruhe und am Abend und kann durch Bewe-
gung gebessert werden. Die genauen Diagnosekriterien finden sich in Abschnitt 3.2.4. An-
gaben zur Privalenz des RLS in der Normalbevélkerung liegen zwischen 2,5 und 15%

(Zucconi und Ferini-Strambi 2004). In einer gemeinsamen Querschnittsstudie von finf
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europaischen Lindern wurde mittels Telefoninterviews eine RLS-Privalenz von 5,5% er-
mittelt, wobei die Privalenz bei Frauen hoéher war als bei Mannern und mit dem Alter sig-
nifikant zunahm (Ohayon und Roth 2002).

In der wissenschaftlichen Literatur konnten nur wenige Studien identifiziert werden, die
sich mit dem Zusammenhang zwischen Migrine und dem Restless-Legs-Syndrom beschif-
tigen. In einer Ver6ffentlichung von Young et al. (2003), in der es primir um den Zusam-
menhang zwischen dem Restless-Legs-Syndrom und einer medikamentés-induzierten A-
kathisie bei Kopfschmerzpatienten geht, wird erwihnt, dass der Anteil der Kopfschmerz-
patienten, die an einem Restless-Legs-Syndrom leiden, mit 34% unerwartet hoch lag. Nur
die Migrinepatienten betrachtet, lag die RLS-Privalenz in dieser Studie sogar bei 39%. In
zwei schwedischen Studien wurden die RLS-Privalenz der Bevolkerung und die Assoziati-
on mit anderen Erkrankungen und Symptomen untersucht. In der einen Studie, die sich
nur mit dem weiblichen Teil der Bevolkerung beschiftigte, wurde festgestellt, dass unter
den befragten 18-64jahrigen Frauen die RLS-Patientinnen fiinfmal haufiger tagsiiber an
Kopfschmerzen litten als die iibrigen Befragten (Ulfberg et al. 2001a). In der anderen Stu-
die, in der die 18-64jihrigen Minner untersucht wurden, wurde ermittelt, dass die RLS-
Erkrankten drei- bis finfmal hiufiger iber Kopfschmerzen am Tage oder beim Aufwachen
berichten (Ultberg et al. 2001b). In beiden Veroffentlichungen wurden keine nidheren An-
gaben zum Kopfschmerztyp gemacht. Jacome (2001) berichtet tiber ein Syndrom, das er
bei 30 Patienten beobachtet und untersucht hat und das durch Kopfschmerzen, Blepharoc-
lonus, Pseudoasterixis und Restless Feet charakterisiert ist. Ein Teil seiner Patienten litten
neben den Restless Feet auch an einem Restless Legs Syndrom. Aus seinen Beobachtungen
schlief3t er, dass es eine Assoziation zwischen Kopfschmerzen und unfreiwilligen Bewe-

gungsstorungen geben kann.

Migrine und Primirer Kopfschmerz bei sexueller Aktivitit

Sowohl Migrine als auch der Kopfschmerz bei sexueller Aktivitit (im Folgenden auch Se-
xualkopfschmerz genannt) gehoren zur Gruppe der primiren oder idiopathischen Kopf-
schmerzerkrankungen. Die Pravalenz des Sexualkopfschmerzes in der Bevolkerung wird in
der Literatur mit 1% angegeben (Rasmussen und Olesen 1992). In fast allen klinischen Stu-
dien mit Sexualkopfschmerzpatienten wurde ein zahlenmiBiges Ubergewicht des minnli-

chen Geschlechts festgestellt (Frese et al. 2003a, Pascual et al. 1996, Silbert et al. 1991,



17 -

Johns 1986). Nach der IHS-Klassifikation von 1988 wurde der Sexualkopfschmerz anhand
seines Schmerzcharakters in drei Typen unterteilt, Typ 1 mit dumpfem Schmerz, der mit
steigender sexueller Erregung zunimmt, Typ 2 mit einem wihrend des Orgasmus auftre-
tenden explosiven Schmerz und Typ 3, den haltungsabhingigen Typ, der nach dem Ge-
schlechtsverkehr auftritt und vergleichbar ist mit dem Kopfschmerz bei einem Liquorun-
terdrucksyndrom (Headache Classification Committee 1988). Diese Einteilung wurde in
der aktuellen Klassifikation von 2004 nicht ibernommen, sie findet an dieser Stelle jedoch
Erwihnung, da sich der Grofteil der bis zum Erscheinen der neuen Klassifikation durch-
gefithrten Studien an dieser Einteilung orientiert. In der aktuellen Klassifikation wird nun
zwischen einem Priorgasmus- und einem Orgasmuskopfschmerz unterschieden, abhingig
vom Zeitpunkt des Einsetzens der Kopfschmerzen. Die genauen Diagnosekriterien sind in
Kapitel 3.2.2 zu finden.

Das gemeinsame Auftreten von Migrane und Sexualkopfschmerz wurde bisher vor allem in
klinischen Studien mit Sexualkopfschmerzpatienten untersucht. In einer Ubersichtsarbeit
aus dem Jahr 1986, in der tGber 110 bis dahin publizierte Falle von Sexualkopfschmerz be-
richtet wird, betrdgt der Anteil der Personen mit einer eigenen positiven Migrineanamnese
23%; 11% der Patienten haben eine positive Familienanamnese fiir Migriane (Johns 1980).
Weitere Studien zeigen noch héhere Migrineprivalenzen. Frese et al. (2003a) stellten fest,
dass 61% von 51 untersuchten Sexualkopfschmerzpatienten zusitzlich an mindestens einer
anderen Kopfschmerzerkrankung litten, wobei dies bei 13 Patienten (25%) Migrine war.
Pascual et al. (1996) untersuchten 13 Patienten mit Sexualkopfschmerz vom Typ 2 (der
Klassifikation von 1988), wobei sie feststellten, dass 31% von ihnen zusitzlich an Migrine
litten. Bei Silbert et al. (1991) hatten 47% von 30 Patienten eine positive Migrineanamnese.
Eine positive Familienanamnese fur Migrine wiesen 23% der von Pascual et al. und 30%
der von Silbert et al. untersuchten Patienten auf. Die Subtypen des Sexualkopfschmerzes
betreffend, stellten Frese et al. (2003a) fest, dass es zwischen den Typen 1 und 2 (der Klas-
sifikation von 1988) keinen quantitativen Unterschied hinsichtlich ihrer Komorbiditit mit
Migrine gibt.

Es wurden in der wissenschaftlichen Literatur keine Angaben zur Privalenz des Sexual-

kopfschmerzes unter Migrinepatienten gefunden.
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2.2.2 Komorbiditit mit psychiatrischen Erkrankungen

Die Komorbiditit der Migrane mit psychiatrischen Erkrankungen wurde in zahlreichen
Studien untersucht. Schon in der ersten Hilfte des letzten Jahrhunderts wurden Person-
lichkeitsmerkmale beschrieben, die gehduft bei Migrinepatienten beobachtet wurden.
Wolff z.B. veroffentlichte 1937 einen Artikel, in dem er seine Migrinepatienten u.a. als
ehrgeizig, perfektionistisch, dullerst ordentlich, zwanghaft und unflexibel beschrieb.

Selby und Lance (1960) fanden bei ihren Migrinepatienten einen hohen Anteil zwanghaf-
ter, ruheloser oder dngstlicher Personlichkeiten.

In den darauf folgenden Jahrzehnten wurden einige klinische Studien sowohl an Kollekti-
ven von Migrinepatienten (z.B. Couch et al. 1975, Morrison und Price 1989) als auch an
psychiatrischen, vor allem an an affektiven Storungen leidenden Patienten (z.B. Philips und
Hunter 1982, Garvey et al. 1984, Merikangas et al. 1988, Marchesi et al. 1989) durchge-
tihrt. In mehreren dieser Studien wurde eine Assoziation zwischen Migrine und den un-
tersuchten psychiatrischen Erkrankungen gezeigt. Da all diese Studien vor dem Erscheinen
der Diagnosekriterien der IHS durchgefiihrt wurden, wurden keine einheitlichen diagnosti-
schen Kriterien fiir die Migriane verwandt.

Klinische Studien, in denen die IHS-Kriterien verwandt wurden, bestitigen teilweise die
Ergebnisse der fritheren Untersuchungen, es wurden allerdings auch Daten veroffentlicht,
die den Zusammenhang zwischen Migrine und Depressionen bzw. Angsterkrankungen
nicht so deutlich zeigen konnten. Marazziti et al. (1995) fanden beispielsweise einen starken
Zusammenhang zwischen Migrine und Panik- und Angststorungen, wohingegen sich die
Privalenz der Depression unter den Migrinepatienten nicht bedeutend von der der Not-
malbevolkerung unterschied. Weitere klinische Studien zu dieser Fragestellung werden in

Abschnitt 5.2.3 vorgestellt.

Populationsbezogene Studien wurden durchgefiihrt, um die Privalenz von Migrine und
psychiatrischen Erkrankungen sowie deren Komorbiditit in der Bevolkerung zu untersu-
chen. Merikangas et al. (1990) untersuchten 457 Personen im Alter von 27 bis 28 Jahren
und zeigten, dass Migriane sowohl mit affektiven Stérungen als auch mit Angsterkrankun-
gen stark assoziiert war. Breslau et al. (1991) stellten in einer Untersuchung von 1007 jun-
gen BErwachsenen fest, dass Migriane das Risiko fiir Selbstmordversuche, affektive Storun-

gen, Angsterkrankungen und Substanzen-Abusus erh6ht. Stewart et al. (1989) interviewten
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10.000 Personen im Alter von 12 bis 29 Jahren und zeigten, dass es eine Assoziation zwi-
schen Migrine und Panikattacken gibt. Weitere bevolkerungsbezogene Studien (Breslau
und Davis 1992, Merikangas et al. 1993, Swartz et al. 2000, Waldie und Poulton 2002,
McWilliams et al. 2004) zeigten ahnliche Ergebnisse.

In einer bevoélkerungsbezogenen Studie von Mattson und Ekselius (2002), in der 728 weib-
liche Personen mittleren Alters und alter untersucht wurden, zeigte sich keine Assoziation
zwischen der Lebenszeit-Privalenz von Migrine und der Lebenszeit-Privalenz von De-
pressionen und Panikstérungen. Allerdings gab es einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen aktiver Migrine und Lebenszeit-Depressionen fir die dlteren Probandinnen (60-74

Jahre), nicht aber fiir die jingeren.

In einigen Studien, die eine Assoziation von Migrine mit psychiatrischen Erkrankungen
zeigen, wird beschrieben, dass hiufig auch eine gleichzeitige Komorbiditit von Migrine
sowohl mit Depression als auch mit Angststorung vorkommt. Bei Merikangas et al. (1988)
hatten mehr als 75% der Depressiven mit Migrine zusitzliche Angsterkrankungen. Auch in
der Untersuchung von Merikangas et al. (1990) gab es eine erhebliche Uberschneidung von
Depressionen und Angsterkrankungen. Patienten, die an beiden psychiatrischen Erkran-
kungen litten, hatten ein zweifach erhéhtes Risiko fir Migrine. Im Gegensatz dazu hatten
Patienten, die allein an Depressionen erkrankt waren, ein zweifach geringeres Risiko fiir
Migrine. Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Breslau et al. (1991). Auf 84% der Personen
mit Migrine und Depression trafen die Kriterien fiir Angsterkrankungen zu, und 54% der
Personen mit Migrine und Angsterkrankung hatten zusitzlich Depressionen. Merikangas
et al. (1990 und 1993) schlagen vor, dass die drei Erkrankungen gemeinsam ein Syndrom
bilden mit verschiedenen Manifestationen im Laufe des Lebens; die Angsterkrankungen
kommen in der Kindheit vor, gefolgt von Migrinekopfschmerzen und Episoden von de-

pressiven Storungen im Erwachsenenalter.

Die Haufigkeit von psychiatrischen Komorbidititen scheint sich auch abhingig von den
Migrinesubtypen, also der Migrine mit und ohne Aura, zu unterscheiden. Breslau et al.
(1991) waren die ersten, die die Klassifikation der IHS von 1988 in einer Studie zur Migri-
ne-Komorbiditit verwendeten und konnten somit getrennte Ergebnisse fiir die Subtypen
erzielen. Dabei zeigte sich eine deutliche Tendenz zu hoherer psychiatrischer Komorbiditit

der Migrine mit Aura als der Migrane ohne Aura, obwohl die Unterschiede fiir die beiden
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Subtypen keine statistische Signifikanz erreichten. Dieser Trend wird unterstitzt durch
Ergebnisse von Merikangas et al. (1993), auch hier ist die Migrine mit Aura stirker mit den
psychiatrischen Erkrankungen assoziiert als die Migrine ohne Aura. Bestitigt wird die ho-
here psychiatrische Komorbiditit der Migrine mit Aura auch noch einmal in den Studien

von Marazziti et al. (1995), Mitsikostas und Thomas (1999) und Breslau et al. (2000).

Als Erklirung fiir die Komorbiditit von Migrine und psychiatrischen Erkrankungen wer-
den zwei Theorien diskutiert. Die eine ist, dass beiden Erkrankungen gemeinsame Pri-
dispositionen oder Pathomechanismen zugrunde liegen, z.B. genetische oder Umweltfakto-
ren, die andere, dass die Erkrankungen kausal zusammenhingen, z.B. insofern, dass die
starke Belastung durch immer wiederkehrende Kopfschmerzattacken zu Depressionen
oder Angsterkrankungen fiihrt.

Gegen den kausalen Zusammenhang sprechen die Ergebnisse von Breslau et al. (1992). In
dieser Studie wurde prospektiv die Komorbiditit von Migrine und psychiatrischen Erkran-
kungen untersucht. Es stellte sich heraus, dass die Rate des erstmaligen Auftretens einer
Depression oder Panikstérung unter Migrinepatienten, deren letzte Attacke schon tiber ein
Jahr zuriicklag, leicht hoher war als unter den Patienten, die aktuell noch Migrineattacken
erlitten. Wenn die Depression oder Panikstorung kausal als eine psychische Reaktion auf
die belastenden Kopfschmerzanfille hervorgerufen wiirde, wire eher zu erwarten, dass die
Rate hoher wire unter den Patienten, die noch Attacken haben, als unter denen, deren At-
tacken lingere Zeit zurickliegen.

1994 veroffentlichten Breslau et al. Ergebnisse, die zeigen, dass das Risiko fiir das erstmali-
ge Auftreten einer Depression unter Patienten mit Migrine in der Anamnese im Vergleich
zu Gesunden im gleichen Mal3e erhéht war (3,2fach) wie das Risiko fiir das erstmalige Auf-
treten einer Migrine unter Patienten mit Depression in der Anamnese (3,1fach). Diese bidi-
rektionalen Einfliisse werden in einer weiteren Studie noch einmal bestitigt (Breslau et al.
2000) und sprechen ebenfalls eher fir das Vorliegen gemeinsamer Pathomechanismen als
fir einen kausalen Zusammenhang.

Merikangas et al. fihrten zwei Familienstudien durch, um die Komorbiditit von Migrine
und Depressionen und ihre Vererbung zu untersuchen. In einer Studie wurden Patienten
mit Depressionen und deren erstgradige Verwandte untersucht (Merikangas et al. 1988), in

der anderen Migrinepatienten und ihre erstgradigen Verwandten (Merikangas et al. 1993).
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Es wurde kein Beweis fiir eine gemeinsame genetische Pridisposition beider Erkrankungen
gefunden.

Als mogliche pathophysiologische Mechanismen, die bei beiden Erkrankungen eine Rolle
spielen konnten, werden Storungen im Zusammenhang mit dem Neurotransmitter Seroto-

nin genannt (Glover et al. 1993).

2.2.3 Komorbiditit mit immunologischen Erkrankungen

Migrine und Atopie

Das gemeinsame Vorhandensein von Migrine und allergischen Erkrankungen wie Asthma,
Rhinitis oder Neurodermitis war Gegenstand einiger bevolkerungsbezogener und klinischer
Studien. So wurde die Assoziation zwischen Migrine bei Muttern und atopischen Erkran-
kungen bei ihren Kindern untersucht (Mortimer et al. 1993, Chen und Leviton 1990, Gir-
kan et al. 2000), weitere Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen Migrine und
Atopie bei Kindern (Mortimer et al. 1993) oder bei Erwachsenen (Davey et al. 2002, Stra-

chan et al. 1996). Die Ergebnisse dieser Studien werden in Abschnitt 5.2.4 vorgestellt

Migrine und Lupus erythematodes

Mitsikostas et al. (2004) veréffentlichten eine Ubersicht tiber die vorhandene Literatur zum
Zusammenhang zwischen Kopfschmerzen und systemischem Lupus erythematodes (SLE),
in der sie folgern, dass die Kopfschmerzprivalenz und speziell auch die Migrineprivalenz
von SLE-Patienten sich nicht von der der in den Studien verwendeten Kontrollen unter-
scheiden. Moglicherweise kime allerdings die Migrane mit Aura haufiger unter SLE-

Patienten vor.

2.2.4 Die ,,Geschwind-Hypothese*

Die so genannte ,,Geschwind-Hypothese® entstand 1982 aus klinischen Beobachtungen:
Unter Linkshidndern und ihren Familien gibt es eine erhohte Privalenz von Immunerkran-

kungen, Migrine und Lernstorungen (Geschwind und Behan 1982).
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Geschwind und Behan fithrten zwei Studien durch, um diese Hypothese zu untersuchen.
In der ersten Studie untersuchten sie mittels Fragebogen eine Gruppe von Linkshdndern
und eine Kontrollgruppe von Rechtshindern. Zur Beschreibung der Handigkeit verwen-
deten sie das Edinburgh-Handigkeitsinventar von Oldfield, das die Handigkeit auf einer
Skala von 100 (komplette Rechtshindigkeit, alle Tétigkeiten werden mit rechts durchge-
tithrt) bis -100 (komplette Linkshiandigkeit, alle Tatigkeiten werden mit links durchgefiihrt)
einteilt (Oldfield 1971). Sie untersuchten nur Personen, die komplette Links- bzw. Rechts-
hinder waren, und zeigten, dass die Linkshinder signifikant haufiger an Immunerkrankun-
gen und Lernstérungen litten als die Rechtshinder. Auch in den Familien der Linkshinder
waren diese Erkrankungen signifikant hiufiger vertreten als in den Familien der Rechts-
hinder. Uber die Migrine konnten sie in dieser Studie keine Aussage machen, da ihr Frage-
bogen nicht ausreichend zwischen Migrine und anderen Kopfschmerzen unterschied.

In ihrer zweiten Studie untersuchten sie die Privalenz von Linkshindigkeit unter Migrine-
patienten und Immunerkrankten verglichen mit einer Kontrollgruppe. Sie zeigten eine
vermehrte Linkshindigkeit unter den Migrinepatienten und unter Patienten mit Myasthe-
nia gravis. Bei den Migrinepatienten war dies allerdings nur grenzwertig signifikant (p<0,1)
fir den gesamten Bereich der Linkshandigkeit (<O auf der Skala). Statistisch signifikant
(p<0,02) waren die Unterschiede nur fir willkirlich gewihlte stirkere Ausprigungsgrade
der Linkshidndigkeit (<-30 und <-50 auf der Skala). Abgesehen von der Myasthenia gravis
konnte fur die untersuchten Immunerkrankungen keine vermehrte Linkshindigkeit festge-

stellt werden.

Als pathophysiologische Erklirung fiir diese Zusammenhinge wurden Stérungen in der
fetalen Testosteronkonzentration vermutet. So soll ein erhohter Testosteronspiegel vor der
Geburt zu einem verlangsamten Wachstum von Bereichen der linken Hirnhemisphire und
zu einer kompensatorischen stirkeren Entwicklung anderer Bereiche, vor allem der rechten
Hemisphire fihren. Dies fithre dann folglich dazu, dass Eigenschaften und Erkrankungen,
die mit einer verminderten Funktion der linken bzw. ausgeprigten Funktion der rechten
Hirnhemisphire einhergehen, gehiuft gemeinsam auftreten. Neben einigen anderen Eigen-
schaften sollen dies die Linkshindigkeit und die Musikalitit sein. Weiterhin soll die erhéhte
fetale Testosteronkonzentration zu Reifungsstorungen des Immunsystems fithren (Ge-
schwind und Behan 1982, Geschwind und Galaburda 1985). Eine pathophysiologische

Erklirung fir den postulierten Zusammenhang zwischen Migrine und Linkshindigkeit
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wird nicht genannt, lediglich wird bei Geschwind und Galaburda (1985) erwihnt, dass bei
der Entstehung der Migrineerkrankung méglicherweise auch immunologische Mechanis-
men eine Rolle spielen, die dann wohl auch unter dem Finfluss der fetalen Testosteron-

konzentration stehen koénnten.

Der Geschwind-Hypothese folgten eine Reihe weiterer Untersuchungen. Einige dieser Stu-
dien, die sich mit den Teilaspekten der Geschwind-Hypothese beschiftigen, die auch in der
vorliegenden Studie untersucht wurden, nimlich dem Zusammenhang zwischen Migrine
und Linkshandigkeit bzw. Musikalitit, werden in den Abschnitten 5.2.5 und 5.2.6 vorge-

stellt.

2.3 Fall-Kontroll-Studien

Im folgenden Abschnitt soll das Prinzip der Fall-Kontroll-Studie vorgestellt werden, wobei
sich der Inhalt an den Darstellungen von Gordis (2001) und Kreienbrock und Schach
(1997) orientiert.

In einer Fall-Kontroll-Studie wird eine Gruppe von an einem bestimmten Leiden erkrank-
ten Personen, den so genannten Fillen, mit einer Gruppe von Nicht-Erkrankten, den Kon-
trollen, hinsichtlich einer zeitlich vorausgegangenen Exposition mit einem Risikofaktor
verglichen. Um Fall- und Kontrollgruppe miteinander vergleichen zu kénnen, mussen diese
beztiglich der Verteilung anderer begleitender Einflussfaktoren iibereinstimmen.
Krankenhauspatienten, die an einer bestimmten Krankheit leiden, kénnen beispielsweise
als Fille betrachtet werden. Theoretisch kénnte man auch Stichproben aus der Gesamtheit
aller Krankheitsfille einer Bevilkerung nehmen, dazu wire allerdings eine Art Register der
Erkrankungsfille notwendig, das meist nicht vorhanden ist. Zur Auswahl der Kontrollen
gibt es verschiedene Mdéglichkeiten, z.B. die matched-pairs-Technik, in der jeder Person aus
der Gruppe der Erkrankten eine Kontrollperson zugeordnet wird, die mit der erkrankten
Person in gewissen Figenschaften, z.B. Geschlecht oder Alter tibereinstimmt. Eine andere
Moglichkeit ist das group-matching, bei der die Kontrollen so ausgewahlt werden, dass der
Anteil der Personen mit einem bestimmten Merkmal identisch ist mit dem Anteil der Fille
mit dem gleichen Merkmal. Das Matching soll verhindern, dass sich Fille und Kontrollen

in Faktoren unterscheiden, die Einfluss auf die zu untersuchende Grél3e haben.
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Vorteile von Fall-Kontroll-Studien sind vor allem praktischer Art. Die Studiendauer ist
meist relativ kurz, und es entstehen keine groen Kosten. Mit Fall-Kontroll-Studien ist es
auch moglich, seltene Krankheiten und Krankheiten mit einer langen Latenzzeit zu unter-
suchen, da die Erkrankung der Personen nicht wie beispielsweise in Kohortenstudien ab-
gewartet werden muss, sondern bereits erkrankte Personen untersucht werden. Weiterhin
ist das Fall-Kontroll-Design besonders fiir die simultane Untersuchung mehrerer Risiko-
faktoren fiir eine einzige Krankheit geeignet.

Allerdings stehen den Vorteilen der Fall-Kontroll-Studien auch einige Nachteile gegentiber.
Ein Problem ist, dass die erforderlichen Daten zur Exposition durch den Risikofaktor re-
trospektiv erhoben werden, d.h. die Informationen stammen hdufig aus Befragungen von
Fillen und Kontrollen. Probleme kénnen dabei dadurch entstehen, dass das Erinnerungs-
vermdégen der Probanden mehr oder weniger begrenzt ist, sie sich also vielleicht nicht oder
nicht genug an die entsprechenden Ereignisse erinnern. Aullerdem kann es zu einer Ver-
zerrung kommen, dem so genannten Recall-Bias, die dadurch entstehen kann, dass sich
erkrankte Personen moglicherweise eher an etwaige Risikofaktoren erinnern als Gesunde,
da die Erkrankten versuchen, selbst Erklirungen und Ursachen fiir ihren Zustand zu fin-
den und sich dadurch an Gegebenheiten erinnern, die Gesunde schon vergessen haben. Zu
Verzerrungen kann es natiirlich wie in anderen Studien auch durch eine gewisse Erwar-
tungshaltung des Interviewers kommen, der bewusst oder unbewusst die Fille und Kon-
trollen unterschiedlich behandelt. Dieser Einfluss kann allerdings durch standardisierte
Interviews verringert werden.

Ergibt sich aus den ermittelten Daten, dass der Anteil der Fille, die mit dem untersuchten
Risikofaktor exponiert waren, sich von dem Anteil der Kontrollen, die exponiert waren,
unterscheidet, kann man auf einen atiologischen Zusammenhang zwischen Risikofaktor
und Erkrankung schlieBen. Als Maf3zahl fiir Zusammenhinge wird in Fall-Kontroll-Studien
die Odds Ratio (OR) verwendet.

Die Odds (Chancen) fur die Exposition mit dem Risikofaktor sind zunichst definiert als
das Verhiltnis aus der Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Exposition mit dem un-
tersuchten Risikofaktor zu der Wahrscheinlichkeit fiir das Ausgebliebensein dieser Exposi-
tion. Diese Odds werden einerseits fir die Gruppe der Fille und andererseits fiir die Kon-
trollen berechnet.

Die Odds Ratio ist dann wiederum definiert als das Verhiltnis aus den Odds, dass Falle

exponiert waren zu den Odds, dass Kontrollen exponiert waren. Nimmt die Odds Ratio
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einen Wert grofBer eins an, besteht eine positive Korrelation zwischen Exposition und Er-
krankung, ist der Wert kleiner eins, besteht eine negative Korrelation, und ist die Odds

Ratio gleich eins, gibt es keinen Zusammenhang zwischen Exposition und Erkrankung.
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3 Methodik

3.1 Erhebung der Patienten und Kontrollen

3.11 Erhebung der Patienten

In die vorliegende Studie aufgenommen wurden Patienten aus dem Patientenkollektiv der
Kopfschmerzsprechstunde der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie des Universitdtsklini-
kums Munster. Einschlusskriterium war die gesicherte Diagnose einer Migrane anhand der
Diagnosekriterien der IHS.

Die Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, wurden gebeten, verschiedene Fra-
gebogen auszufillen.

Zur Beurteilung und niheren Charakterisierung der Kopfschmerzen wurden Angaben zur
Schmerzintensitat und zur Frequenz der Kopfschmerzattacken erfragt und mittels eines
Fragebogens die psychosoziale Beeintrichtigung durch die Kopfschmerzen ermittelt. Wei-
terthin wurden den Patienten Fragebégen vorgelegt, mit denen eine Erkrankung am
Restless-Legs-Syndrom, an Sexualkopfschmerzen, an Depressionen und an ausgewihlten
Immunerkrankungen untersucht werden sollte. Ebenfalls wurde mit einem speziellen Fra-
gebogen die Hindigkeit der Patienten analysiert, und die Patienten wurden gebeten, Anga-
ben zu ithrem Interesse an Musik zu machen. Die Fragebégen werden auf den folgenden
Seiten ausfithrlicher beschrieben und sind im Anhang abgebildet.

Zum Teil wurden die Patienten personlich im Anschluss an einen Termin in der Kopf-
schmerzsprechstunde gebeten, die Fragebogen auszufillen, allen anderen wurden die Fra-
gebbgen per Post zugestellt mit der Bitte, sie ausgefillt zurtickzusenden. Insgesamt wurden

auf diese Weise 100 Patienten fur die Studie rekrutiert.

3.1.2 Erhebung der Kontrollen

Nach der Matched-Pairs-Technik wurde jeder der 100 Personen aus der Gruppe der Pati-

enten eine Kontrollperson zugeordnet. Patient und Kontrolle mussten das gleiche Ge-
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schlecht und das gleiche Alter haben, wobei ein Altersunterschied von bis zu 2 Jahren tole-
riert wurde.

Ausschlusskriterium fir die Aufnahme als Kontrollperson in die Studie war eine Kopf-
schmerzerkrankung in der Anamnese. Die Gruppe wurde rekrutiert aus Begleitpersonen
von Patienten des Universititsklinikums Miunster, aus Klinikmitarbeitern und aus dem
Kreis von Freunden und Bekannten.

Alle Kontrollpersonen wurden gebeten, die gleichen Fragebogen auszufiillen wie die Pati-

enten, abgesehen von den Fragebogen, die sich auf die Kopfschmerzen bezogen.

3.2 Definition der untersuchten Erkrankungen

3.2.1 Migrine

Die Gruppe der Patienten wurde wie oben erwihnt aus den Patienten der Kopfschmerz-
ambulanz der Klinik und Poliklinik fir Neurologie rekrutiert. Dort wurde bei allen Patien-
ten eine Migrine mit und/oder ohne Aura anhand der Kritetien der IHS diagnostiziert. Die

Diagnosekriterien sind unter 2.1.1 beschrieben.

Eine Migrine mit Aura wurde diagnostiziert, wenn die Patienten tber mindestens zwei
Attacken berichten konnten, bei denen vor Einsetzen des Kopfschmerzes eine Aurasym-
ptomatik, wie z.B. Seh-, Sensibilitits-, Sprachstérungen oder Paresen aufgetreten waren.

Patienten, die sowohl Migrineattacken mit Aura als auch ohne Aura angaben, erhielten die

Diagnose Migriane mit und ohne Aura.

3.2.2 Restless-Legs-Syndrom (RLS)

Das Restless-Legs-Syndrom ist eine sensomotorische Stérung, die durch einen unange-
nehmen Bewegungsdrang und Missempfindungen in den Beinen gekennzeichnet ist. 2003
ver6ffentlichte die International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) tberar-

beitete und an den aktuellen Kenntnisstand angepasste Kriterien zur Definition und Diag-
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nose des Restless-Legs-Syndroms (Allen et al. 2003). Es existieren demnach vier essentielle

Kriterien, die fiir die Diagnose eines RLS vorhanden sein miissen (nach Allen et al. 2003):

1. Bewegungsdrang, der tiblicherweise assoziiert ist mit unangenehmen Missemp-
findungen in den Beinen. Diese Missempfindungen werden von Patienten haufig beschrie-
ben als Taubheitsgefithl, Kribbeln, Reilen, Ziehen, Bohren, Stechen, Jucken, Brennen,
Hitze- oder Kiltegefiihl (Clarenbach und Miller 2000). Bewegungsdrang und sensorische
Stérungen treten meist parallel auf, die Missempfindungen kénnen aber auch fehlen. Gele-
gentlich sind auch die Arme oder andere Korperteile zusitzlich zu den Beinen betroffen.

2. Die Symptomatik verschlimmert sich oder besteht ausschlieBlich in Phasen der
Ruhe oder Inaktivitit, z.B. im Sitzen oder Liegen. Mit ,,Ruhe® ist hier nicht allein das a-
bendliche Einschlafen gemeint, sondern jedwede Form von Immobilisation (z.B. Autofah-
ren, Flugreisen, Theaterbesuche, Ruhigstellung im Gips) (Clarenbach und Miiller 2000).

3. Bewegungsdrang und Missempfindungen verschwinden teilweise oder vollig bei
Bewegung. Die Besserung hilt mindestens fur den Zeitraum der Bewegung an.

4. Die Symptomatik verschlechtert sich am Abend oder in der Nacht. Dieser circa-

diane Rhythmus besteht unabhingig vom abendlichen Ruhen.

Neben diesen Minimalkriterien beschreibt die IRLSSG drei supportive Kriterien, die fakul-
tativ beim RLS auftreten kénnen und die Diagnose unterstiitzen: eine positive Familien-
anamnese, positives Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie und das Auftreten von
unwillkiirlichen periodischen Bewegungen (Periodic limb movements, PLM) im Schlaf
(Allen et al. 2003). Diese PLM treten wihrend des Schlafes bei etwa 85% der RLS-
Patienten auf. Sie fithren zu Arousals, Weckreaktionen, die den Schlaf stark beeintrichtigen
und deren Folgen Tagesmudigkeit und Erschopfung sind (Allen et al. 2001).

Aber auch das RLS selbst kann zu stark beeintrichtigenden Ein- und Durchschlafstérun-
gen fithren. Nach Clarenbach und Miller (2000) leiden 90% der RLS-Patienten an solchen
Schlafstorungen, verursacht durch sensible Missempfindungen, Bewegungsdrang und —
unruhe.

Neben der idiopathischen Form existieren auch sekundire Formen des RLS. Bekannt ist
ein Auftreten wahrend der Schwangerschaft, bei terminaler Nierenerkrankung und bei Ei-

senmangel (Allen et al. 2001).
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Alle Patienten und Kontrollen, die an der vorliegenden Studie teilnahmen, erhielten Scree-
ning-Fragebogen zum Restless-Legs-Syndrom (siche Anhang). Mittels der ersten drei Fra-
gen wurden die essentiellen Diagnosekriterien der IRLSSG untersucht. Wenn die Patienten
alle drei Fragen mit ,,ja* beantworteten, wenn also alle Minimalkriterien zutrafen, wurde
dies als positive Diagnose gewertet. Die Personen, auf die dies zutraf, wurden gebeten,
weitere Fragen zu beantworten, u.a. zur Haufigkeit und zur Belastung durch die Symptome,
zur Familienanamnese, zu Schlafstérungen, Tagesmiudigkeit und unwillkiirlichen Beinbe-
wegungen.

Weiterhin wurden die RLS-Patienten gebeten, den Fragebogen ,,RLS Severity Scale® der
IRLSSG auszufillen (siche 3.3.1).

3.2.3 Primirer Kopfschmerz bei sexueller Aktivitit

Alle Patienten und Kontrollen, die in diese Studie aufgenommen wurden, erhielten einen
Fragebogen zum Thema Sexualkopfschmerz. Kennzeichen dieses Kopfschmerzes ist sein
Auftreten in Verbindung mit sexueller Erregung. In der IHS-Klassifikation von 2004 ist
der primire Kopfschmerz bei sexueller Aktivitit der Gruppe 4 ,andere primire Kopf-
schmerzen® zugeordnet. Die Einteilung aus der ersten Version der IHS-Klassifikation von
1988 in einen dumpfen, einen explosiven und einen haltungsabhingigen Typ wurde nicht
tibernommen. In der aktuellen Klassifikation wird der Sexualkopfschmerz in zwei Typen
unterteilt, in einen Priorgasmuskopfschmerz und einen Orgasmuskopfschmerz. Die Diag-
nose eines Priorgasmuskopfschmerz fordert als Kriterien einen dumpfen Schmerz in Kopf
und Nacken, der mit dem Gefiihl einer Muskelkontraktion im Nacken und der Kaumusku-
latur einhergeht, wihrend sexueller Aktivitit auftritt und sich mit zunehmender Erregung
verstirkt. Der Orgasmuskopfschmerz ist hingegen definiert als ein plotzlich auftretender,
explosiver Kopfschmerz, der wihrend des Orgasmus auftritt. Beide Subtypen dirfen nicht
auf eine andere Erkrankung zurlickzufihren sein (Headache Classification Subcommittee
2004).

Der dritte Typ der Klassifikation von 1988 wird nun, da angenommen wird, dass er auf ein
Liquortleck zurtickzufthren ist, unter Punkt 7.2.3 (Kopfschmerzen zuriickzuftihren auf ein
spontanes oder idiopathisches Liquorunterdrucksyndrom) gefithrt (Headache Classification

Subcommittee 2004).
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Der in dieser Studie verwendete Fragebogen enthielt eine Screeningfrage, ob die befragte
Person an Kopfschmerzen in direktem Zusammenhang mit sexueller Erregung oder sexu-
eller Aktivitit leidet oder daran gelitten hat. Wurde diese Frage mit ,,ja* beantwortet, wurde
die Person gebeten, weitere Fragen zu diesem Kopfschmerz zu beantworten, u.a. zu Quali-

tt, zeitlichem Verlauf und Zusammenhang mit sexueller Aktivitit.

3.2.4 Immunologische Erkrankungen

Die Probanden erhielten eine Liste mit ausgewahlten immunologischen Erkrankungen und
wurden gebeten anzukreuzen, ob bei ithnen drztlich eine dieser Erkrankungen diagnostiziert
wurde.

Im Folgenden sollen die neun aufgelisteten Erkrankungen kurz beschrieben werden.

Rheumatoide Arthritis: die theumatoide Arthritis ist eine entztindliche autoimmune Sys-
temerkrankung, deren Hauptmerkmal eine symmetrische Polyarthritis vor allem der kleinen
Hand- und Ful3gelenke ist. Fir die Entstehung und den Schweregrad der rheumatoiden
Arthritis sind sowohl eine genetische Pradisposition als auch Umweltfaktoren verantwort-
lich. Charakteristisches serologisches Merkmal ist der Rheumafaktor, ein Auto-Antikérper,
der gegen die Fc-Region des IgG gerichtet ist. Im Verlauf der Erkrankung entwickeln sich
oft erosiv-destruktive Gelenkverinderungen, Rheumaknoten und gelegentlich viszerale

Organbeteiligungen (Villiger und Brithimann 1999).

Asthma bronchiale: Das allergische Asthma bronchiale gehért zur Gruppe der atopischen
Erkrankungen, die mit einer gesteigerten IgE-Antikérper-Bildung gegen verschiedene
Umweltantigene verbunden sind. Beim Asthma sind diese Antigene z.B. Pollen. Es kommt
zu einer chronischen Entziindung der Atemwege und zu wiederkehrenden Episoden von
Kurzatmigkeit, Engegefithl der Brust, Husten und Giemen. Die Diagnose lisst sich durch
Anamnese, korperliche Untersuchung, Lungenfunktionspriifung und arterielle Blutgasana-

lyse sichern (Ukena und Sybrecht 1999).

Neurodermitis: Die Neurodermitis, auch atopische Dermatitis genannt, gehort wie das
Asthma bronchiale zur Gruppe der Atopien. Die Neurodermitis tritt altersabhingig mit

unterschiedlichen Hautbefunden in Erscheinung, im Siuglingsalter mit exsudativ-
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entziindlichen Ekzemen (,,Milchschorf™), im Kindesalter mit papuléser und juckender
Komponente, Lichenifikation und dem typischen Befall von Gelenkbeugen, im Jugend-
und Erwachsenenalter mit chronischem Ekzem und akuten Exazerbationen. Die Diagnose

wird klinisch gestellt (Rassner 2000).

Myasthenie: Die Myasthenia gravis gehort zu den neuroimmunologischen Erkrankungen.
Serologisch kennzeichnend sind Autoantikorper gegen den nikotinergen Acetylcholinrezep-
tor der muskuldren Endplatte. Klinisch kommt es zu einer zum Abend hin stirker werden-
den Muskelschwiche. Haufig sind Augenmuskeln und Oberlid betroffen, es kénnen aber
auch Paresen aller anderen quergestreiften Muskeln vorkommen. Bei vielen Myasthenie-
Patienten liegen eine Thymusverinderungen vor, man nimmt an, dass im Thymus die ini-
tiale Immunreaktion gegen den Acetylcholinrezeptor vermittelt wird. Die Diagnose kann
durch das klinische Bild, immunologisch durch Nachweis der Antikérper, durch einen
Tensilontest und durch typische Verinderungen im EMG gestellt werden (Hohlfeld und
Linington 1997, Poeck und Hacke 2001).

Dermatomyositis: Die Dermatomyositis ist eine sich hauptsichlich an Skelettmuskeln und
Haut manifestierende Multisystemkrankheit. Muskelsymptome sind eine progrediente
Muskelschwiche und —schmerzhaftigkeit, vorwiegend der Schulter- und Beckengiirtelmus-
kulatur. An der Haut treten schuppende, unscharf begrenzte livide Erytheme, Teleangiekta-
sien, sowie eine diffuse livide R6tung und Schwellung der oberen Gesichtshilfte, insbeson-
dere der Augenlider auf. Zusitzlich kann es zu Organbefall kommen. Antinukledre und
andere Autoantikorper werden bei einem Teil der Patienten gefunden. Die Diagnose wird
durch Biopsie und EMG gesichert. Eine adulte Unterform der Dermatomyositis ist auch

mit malignen Neoplasien assoziiert (Fritsch 2004, Poeck und Hacke 2001).

Multiple Sklerose: Die Multiple Sklerose ist die haufigste neuroimmunologische Erkran-
kung. Kennzeichen ist eine herdférmige Schadigung der Markscheiden des Zentralnerven-
systems. Typische Erstsymptome der Multiplen Sklerose sind Stérungen der Sensibilitit,
einseitiger Visusverlust durch Optikusneuritis, Paresen und Koordinationsstorungen sowie
Stoérungen der Sphinkterfunktion von Blase und Mastdarm. Zur Diagnostik der Multiplen
Sklerose gehoren Kernspintomographie, elektrophysiologische Messungen sowie die Im-

mundiagnostik des Liquors; typisch sind neben einer leicht erh6hten Lymphozytenzahl die
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im Liquor vorhandenen Immunglobuline oligoklonalen Ursprungs (Hohlfeld und Lining-

ton 1997, Poeck und Hacke 2001).

Vaskulitis: Unter systemischen Vaskulitiden werden klinisch und morphologisch Krank-
heitsbilder verstanden, die durch entziindliche GefiBlwandverinderungen charakterisiert
sind. Unter dem Begriff Vaskulitis werden verschiedene Krankheitsbilder zusammenge-
fasst, die schwer voneinander abzugrenzen sind, da sie sich in threr Symptomatik und ihren
klinischen Befunden tiberlappen kénnen, zu nennen sind die Polyarteriitis nodosa, die Ar-
teriitis temporalis, die Arteriitis Takayasu, das Churg-Strauss-Syndrom und die Wegener-
Granulomatose. Gemeinsame klinische Kriterien sind eine erthohte Temperatur, rtheumati-
sche Beschwerden, Nierenfunktionsstorungen, Beschwerden an Herz und Lunge. Wech-
selnd ausgeprigt sind Exantheme der Haut sowie neurologische Symptome, vor allem sen-
sible und sensorische Stérungen, starke Kopfschmerzen sowie abdominelle Beschwerden
und letztlich periphere Durchblutungsstérungen. Zur Diagnostik der Vaskulitiden geh6ren
neben Anamnese und klinischer Untersuchung die Bestimmung antineutrophiler zytoplas-
matischer Antikérper (ANCA) sowie GefiBlbiopsie und Angiographie. Von den primiren
Vaskulitiden werden sekundare unterschieden, die mit einer Grunderkrankung einhergehen

(Kalden 1997, Michel und Brithlmann 1999).

Lupus erythematodes (LE): Man unterscheidet einen diskoiden von einem systemischen
Lupus erythematodes. Der diskoide LE ist auf die Haut begrenzt und ist charakterisiert
durch scheibenférmige Herde, die sich ausgehend von einer Rotung tiber eine Keratose zur
Atrophie entwickeln und haufig im Gesicht lokalisiert sind. Im Herdbereich lassen sich
Ansammlungen von Immunglobulinen und Komplementfaktoren nachweisen (Rassner
2000). Der systemische LE ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des Gefil3-
Bindegewebsapparates, die schubweise verliuft und Haut, Gelenke und innere Organe
betreffen kann. Hautmanifestationen sind das Schmetterlingsexanthem der Wangen,
diskoide Lisionen wie beim DLE, Photosensitivitit und orale oder nasopharyngeale Ulze-
rationen, die Gelenke kénnen durch eine nichterosive Arthritis mitbefallen sein. Ein Befall
der inneren Organe kann sich darstellen als Serositis von Pleura oder Perikard, als Nieren-
erkrankung; als neurologische Erkrankung (epileptische Anfille und Psychosen), hamatolo-

gisch als himolytische Andmie, Leuko-, Lympho- oder Thrombopenie. Es tritt eine Viel-
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zahl von Antikérpern gegen nukledre und zytoplasmatische Antigene auf (Michel und

Brihlmann 1999).

Allergie: Allergische Reaktionen sind Reaktionen des Immunsystems auf exogene Noxen
und Umweltantigene. Sie werden klassischerweise in vier Typen nach Coombs und Gell
eingeteilt. Zum Typ I, den IgE-vermittelten Sofortreaktionen, werden die typischen Aller-
gien wie Pollinose (Heuschnupfen, Reaktion auf Pollen), saisonunabhingige Rhinitis (Al-
lergene sind z.B. Mehl, Farben, Chemikalien), Asthma (s.0.) und die akute Urtikaria gezihlt.
Die Typen II und III sind die Immunkomplex-bedingten Formen und Typ IV, der Spittyp,
ist T-Zell-vermittelt. Zu Typ IV gehoért z.B. die Kontaktallergie der Haut gegen Nickel,
Chemikalien oder bestimmte Pflanzen (Stadler 1997).

3.3 Beschreibung der verwendeten Skalen

3.3.1 RLS-Severity-Scale

Die Restless-Legs-Syndrome-Severity-Scale wurde 2002 von der International Restless Legs
Syndrome Study Group (IRLSSG) entwickelt, um ein Instrument zu haben, das den
Schweregrad der Erkrankung messbar macht. Die Skala besteht aus zehn Fragen, deren
Inhalt sich hauptsichlich auf die von der IRLSSG definierten Kriterien und Eigenschaften
des RLS bezieht. Der Patient soll anhand dieser Fragen subjektiv die Schwere seiner Er-
krankung einschitzen, indem er jede Frage auf einer Skala von 0 bis 4 beantwortet. Diese
subjektive Bewertung wird von der IRLSSG als angemessen erachtet, da die Erkrankung
auch groBtenteils durch subjektiv empfundene Eigenschaften definiert ist. Die Gesamt-
summe der Skala liegt also zwischen 0 und 40. Die Fragen 1 bis 3 und 6 beziehen sich auf
die essentiellen Diagnosekriterien, die Fragen 4 und 5 auf vorhandene Schlafstérungen, die
Fragen 7 und 8 auf Haufigkeit und Intensitit der Beschwerden und die Fragen 9 und 10
schlielich auf den Einfluss der Erkrankung auf Alltagsaktivititen und Stimmungslage
(Walters et al. 2003). Seit Veroffentlichung der Skala wurde sie in zahlreichen Studien vor

allem zur Effektivitit von Therapien angewandst.
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3.3.2 Beck-Depressionsinventar (BDI)

Das Beck-Depressionsinventar ist ein Instrument zur Erfassung einer depressiven Sym-
ptomatik. Die Originalversion wurde 1961 von Beck et al. entworfen, die aktuelle Version
liegt in einer deutschsprachigen Fassung seit 1994 vor (Hautzinger et al. 1994). Das Inven-
tar enthalt 21 Gruppen mit jeweils vier Aussagen, die Symptome schildern, die hiufig von
depressiven Patienten und selten von nicht-depressiven Patienten berichtet werden. Die
Aussagen sind in zunehmender Schwere aufgefithrt, thnen wird ein entsprechender Punkt-
werte von 0 bis 3 zugeordnet, wobei 0 keiner Beeintrichtigung im Sinne einer Depression
entspricht, 1 einer leichten, 2 einer malligen, 3 einer starken Ausprigung der depressiven
Symptomatik. Der Patient soll sich in jeder Gruppe fiir eine Aussage entscheiden, die fur
sein aktuelles Befinden (der letzte Woche einschlief3lich heute) am ehesten zutrifft.

Bewertet wird die Summe der Punktwerte der angekreuzten Aussagen. Der Patient sollte
sich moglichst fiir eine Aussage pro Gruppe entscheiden. Treffen mehrere Aussagen einer
Gruppe gleichermallen zu, hat er die Moglichkeit, auch mehrere anzukreuzen, dann wird
die Aussage mit der hochsten Punktzahl gewertet. Das FErgebnis des BDI kann somit Wer-
te zwischen 0 und 63 erreichen. Werte unter 11 Punkten werden als unauffillig angesehen,
Werte zwischen 11 und 17 Punkten bedeuten eine milde bis méGige Ausprigung depressi-

ver Symptome, Werte ab 18 Punkten gelten als klinisch relevant.

3.3.3 Inventar zur Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen (IBK)

Mit dem IBK soll die psychosoziale Belastung durch chronische Kopfschmerzen quantita-
tiv ermittelt werden. Es wurde in Anlehnung an einen englischsprachigen Fragebogen zu
dieser Thematik (The Henry Ford Hospital Headache Disability Inventory) fir den deut-
schen Sprachraum entwickelt und validiert (Bauer et al. 1999). Das IBK enthilt 25 Items,
die als Selbstaussagen formuliert sind, anhand derer die Patienten ihre Kopfschmerzen der
letzten Wochen einschitzen sollen. Jede der 25 Aussagen soll mit ,,ja“, ,,manchmal® oder
»hein® beantwortet werden. Bewertet wird dann ein ,,ja* mit vier Punkten, ein ,,manchmal®
mit zwei Punkten und ein ,,nein‘ mit null Punkten. Der Gesamtscore kann also zwischen 0
und 100 liegen, wobei ein hoherer Wert einer stirkeren Beeintrichtigung entspricht. Wei-

terhin kann man den Fragebogen in zwei Subskalen unterteilen, und zwar in einen Teil zur

emotionalen Beeintrichtigung mit 13 Items und einen Teil zur funktionalen Beeintrichti-
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gung mit 12 Items. Die Zuordnung der Subskalen ist im Fragebogen (siche Anhang) an

einem E bzw. F vor der jeweiligen Nummer erkennbar.

3.3.4 Edinburgh-Inventar zur Ermittlung der Hindigkeit

Zur Beurteilung der Hindigkeit der Probanden wurde das Edinburgh-Inventar von Old-
field benutzt, das auch in anderen Studien zur Hindigkeit von Migrinepatienten angewandt
worden ist (Hering 1995, Messinger et al. 1994, 1988, Geschwind 1982). Dies ist ein In-
strument, das die quantitative Beschreibung der Hindigkeit ermdéglicht. Den Probanden
wird eine Liste von zehn ausgewihlten Titigkeiten vorgelegt, sie sollen ankreuzen, mit wel-
cher Hand sie die jeweilige Titigkeit vorwiegend ausiiben. In der urspriinglichen Version
von Oldfield sollen die Probanden zwei Kreuze machen, wenn sie eine Tatigkeit nur mit
der einen und niemals mit der anderen Hand machen wiirden. In der vorliegenden Studie
wurde der Test dahingehend modifiziert, dass die Probanden lediglich gebeten wurden, zu
markieren, mit welcher Hand sie die Titigkeit tblicherweise ausfithren. Wenn beide Hinde
etwa gleich haufig eingesetzt werden, sollten auch beide angekreuzt werden. Aus diesen
Angaben kann dann ein Hindigkeits-Quotient errechnet werden. Die Summe der Kreuze
fir die linke Hand wird von der Summe der Kreuze fir rechts subtrahiert. Das Ergebnis
wird durch die Anzahl der Kreuze, die insgesamt gemacht wurden, dividiert und dann mit
100 multipliziert. Man erhalt einen Quotienten, dessen Wert zwischen -100 und +100 liegt.
Je naher der Wert an -100 reicht, desto starker ist der Grad der Linkshindigkeit, je ndher er

an +100 reicht, desto ausgeprigter ist entsprechend die Rechtshindigkeit (Oldfield 1971).

3.3.5 Freie Skala zur Migrine

Um die Kopfschmerzen der Migrinepatienten quantitativ beschreiben zu kénnen, wurden
alle Personen der Migrinegruppe gebeten, einige Fragen dazu zu beantworten. Auf einer
Skala von 1 (keine Schmerzen) bis 10 (stirkste vorstellbare Schmerzen) sollten sie die ma-
ximale sowie die durchschnittliche Schmerzintensitit ihrer Kopfschmerzattacken einord-
nen. Aullerdem wurden sie gebeten, Angaben zur durchschnittlichen Frequenz (pro Mo-

nat) und Dauer (in Tagen) der Attacken, bzw. zur Dauer der Migraneerkrankung an sich,
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d.h. vor wie vielen Jahren die Krankheit begonnen hatte, zu machen. Diese Fragen sollten

offen beantwortet werden.

Alle Probanden, also Migrinepatienten und Kontrollen, wurden gebeten, Angaben zur
Migrineerkrankung in der Familie zu machen, d.h., sie wurden gefragt, ob Mutter oder
Vater an Migrine leiden, wie viele Kinder und Geschwister sie haben und wie viele davon
an Migrine leiden. Den Kontrollpersonen wurde vorher erklirt, wie eine typische Migrine-

attacke ablauft.

3.3.6 Freie Skala zur Musikalitat

Weiterhin wurden allen Probanden Fragebogen zur ihrer Musikalitit vorgelegt. Als erstes
wurden sie gebeten einzuschitzen, welche Bedeutung die Musik in ihrem Leben hat, als
Antwort waren vier Moglichkeiten vorgegeben, unter denen sie wihlen konnten (gar keine;
eine geringe; eine wichtige; eine sehr wichtige).

Als nichstes sollten die Probanden Angaben zu ihrer musikalischen Praxis machen, d.h. ob
sie ein Instrument erlernt haben und ob sie selbst Musik praktizieren. Wenn diese Fragen
mit ja beantwortet wurden, schlossen sich noch weitere, offene Fragen dazu an, z.B. wel-
ches Instrument es war und wie lange es erlernt wurde, bzw. auf welche Art und wie viele
Stunden pro Woche sie musizieren.

SchlieBlich enthielt der Fragebogen noch zwei Fragen zum Musik-Héren. Die Probanden
sollten offen antworten, wie viele Stunden pro Woche sie bewusst Musik horen und auf
einer Liste auswihlen, welche Musikrichtungen sie bevorzugen. Acht Musikrichtungen wa-
ren aufgelistet, es gab aber auch die Mdéglichkeit unter ,,sonstiges™ andere Richtungen zu

nennen.

3.4 Statistische Verfahren

Die Untersuchungen zu deskriptiver und analytischer Statistik wurden mit Hilfe des Pro-
gramms SPSS 11.0 durchgefiihrt.
Die deskriptive Statistik umfasste die Ermittlung von Minimal- und Maximalwerten, des

arithmetischen Mittelwertes und der Standardabweichung.
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Zum Vergleich qualitativer Parameter wurde der y*-Test durchgefiithrt. Wenn eine der zu
vergleichenden Gruppen eine GréB3e von n=5 hatte, wurde zusitzlich der exakte Test nach
Fisher angewandt.

Es wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt, mit dem zwei unabhingige Stichproben
nichtparametrisch verglichen werden kénnen.

Mit dem Spearman-Test wurden zweiseitige Korrelationen zwischen quantitativen Merk-
malen ermittelt.

Weiterhin wurden die Odds Ration und das 95%-Konfidenzintervall ermittelt.

Als statistisch signifikant wurden Ergebnisse betrachtet, wenn p<0,05 betrug.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der untersuchten Gruppen

4.11 Beschreibung der Patientengruppe

Von den 100 Migrinepatienten, die in die vorliegende Studie aufgenommen wurden, waren
87 Personen (87%) weiblich und 13 Personen (13%) minnlich. Das durchschnittliche Alter
betrug 40,1 Jahre mit einem Minimum von 18 Jahren und einem Maximum von 68 Jahren

(Standardabweichung 13,5).

Es litten 5 Personen (5%) an einer Migrane mit Aura, 76 Personen (76%) an einer Migrane
ohne Aura und 19 Personen (19%) an einer Migrine mit und ohne Aura.

Die durchschnittliche Frequenz der Migrianeattacken war 4,7 Attacken pro Monat mit ei-
nem Minimum von 0,2 und einem Maximum von 25 (Standardabweichung 4,8). Die durch-
schnittliche Dauer der Anfille betrug 2,0 Tage (Minimum 1 Tag, Maximum 9 Tage, Stan-
dardabweichung 1,2). 7 Personen gaben an, Migraneattacken zu haben, die linger als 3 Ta-
ge andauern und damit definitionsgemil} einem Status migrinosus entsprechen.

Die Frage nach der Erkrankungsdauer beantworteten 97 Patienten, sie betrug im Mittel
17,6 Jahre, wobei die kirzeste Zeitspanne 1,5 Jahre und die lingste 60 Jahre war (Standard-
abweichung 12,7).

Bei der Frage nach der durchschnittlichen und maximalen Schmerzintensitit der Migrine-
attacken auf einer Skala von 1-10 ergab sich fiir die durchschnittliche Schmerzintensitit ein
Mittelwert von 6,0 mit einem Minimum von 2 und einem Maximum von 10 (Standardab-
weichung 1,7) und fir die maximale Schmerzintensitit ein Mittelwert von 7,6 mit einem
Minimum von 3 und einem Maximum von 10 (Standardabweichung 1,6).

Im Inventar zur Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen wurde fiir den Bereich der voll-
staindigen Skala ein Mittelwert von 51,3 erreicht (Minimum 10, Maximum 96, Standardab-
weichung 18,2). Fir die Subskala zur emotionalen Beeintrichtigung war der Mittelwert 26,0
(Minimum 4, Maximum 48, Standardabweichung 10,9), fir die Subskala zur funktionalen

Beeintrichtigung war er 25,5 (Minimum 6, Maximum 48, Standardabweichung 8,9).
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Ausreichende Angaben zur Familienanamnese der Migrine machten 86 der 100 Befragten.
Von diesen 86 Personen hatten 62 (72,1%) eine positive Familieanamnese, d.h. mindestens
ein Verwandter ersten Grades litt ebenfalls an einer Migrine. 24 Personen (27,9%) hatten

eine negative Familienanamnese.

98 Patienten fillten den Screening-Fragebogen zum Restless-Legs-Syndrom (RLS) aus.
Von ihnen konnte bei 14 Patienten (14,3%) ein RLS diagnostiziert werden. 12 dieser 14
Personen beantworteten auch die Fragen der RLS-Severity Scale. Es ergab sich ein Mittel-

wert von 12,9. Der niedrigste Wert betrug 8, der héchste 20, die Standardabweichung 3,5.

Die Screeningfrage zum Sexualkopfschmerz wurde von 96 Patienten beantwortet. 5 Perso-
nen (5,2%), darunter 3 Manner und 2 Frauen, gaben an, schon einmal Kopfschmerzen in
Zusammenhang mit sexueller Erregung gehabt zu haben, die restlichen 91 Personen ver-

neinten die Frage.

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) war von 97 Patienten auswertbar. Der durchschnitt-
liche Wert, der erreicht wurde, betrug 8,4. Das Minimum war 0, das Maximum 45 und die
Standardabweichung 8,5. 11 Patienten (11,3%) erreichten einen Wert =18, was einer kli-

nisch relevanten Depression entspricht.

Die Frage nach Immunerkrankungen beantworteten 91 der 100 Patienten. 49 Personen
(53,8%) gaben eine oder mehrere der Erkrankungen an. Von ithnen waren an Arthritis 4
Personen (4,4%) erkrankt, an Asthma bronchiale 8 Personen (8,8%), an Neurodermitis 11
Personen (12,1%), an Lupus erythematodes 1 Person (1,1%) und an Allergien 42 Personen
(46,2%). Keine der Personen litt an Myasthenia gravis, Dermatomyositis, Multipler Sklerose

oder Vaskulitis.

Die Handigkeit konnte anhand des Edinburgh-Inventars von allen Patienten bestimmt
werden. Der Mittelwert auf der Skala von -100 bis +100 lag bei +81,6. Als niedrigster bzw.
hochster Wert wurden die -100 und die +100 erzielt. Die Standardabweichung betrug 36,4.

Ein Wert =0, der einer Linkshandigkeit entspricht, wurde fiir 4 Patienten (4%) ermittelt.
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Von den 90 Patienten, die diese Frage eindeutig beantworteten, schitzten 22 Personen
(24,4%) die Bedeutung der Musik in ithrem Leben als sehr wichtig ein, 42 Personen (46,7%)
als wichtig und 26 Personen (28,9%) als gering. Kein Patient gab an, dass Musik gar keine
Bedeutung in seinem Leben habe.

Ein Musikinstrument erlernten 42 von 91 Personen (46,2%). Im Durchschnitt etlernten die
40 Patienten, die dies beantworteten, thr Instrument 5,3 Jahre lang (Minimum 0,25 Jahre,
Maximum 30 Jahre, Standardabweichung 5,1).

12 von 90 Patienten (13,3%) gaben an, aktuell selbst Musik zu praktizieren, und zwar im
Mittel 1,6 Stunden pro Woche (Minimum 0,25 Stunden, Maximum 2,5 Stunden pro Wo-
che, Standardabweichung 0,7).

82 Patienten machten Angaben dazu, wie viele Stunden sie pro Woche bewusst Musik ho-
ren. Im Mittel waren dies 7,2 Stunden, die Werte rangierten zwischen einem Minimalwert

von 0 Stunden und einem Maximalwert von 40 Stunden (Standardabweichung 8,06).

4.1.2 Beschreibung der Kontrollgruppe

Von den 100 Personen, die als Kontrollgruppe in diese Studie aufgenommen wurden, wa-
ren ebenfalls 87 Personen (87%) weiblich und 13 Personen (13%) minnlich.

Das durchschnittliche Alter betrug 40,0 Jahre (Minimum 20 Jahre und Maximum 69 Jahre,
Standardabweichung 13,7).

93 der 100 Personen machten ausreichende Angaben zur Familienanamnese der Migrine.
Davon hatten 28 Personen (30,1%) eine positive und 65 Personen (69,9%) eine negative

Familienanamnese.

Von den 99 Personen, die den Fragebogen zum Restless-Legs-Syndrom ausfillten, beant-
worteten 3 Personen (3%) alle Screening-Fragen mit ,,ja“, so dass von einem RLS ausge-
gangen werden kann. Die tibrigen 96 Personen litten nicht am RLS. Der Mittelwert auf der
RLS-Severity Scale, die von den 3 Erkrankten ausgefullt wurde, betrug 10, das Minimum 8,

das Maximum 12 und die Standardabweichung 2,0.

Alle 100 Kontrollpersonen verneinten die Frage nach Kopfschmerzen im Zusammenhang

mit sexueller Erregung.
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Das Beck-Depressions-Inventar beantworteten alle Kontrollpersonen. Der Mittelwert be-
trug 6,2. Das Minimum lag bei 0, das Maximum bei 32 und die Standardabweichung bei
5,5. Einen Wert =18, der einer klinisch relevanten Depression entspricht, erzielten 4 Per-

sonen (4%).

Alle Kontrollen beantworteten die Fragen zu den Immunerkrankungen. 45 Personen (45%)
litten an einer oder mehreren der genannten Erkrankungen, davon 2 Personen (2%) an
Arthritis, 9 Personen (9%) an Asthma bronchiale, 5 Personen (5%) an Neurodermitis, eine
Person (1%) an Vaskulitis und 35 Personen (35%) an Allergien. Keine Person gab an, an
Myasthenia gravis, Dermatomyositis, Multipler Sklerose oder Lupus erythematodes zu lei-

den.

Der Mittelwert auf der Hindigkeits-Skala lag fiir die Kontrollgruppe bei +73,4. Niedrigster
Wert war -100, hochster Wert +100, Standardabweichung 44,3. Eine Linkshindigkeit (<0
auf der Skala) lag bei 8 Personen (8%) vor.

Die Bedeutung der Musik in ihrem Leben bezeichneten 29 Personen (29%) als sehr wich-
tig, 54 Personen (54%) als wichtig und 17 Personen (17%) als gering. Fur keinen der Pro-
banden hatte die Musik gar keine Bedeutung.

59 der befragten Kontrollen (59%) haben ein Musikinstrument erlernt und das im Mittel
5,8 Jahre lang (Minimum 1 Jahr, Maximum 30 Jahre, Standardabweichung 5,4).

Es gaben 25 von 99 Probanden (25,3%) an, Musik zu praktizieren mit einem durchschnitt-
lichen Zeitaufwand von 3,2 Stunden pro Woche (niedrigster Wert 1 Stunde, Hochstwert 8
Stunden pro Woche, Standardabweichung 1,8).

92 der Personen nannten einen Durchschnittswert, wie viele Stunden sie pro Woche be-
wusst Musik horen. Als Mittelwert kamen dabei 7,7 Stunden heraus, wobei als niedrigster
Wert 0 Stunden genannt wurde und als hochster Wert 40 Stunden. Die Standardabwei-

chung war 8,4.
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4.2 Vergleich von Patienten und Kontrollen

Nachdem im vorhergehenden Abschnitt Haufigkeiten und deskriptive Statistik getrennt fiir
die Fall- und Kontrollgruppe vorgestellt wurden, sollen die Daten nun miteinander vergli-
chen werden. Zur besseren Ubersicht werden die Ergebnisse der statistischen Analyse in

tabellarischer Form dargestellt.

4.2.1 Restless-Legs-Syndrom

Bei der Auswertung der Angaben zum Restless-Legs-Syndrom zeigte sich im y’-Test ein
signifikanter Unterschied in der Anzahl der Personen, die an einem Restless-Legs-Syndrom
litten. So litt ein signifikant groBerer Anteil der Migranepatienten am RLS als untersuchte
Kontrollen. Bei der Analyse der Werte, den die befragten RLS-Patienten auf der Severity-
Scale erzielten, zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test kein statistisch signifikanter Unter-

schied (siche Tabelle 4.1).

Migrane Kontrolle Odds Ratio 95%-KI Signifikanz
n=14 n=3
RLS (von n=98) (von n=99) 53 1,5-19,0 0,004
RLS-SS 12,9 10
Score 0=3,5 g=2 - - 0,166

Tabelle 4.1: Zusammenhang zwischen Migrédne und RLS; alle Probanden; Signifikanzen be-
rechnet mit exaktem Test nach Fisher bzw. Mann-Whitney-U-Test

Diese Ergebnisse verinderten sich nicht bei einer geschlechtsabhingigen Untersuchung der
Daten. Sowohl weibliche als auch minnliche Migrinepatienten litten signifikant hdufiger
am RLS als die zugeordneten Kontrollen, bei den Werten auf der Severity-Scale ergab sich

kein signifikanter Unterschied.

Migrane Kontrolle Odds Ratio 95%-KI Signifikanz
ALS (von n=13) (von n=13) n.b. n.b. 0,048
RLS-SS 17.3 _ _ _ -
Score 0=3,1 .b.

Tabelle 4.2: Zusammenhang zwischen Migréane und RLS; nur mannliche Probanden; Signifi-
kanzen berechnet mit exaktem Test nach Fisher bzw. Mann-Whitney-U-Test
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Migrane Kontrolle Odds Ratio 95%-KI Signifikanz
n=10 n=3
ALS (von n=85) (von n=86) 3,7 1,0-14,0 0,038
RLS-SS 11,4 10,0 ] ]
Score 0=2,2 0=2,0 0,347

Tabelle 4.3:Zusammenhang zwischen Migrane und RLS; nur weibliche Probanden; Signifikan-
zen berechnet mit exaktem Test nach Fisher bzw. Mann-Whitney-U-Test

Es fiel auf, dass der Anteil der miannlichen Migranepatienten, bei denen zusitzlich ein RLS-
Syndrom vorlag, mit 31% hoher war als der entsprechende weibliche Anteil, der lediglich
12% betrug. Im y*-Test erwies sich dieser Unterschied aber als nicht signifikant (p=0,068).

4.2.2 Sexualkopfschmerz

Die Screeningfrage zum Sexualkopfschmerz ergab, dass alle Personen, die angaben, schon
einmal einen Kopfschmerz im Zusammenhang mit sexueller Erregung gehabt zu haben,
aus der Gruppe der Migrinepatienten stammen (siche Tab. 4.4). Damit zeigte sich ein sta-

tistisch signifikanter Unterschied, eine Odds Ratio lie3 sich jedoch nicht ermitteln.

Migrane Kontrollen Odds Ra- o I
(von n=96) (von n=100) tio 95%KI Signifikanz
Sexual 5 0 n.b. n.b. 0,021
kopfschmerz

Tabelle 4.4: Zusammenhang zwischen Migrédne und Sexualkopfschmerz; alle Probanden; Signi-
fikanz berechnet mit x2-Test nach Pearson

Prozentual gesehen, war der Anteil der Sexualkopfschmerzpatienten unter den minnlichen
Migrineerkrankten mit 15% um ein mehrfaches hoher als unter den entsprechenden weib-

lichen Personen (4%). Im y’-Test zeigte sich, dass dieser Unterschied mit p=0,002 statis-

tisch signifikant ist.

4.2.3 Beck-Depressionsinventar

Wie in Tab. 4.5 ersichtlich, war der durchschnittliche Punktwert, der im Beck-
Depressionsinventar erreicht wurde, bei den Migrinepatienten zwar hoher als bei den Kon-

trollen, dieser Unterschied erwies sich aber statistisch als nicht signifikant. Allerdings zeigte
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sich, dass die Anzahl der Personen, bei denen anhand ihres BDI-Ergebnisses eine klinisch
relevante Depression diagnostiziert werden konnte (Punktwert = 18), unter den Migrine-

patienten im y*-Test signifikant hoher war.

Migrane Kontrolle Odds Ratio 95%-KI Signifikanz
BDI Score 8,4 6,2 i i

0=85 5=55 0,106
Depression (BDI n=11 n=4 i
218) (von n=97) (von n=100) 3.1 1,0-10,1 0,046

Tabelle 4.5: Zusammenhang zwischen Migrédne und Depressionen; alle Probanden; Signifikanz
berechnet mit Mann-Whitney-U-Test bzw. exaktem Test nach Fisher

Eine Unterteilung der Daten anhand des Geschlechts ergab, dass die Unterschiede fiir die
minnliche Untergruppe noch deutlicher waren. Es war nicht nur die Anzahl der Depressi-
ven unter den mannlichen Migrinepatienten signifikant héher als unter den Kontrollen,
sondern auch der Unterschied im durchschnittlichen BDI-Wert erwies sich als statistisch
signifikant. Bei den weiblichen Probanden hingegen waren zwar sowohl der durchschnittli-

che BDI-Score als auch die Anzahl der Depressiven hoher in der Migrinegruppe, allerdings

waren diese Unterschiede statistisch nicht signifikant.

Migrane Kontrolle Odds Ratio 95%-KI Signifikanz
BDI Score, Mit- 12,7 4,6 i i
telwert 0=9,7 0=3,5 0,025
Depression (BDI n=3 n=0
> 18) (von n=11) (von n=13) n.b. n.b. 0,044

Tabelle 4.6: Zusammenhang zwischen Migrane und Defressionen; nur mannliche Probanden;
Signifikanz berechnet mit Mann-Whitney-U-Test bzw. x“-Test nach Pearson

Migrane Kontrolle Odds Ratio | Signifikanz
BDI Score, Mit- 7.9 6,4 i
telwert 0=8,2 0=5,8 0,372
Depression (BDI n=8 n=4
218) (von n=86) (von n=87) 2.1 0,180

Tabelle 4.7: Zusammenhang zwischen Migrane und Depressionen; nur weibliche Probanden;
Signifikanz berechnet mit Mann-Whitney-U-Test bzw. exaktem Test nach Fisher
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4.2.4 Immunerkrankungen

Die statistische Analyse des Vorliegens von Immunerkrankungen zeigte, dass weder die
Anzahl der Migrinepatienten, die iberhaupt an einer Immunerkrankung leiden bzw. gelit-
ten haben, sich signifikant von den Kontrollen unterscheidet, noch zeigten sich signifikante
Unterschiede bei der Betrachtung der einzelnen Erkrankungen. Lediglich war eine Tendenz
zu einem erhohten Vorkommen von Neurodermitis unter Migrinepatienten erkennbar, der

sich aber ebenfalls statistisch als nicht signifikant erwies.

Migréane Kontrollen Odds Ratio | Signifikanz
(n=91) (n=100)
Immunerkrankungen n=49 n=45 1,4 0.222
insgesamt
tFi{sheumatmde Arthri- n=d n=2 23 0,298
Asthma bronchiale n=8 n=9 1,0 0,960
Neurodermitis n=11 n=5 2,6 0,077
Myasthenie n=0 n=0 - -
Dermatomyositis n=0 n=0 - -
Multiple Sklerose n=0 n=0 - -
Vaskulitis n=0 n=1 - 0,524
Lupus erythemato- n=1 n=0 . 0,476
des
Allergie n=42 n=35 1,6 0,117

Tabelle 4.8: Zusammenhang zwischen Migrane und Immunerkrankungen; alle Probanden

Bei der geschlechtsabhingigen Analyse konnte als einziger signifikanter Unterschied ermit-
telt werden, dass weibliche Migrinepatienten haufiger an Allergien leiden als die weiblichen

Kontrollen (p=0,024; OR 2,1; 95%KI = 1,1-3,9).

4.2.5 Hindigkeit

Die Untersuchung der Hindigkeit mittels Edinburgh-Inventar ergab, dass der durch-
schnittliche Punktwert, der auf der Skala erreicht wurde, bei den Migrinepatienten etwas

niher am ,,rechtshindigen Ende® der Skala lag als der entsprechende Wert der Kontrollen,
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der Unterschied erwies sich allerdings als nicht signifikant. Unter den Migrinepatienten

waren aullerdem weniger Linkshinder als unter den Kontrollen, dieser Unterschied war

aber ebenfalls statistisch nicht signifikant.

Migréane Kontrolle . o
(von n=100) | (von n=100) Odds Ratio Signifikanz
Handigkeits- 81,6 73,4 ]
Score 0=36,4 0=443 0,337
Linkshander
(Score <0) n=4 n=8 0,5 0,186

Tabelle 4.9 Zusammenhang zwischen Migrane und Linkshandigkeit; alle Probanden; Signifi-
kanz berechnet mit Mann-Whitney-U-Test bzw. exaktem Test nach Fisher

4.2.6 Musikalitit

Abbildung 4.1 zeigt, wie sich die Antworten auf die Frage zur Bedeutung von Musik im
Leben der befragten Person abhingig von Fillen und Kontrollen verteilen. Auch wenn
beim Betrachten der Abbildung auffillt, dass die Antworten ,,sehr wichtig® und ,,wichtig®
von einem hoheren Anteil der Kontrollen als der Patienten genannt werden, und dass die
Antwort ,,gering® von einem hoheren Anteil Migrinepatienten genannt wird, zeigte sich in
der statistischen Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied

(p=0,113).

Die Auswertung der weiteren Angaben zur Musikalitit (siche Tab. 4.10) ergab als statistisch
signifikantes Ergebnis, dass ein deutlich geringerer Anteil der Migrinepatienten im Ver-
gleich zu den Kontrollen selbst Musik praktiziert. Ein weiterer signifikanter Unterschied
zeigte sich ebenfalls im zeitlichen Rahmen dieses Praktizierens. Die Migranepatienten mu-
sizieren deutlich weniger Stunden pro Woche als die Kontrollen. Bei der Frage, ob ein In-
strument erlernt worden ist, zeigte sich ein Trend zu weniger Personen, die dies bejahten,
unter den Migrianepatienten, der Unterschied war aber statistisch gesehen nicht signifikant.
Keine signifikanten Unterschiede ergaben auch die Fragen nach der Dauer des Erlernens
eines Instruments und nach dem zeitlichen Rahmen, in dem von den Befragten bewusst

Musik gehort wird.
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Abbildung 4.1: Zusammenhang zwischen Migrane und Musikalitat; prozentuale Aufteilung der
Antworten auf die Frage nach der Bedeutung von Musik im Leben der Befragten; alle Proban-

den

Migrane Kontrolle Signifikanz
n=42 n=59
Instrument erlernt (von n=91) (von n=100) 0,076
. 5,3 (von n=40) 5,8 (von n=55)

Dauer (in Jahren) (0=5.1) (0=5.4) 0,841
Derzeitiges Praktizie- n=12 n=25 0.039
ren von Musik (von n=90) (von n=99) ’
Praktizieren in Stun- 1,6 (von n=12) 3,2 (von n=25) 0.009
den pro Woche (0=0,7) (0=1,8) ’
Musik héren (in Stun- 7,2 (von n=82) 7,7 (von n=92) 0416

den pro Woche) (0=8,6) (0=8,4) ’

Tabelle 4.10: Zusammenhang zwischen Mi%réne und Musikalitat; alle Probanden; Signifikanzen

berechnet mit Mann-Whitney-U-Test bzw. x“-Test nach Pearson

Die geschlechtsabhingige Analyse zeigte, dass es in der weiblichen Untergruppe anders als

in der Gesamtgruppe auch einen signifikanten Unterschied im Anteil der Personen, die ein

Musikinstrument etrlernt haben, gibt. So erlernten mehr weibliche Kontrollpersonen ein

Instrument als weibliche Patienten. Als ebenfalls signifikant erwies sich, dass ein groBerer
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Anteil weiblicher Kontrollen selbst Musik praktiziert. In der mannlichen Untergruppe
konnten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Tabelle 4.11 zeigt die Daten

zur Musikalitit fir die weibliche Untergruppe.

Migrane Kontrolle Signifikanz
n=37 n=54
Instrument erlernt (von n=79) (von n=87) 0,049
. 5,0 (von n=35) 6,0 (von n=52)

Dauer (in Jahren) (0=3.1) (0=5.5) 0,979
Derzeitiges Praktizie- n=8 n=24 0.004
ren von Musik (von n=78) (von n=86) ’
Praktizieren in Stun- 1,9 (von n=8) 3,1 (von n=24) 0124
den pro Woche (0=0,4) (0=1,8) ’
Musik héren (in Stun- 7,3 (von n=70) 7,8 (von n=82) 0.486
den pro Woche) (0=8,5) (0=8,7) ’

Tabelle 4.11: Zusammenhang zwischen Migrane und Musikalitat; nur weibliche Probanden;
Signifikanzen berechnet mit Mann-Whitney-U-Test bzw. x> Test nach Pearson

4.3 Inventar zur Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen

Tabelle 4.12 enthalt die statistische Analyse der Ergebnisse der Migranepatienten im Inven-
tar zur Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen. Die Mittelwerte und Standardabweichun-
gen der Scores wurden abhingig vom Vorliegen der untersuchten Erkrankungen und Ei-
genschaften errechnet und miteinander verglichen. Auffillig ist, dass die Migridnepatienten,
die gleichzeitig an Depressionen leiden, signifikant hohere Werte im IBK erzielten. Dieser
signifikante Unterschied zeigt sich auch fiir die beiden Subskalen des IBK, die den emotio-
nalen und funktionalen Bereich untersuchen.

Bei den anderen untersuchten Komorbidititen, dem RLS und dem Sexualkopfschmerz war
kein signifikanter Unterschied erkennbar. Das gleiche gilt fir die Linkshindigkeit und die

musikalischen Eigenschaften.
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Score Signifi- Score Signifikanz | Score Signifikanz
IBK kanz IBK IBK IBK IBK
gesamt | IBK emotio- | emotional | funktional | funktional
gesamt nal

Depressionen 65,8 35,1 30,7

n=l1 1 . 0=15,0 0,007 0=9,0 0,004 0=7,8 0,046

keine Depressionen 49,6 24,8 25,1

n=84 0=17,9 0=10,7 0=8,8

RLS 52,6 26,6 26,0

n=13 0=18,3 0=12,3 0=7,5

kein RLS 51,9 0,891 26,3 0,952 25,8 0.918

n=82 0=17,6 0=10,4 0=8,9

Sexualkopfschmerz 62,4 31,6 30,8

n=5 0=20,6 0=10,8 0=10,6

kein SexualKS 51,5 0,268 25,6 0,263 26,1 0,330

n=88 0=17,6 0=8,7 0=10,6

Linkshander 37,5 18,5 19,0

n=4_____ 0=180 | 439 [0=104 | (o545 [0=82 0,160

kein Linkshander 51,9 26,3 25,8

n=93 0=18,1 0=10,8 0=8,9

Instrument erlernt 50,0 25,9 24,6

n=.42 0=17,8 0,613 0=11,0 0,961 0=8,0 0,455

kein Instrument erlernt | 52,1 26,1 26,0

n=47 0=18,6 0=11.2 0=9,4

Praktizieren von Musik | 54,2 28,5 25,7

n=12____ 0=133 | (315 [9=8:2 0,327 [ 9=04 0,793

kein Praktizieren von | 50,7 25,6 25,4

Musik n=76 0=19,0 o=11,5 0=9,0

Tabelle 4.12; Unterschiede der durchschnittlichen IBK-Scores abh&ngig vom Vorliegen der un-
tersuchten Erkrankungen bzw. Eigenschaften; alle Migranepatienten; Signifikanz berechnet mit

Mann-Whitney-U-Test

4.4 Korrelationen

Es wurde mit Hilfe des Spearman-Tests fir die Gruppe der Migranepatienten berechnet,

ob Korrelationen zwischen einzelnen untersuchten quantitativ messbaren Merkmalen be-

stehen. In Tab. 4.13 finden sich die Korrelationskoeffizienten und Signifikanzniveaus der

signifikanten Korrelationen.

Es stellte sich hinsichtlich der Werte, die im Beck-Depressionsinventar erzielt wurden, her-

aus, dass die BDI-Gesamtpunktzahl signifikant mit sowohl der maximalen als auch der

durchschnittlichen Schmerzintensitit einer Migrineattacke korreliert. Auflerdem korrelierte

der BDI-Score hochsignifikant mit der Punktzahl auf der IBK-Skala, und zwar sowohl auf
der IBK-Gesamt-Skala als auch auf den beiden Subskalen.




Die Werte der RLLSSScale zeigten keinerlei Korrelationen mit anderen Skalen.
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Die Fragen zur Musikalitit betreffend, zeigten sich ebenfalls signifikante Korrelationen. So

korrelierte die Linge der Zeitspanne, in der ein Musikinstrument erlernt wurde negativ mit

dem BDI-Score. Weitere negative Korrelationen fanden sich zwischen der Anzahl von

Stunden, wihrend derer in der Woche Musik gehort wurde, und dem Wert auf der funktio-

nalen Subskala des IBK.

Korrelierende Merkmale n Korrelationskoeffizient Signi_fi_kanz
(2-seitig)
Alter IBK funktional- 97 0,202 0,047
Score
BDI-Score Mammalg N 9 0,285 0,005
Schmerzintensitat
BDI-Score Durchschmttl. N 95 0,255 0,013
Schmerzintensitat
BDI-Score IBK-gesamt-Score 95 0,565 0,000
BDI-Score IBK-funktional- 95 0,468 0,000
Score
BDI-Score IBK-emotional- 95 0,550 0,000
Score
BDI-Score Dauer d. Erlernens 37 -0,386 0,018
eines Instruments
BDI-Score Handigkeit 97 -0,293 0,004
MaX|maIe_ N Dauer d. Erlernens 40 -0,321 0,043
Schmerzintensitdt | eines Instruments
Musik héren in IBK-funktional Sco- 80 -0,241 0,031

Stunden/Woche

re

Tabelle 4.13: Signifikante Korrelationen von quantitativ messbaren Daten; alle Migranepatien-
ten; 2-seitige Berechnung der Signifikanz mit Test nach Spearman
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassende Darstellung der relevanten Ergebnisse

Ein wichtiges Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass Migraneerkrankte anhand der er-
hobenen Daten ein héheres Risiko haben, am RLS zu erkranken als Personen ohne Migri-
ne. Als Maf3 fiir diese Assoziation zwischen Migrine und dem RLS wurde eine Odds Ratio
von 5,3 mit einem 95%-Konfidenzintervall von 1,5 bis 19,0 ermittelt. Im y*-Test wurde
dieser Zusammenhang mit p=0,004 als signifikant bestitigt. Auch in den nach Geschlecht
getrennten Analysen zeigten sich signifikante Unterschiede sowohl fiir Frauen (p=0,038)
als auch fir Minner (p=0,048). Was den Schweregrad des RLS, gemessen mit der RLS-
Severity Scale betrifft, wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den RLS-
Erkrankten, die zur Migrinegruppe gehoéren und den RLS-Erkrankten der Kontrollgruppe
gefunden. Das Vorhandensein einer Migrine hat demnach keinen Einfluss auf den Schwe-

regrad eines RLS.

Ebenfalls zeigen die vorliegenden Daten einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Migrine und Sexualkopfschmerz (p=0,021). Alle Personen dieser Studie, die angaben,
schon einmal einen Kopfschmerz in Zusammenhang mit sexueller Erregung erlitten zu
haben, waren dariiber hinaus auch an Migriane erkrankt. Aus mathematischen Griinden

konnte keine Odds Ratio berechnet werden.

Ein Zusammenhang zwischen Migrine und Depressionen, wie er bereits in zahlreichen
Studien beschrieben wurde, konnte auch in der vorliegenden Studie nachgewiesen werden.

Die Anzahl der Personen, bei denen anhand des Beck-Depressionsinventar eine klinisch
relevante Depression diagnostiziert werden konnte, war in der Gruppe der Migranepatien-
ten signifikant groBer als in der Gruppe der Kontrollen (p=0,046). Als Mal3 fir diesen Zu-
sammenhang wurde eine Odds Ratio von 3,1 (95%-KI 1,0-10,1) ermittelt. Der Grad der
Depression, gemessen anhand der Punktzahl im BDI, korrelierte signifikant mit der maxi-
malen (p= 0,005) und durchschnittlichen (p=0,013) Schmerzintensitit, die die Patienten fur

thre Migrineattacken angaben.



_50_

Ferner wurde gezeigt, dass Patienten, die an einer Kombination von Migrine und Depres-
sionen erkrankt sind, eine signifikant hohere psychosoziale Beeintrichtigung, gemessen
mittels IBK, erfahren als Migrinepatienten ohne Depressionen (p=0,007). Im Spearman-
Korrelationstest konnte ermittelt werden, dass bei den Migrinepatienten der Grad der De-
pression, festgestellt anhand der Punktzahl im BDI, hochsignifikant mit dem Grad der
psychosozialen Beeintrichtigung korrelierte (p<0,001). Demnach hat das Vorhandensein
einer Depression bei Migrinepatienten einen signifikanten Einfluss auf den Grad der psy-
chosozialen Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen. Diese Beobachtung trifft spezifisch
fir die Komorbiditit mit Depressionen zu; lag neben der Migrine eine der anderen unter-
suchten Erkrankungen vor (RLS, Sexualkopfschmerz), war die psychosoziale Beeintrichti-

gung nicht erhéht.

In den Untersuchungen zur Assoziation zwischen Migrine und Immunerkrankungen zeigte
sich als einziges signifikantes FErgebnis eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir ein gemeinsa-
mes Auftreten von Migrine und Allergien bei weiblichen Personen (p=0,024). Mit p=0,077
zeigte sich eine Tendenz zu einem gehéduften Vorliegen von Neurodermitis bei Migrinepa-

tienten.

Die Analysen zur Hindigkeit ergaben keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Mig-

rine und Linkshiandigkeit.

Die Hypothese, dass eine Erkrankung an Migrane mit vermehrter Musikalitit verbunden
ist, wurde in der vorliegenden Studie nicht bestitigt. Hingegen waren es die Kontrollperso-
nen, bei denen ein signifikant gréBerer Anteil selbst praktisch Musik ausiibte (p=0,039),
und auch der zeitliche Rahmen, in dem musiziert wurde, war bei den Kontrollpersonen
signifikant groBer (p=0,009). Nur den weiblichen Teil der Befragten betreffend, war auch
die Anzahl der Personen, die ein Musikinstrument etlernt hat, bei den Kontrollen schwach
signifikant hoher als bei den Migrineerkrankten (p=0,049).

Als weiteres Ergebnis im Zusammenhang mit Musikalitit zeigte sich eine negative Korrela-
tion des BDI-Scores der Migrinepatienten mit der Dauer des Etlernens eines Instruments
(p=0,018). Weiterhin korrelierte die Anzahl der Stunden, die die Migrinepatienten pro Wo-
che Musik horen, negativ mit der funktionalen Beeintrichtigung durch die Kopfschmerzen

(p=0,031).
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5.2 Einordnung in den wissenschaftlichen Zusammenhang

5.2.1 Migrine und RLS

Wie bereits in Abschnitt 2.2.3 erwihnt, wurden bisher keine Studien vertffentlicht, die
direkt den Zusammenhang zwischen Migrine und dem RLS untersuchen. Es wurde eben-
falls erwihnt, dass in einigen Studien, die sich zwar primir nicht mit der Komorbiditit be-
schiftigten, festgestellt wurde, dass der Anteil der Personen, die an Migrine oder Kopf-
schmerzen leiden, unter RLS-Patienten hoher war als in der Normalbevélkerung bzw. als
von den Autoren erwartet (Young et al. 2003; Ulfberg et al. 2001a; Ulfberg et al. 2001b).

Die Ergebnisse der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie zeigen nun, dass Migrinepatienten
eine erhohte Wahrscheinlichkeit fir eine Erkrankung am RLS haben im Vergleich zu Per-
sonen ohne Migrine. Es konnte daher eine Komorbiditit der beiden Erkrankungen, also
einen Zusammenhang, der nicht durch Zufall bedingt ist, vorliegen. Allerdings wurde auch

gezeigt, dass die Erkrankung an Migrine keinen Einfluss auf den Schweregrad des RLS hat.

In der wissenschaftlichen Literatur konnten einige weitere Hinweise gefunden werden, die
als Unterstiitzung der Hypothese, dass Migrine und das RLS miteinander assoziiert sind,
interpretiert werden kénnen. Zum einen sind bei beiden Erkrankungen Frauen hiufiger
betroffen als Minner (Rasmussen 2001, Zucconi und Ferini-Strambi 2004), und beide Ex-
krankungen treten familidr gehauft auf. Jedoch scheinen unterschiedliche Erbginge vorzu-
liegen, denn fir das RLS wird nach Untersuchungen einzelner Familien eine autosomal
dominante Vererbung mit variabler Expression vermutet (Ferini-Strambi et al. 2004). Der
Vererbungsmodus der Migrine ist ebenfalls noch nicht vollstandig geklirt, jedoch wird eine
multifaktorielle Vererbung angenommen (Russel 2001). Lediglich eine Subform der Migri-
ne, die Familidr Hemiplegische Migrine wird ebenfalls autosomal dominant vererbt (Kors
et al. 2004; siche auch Abschnitt 2.1.4). Um eine Aussage dartiber machen zu kénnen, ob
Migrine und RLS mdéglicherweise eine gemeinsame genetische Pridisposition teilen, sind
demzufolge noch weitere Untersuchungen notwendig.

Sowohl das RLS als auch die Migrine scheinen mit Depressionen und Angststorungen
assoziiert zu sein (Rothdach et al. 2000, Sevim et al. 2004; siche Abschnitt 2.2.1). Allerdings
ist bisher ungeklirt, ob die Assoziation zwischen RLS und den psychiatrischen Erkrankun-

gen durch eine gemeinsame Priadisposition oder eher kausal, z.B. durch die psychisch belas-
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tenden Beschwerden des RLS verursacht wird. Bei der Migrane liegen Studien vor, die zei-
gen, dass die Assoziation bidirektional ist und sich die psychiatrischen Erkrankungen nicht
durch ein simples kausales Modell erkliren lassen (Breslau et al. 1992 und 1994). Auch hier
sind demzufolge noch weitere Studien erforderlich, um beurteilen zu kénnen, ob die ge-
meinsame Assoziation mit psychiatrischen Erkrankungen ein mal3geblicher Hinweis auf
eine Assoziation zwischen Migrine und dem RLS sein kénnte.

SchlieBllich besteht eine pathophysiologische Gemeinsamkeit zwischen dem RLS und Mig-
rine darin, dass fur beide Erkrankungen mittels transkranialer magnetischer Stimulation
eine erhohte zerebrale Erregbarkeit gezeigt wurde, beim RLS im motorischen Kortex (Ter-

gau et al. 1999) und bei der Migrine im okzipitalen Kortex (Aurora et al. 1998).

Bei den in dieser Studie erhobenen Daten fillt auf, dass der Anteil der ménnlichen Migri-
nepatienten, die begleitend am RLS-Syndrom erkrankt sind, mit 31% recht hoch ist. Im
Vergleich dazu liegt der Anteil der weiblichen Migrinepatienten mit RLS bei 12%. Zwar
erwies sich dieser Unterschied als nicht signifikant (p=0,068), was aber moglicherweise
darauf zuriickzufithren ist, dass der Anteil der méinnlichen Probanden mit n=13 pro Grup-
pe relativ klein war. Dieser Aspekt sollte in weiteren Studien noch einmal untersucht wer-
den, denn der Unterschied ldsst vermuten, dass die Komorbiditit beim minnlichen Ge-
schlecht bedeutender sein kénnte, obwohl ja wie oben beschrieben beide Erkrankungen

hdufiger bei Frauen auftreten.

Bei den in dieser Studie untersuchten Migrinepatienten hatte eine zusatzliche Erkrankung
am RLS keine Auswirkung auf die psychosoziale Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen
oder auf das Ausmal3 der Depressivitit. Insbesondere stellte sich weder eine Korrelation
zwischen dem Schweregrad des RLS und dem Grad der psychosozialen Beeintrichtigung
noch der Ausprigung von depressiven Symptomen dar. Dies scheint auf den ersten Blick
ein Widerspruch zu den Ergebnissen von Sevim et al. (2004) zu sein, die bei RLS-Patienten
eine signifikante Korrelation zwischen den Schweregrad der RLS-Erkrankung und den
Werten auf den von ihnen verwendeten Skalen zur Messung von Depressionen und Angst-
storungen feststellten. Nun lassen sich diese beiden Studien jedoch nicht direkt miteinander
vergleichen. Es liegen deutliche Unterschiede im Studiendesign vor, denn die Studie von
Sevim et al. (2004) ist eine populationsbezogene Studie, die die Privalenz des RLS und das

Vorhandensein von psychiatrischen Symptomen bei RLS-Patienten untersucht. Demge-
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geniiber beschiftigt sich die hier vorgestellte Studie ja primar mit Migranepatienten und
deren Komorbiditit, so dass die hier beschriebenen RLS-Patienten eine kleine Untergruppe
aus der Gesamtheit der RLS-Patienten darstellen. Des Weiteren werden in den beiden Stu-
dien zwar die gleichen Fragebogen zur Ermittlung des RLS-Schweregrades verwendet, das
Ausmal3 der Depressionen wurde jedoch mit unterschiedlichen Skalen erhoben. Ferner
wurde in der vorliegenden Arbeit gezielt die psychosoziale Beeintrichtigung durch Kopf-
schmerzen und nicht eine allgemeine psychosoziale Belastung untersucht. Es kann also aus
den in dieser Studie ermittelten Daten lediglich geschlossen werden, dass fiir Migrinepati-
enten, die zusatzlich auch am RLS leiden, die RLS-Erkrankung keine weiteren Auswirkun-
gen auf ihre Depressivitit oder auf die psychosoziale Beeintrichtigung durch ihre Kopf-

schmerzen hat.

5.2.2 Migrine und Sexualkopfschmerz

Das Ergebnis der vorliegenden Studie, welches einen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zwischen Migrine und Sexualkopfschmerz zeigt, unterstiitzt die Hypothese, dass es
eine mehr als zufillige Assoziation zwischen diesen beiden Erkrankungen gibt. Auch die
schon mehrfach veréffentlichte Beobachtung, dass vom Sexualkopfschmerz mehr Manner
als Frauen betroffen sind, wird von den vorliegenden Daten bestitigt. Es liegen jedoch
bisher weder Daten zur Pravalenz des Sexualkopfschmerzes unter Migrinepatienten noch
Fall-Kontroll-Studien zur Komorbiditit vor, mit denen die hier ermittelten Daten vergli-
chen werden konnten.

Allerdings wurde bereits von einigen Autoren eine Assoziation zwischen den beiden Kopf-
schmerzerkrankungen vermutet. So wurde aufgrund von Ahnlichkeiten in klinischen Ei-
genschaften und aufgrund des familidren Auftretens beider Erkrankungen postuliert, dass
der ,,vaskuldre® Sexualkopfschmerz Typ 2 der IHS-Klassifikation von 1988 mit der Migri-
ne verwandt ist (Johns 19806). Ostergaard und Kraft (1993) stellten in einer Follow-Up-
Studie fest, dass bei Sexualkopfschmerzpatienten, die zusitzlich an einer weiteren primaren
Kopfschmerzerkrankung wie Migrine oder Kopfschmerz vom Spannungstyp leiden, das
Risiko signifikant erhoht ist fiir das Auftreten von mehreren sich wiederholenden Episoden
des Sexualkopfschmerzes. Patienten ohne weitere Kopfschmerzerkrankung erleiden hinge-

gen cher nur eine einzige Episode. Therapeutisch besteht eine Gemeinsamkeit darin, dass



-56-

der Betablocker Propranolol eine gute Wirkung bei der Prophylaxe von sowohl Migrine-
attacken (Diener et al. 2000) als auch Sexualkopfschmerzen (Johns 19806) zeigt.

Als wichtigen Hinweis auf einen pathophysiologischen Zusammenhang der beiden Erkran-
kungen stellten Frese et al. (2003b) bei Patienten mit Sexualkopfschmerz Typ 2 (der Klassi-
fikation von 1988) und ebenso bei Migranepatienten einen Verlust der kognitiven Habitua-
tion bei der Messung visueller ereignisbezogener Potentiale und damit eine bei beiden Er-
krankungen dhnliche Stérung der kortikalen Informationsverarbeitung fest. In einer ande-
ren Untersuchung zur Pathophysiologie des Sexualkopfschmerzes, in der mittels transkra-
nieller Doppleruntersuchungen unter Belastung die himodynamischen Reaktionen unter-
sucht wurden, wurde allerdings gezeigt, dass bei Migrine- und Sexualkopfschmerzpatienten
unterschiedliche himodynamische Mechanismen vorliegen. Dies schlief3t jedoch nicht aus,
dass sich die Pathomechanismen der beiden Erkrankungen zumindest teilweise Uber-
schneiden (Evers et al. 2003).

Die vorliegende Studie kann keinen weiteren Aufschluss iiber eventuelle gemeinsame Pa-
thomechanismen der beiden Kopfschmerzerkrankungen geben. Allerdings konnen die Da-

ten als eine epidemiologische Bestitigung der Assoziation aufgefasst werden.

5.2.3 Migrine und Depressionen

In Abschnitt 2.2.1 wurde bereits ein Uberblick iiber die vorliegenden Studien zur Komor-
biditat von Migrine und psychiatrischen Erkrankungen gegeben.

Die in der vorliegenden Studie erhobenen Daten ergaben, dass unter Migrineerkrankten
ein signifikant hoherer Anteil der Probanden an klinisch relevanten Depressionen leidet als
unter kopfschmerzfreien Personen. Somit zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen Migrine und Depressionen, womit die Ergebnisse anderer, vor allem
populationsbezogener Studien (Merikangas et al. 1990 und 1993, Breslau et al. 1991, Bres-
lau und Davis 1992, Swartz et al. 2000, Waldie und Poulton 2002, McWilliams et al. 2004)
bestitigt werden konnten.

Es zeigte sich jedoch auch, dass der Durchschnittswert auf der BDI-Skala lediglich bei den
minnlichen Migrinepatienten signifikant hoher war als bei den entsprechenden Kontroll-

personen. Fur die gesamte Stichprobe und fiir den weiblichen Teil war der Durchschnitts-
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wert der Migraneerkrankten zwar erhoht, der Unterschied war aber statistisch nicht signifi-
kant.

Die im Vergleich zu den bevolkerungsbezogenen Untersuchungen wenigen Fall-Kontroll-
Studien, die zu dieser Fragestellung durchgefiihrt wurden, erbrachten ebenfalls nicht ganz
eindeutige Ergebnisse. In einer Querschnittsstudie von Kowacs et al. (2003), in der Migri-
nepatienten mit Gesunden und Psoriasis-Patienten verglichen wurden, erreichte die Migri-
negruppe signifikant hohere Durchschnittswerte auf der verwendeten Depressionsskala als
beide anderen Gruppen. Die Zahl der Personen jenseits des Cut-Off-Punktes fiir die Diag-
nose einer Depression unterschied sich jedoch nicht signifikant innerhalb der drei Grup-
pen.

Wacogne et al. (2003) stellten ebenfalls fest, dass weibliche Migrinepatienten signifikant
hoéhere Durchschnittswerte auf der Depressionsskala hatten als die weiblichen Kontroll-
probanden, jedoch wird diese Beobachtung von den Autoren nicht als bedeutsam gewertet,
da der Durchschnittswert beider Gruppen nicht das klinisch relevante Niveau erreichte.

In der Fall-Kontroll-Studie von Mitsikostas und Thomas (1999) wurden Personen, die an
Migrine und anderen primiren Kopfschmerzerkrankungen litten mit kopfschmerzgesun-
den Probanden hinsichtlich psychiatrischer Erkrankungen untersucht. Auch hier fanden
sich bei den Migrinepatienten, besonders bei den weiblichen, héhere Durchschnittswerte
auf der Depressionsskala. Der direkte Vergleich der Arbeiten untereinander und mit der
hier vorgestellten Studie ist problematisch, da in allen Studien verschiedene Skalen zur
Quantifizierung der depressiven Symptomatik verwendet wurden und noch weitere Unter-
schiede in den Studiendesigns vorliegen. Jedoch lisst sich feststellen, dass in allen Fall-
Kontroll-Studien, inklusive der hier vorliegenden, ein gewisser Hinweis auf eine Assoziati-
on von Migrine und Depressionen gezeigt wurde, auch wenn die Ergebnisse teilweise nicht

ganz eindeutig waren bzw. nicht als Hinweis auf eine Assoziation gewertet wurden.

In Anbetracht dessen, dass Depressionen bei Migrinepatienten gehauft vorkommen, stellt
sich die Frage, ob das Ausmal} der Depressivitit von bestimmten Parametern der Migrine-
erkrankung abhingt.

Die hier vorgestellten Daten ergaben, dass bei den untersuchten Migrinepatienten die
Schwere der depressiven Symptome, gemessen mittels BDI, mit sowohl der maximalen als
auch der durchschnittlichen Schmerzintensitit der Migrineattacken korrelierte. Dies kann

moglicherweise so interpretiert werden, dass die hohe Schmerzintensitit kausal zu starke-
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ren Depressionen fithrt oder aber dass Migrinepatienten die Schmerzintensitit umso hoher
empfinden je depressiver sie sind. Ob eine dieser Méglichkeiten oder eventuell auch eine
Kombination beider zutreffen, kann durch die hier ethobenen Daten jedoch nicht beant-
wortet werden. Die Frequenz der Migrineattacken oder die Dauer der Migrineerkrankung
korrelierten in dieser Studie nicht mit der Ausprigung von depressiven Symptomen.

In einer Arbeit von Magnusson und Becker (2003) ergaben sich bereits Hinweise, dass ho-
here Kopfschmerzintensitit bei Migrinepatienten mit stirkerer Depressivitit einhergeht,
allerdings konnte eine statistisch signifikante Korrelation nicht sicher gezeigt werden. Diese
Hinweise kénnen durch die vorliegenden Daten bestitigt werden. Bei Magnusson und Be-
cker hatte die Frequenz der Kopfschmerzattacken ebenfalls keinen Zusammenhang mit der
Depressivitit, die auch mit dem BDI quantifiziert wurde.

Es wurden jedoch auch Studien zu dieser Fragestellung publiziert, deren Ergebnisse sich
von den hier vorgestellten und den von Magnusson und Becker verffentlichten deutlich
unterscheiden.

So gingen in der Fall-Kontroll-Studie von Mitsikostas und Thomas (1999), die oben bereits
erwihnt wurde, eine hohe Attackenfrequenz und eine lange bestehende Kopfschmerzer-
krankung mit stirkerer Depressivitit einher, wohingegen keine Korrelation zwischen
Schweregrad der Kopfschmerzen und Depressivitit vorlag.

Gesztelyi und Bereczki (2005) zeigten in ihrer Studie, dass die durch die Kopfschmerzen
verursachte Behinderung der wesentliche determinierende Faktor fiir den Schweregrad von
depressiven Symptomen bei Kopfschmerzpatienten ist. Die Kopfschmerzfrequenz hatte
bei ihnen einen stirkeren Vorhersagewert fir Ausprigung der Depressivitit als die
Schmerzintensitit.

Allerdings ist auch in diesem Fall die Vergleichbarkeit der Studien nicht ohne Vorbehalte
moglich, da sich die Angaben bei Mitsikostas und Thomas (1999) und zum Teil auch bei
Gesztelyi und Bereczki (2005) nicht nur auf Migranepatienten sondern auch auf an anderen
primiren Kopfschmerztypen leidenden Patienten beziehen. Bei Mitsikostas und Thomas
wurde aullerdem auch eine andere Depressivititsskala als in der hier vorliegenden Studie

verwendet.

In Abschnitt 2.2.2 wurde bereits erwihnt, dass es zur Atiologie der Komorbiditit von Mig-
rine und Depressionen zwei Theorien gibt, nach der einen wird ein kausaler Zusammen-

hang zwischen den Erkrankungen vermutet, nach der anderen sollen gemeinsame geneti-
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sche oder Umweltfaktoren beide Erkrankungen verursachen. Gegen den kausalen Zusam-
menhang sprechen die in Abschnitt 2.2.2 bereits beschriebenen prospektiven Studien, in
denen u.a. gezeigt wurde, dass fir Migrinepatienten das Risiko, an Depressionen zu er-
kranken im gleichen Maf3e erhoht ist wie das Risiko fiir Depressive, an Migriane zu erkran-
ken (Breslau et al. 1994, 2000). Jedoch konnte in Familienstudien auch kein Beweis fiir eine
gemeinsame genetische Pradisposition gefunden werden (Merikangas et al. 1988, 1993).
Die oben beschriebene Beobachtung, dass Parameter der Migraneerkrankung mit dem
Schweregrad depressiver Symptome korrelieren, kann moglicherweise ein Hinweis fur ei-
nen kausalen Zusammenhang der Erkrankungen sein; je schwerer die Migraneerkrankung
desto schwerer die resultierende Depressivitit. Letztlich kann diese kontroverse Problema-
tik durch die vorliegende Studie nicht geklirt werden, die Ergebnisse sprechen jedoch da-
tir, dass die Komorbiditit von Migrane und Depressionen zumindest zum Teil auch kausal

bedingt ist.

In der oben bereits erwihnten Studie von Magnusson und Becker (2003) wurde weiterhin
festgestellt, dass eine hohere Kopfschmerzintensitit assoziiert ist mit hoherer funktioneller
und emotionaler Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen. Zur Quantifizierung der Beein-
trichtigung durch Kopfschmerzen verwendeten sie das Headache Disability Inventory, ein
englischsprachiger Fragebogen, auf dem das hier verwendete IBK basiert, so dass eine Ver-
gleichbarkeit gegeben ist. Diese Korrelation kann durch die hier vorliegenden Daten jedoch
nicht bestitigt werden, denn weder Schmerzintensitit noch Attackenfrequenz oder Er-
krankungsdauer zeigten einen Zusammenhang mit der psychosozialen Beeintrichtigung
durch Kopfschmerzen.

Allerdings konnte beim Vergleich der Zusammenhinge verschiedener komorbider Erkran-
kungen mit der psychosozialen Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen gezeigt werden,
dass lediglich das Vorhandensein von Depressionen eine Assoziation mit der emotionalen
und funktionalen Beeintrichtigung hat. Demgegeniiber scheinen die anderen untersuchten
komorbiden Erkrankungen, wie das Restless-Legs-Syndrom und der Sexualkopfschmerz,
die psychosoziale Beeintrichtigung nicht zu beeinflussen.

Eine Arbeit, in der eine dhnliche Fragestellung, nimlich der Zusammenhang zwischen Mig-
rine, Depressionen und gesundheitsbezogener Lebensqualitit, untersucht wurde, ergab
dhnliche Ergebnisse. So war die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nicht nur bei Migri-

nepatienten deutlich reduziert im Vergleich zu kopfschmerzfreien Kontrollen, sondern es
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zeigte sich eine weitere signifikante Reduktion der Lebensqualitit bei Migranepatienten, die
zusitzlich an Depressionen litten, verglichen mit nichtdepressiven Migraneerkrankten (Lip-
ton et al. 2000). Die Erkrankung an Depressionen scheint demnach ein Faktor zu sein, der

die Beeintrichtigung durch die Kopfschmerzerkrankung verstarkt.

5.2.4 Migrine und immunologische Erkrankungen

Wie bereits in Abschnitt 2.2.3 erwihnt, wurden zur Komorbiditit von Migrine und atopi-
schen Erkrankungen bereits einige Untersuchungen durchgefiihrt. Die aktuellste und
gleichzeitig mit 64.678 Migrinepatienten bzw. Kontrollpersonen am grof3ten angelegte Fall-
Kontroll-Studie ermittelte bei Migraneerkrankten erhohte relative Risiken fiir Asthma,
Neurodermitis und Pollinosis (Davey et al. 2002). Strachan et al. (1996) untersuchten in
einer longitudinalen prospektiven Studie einer britischen Geburtskohorte das Vorliegen
verschiedener Erkrankungen, darunter auch Migrine und Asthma bzw. ,,Wheezing illness*
(,,pfeifender Atem®, welcher ein Symptom von Asthma, aber auch anderer Atemwegser-
krankungen sein kann). Sie fanden eine schwache Assoziation zwischen dem Auftreten von
»Wheezing Illness* und Migrine, sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter. In
einer epidemiologischen Studie mit mehr als 1000 Kindern wurde gezeigt, dass Kinder mit
atopischen FErkrankungen (allergisches Asthma, Neurodermitis oder allergische Rhinitis)
eine signifikant erhéhte Migrineprivalenz haben. In derselben Studie wurde gezeigt, dass
eine kindliche allergische Rhinitis assoziiert ist mit einer Migraneerkrankung der Mutter
(Mortimer et al. 1993). Eine andere Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen kind-
lichem Asthma/Neurodermitis und miutterlicher Migrine und stellte eine Assoziation der
Migrine mit Asthma, allerdings nicht mit Neurodermitis fest (Chen u. Leviton 1990). Diese
Assoziation von Migrane bei Eltern und Asthma bei deren Kindern wird bestitigt in einer
Fall-Kontroll-Studie von Gtuirkan et al. (2000).

Die oben genannten Studien sprechen dafiir, dass es eine gewisse Assoziation zwischen
Migrine und atopischen Erkrankungen gibt. In der hier vorgestellten Untersuchung konnte
diese Assoziation jedoch nicht sehr deutlich gezeigt werden. Als einziges statistisch signifi-
kantes Ergebnis stellte sich heraus, dass weibliche Migrinepatienten hiufiger an Allergien
leiden als die weiblichen Kontrollpersonen (p=0,024; OR 2,1; 95%-KI = 1,1-3,9). Des Wei-

teren zeigte sich eine Tendenz zu einem vermehrten Vorliegen von Neurodermitis bei den
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Migrinepatienten, der Unterschied erwies sich aber statistisch als nicht signifikant
(p=0,077). Alle weiteren untersuchten immunologischen Erkrankungen traten nicht hédufi-
ger gemeinsam mit Migrane auf. Bei genauem Betrachten der oben genannten Studien fallt
auf, dass nur eine Arbeit (Davey et al. 2002) ein zumindest dhnliches Studiendesign wie die
vorliegende Studie aufweist und ebenfalls die Privalenz der atopischen Erkrankungen aus-
gehend von Migrinepatienten und kopfschmerzfreien Kontrollpersonen untersucht. Diese
Studie war wie oben bereits erwihnt erheblich groBBer angelegt als die hier durchgefiihrte
Studie, die Probanden wurden nicht direkt befragt, sondern die Informationen stammen
aus einer Datenbank britischer Hausarztpraxen. Méglicherweise ist der Unterschied in der
Anzahl der Probanden eine Ursache fir die unterschiedlichen Ergebnisse, méglicherweise
auch die Methode der Datengewinnung. Eine Fehlerquelle der vorliegenden Studie kénnte
sein, dass die Patienten nicht hinsichtlich des Vorliegens von Immunerkrankungen unter-
sucht wurden, sondern lediglich befragt wurden, ob bei ihnen édrztlich eine der Erkrankun-
gen diagnostiziert wurde.

Die anderen oben genannten Studien unterscheiden sich im Studiendesign stark von der
hier vorliegenden Arbeit, so dass die Mdéglichkeit eines direkten Vergleichs nicht gegeben
ist.

Es soll an dieser Stelle noch angemerkt werden, dass die Privalenz einiger in dieser Studie
untersuchter Immunerkrankungen in der Studienpopulation zu gering war, um die Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen beurteilen zu konnen. So war von den hier unter-
suchten Probanden jeweils nur eine Person an einer Vaskulitis oder an Lupus Erythemato-
des erkrankt, und keine der untersuchten Personen litt an Dermatomyositis, Myasthenie
oder Multipler Sklerose. Um eine Aussage Uber die Komorbiditit dieser Erkrankungen mit

Migrine machen zu kénnen, hitte der Stichprobenumfang gréer sein miissen.

5.2.5 Migrine und Hindigkeit

In Abschnitt 2.2.4 wurde bereits die Hypothese von Geschwind und Behan bzw. Galabur-
da beschrieben, nach der ein prianatal erhShter Testosteronspiegel zu einem verinderten
Gehirnstatus und demzufolge u.a. zu einem gemeinsamen Vorkommen von Migrine und
Linkshindigkeit fihren soll. Dieser Teilaspekt der Geschwind-Hypothese konnte in der

vorliegenden Studie jedoch nicht bestitigt werden. Die vorgestellten Daten unterstiitzen
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hingegen die Ergebnisse aus verschiedenen Untersuchungen, in denen die Geschwind-
Hypothese widerlegt wurde.

Die beiden von Geschwind und Behan durchgefithrten Studien wurden bereits in Ab-
schnitt 2.2.4 beschrieben. Beim genauen Betrachten der zweiten Studie, in der der Zusam-
menhang zwischen Migrine und Linkshindigkeit untersucht wird, ergeben sich einige
Schwierigkeiten. Beispielsweise wird in der Arbeit nicht genannt, nach welchen Kriterien
die Diagnose der Migrine gestellt wurde. Die Frage, inwiefern Geschwind und Behans
Diagnosekriterien mit den heute angewandten tbereinstimmen, kann somit nicht beant-
wortet werden. Ein weiterer, etwas fragwiirdiger Aspekt besteht in der Wahl der Werte des
Lateralititsquotienten, an denen verschiedene Grade der Linkshindigkeit festgemacht wer-
den. In der Originalarbeit von Oldfield (1971), in der das Edinburgh-Inventar zur Bestim-
mung der Handigkeit vorgestellt wird, wird von einer Linkshindigkeit ausgegangen, wenn
der Lateralititsquotient einen Wert <0 annimmt. Bei Geschwind und Behan ergaben sich
ausgehend von diesem Wert Unterschiede zwischen Migrine- und Kontrollgruppe, die sie
als grenzwertig signifikant bezeichneten, wobei p<0,1 war. Wirklich signifikante Unter-
schiede, bei denen p<0,02 war, ergaben sich nur bei der Festsetzung von Grenzwerten bei
einem Lateralititsquotient von <30 bzw. <50. So kann die Schlussfolgerung aus Ge-
schwind und Behans Ergebnissen nicht lauten, dass unter den Migranepatienten signifikant
mehr Linkshinder vertreten waren, sondern lediglich, dass sich unter ihnen mehr Links-
hinder mit héheren Lateralititsquotienten befanden.

Diese so genannte ,,Geschwind-Hypothese® war Anlass weiterer Untersuchungen zum
Zusammenhang zwischen Migrine und Handigkeit. Messinger et al. (1988) verglichen in
einer Studie die Hiufigkeit von Linkshindigkeit unter Migrane-, Spannungskopfschmerz-
und Clusterkopfschmerz-Patienten. In einer weiteren Studie wurde die Hindigkeit von
Migrine- und Clusterkopfschmerz-Patienten untersucht (Messinger et al. 1994). In beiden
Studien konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kopfschmerzgruppen
untereinander oder zu der erwarteten Linkshdnder-Haufigkeit von 10%, die fir die Nor-
malbevolkerung angenommen wurde, festgestellt werden. Smith et al. (1989) verglichen in
ithrer Studie Links- mit Rechtshindern hinsichtlich verschiedener Gesichtspunkte wie aus-
gewahlten Fihigkeiten, Begabungen und Erkrankungen. Unter letzteren befand sich auch
die Migrine. Sie stellten zwischen Links- und Rechtshindern keinen signifikanten Unter-
schied in der Privalenz von Migrine fest, doch es zeigte sich, dass der Anteil der Migrine-

patienten unter den Rechtshindern leicht hoher war als unter den Linkshandern.
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Auch in Studien, in der die Hindigkeit von Kopfschmerzpatienten mit der von Kontroll-
personen aus der Bevélkerung verglichen wurde, konnten keine signifikanten Unterschiede
gefunden werden (Hering et al. 1995, Chavance et al. 1990). Lediglich Bryden et al. (1991)
stellten in einer Untersuchung von 743 Studenten fest, dass untersuchte Rechtshinder, die
an Migrine leiden, leicht niedrigere Werte auf der verwendeten Hindigkeitsskala hatten,
also etwas weniger rechtshindig waren.

Es konnte in der wissenschaftlichen Literatur keine Studie gefunden werden, die die Ge-
schwind-Hypothese wirklich bestitigt. Die vorliegenden Ergebnisse stehen demnach im

Einklang mit mehreren Studien, in denen die Hypothese widerlegt wurde.

5.2.6 Migrine und Musikalitit

Die hypothetische Assoziation zwischen Migrine und Musikalitit war bereits Gegenstand
einer Studie von Hassler und Gupta (1993), in der eine Gruppe von jungen Musikern hin-
sichtlich verschiedener Merkmale und Erkrankungen, unter anderem auch der Migrineer-
krankung, mit Nicht-Musikern verglichen wurden. In dieser Untersuchung konnte aller-
dings kein Zusammenhang zwischen Migrine und musikalischer Begabung gefunden wer-
den.

Auch in der hier vorliegenden Untersuchung konnte kein Zusammenhang zwischen Mig-
rine und Musikalitit festgestellt werden, die Ergebnisse sprechen eher fir das Gegenteil,
also fir weniger Musikalitit bei einer Migraneerkrankung. Anhand des Fragebogens zu
Merkmalen der Musikalitit ergab sich, dass signifikant weniger Migranepatienten als Kon-
trollen selbst Musik praktizierten. Auch der zeitliche Rahmen, in dem musiziert wurde, war
bei den Migrinepatienten geringer als bei den Kontrollen. In der weiblichen Untergruppe
hatten signifikant weniger Migrinepatientinnen ein Instrument erlernt als Kontrollperso-
nen.

Allerdings konnten in der vorliegenden Studie noch weitere interessante Beobachtungen
gemacht werden. Fir die untersuchten Migrinepatienten galt nimlich, dass die Dauer, die
ein Musikinstrument erlernt wurde, negativ mit dem BDI-Score, also mit dem Ausmal}
einer Depressivitit, korrelierte. Dies kann so interpretiert werden, dass Migrinepatienten
weniger depressiv waren, je linger sie ein Musikinstrument erlernt haben. Eine weitere ne-
gative Korrelation ergab sich zwischen der Anzahl von Stunden, die die Migrinepatienten

in der Woche mit bewusstem Musikhoren verbrachten und threm Punktwert auf der funk-
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tionalen Subskala des IBK. Dies kann man entweder so interpretieren, dass Musikhoren zu
einer geringeren funktionalen Beeintrichtigung durch die Kopfschmerzen fihrt, oder an-
ders herum, dass die Personen cher in der Lage waren, mehr Musik zu horen, je weniger
funktional beeintrachtigt sie durch ihre Kopfschmerzen waren. Welche dieser beiden Még-
lichkeiten zutrifft oder ob eine Kombination aus beiden vorliegt, kann durch die erhobenen
Daten nicht geklirt werden. Allerdings kann aus den Beobachtungen geschlossen werden,
dass Musik moglicherweise einen lindernden Effekt auf die Beeintrichtigung durch Kopt-
schmerzen hat.

In einer Studie, in der musiktherapeutische Gruppenbehandlungen bei Patienten mit chro-
nischen Kopfschmerzen (vor allem Migrine und Kopfschmerz vom Spannungstyp) evalu-
iert wurden, stellte sich heraus, dass Musiktherapie langfristig einen positiven Effekt auf die
Schmerzsymptomatik hat (Risch et al. 2001). So zeigte sich, dass die Patienten zu einem
Untersuchungszeitpunkt, an dem die musiktherapeutischen Sitzungen 4-6 Monate zuriick-
lagen, signifikant weniger Schmerztage und eine signifikant hohere Schmerzkontrolle anga-
ben als vor der Behandlung. Auch diese Studie zeigt also, dass Musik einen positiven Effekt
auf Kopfschmerzerkrankungen hat.

AbschlieBend lasst sich zum Thema Migrine und Musikalitit zusammenfassen, dass Mig-
rinepatienten nicht musikalischer sind als kopfschmerzfreie Personen und dass es demnach
wohl keine Assoziation zwischen den beiden Phinomenen gibt. Méglicherweise kann Mu-

sik aber die Beeintrichtigung durch die Kopfschmerzen positiv beeinflussen.

5.3 Implikationen fiir Forschung und Diagnostik/Therapie

In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie konnte eine epidemiologische Assoziation zwi-
schen Migriane und dem Restless-Legs-Syndrom, dem Sexualkopfschmerz sowie Depressi-
onen gezeigt werden. Jedoch kann eine Fall-Kontroll-Studie gemil3 ihrem Design keine
Antwort auf die Frage nach der Atiologie dieser Assoziationen geben. In Abschnitt 5.2
wurden bereits einzelne Hinweise auf pathophysiologische Gemeinsamkeiten zwischen den
untersuchten Erkrankungen diskutiert, jedoch sind weitere Untersuchungen nétig, um die
genauen pathophysiologischen Mechanismen der jeweiligen Komorbiditit aufzudecken.

Die Beobachtung, dass eine zusitzliche Erkrankung an Depressionen bei Migrinepatienten
nicht nur gehduft vorkommt, sondern auch mit einer signifikant stirkeren psychosozialen

Beeintrichtigung durch die Kopfschmerzen assoziiert ist, unterstreicht die Wichtigkeit,
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dass eine zusitzlich vorhandene Depression bei Migrinepatienten erkannt und therapiert
wird. Auflerdem muss bei Interpretationen von Komorbidititen der Migrine mit anderen
Erkrankungen berticksichtigt werden, dass ein gemeinsamer beeinflussender Faktor auch
die Depressivitit sein kann.

Da einige Medikamente aus der Gruppe der Antidepressiva auch eine prophylaktische Wir-
kung auf Migrineattacken haben, kann durch die Therapie einer Depression méglicherwei-
se auch die Attackenfrequenz der Migrine gesenkt werden. Jedoch ist tiber eine medika-
mentose Therapie der Depressionen natiirlich individuell fiir jeden Patienten auch abhingig

von eventuellen weiteren Erkrankungen zu entscheiden.

Ahnliches gilt fiir das gemeinsame Auftreten von Sexualkopfschmerz und Migrine. Da
nach der vorliegenden Studie davon ausgegangen werden kann, dass Migrinepatienten eine
erhohte Wahrscheinlichkeit haben, an Sexualkopfschmerz zu leiden, sollte dieses Thema im
Gesprach mit dem Patienten erwiahnt werden. Moglicherweise empfinden es Patienten als
unangenehm, die Beschwerden von sich aus anzusprechen.

Studien haben gezeigt, dass Propranolol eine prophylaktische Wirkung auf Sexualkopf-
schmerzen hat (Johns 1986). Ferner gehort Propranolol zu den Arzneimitteln der ersten
Wahl fir die Prophylaxe von Migrineattacken, so dass sich mit diesem Medikament eine
Moglichkeit zur Prophylaxe beider Erkrankungen ergibt. Auch hier sollte jedoch die Ent-
scheidung tber eine medikamentdse Prophylaxe und die Wahl des Medikaments individuell

fiir jeden Patienten diskutiert werden.

Weiterhin empfiehlt es sich, den Hinweisen, dass Musik moglicherweise einen positiven
Effekt auf die Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen hat, in weiteren Untersuchungen

gezielt nachzugehen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie wurde die Komorbiditit von Migrine mit ausge-
wihlten neuropsychiatrischen und immunologischen Erkrankungen sowie der Zusammen-

hang zwischen Migrine und den Eigenschaften Musikalitit und Héindigkeit untersucht.

In die Studie wurden 100 Patientinnen und Patienten der Kopfschmerzambulanz der Kli-
nik und Poliklinik fiir Neurologie des Universitiatsklinikums Munster mit der gesicherten
Diagnose eine Migrine mit und/oder ohne Aura und 100 Kontrollpersonen gleichen Ge-
schlechts und gleichen Alters (£ 2 Jahre) aufgenommen. Mittels Fragebogen wurden Mig-
rinepatienten und Kontrollpersonen auf ein RLS, Kopfschmerzen in Zusammenhang mit
sexueller Aktivitit, Depressionen und ausgewihlten immunologischen Erkrankungen sowie
den oben genannten FEigenschaften hin untersucht. Die Analyse erfolgte mit nicht-

parametrischen statistischen Methoden.

Als ein herausragendes Ergebnis dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Migrinepatien-
ten signifikant haufiger am RLS leiden als kopfschmerzfreie Personen (p=0,004; Odds Ra-
tio 5,3; 95%-KI 1,5-19,0). In der wissenschaftlichen Literatur lagen bisher lediglich Hinwei-
se vor, dass RLS-Patienten hdufiger an Migrine bzw. Kopfschmerzen leiden als die Nor-
malbevélkerung (Young et al. 2003; Ulfberg et al. 2001a; Ulfberg et al. 2001b).

Auf den Schweregrad der Symptome des RLS, gemessen mittels RLS-Severity-Scale, hat
das Vorhandensein einer Migrineerkrankung allerdings keinen Einfluss (p=0,166). Ebenso
wenig wirkt sich eine zusitzliche Erkrankung am RLS auf die psychosoziale Beeintrachti-

gung aus, die Migrinepatienten durch ihre Kopfschmerzen erleben (p=0,891).

Eine weitere signifikante Assoziation konnte zwischen Migrine und Sexualkopfschmerz
gezeigt werden (p=0,021). Alle Patienten, die angaben, jemals einen Kopfschmerz in Zu-
sammenhang mit sexueller Erregung gehabt zu haben, stammten aus der Gruppe der Mig-
rinepatienten. Auch fiir diese Assoziation sind bisher keine vergleichbaren Untersuchun-
gen veroffentlicht worden, es war bisher lediglich bekannt, dass Migrine unter den Patien-
ten, die an einem Sexualkopfschmerz leiden, gehduft vorkommt (Frese et al. 2003a, Pascual

etal. 1996, Silbert et al. 1991, Johns 1986).
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Die in zahlreichen Arbeiten bereits untersuchte Assoziation von Migrine und Depressio-
nen konnte in dieser Studie bestitigt werden; Migrinepatienten haben ein erhohtes Erkran-
kungsrisiko fiir eine gleichzeitig vorliegende Depression (Odds Ration 3,1; 95%-KI 1,0-
10,1; p=0,040).

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen der Ausprigung depressiver Symptome, ge-
messen mittels BDI, und ausgewiahlten Parametern der Migrineerkrankung zeigte sich, dass
der Grad der Depressivitat signifikant mit der empfundenen durchschnittlichen und maxi-
malen Schmerzintensitit der Migrineattacken korreliert. Keine Korrelation fand sich zwi-
schen Depressivitit und Attackendauer bzw. —frequenz oder Dauer der Migrineerkran-
kung. Diese Beobachtungen bestitigen Hinweise, die sich in einer anderen, dhnlich aufge-
bauten Studie ergeben haben (Magnusson und Becker 2003). Es liegen jedoch auch Arbei-
ten mit kontroversen Daten vor, in denen nicht die Schmerzintensitit, sondern die Atta-
ckenfrequenz mit dem Ausmal3 einer Depression korreliert (Gesztelyi und Bereczki 2005,
Mitsikostas und Thomas 1999).

Das Vorhandensein von Depressionen hat als einzige der hier untersuchten Erkrankungen
bei gemeinsamem Vorkommen mit Migrine Auswirkungen auf die psychosoziale Beein-
trichtigung durch Kopfschmerzen. Hieraus ergibt sich insbesondere eine Indikation fir die
Untersuchung von Migrinepatienten auf depressive Symptome, da durch die Therapie ei-
ner Depression méglicherweise die emotionale und funktionale Beeintrichtigung durch die

Kopfschmerzen verringert werden kann.

Die in dieser Studie durchgefiihrten Untersuchungen zur Komorbiditit von Migrine und
immunologischen Erkrankungen ergaben als einziges signifikanten Ergebnis eine erhohte
Privalenz von Allergien bei weiblichen Migrinepatienten (p=0,024; OR 2,1; 95%KI = 1,1-
3,9). In anderen Publikationen war der Zusammenhang zwischen Migrine und atopischen
Erkrankungen deutlicher zu erkennen (Davey et al. 2002, Strachan et al. 1996, Mortimer et
al. 1993, Chen u. Leviton 1990, Giirkan et al. 2000), allerdings ist nur eine dieser Arbeiten
vom Studiendesign mit der hier vorgestellten zu vergleichen (Davey et al. 2002), wobei
diese Studie jedoch eine weitaus groflere Fallzahl aufweist als die vorliegende Arbeit. Die
anderen Studien untersuchen zwar ebenfalls die Assoziation von Migrine und einer oder
mehreren atopischen Erkrankungen, allerdings bei Kindern, die selbst an Migrine leiden

oder deren Eltern Migrine haben, so dass eine Vergleichbarkeit nicht gegeben ist.
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Der von Geschwind und Behan (1982) bzw. Geschwind und Galaburda (1985) postulierte
Zusammenhang zwischen Migrine und Linkshéindigkeit konnte in der vorliegenden Studie
nicht bestitigt werden. Unter den untersuchten Migrinepatienten waren Linkshidnder nicht
hdufiger vertreten als unter den Kontrollpersonen (p=0,186). Diese Beobachtung bestitigt
jedoch andere Arbeiten, in denen die so genannte ,,Geschwind-Hypothese® ebenfalls wi-
derlegt wurde (Smith et al. 1987, Messinger et al. 1988, Chavance et al. 1990, Messinger et
al. 1994, Hering et al. 1995).

Auch die Vermutung, dass die Migraneerkrankung mit erhohter Musikalitit einhergeht,
konnte nicht gezeigt werden. Die vorgestellten Ergebnisse sprechen eher fir das Gegenteil,
also fur weniger Musikalitit bei einer Migraneerkrankung. Signifikant weniger Migrinepati-
enten praktizierten selbst Musik (p=0,039), und auch der zeitliche Rahmen, in dem musi-
ziert wurde, war bei den Migrinepatienten geringer als bei den Kontrollen (p=0,009). In
der weiblichen Untergruppe hatten signifikant weniger Migranepatientinnen ein Instrument
etlernt als Kontrollpersonen (p=0,049).

Allerdings konnte bei den Migrinepatienten beobachtet werden, dass die Dauer, die ein
Musikinstrument erlernt wurde, negativ mit dem Ausmal} einer Depressivitat korrelierte
(p=0,018). Eine weitere negative Korrelation ergab sich zwischen der Anzahl von Stunden,
die die Migrinepatienten in der Woche mit bewusstem Musikhoéren verbrachten und ihrem
Punktwert auf der funktionalen Subskala des IBK (p=0,031). Diese Beobachtungen kénn-
ten ein Hinweis darauf sein, dass Musik eine positive Wirkung auf die Beeintrichtigung
durch eine Migrineerkrankung haben kann. In einer Arbeit Gber musiktherapeutische
Gruppenbehandlungen bei Patienten mit chronischen Kopfschmerzen wurde bereits beo-
bachtet, dass Musiktherapie langfristig einen positiven Effekt auf die Schmerzsymptomatik
hat (Risch et al. 2001). Um eine genauere Aussage Uber den Einfluss von Musik auf eine
Migrineerkrankung machen zu kénnen, sind allerdings noch weitere Untersuchungen not-

wendig.
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Anhang

Al Fragebogen zur Schmerzintensitit und Frequenz der Migrineattacken

Nachname: Vorname: Alter:

Geschlecht: weiblich O ménnlich O

Die folgenden Angaben sollen sich auf den Zeitraum der letzten 3 Monate beziehen.:

1. Maximale Schmerzintensitit der einzelnen

Kopfschmerzattacken? [1]-[2]--[3]-[4]-[51-[61-[7]-[8]-[9]--[10]
keine stirkste
Schmerzen vorstellbare
Schmerzen
2. Durchschnittliche Schmerzintensitét der einzelnen
Kopfschmerzattacken? [11-[2]-[3]-[4]-[51-[6]-[71-[8]-[9]--[10]
& keine starkste
Schmerzen vorstellbare
Schmerzen
3. Durchschnittliche Frequenz der Kopfschmerzattacken? pro Monat
4. Durchschnittliche Dauer der Kopfschmerzen? Tage

5. Kopfschmerz-Haupt-Diagnose:

6. Kopfschmerz-Neben-Diagnose:

7. Seit wieviel Jahren leidet der Patient an den jetzt bestehenden Kopfschmerzen (Haupt-Diagnose)?
Jahre




A2  Fragebogen Familienanamnese/Hindigkeit/Immunerkrankungen/Musik
fur Migrianepatienten

Fragebogen fiir Migridnepatienten

Geburtsdatum:

Geschlecht:

Datum des Ausfiillens:

I. Welche Ihrer Blutsverwandten leiden ebenfalls an einer typischen Migridne?

ja nein
Vater o o
Mutter [] [o]
Zahl insgesamt davon mit Migrédne
Tochter
Sohn
Bruder
Schwester
TT: Kreuzen Sie bitte an, mit welcher Hand Sie iiblichwerweise die folgenden

Tédtigkeiten ausiiben. Wenn Sie beide Hinde ungefdhr gleich hidufig ein-
setzen, kreuzen Sie bitte beide Spalten an. Versuchen Sie bitte, alle
Fragen zu beantworten.

links rechts

1. Schreiben o o
2. Zeichnen o o
3. Werfen o o
4. mit Schere schneiden o 0
5. Zaéhneputzen 0 o
6. mit Messer schneiden o o
7. Loffel halten o o
8. Besen fiihren o o
9. Streichholz anziinden o o
10. Deckel anheben o o
a. Mit welchem FufB treten o o
Sie bevorzugt?

b. Welches Auge benutzen o o

Sie, wenn Sie nur eines
benutzen?



LLL;

Sind Sie oder waren Sie an einer der folgenden Immunerkrankungen
erkrankt (drztlich diagnostiziert)? Falls ja, geben Sie bitte auch das
Jahr des Krankheitsbeginns an.

rheumatoide Arthritis ("Gelenkrheuma')

Asthma bronchiale

Neurodermitis

Myasthenie

Dermatomyositis

Multiple Sklerose

Vaskulitis

Lupus erythematodes

Allergie (gegen: )

0100 6-0.0°0.0°0

111

IV.

Fragen zur Rolle der Musik in Ihrem Leben

1) Welche Bedeutung hat Musik in IThrem Leben?

o eine sehr wichtige
o eine wichtige

o eine geringe

o gar keine

2) Haben Sie ein Instrument erlernt?

o nein
o ja; Welches?

Wie lange?

3) Praktizieren Sie zur Zeit Musik (Chor, Orchester, privat etc.)?

o nein
o ja; Wie?

Wieviel Stunden pro Woche?

4) Wieviel Stunden in der Woche durchschnittlich héren Sie bewuft
Musik?

5) Welche Musikrichtung bevorzugen Sie? (Mehrfachnennungen méglich)

o klassische Instrumentalmusik
o Oper

o Operette, leichte Musik

o Jazz

o Popmusik

o deutsche Volksmusik

o0 Rockmusik

o Kirchenmusik

o sonstiges; bitte nennen:




I\Y

A3 Fragebogen Migrineanamnese/Hindigkeit/Immunerkrankungen/Musik
fiir Kontrollpersonen

Fragebogen I (Migriine, Hindigkeit, Inmunerkrankungen, Musik)

Geburtsdatum:
Geschlecht:
Datum des Ausfiillens:

Leiden Sie an Migriine oder an einer anderen Kopfschmerzerkrankung oder haben Sie
frither einmal daran gelitten?

Oja [Jnein

L Gibt es unter Thren Blutsverwandten Personen, die an einer typischen Migrine

leiden?
ja nein
Vater O |
Mutter ad ]
Zahl insgesamt davon mit Migrine
Tochter
Sohn
Bruder
Schwester

IL Kreuzen Sie bitte an, mit welcher Hand Sie iiblicherweise die folgenden Titigkeiten
ausiiben. Wenn Sie beide Hiinde ungefiihr gleich hiiufig einsetzen, kreuzen Sie bitte
beide Spalten an. Versuchen Sie bitte, alle Fragen zu beantworten.

_
z
w

rechts
1. Schreiben

2. Zeichnen

3. Werfen

4. mit Schere schneiden
5. Zahneputzen

6. mit Messer schneiden
7. Loffel halten

8. Besen fiihren

9. Streichholz anziinden
10. Deckel anheben

1 o e i) o [ G e e v e o
0 8 8 o5 0 0 3

a. mit welchem FuB treten

Sie bevorzugt? 0 0
b. Welches Auge benutzen

Sie, wenn Sie nur eines

benutzen? O O

Bitte beachten Sie die Riickseite



IIL Sind Sie oder waren Sie an einer der folgenden Immunerkrankungen erkrankt
(éirztlich diagnostiziert)? Falls ja, geben Sie bitte auch das Jahr des Krankheitsbeginns
an.
Krankheitsbeginn
[ rheumatoide Arthritis (,,Gelenkrheuma“)
[J Asthma bronchiale
[J Neurodermitis
[J Myasthenie
[J Dermatomyositis
[J Multiple Sklerose
[ Vaskulitis
U Lupus erythematodes
[J Allergie gegen:

IV. Fragen zur Rolle der Musik in Threm Leben
1. Welche Bedeutung hat Musik in Threm Leben?

[J eine sehr wichtige
[J eine wichtige

[J eine geringe

[ gar keine

2. Haben Sie ein Instrument erlernt?

[ nein
Oja Welches?
Wie lange?

3. Praktizieren Sie zur Zeit Musik (Chor, Orchester, privat etc.)

O nein
Oja Wie?
Wieviele Stunden pro Woche?

4. Wieviele Stunden in der Woche durchschnittlich horen Sie bewufit Musik?

S. Welche Musikrichtung bevorzugen Sie? (Mehrfachnennungen moglich)

[J klassische Instrumentalmusik
[J Oper

U Operette, leichte Musik
[JJazz

[ Popmusik

[J deutsche Volksmusik
[J Rockmusik

0 Kirchenmusik

[J sonstiges, bitte nennen:




A4 Fragebogen zum RLS

Fragebogen zu Schlafstérungen durch ruhelose Beine

1

[\

Haben Sie Missempfindungen wie Kribbeln, Ameisenlaufen oder Schmerzen an
den Beinen verbunden mit einem Bewegungsdrang?

Oja O nein O weibB nicht
Treten diese Symptome nur in Ruhe bzw. beim Einschlafen auf und lassen sie
sich durch Bewegung bessern?

Oja 0O nein O weif nicht

Sind diese Symptome abends oder nachts schlimmer als morgens?

Oja O nein 00 weif nicht

(Sollten Sie die vorangegangenen drei Fragen alle mit ,ja* beantwortet
haben, bitten wir Sie, in Anschlufi an diesen Fragebogen auch den
Fragebogen ,,Restless-legs-syndrome Severity Scale® zu beantworten.)

Wenn ja, wie hiufig treten die Sympteme auf?

0 an 6-7 Tagen pro Woche

0 an 4-5 Tagen pro Woche

0 an 2-3 Tagen pro Woche
Oan 1 Tag pro Woche

O ca. 1-3 mal pro Woche

0 weniger als 1 mal pro Woche

Sind diese Symptome stark genug, um ein Medikament einzunehmen, das Ihre
Beschwerden wirkungsvoll bessern wiirde?

Oja O nein 0 weiB nicht

Hat noch jemand in der Familie (Eltern/Geschwister/Kinder) ihnliche
Beschwerden?

Oja Onein 0 weil nicht Wenn ja, wer?

Wann traten bei [hnen diese Symptome das erste Val auf?

Bitte die Riickseite beachten

VI



10.

11.

12.

13

[\

Konnen Sie wegen der komischen Gefiihle in den Beinen schlecht einschlafen?

Oja O nein O weif nicht

Kﬁnnex:l Sie wegen der komischen Gefiihle in den Beinen schlecht durchschlafen?
Oja 0O nein O weiB nicht

Stéren Sie die komischen Gefiihle in den Beinen?
Oja O nein O weiB nicht

Sind Sie am Tage hiufig unausgeschlafen und miide?

Oja O nein O weiB nicht

Haben Sie gelegentlich Wadenkrimpfe?
Oja Onein’ O weiB nicht Wenn ja, wie haufig?
Haben Sie gelegentlich éndere Missempfindungen oder Schmerzen in den

Beinen?

Oja- O nein O weil nicht " Wenn ja, was fiir welche? .

14.

Hat Thnen jemand gesagt, dass Sie schnarchen?

Oja - Onein ‘0 wej.B nicht

. Konnte jemand bei Ihnen unwillkiirliche Bewegungen der Beine in der Nacht ;

beobaéhten_?' L

Oja O nein O weiB nicht Wenn ja, wie hiufig?

Vi1



A5

RLS- Severity-Scale

Fragebogen »Restless-Legs-Syndrome Severity Scale“

( Bitte nur ausfiillen, wenn Sie beim ,, Fragebogen zu Schlafstorungen durch unr uhige Beine”
die Fragen 1,2 und 3 alle mit ,,ja’ beanm/ortet haben.)

1. Wie beurteilen Sie Ihre Beschwerden in Beinen oder Armen aufgrund des
Syndroms der unruhigen Beine msoesamt"

0 0 = nicht vorhanden

0 1 = gering
02 =maBig

0 3 = stark

0 4 = sehr stark

2. Wie stark empfinden Sie insgesamt den Zwang, sich wegen des Syndroms der

unruhloen Beine beweoen zu miissen?

0 0 = nicht vorhanden

01 = gering
02 =maBig

0 3 =stark

0 4 = sehr stark

3. Wie stark bessern sich insgesamt Ihre durch das Syndrom der unruhigen Beme

bedingten Beschwerden in Armen und Beinen durch Heruinlaufen?

0 0 = keine Beschwerden, Frage nicht zutreffend
O1= (nahezu) vollige Besserung

02 = miBige Besserung

0 3 = geringe Besserung

0 4 = keine Besserung -

4. Wie stark smd Ihre Schlafstorunoen aufgrund der Symptome des Syndroms der

unruhigen Beine msoesamt"

O O = nicht vorhanden

01 =gering
02 =méBig
03 = stark

[0 4 = sehr stark

5. Wie ausoepraat ist Thre Miidigkeit oder Schlifrigkeit auforund Threr Symptome

des Syndroms der unruhigen Beine?

0 0 = nicht vorhanden

01 = gering
02 =maBig
H3=stark

0 4 = sehr stark

Bitte die Riickseite beachten

VIII



3]

6. Wie schwer ist Ihr Syndrom der unruhigen Beine insgesamt?

0 0 = nicht vorhanden
01 = gering

02 = maBig

03 = stark

0 4 = sehr stark

7 Wieoft treten bei Ihnen Symptome des Syndroms der unruhigen Beine auf?

O 0 =:nicht vorhanden

01 = gering (an 1 Tag pro Woche oder seltener)
0 2 = méBig (an 2-3 Tagen pro Woche)

O 3 = schwer (an 4-5- Tagen pro Woche)

0 4 = sehr schwer (an 6-7 Tagen pro Woche)

8. Wenn bei Ihnen die Symptome des Syndroms der unruhigen Beine aufireten; wie
schwer sind diese an einem durchschnittlichen Tag?

0 0 = nicht vorhanden

O 1 = gering ( weniger als 1-Std. pro 24 Std.)
02 =méBig (1-3 Std. pro 24 Std.)
. 0 3 = schwer (3-8 Std. pro 24 Std.)

04 =sehr schwer (8 Std. oder mehr pro 24. Std)

9. Wie stark wirken sich die Symptome Thres Syndroms der unruhigen Beine
insgesamt auf Thre Alltagsaktivititen aus, etwa auf Ihr Famlhenleben, Thr
hiusliches Umfeld, Thre Kontakte zu Freunden und Bekannten oder Ihre
beruﬂlche Arbelt”

00 = nicht vorhanden

-1 = gering
02 =maBig
[ 3= stark

04 = sehr stark
10. Wie stark wird Thre Stlmmunoslaae von dem Syndrom der unruhigen Beine
beeinflusst, z.B. Veraroeruna Niedergeschlagenheit, Traurigkeit, Anostllchkelt

oder Gerelzthext”

0 0 = nicht vorhanden

01 = gering
02 =miBig
0 3 =stark

[0 4 = sehr stark



A6

: ; D bel _)eder/fast Jeder sexuellen Aktlvn:at :

*  Dinder Stim

Fragebogen zum Sexualkopfschmerz

Fragebogen zum Thema ,,Sexix'alkopfschmerz“ Datum:

- Leiden Sie an Kopfschmerzen in du'ektem Zusammenhang mit sexueller Erregung oder
sexueller Aktivitiit (oder haben Sie mal daran gelitten?) Oja
: : " Onein

In welchem Jahr sind diese Kopfschmerzen ers_fmals 'aufgetreten?

Sollten Sie diese‘Frage mit ,,ja“ ankreuzen, beantworten Sie bitte die folgendén Fragen: -

2. Wann traten diese Kopfschmerzen auf? (ggf Mchrfachantworten)

\

0 vor der scxuellen Akt1v1tat 2

0 langsam zunehmend wihrend der sexuellen Akt1v1tat

O schlagartig wihrend-der sexuellen Aktivitit  Abstand zu Orgasmus
O schlagarhg wihrénd des Orgasmus -

O nach dem Orgasmus ‘ Zeiﬁntervall:‘

Onach dem’ Orgasmus nur im Stehen oder Sitzen, nicht im L1egen :

x Wie oft sind bei Ihnen msgesamt Sexualkopfschmc;rzen aufgetreten? :

mal
4. Nach welchem Z"e'iunustgl:'ftraten Sexualkbpfsc]:iﬁierz’en auf?

O eine Phase ° " Dauer ca.: : :
Omehrere Phasén = Anzahl: - Dauer:

O selten in unregelmaBlgen Intervallen - 7 &
0 h#ufig in unregelméBigen Intervallen Prozentsatz:

5% Wo war dieser Kopfschmerz lokahs1ert‘7 (ggf Mehrfachantworten)

\

E beldsemg

[ halbseitig

O um die Augen -
0 an den Schiléfen
0im Nacken :

6 Welchen Charakter hatte dieser Kopfschmerz? (ggf Mehrfachantworten)

0O puls1erend

O driickend

O stechend

0 wellenformig



7. Horte dieser Kopfschmerz mit Abbrich der sexuellen Aktivitit auf? -

Oja ,
O nein i

8. Wie lange dauerte dieser Kopfschmexz? (frele Antwon)

~ Involler Intens1tat ;
- Als leichterer Nachschmerz:

9. War der Kopfschmerz lelchter wenn Sie starke korperliche Akt1v1tat vermleden'?

[]Ja
- Onein

.10 Welché Begleitsymptome traten auf? (ggf: Meh;faéhanhvortéﬁ)

. D Ubelkeit - e o - AR

. O Sehstdrungen = = ' .- O Sensibilititsstrungen
O Lghmungen -~ 7 : D Schwindel
00 Augentranen oder Naselaufen Dt ;
O Schmerzen an anderer Stelle des Koxpers < WOy

- SUmmungsanderungen : : e

-

10 In welcher Sltuatlon traten Sexualkopfschmcrzen auf7 (gef. Mehrfachantworten)

1 bel sexueller Aktivitat mit dem Ehcpartner/festcn andersgeschlcchthchen Sexualparlner
O bei sexueller Aktivitit mit-einem neuen Partner : >
g bei sexueller Aktivitit auBerhalb der Ehc/festen Beznehung

O bei Selbstbefriedigung ; :
- [ bei sexueller Aktivitdt mit emem glelchgeschlechthchen Partner
s EI kann ich nicht sagen i
: 1 1. War das Auﬁreten der Sexualkopfschmexzen abhanglg von bestlmmten
: Sltuatlonen/sexuellen Praktiken?:. Ementy
-Oja .
- gef. sp@ziﬁzieren: : ‘ bt S = -

12. Was half Thnen gegen diesen Kopfschmérz? (frei Antwért)
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13 Welche Medlkamente haberL sie emgese’tz’t‘7

- Erfolg: gut ma.Blg schlecht keiner

13

Akut: e = O O Bl e
Ki;fzprophyla‘xe: o S me e
Prophylaxe: e . ot w o e
14. Leiden, bzw htten Sie ananderen Kopfschmerzen G TEIRE ja * von-bis
Migra.ne ohne Aura EEE O
Mlgrane mit Aura’ O... a
prsodlscher Spannungskopfschmerz . A O
. ‘Chronischer Spanmmgskopfschmerz ool O
- Anstrengungskopfschmexz ’ 5 = 0
Andere Kopfschmerzen S o |

15 Leidet von Iln'en lelbhchen Verwandten ]cmand unter Sexualkopfschmerz'7 :
: ‘O nein, ich habe das erfragt :
g ¢ memand hat davon erzdhlt
e Bia
genauere Angaben:. .

16 Leldet von Ihren lelbhchen Verwandten _]emand unter Mlgrane‘7 S
: DnemD_]a Elunbekapnt :
: genauere Angaben ’ i : :

S

: 17 Leldet von Ihren lelbhchen Verwandten Jemand unter a.nderen Kopfschmcxzen”
O nein D_]a : Elunbeka.nnt

‘genauere Angaben: o : e =
; 18 Leiden Sie unter/haben S1e erhtten s ~ nein Zeitpunkt
: Bluthochdruck S = :
* beim Arzt kon‘h'olhert
24h-RR o
Koronare Herzkrankheit
Arterielle VerschluBkrankheit -
Hirninfarkt '
Hirnblutung/Subarachnoidalblutung

)

DooCdoof
DoDoDOoOoODOR,



19. Haben Sie frither schon einmal Informationen tiber den Sexualkopfschmerz erhalten?

Onein - -

+ [ iniderPresse .

O beim Hausarzt -

- [ beim Neurologen : :

O bei Freundinnen/Freunden oder Bekannten

20. Raum fiir weitere Anmerkungen oder Hinweise:

XIII
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Beck-Depressionsinventar

B

X1V

Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig durch. Su-
chen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser
Woche einschlieBlich heute gefilhlt haben und kreuzen Sie die dazugehérige Ziffer (9, 1, 2 oder 3) an.
Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermaBen zutreffen, kdnnen Sie auch mehrere Ziffarn markie-
ren. Lesen Sie auf Jeden Fall alle Au.sagen in jeder Gruppe, bevor Sie thre Wahl treffen.

WN-aOo

Wwrn =0

A

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht
davon fos.

Ich bin so traurig oder ungliicklich, daB ich es
kaum noch ertrage.

B
Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft,
Ich sehe mutlos in die Zukunft.
Ich habe nichts, woraufich mich freuen kann.
Ich habe das Gefahl, daB die Zukunft hoff-

- nungslos ist, und daB die Srtuatxon nicht besser
werden kann.

o]

Ich fihle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefiihl, &fter versagt zu haben als
der Durchschnitt,

Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich
bloB eine Menge Fehlschlage.

Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein vdlliger
Versager zu sein.

D

Ich kann die Dmgf= genauso genieBean wie
friher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so gemeﬁen wie
fraher. :

Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedi-
gung ziehen.

Ich bin mit allem unzufrieden oder geIang-
weilt. :

E

Ich habe keine Schuldgefihle.

Ich habe haufig Schuldgefiihle.

Ich habe fast immer Schuldgefdhle.
Ich habe immer Schuldgefthle.

w N

wN -o

=y

WN-=O

F
Ich habe nicht das Gefhl, gestraft

zu sein.

Ich habe das Gefihl, vuellelcht bestraft zu
werden.

Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Geflhl, bestraft zu sein.

G :

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich flrchterlich.

Ich hasse mich.

H

Ich habe nicht das Gefhl, schlechter zu sein als

alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner rehler und
Schwachen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfs wegen
meiner Méngel.

Ich gebe mir fir alles die Schuld, was schief-
geht.

I i
Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
wiirde es nicht tun. :
Ich mdchte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich.die
Gelegenheit hatte.

I
Ich weine nicht 6fter als friher.
Ich weine jetzt mehr als friher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.
Eriher konnte ich weinen, abet jetzt kannich

es nicht mehr, obwohl ich es mochte.

Subtotal Seite T

Bitte die Riickseite beachten



K

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als
fraher.

Ich fihle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friher gedrgert haben,
berlhren mich nicht mehr.

L

Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fur
Menschen als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum gréBten Teil verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren. :

M

Ich bin so entschluBfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt

ofter als friher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friher, Entschei-
dungen zu treffen.

Ich kann tberhaupt keine Ent-

scheidungen mehr treffen.

N

Ich habe nicht das Gefihl, schlechter auszu-
sehen als friher.

Ich mache mir Sorgen, daB ich alt oder
unattraktiv aussehe.

Ich habe das Gefiihl, daB Verénderungen in
meinem Aussehen eintreten, die mich h&Blich
machen.

Ich finde mich h&Blich.

(o]

Ich kann so gut arbeiten wie friher.

Ich muB mir einen Ruck geben, bevor ich eine
Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muB mich zu jeder Tétigkeit zwingen.

Ich bin unfhig zu arbeiten.

P
Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friiher auf als sonst,
und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.
Ich wache mehrere Stunden friiher auf als sonst
und kann nicht mehr einschlafen.

Q

0  Ich ermide nicht starker als sonst.
1 Ich ermtde schneller als friher.
2 Fast alles ermGdet mich.
3 Ich bin zu mide, um etwas zu tun.
R
0 Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
1 Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
2 - Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
3 Ich habe tiberhaupt keinen Appetit mehr.
S
0 Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
1 Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
2 Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
3 Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.
Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen:
OJA [0 NEIN
I
0 Ich mache mir keine gréBeren Sorgen um

meine Gesundheit als sonst. .

Ich mache mir Sorgen Uber kérperliche
Probleme, wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung.

Ich mache mir so groBe Sorgen Uber gesund-
heitliche Probleme, daB es mir schwerfillt, an
etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so groBe Sorgen ber gesund-
heitliche Probleme, daB ich an nichts anderes
mehr denken kann.

U

Ich habe in letzter Zeit keine Verédnderung mei-
nes Interesses an Sex bemerkt. ;

Ich interessiere mich weniger fur Sex als friher.
Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex.:
Ich habe das Interesse an Sexvéllig verloren.

Subtotal Seite 2

Subtotal Seite 1

Summenwert

XV



A8 Inventar zur Beeintrichtigung durch Kopfschmerzen

Fragebogen zur Beeintriachtigung durch Kopfschmerzen

Mit den folgenden Fragen sollen Sie Ihre Kopfschmerzen in den letzten Wochen einschéizen.

Bitte beantworten Sie jede Frage mit "ja", "manchmal” oder "nein” (Bitte kreuzen Sie ein Késtchen fiir

Jede Frage an).

E1. Aufgrund meiner Kopfschmerzen fiihle ich mich beeintréchtigt.

F2. Aufgrund meiner Kopfschmerzen fiihle ich mich eingeschrénkt bei
meinen alltaglichen Aktivitaten. -

E3. Keiner versteht, wie sehr sich die Kopfschmerzen auf mein Leben
auswirken. s . :

F4. Ich habe aufgrund meiner Kopfschmerzen meine Freizeitaktivitaten
(z.B. Sport, Hobbies) eingeschrankt.

E5. Meine Kopfschmerzen drgern mich.

E6. Manchmal habe ich das Gefiihl, daB ich wegen meiner Kopf-
schmerzen die Beherrschung verlieren kénnte.

F7. Durch meine Kopfschmerzen habe ich weniger sozialen Kontakte.

E8. Mein Partner oder meine Familie und Freunde haben keine Vor-
stellung, was ich wegen meiner Kopfschmerzen durchmache.

E9. Meine Kopfséhmerzen sind so schlirﬁm, daf ich das Gefiihl habe,
ich kdnnte verrtickt werden.

E10. Meine Lebenseinstellung ist durch meine Kopfschmerzen beein-
fluBt.

({ E11. Ich habe Angst auszugehen, wenn ich Kopfschmerzén bekomme.

E12. Meine Kopfschmerzen brihgen mich zar \(erzweiﬂung.

F13. Ich mache mir Sorgen, daf meirie Kopfschmerzen mir im Beruf
oder zu Hause Nachteile bringen kénnten. . .

E14. Meine Kopfschmerzen beeintrachtigen die Beziehung zu meiner
Familie oder zu Freunden. :

_F15. Wenn ich Kopfschmerzen habe, ziehe' ich mich zurtick.

F16. Ich glaube, dak meine Kopfschmerzen es mir erschweren, ge-
steckte Ziele zu erreichen. .

F17. Ich kann wegen meiner Kopfschmerzen nicht kiar denken.

Ja

manch-
mal
a

a

nein

Bitte die Riickseite beachten

XVI



Ja manch- nein

: : mal
F18. Ich fiihle mich verspannt (z.B. Muskelverspannungen) aufgrund O &S
meiner Kopfschmerzen.
F19. Wegen meiner Kopfschmerzen habe ich keine Freude an einem e m] a
_geselligem Beisammensein.
E20. Ich fithle mich wegen meiner Kopfschmerzen leicht reizbar. a a =
F21. Wegen meiner Kopfschmerzen vermeide ich Reisen. 0 m] {3
E22. Meine Kopfschmerzen bringen mich durcheinander. [m] m] o
E23. Meine Kopfschmerzen frustrieren mich. [m] o o
F24. Wegen meiner Kopfschmerzen félit mir das Lesen schwer. 0 a a
F25. Es féllt mir schwer, mich von meinen Kopfschmerzen abzulenken. a o a
Bitte beantworten Sie zum Schlul® noch folgende Fragen:
leicht mittel stark
26. Wie stark sind Ihre Kopfschmerzen Ublicherweise? o : o a
weniger ~ 1-4xim  mehrals
: als 1xim Monat 4 xim
; Monat Monat
27. Wie héufig haben Sie Kopfschmerzattacken? - o o @

28. An wieviél Tagen im Monat haben Sie Kopfschmerzen? Tage

29. Seit wieviel Jahren leiden Sie an Kopfschmerzen? . - - Jahre
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