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ZUSAMMENFASSUNG

Epidemiologie und Verlauf der Migréane bei Patienten mit Multipler Sklerose

Hendrik Friederichs

Die Multiple Sklerose ist die haufigste entziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems. Auch
Schmerzen sind kein seltenes Symptom der MS. In der vorliegenden Studie wurde unter Zuhilfenahme
der Kriterien der International Headache Society (IHS) zum ersten Mal eine Evaluation der Lebenszeit-

Pravalenz von Migrane bei MS durchgefihrt.

Wir flhrten eine Fall-Kontroll-Studie durch, die 512 Patienten mit nach den Poser-Kriterien
diagnostizierter MS einschloss. Als Kontrollgruppe dienten 512 streng alters- und geschlechtsgematchte
Personen, die keinerlei Anamnese einer MS oder anderer neurologischer Krankheiten aufwiesen. Die
Teilnehmer dieser Studie wurden aufgefordert, einen Fragebogen zu ihrer Kopfschmerzanamnese, der die

IHS-Kriterien beinhaltete, auszufiillen.

347 (67,8%) der MS-Patienten waren weiblich. Bei Unterscheidung des Kollektivs nach der Verlaufsform
der MS konnte 331 Patienten (64,6%) eine eindeutige Verlaufsform zugeordnet werden. Bei 196
Patienten (38,3%) wurde eine schubférmige Verlaufsform der MS, bei 45 Patienten (8,8%) eine primar
chronische Verlaufsform und bei 90 Patienten (17,6%) eine sekunddr chronische Verlaufsform
diagnostiziert. Bei 71 der MS-Patienten (13,9%) konnte die Diagnose Migréne gestellt werden, wéhrend
in der Kontrollgruppe bei 98 Patienten (19,1%) diese Diagnose zutraf. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant (p=0,023). Bei der schubférmigen Verlaufsform lieR sich bei 37 Patienten (18,9%), bei der
primar chronischen Verlaufsform bei 5 Patienten (11,1%) und bei der sekundar chronischen Verlaufsform
bei 8 Patienten (11,6%) eine Migréne diagnostizieren. Somit lag bei den Patienten mit der schubférmigen
Verlaufsform der MS bei 18,9% und bei der chronischen Verlaufsform der MS bei 9,6% eine Migrane
vor. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,02). Daraus lasst sich folgern, dass fiir den
signifikanten Unterschied zwischen MS und Kontrollen primér die niedrige Prdvalenz bei den

chronischen Verlaufsformen der MS verantwortlich ist.

So konnte in dieser Studie gezeigt werden , dass — im Gegensatz zu bisher verdffentlichten Studien — die

Préavalenz der Migréane bei MS-Patienten signifikant niedriger als in der Normalbevélkerung ist.
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1. Einleitung

1.1. Problembeschreibung

Circa 54 Millionen Menschen leiden in Deutschland an gelegentlichen oder chronischen
Kopfschmerzen (Gdbel et al. 1994). Man geht davon aus, dass mindestens 29 Millionen
Deutsche Spannungskopfschmerzen haben. Neben weiteren 4,3 Millionen Patienten, die
an unterschiedlich anderen Kopfschmerzformen leiden, stellt die Gruppe der
Migrénepatienten mit fast 21 Millionen Personen das zweitgroRte Kollektiv dar.
Migrénepatienten leiden im Durchschnitt ungefahr 34 Tage pro Jahr an dieser
Krankheit, was groBe EinbuBen an Lebensqualitdt und nicht zuletzt auch grofRe
volkswirtschaftliche Kosten fir die Bundesrepublik Deutschland bedeutet
(Brliggenjiirgen 1992).

Man nimmt an, dass weniger als die Halfte aller Migranepatienten jemals wegen dieser
Erkrankung mit dem Gesundheitssystem in Kontakt kommt (Stewart et al. 1992; Launer
et al. 1998). Es stellt sich die Frage, ob dieses fir Patientenkollektive, die aufgrund
einer anderen Erkrankung in stdrkerem Kontakt mit dem Gesundheitssystem stehen,
auch zutrifft. Hier ist zum Beispiel das Kollektiv der Patienten mit Multipler Sklerose
(MS) zu nennen, die mit ihrer Krankheit sowohl allgemeinmedizinisch als auch
neurologisch intensiv betreut werden.

Aulerdem hat die Migrane aufgrund ihrer hohen Pravalenz und der flr den Patienten
schwierigen Abgrenzung gegeniiber anderen Kopfschmerzformen den Charakter einer
Volkskrankheit, da zudem die zur Therapie empfohlenen Medikamente zum Teil nicht
verschreibungspflichtig, leicht erhaltlich und auch gut wirksam sind. So besteht fur den
Patienten nicht unbedingt die Notwendigkeit, sich mit diesem Krankheitsbild an den ihn
betreuenden Arzt zu wenden. Zudem liegt die Problematik der Migréne bei der MS
sicherlich auch in der wahrscheinlichen Dominanz des Beschwerdebildes der MS, das
den Patienten insbesondere bei einem aktuellen Schub zum Arzt fihrt.

Nachdem im Klinischen Alltag der Eindruck entstanden war, dass MS-Patienten

haufiger unter Migrane als die Normalbevdlkerung leiden, sind schon verschiedene



kleinere Untersuchungen durchgefiihrt worden (Watkins und Espir 1967; Rolak und
Brown 1990), die diese Vermutung bestétigt haben. Die Literatur beschreibt aber auch
Falle, bei denen schwere Kopfschmerzen ein Erstsymptom der MS darstellen sollen, so
dass dort flr den Arzt differentialdiagnostische Probleme auftauchen kénnen (Nager et
al. 1989; Galer et al. 1990; Haas et al. 1993).

Die verschiedenen Untersuchungen an MS-Patienten, die das Ziel hatten, zum einen die
Préavalenz von Schmerzen allgemein, zum anderen von Kopfschmerzen und auch
Migrédne im besonderen festzustellen, haben zu vollkommen unterschiedlichen
Ergebnissen gefiihrt. So fanden Clifford und Trotter in ihrer Untersuchung von 317 MS-
Patienten bei 28,8% Kklinisch signifikante Schmerzen. In dieser Diagnose waren
Kopfschmerzen und Parésthesien jedoch nicht eingeschlossen (Clifford und Trotter
1984). In einer danischen Studie wurde nach einer Literaturtibersicht festgestellt, dass
annahernd zwei Drittel aller MS-Patienten im Verlauf ihrer Krankheit an einem
Schmerzsyndrom leiden werden, zu denen auch chronische Kopfschmerzen gehéren.
Die gleiche Studie hebt heraus, dass nur 42% eines reprasentativen Kollektivs von MS-
Patienten einer addaquaten Therapie dieser Schmerzsyndrome zugefiihrt wurde (Stenager
et al. 1992). Bei den wenigen bisher durchgefiihrten Untersuchungen tber MS ist man
sich uneinig Uber die Pravalenz von Kopfschmerzen. Schon 1956 berichteten Abb und
Schaltenbrand in einer Untersuchung, die 1420 MS-Patienten einschloss, von
Kopfschmerzen als vierthaufigstem Symptom (Abb und Schaltenbrand 1956). Kurz
darauf kamen Bonduelle und Alaberanes zu einem fast gegenteiligen Ergebnis. In ihrer
Studie litten nur 5,5% der 145 Patienten an Kopfschmerzen, wéhrend es in der Studie
von Abb und Schaltenbrand noch 37,5% waren (Bonduelle und Alaberanes 1962). Dies
gegenteilige Ergebnis wurde dann von Poser et al. bei einer Untersuchung bestatigt
(Poser et al. 1966). Auch Kurtzke et al. untersuchten in einer Studie - basierend auf
Daten von 762 an MS erkrankten US-Amerikanischen Soldaten im 2.Weltkrieg - das
Vorkommen von Kopfschmerzen. Sie stellten fest, dass initiale MS-Schiibe in ungefahr
15% der Falle von Kopfschmerzen begleitet werden, ohne die Ergebnisse jedoch weiter
zu diskutieren (Kurtzke et al. 1968).

Erst 1969 veroffentlichten Watkins und Espir eine Studie mit dem Titel ,,Migraine and
multiple sclerosis®, in der eine signifikant hohere Pravalenz der Migréne bei MS-

Patienten im Vergleich mit sowohl alters- als auch geschlechtsgematchten



Kontrollfallen auffiel (Watkins und Espir 1969). Daraufhin legten aber Clifford und
Trotter eine Untersuchung vor, die eine nur bei 5% liegende Pravalenz von
Kopfschmerzen bei MS-Patienten fand (Clifford und Trotter 1984). 1990 folgte dann
eine klinische Studie von Rolak und Brown, in der die Autoren nach detaillierter
Kopfschmerz-Evaluation eine Assoziation zwischen Kopfschmerz und MS vermuteten
(Rolak und Brown 1990). Interessanterweise finden sich in der Literatur auch
Beschreibungen, in denen die Migréane mit Symptomen einer MS in Erscheinung treten
soll (Buchholz und Reich 1996).

So reichen die Daten der bisher vorliegenden Studien fur die Pravalenz der Migréne bei
MS von 2,1% (Adams et al. 1950), Uber 5% (Clifford und Trotter 1984) und 27%
(Watkins und Espir 1969) bis 52% (Rolak und Brown 1990). Dies laBt sich auf
verschiedene Faktoren zuruckfihren. Die oben zitierten Untersuchungen wurden unter
Zuhilfenahme verschiedener Kopfschmerzkriterien durchgefiihrt. Stewart et al. haben
1995 ausgefiihrt, dass ein wichtiger Grund flr die Variationen in den ermittelten
Migréne-Pravalenzen in den verschiedenen Kopfschmerzdefinitionen liegt (Stewart et
al. 1995).

Die Beschreibung von verschiedenen Kopfschmerzformen, auch der Migrane, reichen
bis ins Altertum zuriick. Jedoch wurden erst in den letzten Jahrzehnten systematische
Kopfschmerzklassifikationen entwickelt. Das Ad-Hoc-Commitee on Classification of
Headache entwickelte im Jahr 1962 eine pathogenetisch orientierte Klassifikation, die
sich in den Folgejahren als gebrauchlichste Klassifikation durchsetzte. Problematisch
war diese Klassifikation dadurch, daB bei vielen Kopfschmerzerkrankungen die
Pathogenese nicht sicher bekannt war bzw. ist, und somit die rationelle Basis dieser
Klassifikation beeintrachtigt ist. Eine grundlegende neue Einteilung von Kopf- und
Gesichtsschmerzen wurde vom Komitee der International Headache Society (IHS) 1988
veroffentlicht. Diese 1988 veroffentlichte Kriterien haben in kurzer Zeit eine hohe
Akzeptanz dadurch erreicht, dass die einzelnen Kopfschmerzformen phdnomenologisch
definiert werden. Diese Definitionen ermdglichen eine standardisierte und rationelle
Diagnostik. Die Migrane wird in dieser Klassifikation in die zwei Hauptformen
Migréne ohne Aura (friher: einfache, gewohnliche Migrane) und Migréane mit Aura

(friher klassische, komplizierte Migréne) unterteilt (Kopfschmerz-Klassifikations-



Komitee der International Headache Society 1989). Diese Einteilung hat den Vorteil
einer Standardisierung der Diagnosefindung, die die so gefundenen Werte
reproduzierbar und vor allem untereinander vergleichbarer macht. Bemerkenswert ist,
dal? es vor Einfuhrung der IHS-Kriterien keine reprasentative Studie tber die Prévalenz
der Migréne in Deutschland gegeben hat (Gobel et al. 1994).

Auch andere Faktoren spielen fir die grofle Varianz der o. g. Pravalenzzahlen eine
Rolle. So ist z. B. die von Kurtzke vorgelegte Studie nur an Mé&nnern durchgefihrt
worden. Bei der Studie von Abb und Schaltenbrand sind 1420 Patienten in schriftlicher
Form befragt worden. Die Untersuchungen variieren also sehr stark in ihren Methoden.
In der Literatur finden sich keine Hinweise auf stattgefundene Untersuchungen zum
Thema Migréne bei MS, die nach den neueren Kriterien der IHS klassifiziert wurden.
So soll in der folgenden Studie versucht werden, unter Zuhilfenahme der Kriterien der
IHS diese gezielte Mdglichkeit der Diagnosefindung zu nutzen und somit zum ersten
Mal eine Evaluation der Lebenszeit-Pravalenz von Migréne bei MS mit Hilfe der IHS-

Kriterien durchzufihren.



1.2. Migréne

1.2.1. Epidemiologie der Migrane

Die groRe Bedeutung der Migrane wird durch epidemiologische Studien belegt.
Migréne ist danach eine der haufigsten Kopfschmerzformen. Circa 6-8% aller Manner
und 12-14% aller Frauen leiden an dieser Erkrankung. Dabei tritt die hochste Pravalenz
dieser Erkrankung zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr auf. In diesem Alter sind
Frauen sogar dreimal haufiger betroffen als Manner. Zudem sind die Migraneattacken
bei Frauen auch meistens langer und intensiver. Generell ist die Migranehaufigkeit bei
fast allen untersuchten Volkern gleich. Vor der Pubertat liegt die Migréaneprévalenz
allerdings nur bei circa 4-5% , zudem sind in diesem Alter Jungen und Madchen gleich
haufig betroffen (nach Diener 2002).

1.2.2. Klinik der Migréane

Bei einem Migraneanfall kommt es attackenweise zu heftigen, meist einseitigen
pulsierend-pochenden Kopfschmerzen, die bei kdrperlicher Belastung an Intensitét
zunehmen. H&ufig beginnen die Kopfschmerzen morgens, sie kénnen aber auch aus
dem Schlaf heraus entstehen. Meistens sind die Kopfschmerzen einseitig, sie kdnnen
aber auch innerhalb einer Attacke oder von Attacke zu Attacke die Seite wechseln. Der
Migrénekopfschmerz beginnt hdufig im Nacken, um sich dann ber die Kopf- und
Schlafenregion bis in das Gesicht auszubreiten. Die Schmerzen erreichen innerhalb von
15 bis 120 Minuten ihre hochste Intensitdt und halten 4 — 72 Stunden an. Zudem sind
solche Attacken hdufig von weiteren klinischen Erscheinungen begleitet, wie z. B.
Appetitlosigkeit, Ubelkeit (80%), Erbrechen (40-50%), Lichtscheu,
Larmempfindlichkeit und Uberempfindlichkeit gegeniiber bestimmten Geriichen. Bei
vielen Patienten sind Alltagsaktivitdten und Arbeitsféahigkeit stark eingeschrénkt oder

ganz unméglich (nach Diener 2002).



Nach einer reprasentativen Studie an tber 4000 Patienten in Deutschland stellten Gobel
und Mitarbeiter fest, dass Migranepatienten im Durchschnitt 2,82 Tage im Monat an der
Migréne leiden. 66% der Patienten leiden einen oder zwei Tage pro Monat an ihrer
Migréne (eigene Berechnungen aus Daten von Gobel et al. 1994). In derselben Studie
gaben 60% der Patienten an, unter Migranekopfschmerzen von schwerer Intensitét zu
leiden, 36% gaben eine mittlere Intensitdt an, wahrend nur 2% der Patienten sich eine

leichte Kopfschmerzintensitét attestierten.

Der beschriebenen Kopfschmerzattacke kann eine Aura vorausgehen. Bei 10-15% der
Patienten beginnt die Migraneattacke mit dieser sogenannten Migraneaura, die eine
Periode mit neurologischen Reiz- und Ausfallerscheinungen bezeichnet, die der
eigentlichen Kopfschmerzphase vorgeschaltet sind. Diese Symptome entwickeln sich
typischerweise (ber einen Zeitraum von 10 bis 20 Minuten und bilden sich
anschlieBend wieder langsam zurtick. Die meisten Patienten leiden unter Reiz- und
Ausfallerscheinungen des visuellen Cortex mit Sehstérungen, der Wahrnehmung von
Lichtblitzen und Fortefikationen (gezackte Lichtlinien) und Gesichtsfelddefekten.
Neben den primér vorhandenen Sehstérungen kann es auch zu Sensibilitatsstérungen,
Paresen, Sprech- oder Sprachstérungen, Schwindel und Gleichgewichtsstérungen
kommen. Erst anschlieend beginnt die eigentliche Kopfschmerzphase.

Viele Patienten spiren vor dem Migraneanfall eine sogenannte Prodromalphase mit
Storungen des Flissigkeitshaushaltes (Odeme), Verstopfung, HeiRhunger auf

SuRkigkeiten, Midigkeit, Aggressivitat oder gesteigertem Antrieb.

Nach McGregor werden unter einer menstruellen Migrane Migréneattacken verstanden,
die ausschlieBlich oder fast ausschlieRlich in engem zeitlichen Zusammenhang mit der
Monatsblutung auftreten. Diese Attacken sind zudem hdufig langer als normale
Migréneattacken (McGregor 1996).

Waéhrend der Schwangerschaft wird die Migrane haufig besser, bei etwa einem Drittel
der Patientinnen sistiert sie ganz, um dann nach der Geburt wieder erneut in

Erscheinung zu treten.



Im natdrlichen Verlauf nimmt sowohl die Haufigkeit als auch die Schwere der
Migréneattacken nach dem 45. Lebensjahr langsam ab, es ist jedoch keine sichere
Prognose moglich.

Bei Kindern sind die Migréneattacken prinzipiell kirzer als bei Erwachsenen.
AuBerdem konnen die Attacken auch fast ausschlieRlich mit heftiger Ubelkeit,

Erbrechen und Schwindel einhergehen (nach Diener 2002).

1.2.3. Triggerfaktoren der Migréane

Bei den zur Migréne gehdrigen Triggerfaktoren handelt es sich um biologische Faktoren
oder Umwelteinfliisse, die bei entsprechender innerer Reaktionsbereitschaft des
Patienten eine Migréneattacke auslosen konnen. Einer der wesentlichsten dieser
Triggerfaktoren sind die Hormonschwankungen bei Frauen, aber auch Anderungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus werden von den Patienten hdufig genannt. Dazu kommen noch
Umweltfaktoren wie Flackerlicht, La&rm, Aufenthalt in groRer Hohe, Aufenthalt in Kélte
sowie verqualmte R&ume, aber auch Wettereinfliisse, insbesondere FoOn in
Stddeutschland und in den Alpenregionen, wobei letztere aber wissenschaftlich nicht
belegt sind (Diener 1992).

Als Migréne-ausldsende Substanzen werden zudem Alkohol (primér in Form von
Rotwein), seltener Nahrungsmittel wie bestimmte Késesorten beschrieben.

Zudem wird in der Literatur darauf hingewiesen, da Schwankungen des Coffein-

Spiegels bei regelmaRigem Coffeingenul? zu Migréneattacken fiihren kdnnen.

1.2.4. Pathophysiologie der Migréane

Es existiert gegenwaértig zur Erklarung der Migrdne nur ein pathophysiologisches
Konzept, da noch nicht alle Details der Pathophysiologie der Migrane bekannt sind.
Zentrale Rolle in diesem pathophysiologischen Konzept spielt eine Hirnregion im
Hirnstamm und Mittelhirn, die als ,,Migréanegenerator* verstanden wird. VVor wenigen
Jahren ist es gelungen mit Hilfe der Positronenemissionstomographie wahrend
Migréneattacken in dieser Region eine gesteigerte Durchblutung nachzuweisen (Weiller

et al. 1995). Aste des N. trigeminus und des N. facialis innervieren die arteriellen



GefédBe wvon Gehirn und Dura mater. Der ,Migranegenerator” enthemmt
scherzmodulierende zentrale Systeme und 16st damit einen efferenten Impulsstrom in
parasympathischen Fasern aus, die zum Teil mit dem N. facialis verlaufen. Daraufhin
kommt es zu einer Dilatation der BlutgefaRe. Die Weitstellung der Gefél3e fiihrt zu einer
Extravasation von Plasma. Es entwickelt sich eine aseptische, neurogene Entziindung.
Eine Vielzahl von proinflammatorischen und exzitatorisch wirksamen Mediatoren wird
freigesetzt (z. B. Serotonin, CGRP). Anschlielend werden (ber die afferenten Fasern
des N. trigeminus Schmerzsignale aus den Gefalwénden zum Ncl. caudalis des N.
trigeminus entsandt. Dort werden die Signale umgeschaltet und zum Thalamus

weitergeleitet, um dann dem Patienten bewusst zu werden.

Die Aura entspricht einem Phanomen, das im Tierexperiment als ,Spreading
Depression® bezeichnet wird. Dieses von Leao begriindete Konzept beschreibt, wie sich
nach lokaler Reizung der Hirnrinde eine kurze Exzitationswelle kreisformig tber Teile
der Hirnrinde ausbreitet (Leao 1944). Danach folgt mit 2 -3 mm/min eine langer
anhaltende Hemmung der neuronalen Aktivitat, die mit einer reduzierten Durchblutung
verbunden ist. Bei Patienten mit Gberwiegend visueller Symptomatik kann wahrend der
Aura eine kortikale Oligdmie, die sich von okzipital her ausbreitet, festgestellt werden
(nach Diener 2002)

1.2.5. Genetik der Migrane

Nach Evers haben epidemiologische Studien zur Genetik der Migrane insgesamt
gezeigt, dass es einen genetischen Faktor in der Atiopathogenese der Migrine geben
muss. Es sei jedoch bisher nicht gelungen, einen einfachen oder komplexeren Mendel-
Erbgang nachzuweisen (Evers et al. 1996).

Bei einer speziellen Sonderform der Migrane, der Familidren Hemiplegischen Migrane,
bei der es wahrend der Attacke im Rahmen der Aura zu einer fast kompletten
halbseitigen Ldhmung kommt, wurden Gendefekte lokalisiert. Diese fanden sich auf
den Chromosomen 19p13 und 1931, wobei das Gen auf ersterem Chromosom

uberwiegend einen cerebral exprimierten P/Q-Calciumkanal kodiert.



Zudem weisen viele Zwillingsstudien darauf hin, dass es sich bei der Migrane mit hoher
Wahrscheinlichkeit um eine Erbkrankheit handelt. Neuere Studien haben bestatigt, dass
ein erhdhtes Risiko fir Migréane auf genetischer Grundlage besteht, dass dieses aber in
erster Linie nur eine Disposition fur Migrane bewirkt und dass weitere, exogene
Faktoren zur klinischen Manifestation der Krankheit erforderlich sind (sog. Diathese-
Strel3-Modell) (nach Evers et al.1996).

1.2.6. Diagnostik der Migrane

Die Diagnose einer Migrane wird rein phdanomenologisch aufgrund der anamnestischen
Angaben des Patienten gestellt.

Von der IHS wurden 1988 formale Kriterien fir die Diagnosestellung einer Migréne
veroffentlicht (Kopfschmerz-Klassifikations-Komitee der IHS 1989). Diese werden im

folgenden dargestellt:

Migréane ohne Aura:

A: Mindestens 5 Attacken, die die Kriterien A-D erfillen

B: Kopfschmerzdauer 4-72 Stunden (unbehandelt oder ohne Erfolg behandelt)

C: Kopfschmerz mit folgenden Eigenschaften (mindestens 2):

-unilateral

-pulsierend

-mittelstark bis stark

-Verstarkung durch korperliche Aktivitét

D: Kopfschmerz ist begleitet von (mindestens 1):

-Ubelkeit / Erbrechen

-Photo-/ Phonophobie

E: Anamnese, allgemein koérperliche und neurologische Untersuchung und ggf.
weiterfiihrende Untersuchungen schlieBen eine sekundére Ursache der Kopfschmerzen

aus

Migréane mit Aura
A: Mindestens 2 Attacken, die das Kriterium B erfillen



B: Attacken mit folgenden Eigenschaften (mindestens 3):
-mindestens 1 reversibles Aura-Symptom
- Entwicklung von mindestens 1 Aura-Symptom in > 4 min oder 2 Aura-
Symptome in Folge
- 1 Aura-Symptom maximal 60 min
- Kopfschmerz folgt der Aura spétestens nach 60 min (kann auch vor oder
gleichzeitig mit der Aura beginnen)
C: Anamnese, allgemein korperliche und neurologische Untersuchung und ggf.
weiterfuhrende Untersuchungen schlieBen eine sekundére Ursache der Kopfschmerzen

aus

Differentialdiagnose (DD) der Migréane

Kopfschmerzen, die erstmalig und plotzlich auftreten und sehr stark sind (DD
Subarachnoidalblutung, intrazerebrale Blutung), die allmahlich immer stérker werden
(DD subdurales Hamatom, Massenlasion), die erstmalig bei kleinen Kindern (DD
Meningitis, Enzephalitis, Liquorzirkulationsstérung, zerebrale Raumforderung) oder im
fortgeschrittenen Lebensalter auftreten (DD Arteriitis temporalis, Massenldsion) oder
die mit systemischen (DD z. B. Kollagenose, Sinusitis) oder neurologischen
Begleiterscheinungen auftreten ( DD z. B. Hirnblutung, zerebrale Ischdmie), sollten
weiter abgeklart werden. Auch die Hypertonie stellt eine DD dar, die einer weiteren
Abklarung bedarf.

Differentialdiagnostisch am bedeutsamsten fir die Migréne ist sicherlich der
Spannungskopfschmerz, der die am haufigsten vorkommende Kopfschmerzart darstellt.
Allerdings lassen sich beide Kopfschmerzarten bereits durch die Anamnese relativ
leicht voneinander differenzieren. Patienten mit Spannungskopfschmerzen berichten
haufig Gber mittelstarke, den ganzen Kopf betreffende, dumpf-driickende Schmerzen,
die im Lauf des Tages zunehmen. Beim sogenannten episodischen
Spannungskopfschmerz dauern sie % Stunde bis maximal eine Woche. Beim
chronischen Spannungskopfschmerz sind sie permanent vorhanden. Im Gegensatz zur
Migréne fehlen in den meisten Féllen Trigger-Faktoren und weitere
Begleiterscheinungen. Die Patienten sind selten arbeitsunféhig. Eine familiare Haufung,

wie sie Dbei der Migrédne beschrieben wird, tritt nur beim chronischen
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Spannungskopfschmerz auf. Manner und Frauen sind in etwa gleich h&ufig betroffen.
Erkrankungsbeginn ist im 25. — 30. Lebensjahr. Migrane und chronischer
Spannungskopfschmerz kénnen auch kombiniert vorkommen (Diener 2002).

Zur weiteren Diagnostik gehoren eine grundliche neurologische und internistische
Untersuchung und, wenn Zweifel an der Diagnose bestehen, bildgebende Diagnostik

wie ein Computertomogramm oder ein Kernspintomogramm.

1.2.7. Behandlung der Migréne

Da die Migrane eine biologisch bedingte und genetisch determinierte Erkrankung ist,
besteht keine Mdglichkeit, die Krankheit zu heilen. Dementsprechendes Ziel ist es, die
akuten Attacken hinsichtlich Schwere der Kopfschmerzen, Dauer der Attacke und
Auspragung der Begleitsymptome zu behandeln. Treten Attacken sehr hdufig auf,
besteht die Indikation fiir eine medikamentdse oder nicht-medikamentése Prophylaxe.
Ziel dieser Intervalltherapie ist es, die Haufigkeit, Schwere und Dauer der Attacken zu

reduzieren. Die Therapie soll in dieser Arbeit jedoch nicht im Mittelpunkt stehen.

1.2.8. Auswirkungen der Migrane auf die Lebensqualitat

Terwindt und Mitarbeiter stellten im Rahmen der Genetic Epidemiology of Migraine
(GEM) - Studie fest, dass Patienten mit Migrdne im Vergleich zu Patienten ohne
Migréne eine deutliche Einschrankung in der Lebensqualitat aufweisen. In dieser Studie
stellte sich eine Korrelation zwischen der Haufigkeit von Migréneattacken und der

Einschrankung der Lebensqualitat heraus (Terwindt et al. 2000).

1.2.9. Volkswirtschaftliche Aspekte der Migréane

Briggenjlrgen ermittelte 1994 unter der Annahme einer Migréneprdvalenz von acht
Prozent die daraus resultierenden volkswirtschaftlichen Kosten der Bundesrepublik
Deutschland. Er errechnete 0,5 Milliarden DM direkte Kosten durch die Behandlung,
2,6 Milliarden DM indirekte Kosten durch Produktivitatseinbufle und weitere 2

Milliarden DM, die durch Leistungseinschrankung durch Migraneattacken am
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Arbeitsplatz bedingt sind. Dies ergibt Gesamtkosten von 5,1 Milliarden DM pro Jahr
(Stand: 1994) allein fir die Bundesrepublik Deutschland, so dass sich daraus dringend
eine frihestmdgliche Diagnose und entsprechender Therapiebeginn der Migréne

ergeben (Briiggenjlrgen 1994).
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1.3. Multiple Sklerose

1.3.1. Epidemiologie der Multiplen Sklerose

Wie auch bei der Migrane wird die Bedeutung der MS durch epidemiologische Studien
belegt. Die MS stellt sich als haufigste entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems in unseren Breiten dar. Dabei zeigt die MS eine deutliche
Geschlechterbevorzugung. Grol3e Studien der letzten 20 Jahre erbrachten Verhaltnisse
im Bereich von 1,9 bis 3,1 zu 1 im Sinne eines erhohten MS-Risikos fir Frauen. Nach
Beginn der Erkrankung besteht grundsatzlich kein Unterschied des Verlaufs bei
Ménnern und Frauen (Gold und Rieckmann 2000). Die Daten sprechen eher flr einen
hormonellen Faktor, der die erhohte Suszeptibilitat von Frauen erklaren konnte.
Mittlerweile ist bekannt, dal’ es ein typisches geographisches Verteilungsmuster gibt.
Die Pravalenz der MS in sudlichen Breitengraden ist extrem gering. Sie liegt z. B. in
Suidafrika in der weil3en Bevolkerung bei nur etwa 10 pro 100.000 wéhrend sie nordlich
des Aquators deutlich ansteigt. Ublicherweise wird in Mitteleuropa eine hohe Pravalenz
der MS mit einer Spanne von 30-60 Erkrankten pro 100.000 angenommen. In einigen
Studien werden in Deutschland Pravalenzraten von 80 bis 100 pro 100.000 angegeben
(Lauer 1994). Noch weiter nordlich steigen die Prévalenzraten teilweise auf tber 100
pro 100.000 an.

In Migrationsstudien wurde untersucht, ob sich die Prévalenz der MS bei einem
Ortswechsel im Lebenslauf von Patienten verdndert. Man konnte dabei altersbezogene
Grenzlinien nachweisen, welche man um das 15. Lebensjahr herum annimmt. Falls die
Umsiedlung danach erfolgte, wurde das Risiko des Ausgangslandes beibehalten. Bei
einer Migration vor dem 15. Lebensjahr passte sich die Pravalenzrate der des neuen
Heimatlandes an.

Es gibt deutliche Hinweise auf die Beteiligung genetischer Faktoren. So haben
schwarze US-Amerikaner, vollig unabh&ngig von der Lebensregion, ein nur ca.
50%iges Erkrankungsrisiko im Vergleich zu weillen Amerikanern. Dementsprechend
befallt die MS vor allem die européische Bevolkerung (einschlieBlich die aus Europa

stammenden Nordamerikaner) und viel weniger Asiaten und schwarze Afrikaner. Bei
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Verwandten ersten Grades von MS-Patienten liegt das Erkrankungsrisiko etwa 20 bis 50
mal hoher als in der Normalbevoélkerung (etwa 2% gegentber 0,1% der allgemeinen
Bevolkerung) (Martin und Hohlfeld 2000). Das Konkordanzrisiko bei eineiigen
Zwillingen liegt um den Faktor zehn hoher als bei zweieiigen Zwillingen (Sadovnick
und Ebers 1995; Sadovnick et al. 1996). Adoptionsstudien einer kanadischen
Arbeitsgruppe (Ebers et al. 1995) konnten zeigen, dass Familienmitglieder von friih
adoptierten und spater an MS erkrankten Patienten dagegen kein erhohtes
Erkrankungsrisiko aufweisen. Zudem hat man festgestellt, daf? Individuen, die fir HLA-
DR2 positiv sind, gegenliber HLA-DR2 negativen Individuen ein etwa 4-fach erhohtes

Risiko besitzen, spater an MS zu erkranken.

1.3.2. Klinik der Multiplen Sklerose

Der Krankheitsverlauf der MS ist hochst variabel und im Einzelfall nur schwer
vorhersagbar. Die MS ist eine komplexe Erkrankung, deren Symptome entweder durch
eine Demyelinisierung mit Leitungsverlangsamung, Leitungsblock oder durch einen
axonalen Schaden ausgeldst werden. Bestimmte Initialsymptome wie Sehstérungen,
Lahmungen und Parésthesien zeigen sich in jeweils mehr als 40% der Falle (Poser et al.
1982). Im weiteren Verlauf konnen grundsétzlich alle zentralen neurologischen Systeme
betroffen sein. Auch hierbei finden sich Sehstérungen, Paresen, Ataxie und Parésthesien
als dominierende Symptome, jedoch treten bei ca. 60% der Patienten auch autonome
Storungen im Bereich der Blase auf und bei einem Drittel bereits friihzeitig im Verlauf

neuropsychologische Auffélligkeiten, insbesondere kognitive Symptome.

Grundsétzlich unterscheidet man den schubférmigen Verlauf und die chronisch-
progrediente Verschlechterung, wobei Ubergangsformen (Rudick et al. 1997) existieren.
Als Schub definiert man - nach Ausschlull physiologischer Schwankungen - akute,
ohne assoziierte Infekte oder Fieber auftretende neurologische Ausfalle bzw. eine
Verschlechterung vorbestehender Symptome, die mindestens 24 Stunden lang anhalten
(Gold und Rieckmann 2000). Bei schubférmigen Verldaufen kann es nach der
Verschlechterung wieder zur kompletten Rickbildung der Symptome kommen oder nur

eine Teilremission eintreten. Die chronisch-progrediente MS zeichnet sich dagegen
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durch unterschiedlich rasch zunehmende Verschlechterung des neurologischen
Befundes ohne Remissionen aus. Dies kann sich im Anschluss an eine urspriinglich
schubférmige Form der MS entwickeln, was bei 30% bis 50% der initial schubférmig
verlaufenden Erkrankungen der Fall ist. Man spricht dann von einer sekundar
progredienten Form. Neuerdings wurde die ,transitorische MS* als sogenannter
Ubergang zur progredienten Verlaufsform definiert (Gayou et al. 1997). Im natirlichen
Verlauf der unbehandelten Erkrankung liegt die Schubrate in den ersten Jahren mit bis
zu 1,8 Schilben im jahrlichen Durchschnitt am hdchsten und nimmt dann in den
Folgejahren um bis zu 80% ab. Dieser Riickgang der klinischen Schubrate entspricht
nach heutigem Kenntnisstand dem natdrlichen Verlauf. Nach McAlpine und Compston
liegt die Schubrate nach zwei Jahren bei 0,42 pro Jahr und nach 10 Jahren bei 0,3 pro
Jahr (McAlpine und Compston 1952). Circa 5% bis 10% der MS-Patienten haben nie
Schiibe; die Erkrankung nimmt von Beginn an einen schleichenden, unaufhaltsam

primér chronisch progredienten Verlauf.

Unabhdngig von dieser Einteilung spricht man von einer benignen MS, wenn die
Patienten noch 15 Jahre nach Beginn der Erkrankung ohne wesentliche Einschrankung
im Alltag voll aktiv sein kdnnen (Hawkins und McDonnell 1999). Demgegeniber ist
die maligne Verlaufsform der MS durch einen rasch progredienten Verlauf
gekennzeichnet, der in kurzer Zeit zu signifikanter Behinderung des Patienten fiihrt.

Depressive Syndrome treten bei MS-Patienten deutlich h&ufiger als bei direkten

Familienangehorigen oder in der Kontrollbevolkerung auf (Sadovnick et al. 1996).

In seltenen Fallen koénnen schmerzhafte MiRempfindungen im Vordergrund der
Symptomatik stehen. Diese fuhren oft zu jahrelangen diagnostischen Irrwegen, bis die
Diagnose gestellt werden kann. Dies gilt auch fur andere, ungewdhnliche klinische
Manifestationen der Erkrankung (Gold et al. 1990). Gerade beziglich depressiver
Symptomatik und Suizidalitdt muR man bei MS-Patienten eine etwa 7fach hohere
Suizidrate im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung annehmen (Sadovnick et al. 1991)
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1.3.3. Diagnostik der Multiplen Sklerose

Die diagnostischen Mdglichkeit der Liquoruntersuchung erlaubt es heutzutage auf sog.
»laborgestitzter Basis* die Diagnose bereits friiher als bei den rein auf neurologischen
Untersuchungen basierenden Schumacher-Kriterien (Schumacher 1966) zu stellen. Dies
und die erweiterte Diagnostik in Form von Kernspintomographie und
Elektrophysiologie (,,paraklinisch®) findet in den sog. ,,Poser-Kriterien* (Poser et al.
1983) Berucksichtigung.

Diagnostische Kriterien der schubférmigen MS nach Poser:

Gesicherte MS:
-Histopathologische Diagnose post mortem

Klinisch gesicherte MS:
-Zwei Schibe und Kklinische Hinweise fur zwei getrennte Lasionen des ZNS
-Zwei Schube; klinische Hinweise flr eine Lasion und paraklinische Hinweise fur eine

weitere Lasion

Laborunterstitzt gesicherte MS:

-Zwei Schilbe; klinische Hinweise fiir eine Lasion oder paraklinische Hinweise fur eine
weitere separate L&sion und passender Liquorbefund (oligoklonale Banden / erhdhter
IgG Index)

-Ein Schub; klinische Hinweise fur zwei separate Lasionen und passender Liquorbefund
(oligoklonale Banden / erhohter 1gG Index)

-Ein Schub; klinische Hinweise fiir eine L&sion und paraklinische Hinweise fur eine
andere, separate Lasion und passender Liquorbefund (oligoklonale Banden / erhohter
IgG Index)

Klinisch wahrscheinliche MS:
-Mindestens zwei Schiibe mit monofokalen, klinischen Befunden
-Ein Schub mit multifokalen, klinischen Befunden und zusatzlich mono- oder

multifokalen neurophysiologischen oder neuroradiologischen Befunden
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Laborunterstitzte, wahrscheinliche MS:

-Mindestens zwei Schibe mit monofokalen, klinischen Befunden und erhéhtem
intrathekalem IgG Index mit oder ohne oligoklonalen Banden

-Ein Schub mit multifokalen, klinischen oder monofokalen neurophysiologischen oder
neuroradiologischen Befunden und erhohter intrathekaler 1gG-Produktion mit oder ohne

oligoklonalen Banden

Klinisch mdgliche oder fragliche MS:
-Klinische, neurophysiologische und neuroradiologische Befunde mit oder ohne
passenden Liquorbefund, die nicht ausreichend charakteristisch sind; es wird eine

andere Erkrankung vermutet

Durchschnittlich dauert es funf bis sieben Jahre vom Ausbruch bis zur Diagnose der MS
(Weinshenker 1998).

1.3.4. Prognose der Multiplen Sklerose

Im allgemeinen haben Patienten mit primér chronisch-progredientem Verlauf eine
deutlich raschere Progression und somit ungunstigere Prognose als Patienten mit
schubférmigen Erkrankungen (Cottrell et al. 1999). Der entscheidende Parameter fir die
Prognose hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem bestimmten
Zeitraum besteht im aktuellen Behinderungsgrad (Phadke 1987). Wahrend 94% der
Patienten ohne Behinderung nach 10 Jahren noch lebten, reduziert sich der Anteil bei
leichter Behinderung auf 80%, bei maRiger Behinderung auf 69 % und bei schwerer

Behinderung sogar auf nur 28%.
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1.4. Schmerzen bei MS

1.4.1. Verschiedene Schmerzformen bei MS

Auch Schmerzen sind kein seltenes Symptom der MS. Untersuchungen der letzten Jahre
geben die Schmerzpravalenz der MS im Bereich von 50% - 80% der Patienten an
(Clifford und Trotter 1984; Vermote et al. 1986; Moulin et al. 1988; Vaney 1990;
Stenager et al. 1991; Archibald et al. 1994; Mdurer und Rieckmann 1999), denen
allerdings verschiedene Ursachen zugeordnet werden missen. So sind z. B.
Rickenschmerzen, die durch z. B. paretische Fehlhaltungen, Spastik, Muskelspasmen
oder Osteoporose nach langerer Kortikosteroidtherapie entstehen, eine typische
Folgeerscheinung der MS. Eine weitere Folge der MS ist z. B. der dysé&sthetische
Extremitatenschmerz, ein nachts und bei Hitze zunehmender Schmerz, der fur die
Patienten sehr belastend sein kann. Bei MS-Patienten kommen auch radikulére
Schmerzen vor. Diese erfordern allerdings immer auch den differentialdiagnostischen
Ausschluss einer mechanischen Wurzelirritationen (Ramirez-Lassepas 1992). In etwa
einem Drittel der Falle sollen Schmerzen fiir den MS-Patienten eines der am meisten
storenden Symptome der Erkrankung sein (Stenager et al. 1991).

AuRerdem konnen permanente oder transiente Schmerzen in ca. 20% der Félle bereits
ein  Frihsymptom der MS sein. Dagegen bestehen interessanterweise keine
Zusammenhdange zwischen dem Auftreten von Schmerzen und der Verlaufsform der
MS, dem Grad der Behinderung (EDSS) sowie dem Alter des Patienten bei
Erkrankungsbeginn (Maurer und Rieckmann 1999). Auch konnte noch keine eindeutige
Beziehung zwischen dem Geschlecht der Patienten und der Inzidenz der Schmerzen
hergestellt werden (Stenager et al. 1991; Warnell 1991; Moulin 1998).

1.4.2. Kopfschmerzen bei MS

Maurer und Rieckmann (1999) ordnen Kopfschmerzen (Migréne, Cluster- und

Spannungskopfschmerzen) unter hdufigen Schmerzsyndromen bei der MS ein.
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Im Klinischen Erscheinungsbild der MS sind des weiteren sog. paroxysmale Symptome
seit Jahrzehnten bekannt (McAlpine 1972). Paroxysmale Symptome sind kurzzeitig,
d.h. Sekunden bis Minuten andauernde und stereotyp wiederkehrende Kklinische
Symptome, die spontan oder getriggert mehrfach pro Stunde oder Tag auftreten kdnnen
(Twomey und Espir 1980). Die Haufigkeit dieser paroxysmalen Symptome liegt bei
etwa 10%-20% der Patienten mit gesicherter oder wahrscheinlicher MS (Ostermann und
Westerberg 1975; Moulin et al. 1988). Dazu zahlen neuralgiforme Schmerzen im
Trigeminusgebiet (Brisman 1987) mit einer Haufigkeit von 1,5%. Sie sind damit 37-mal
haufiger als in der Gesamtbevolkerung (Soyka 1999). Symptomatische
Trigeminusneuralgien bei der MS treten im Gegensatz zur idiopathischen Form haufiger
bei jlingeren Patienten und haufiger bilateral auf. Haufig finden sich gleichzeitig leichte
sensible Defizite im Gesichtsbereich. Man nimmt als h&ufige Ursache eine L&sion im
Eintrittsbereich des N. trigeminus in den Hirnstamm an (Gass et al. 1997). Bei einem
Teil der MS-Patienten mit Trigeminusneuralgie scheint pathogenetisch aber nicht in
erster Linie die MS, sondern z. B. eine mikrovaskuldare Kompression beteiligt zu sein,
die bei medikamentGser Therapieresistenz durch entsprechende operative Intervention
behoben werden kann (Broggi et al. 1999).

Weitere Erkenntnisse zu Kopfschmerzen bei MS wurden bereits oben im Kapitel

Einleitung beschrieben und anhand der bisher vorliegenden Untersuchungen néher

erlautert.
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1.5. Fragestellung dieser Arbeit

Uber die Assoziation von MS und Migrinekopfschmerz existieren unterschiedliche
Literaturangaben. Die wenigen Arbeiten, die gezielt Migrane bei MS-Patienten
untersuchten, fanden Pravalenzen von 27% (Watkins und Espir 1969) bzw. 21% (Rolak
und Brown 1990). Die Pravalenz war damit in beiden Arbeiten signifikant hoher als die
von 12% bzw. 10% in den Kontrollgruppen, jedoch wurden nicht die Kriterien der IHS
angewendet. Matthews (1985) stellte fest, dass 32,5% der MS Patienten im Verlauf der
Krankheit an Kopfschmerzen leiden. Auch finden sich immer wieder Berichte Uber eine
zeitgleiche Erstmanifestation von Migrédne und Beginn bzw. Exazerbation der MS
(Freedman und Gray 1989; Galer et al. 1990; Sandyk und Awerbuch 1993).

Zudem gibt es augenscheinliche Gemeinsamkeiten beider Erkrankungen. MS und
Migrane sind familiare Erkrankungen, welche mehrheitlich bei Frauen im Alter
zwischen 20 und 45 Jahren auftreten. AulRerdem sind beide Erkrankungen mit einer
hohen Inzidenz von Depressionen assoziiert (Surridge 1969; Schiffer et al. 1986; Joffe
et al. 1987; Merikangas et al. 1988). Zu guter Letzt ist bemerkenswert, dass beide
Krankheiten mit einer erh6hten Thrombozytenaggregation einhergehen (Couch und
Hassanein 1977; Dalessio 1978; Neu et al. 1982).

Sandyk und Awerbuch (1993) vertreten eine Hypothese, nach der das von ihnen an
Einzelféllen beobachtete gemeinsame Auftreten von MS-Schilben und Migréne-
Attacken eine Dysregulation des 5-HT-Systems in der Pathophysiologie beider
Erkrankungen impliziert. Nach Lance (1992) und Silberstein (1992) scheint Serotonin
(5-HT) der wichtigste Neurotransmitter in der Pathogenese der Migrane zu sein.
Freedman und Gray (1989) vermuteten, dass demyelinisierende Lé&sionen im
Hirnstamm einen dort - nach nun bereits diskutierten Ergebnissen funktioneller
Bildgebung - lokalisierten Migrénegenerator (Weiller et al. 1995) aktivieren kdnnen
oder vielleicht mit hemmenden modulierenden Impulsen interferieren kénnen, die die
GeféalRveranderungen zu Beginn der Migréne-Attacke triggern. Alternativ vermuteten
sie, dass die entzundlichen Begleitreaktionen wahrend eines MS-Schubes vasoaktive
Substanzen wie Amine, Bradykinine und ATP freisetzen konnen, die eine Migrane-

Attacke triggern kénnen.
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Die Pathogenese der Migrane wurde lange nach einer Theorie von Harold Wolff erklart,
in der davon ausgegangen wurde, dass Veranderungen im cerebralen Gefaimuskeltonus
zur Entwicklung einer Migréane fuhren (Wolff 1963). Neuere Studien, die auf Leao’s
Konzept der ,,Spreading Depression“ beruhen (Leao 1944), favorisieren eine primare
neuronale Verletzung mit nachfolgender Einbeziehung der cerebralen Zirkulation
(Lauritzen 1987). Die Monoamin-Hypothese der Migrane, vertreten von Sicuteri et al.
(1961) sowie Sicuteri (1974), postuliert, dass ein cerebraler 5-HT-Mangel die
Schmerzwahrnehmung vermindert und dass der Migranekopfschmerz zentralen
Ursprungs ist, also von einer genetisch determinierten Stérung des Monoamin-

Metabolismus im Hirnstamm, im speziellen von 5-HT, abhangig ist.

Experimentelle Tierstudien lassen vermuten, dass das 5-HT-System ebenfalls in die
Pathogenese der MS involviert ist. O’Brien et al. (1962) demonstrierten an
Meerschweinchen, dass LSD, das die 5-HT-Freisetzung herabsetzt und zudem als
postsynaptischer 5-HT2-Rezeptor-Antagonist wirkt (Buckholtz et al. 1990), die
Schwere der Experimentellen Allergischen Encephalomyelitis (EAE), eine
tierexperimentelle Modellerkrankung der MS, verstarkt (Wisniewski und Keith 1977).
Man glaubt, dass eine Verdnderung der Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke einen
wichtigen Schritt in der Pathogenese der MS darstellt (Poser 1992). In der Pathogenese
der Migrane vermutet man ebenfalls ein Zusammenbrechen der Integritat der Blut-Hirn-
Schranke in Folge der neurogenen Entziindung (Silberstein 1992). So beinhaltet die hier
vorgestellte Hypothese die Vermutung, dass eine verminderte 5-HT-Funktion zu einer
vermehrten Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke préadisponieren kann und somit zu
einer erhohten Anfélligkeit fur MS-Schibe und die Entwicklung einer Migréne fuhren

kann.

Zusammenfassend kann man sagen, dass das Auftreten von Migranekopfschmerzen in
Zusammenhang mit MS-Schiiben einen gemeinsamen Pathomechanismus, der das 5-
HT-System beinhaltet, vermuten lasst. Die Rolle des 5-HT in der Aufrechterhaltung der
Integritat der Blut-Hirn-Schranke unterstiitzt diese Behauptung (Sharma und Dey 1986
a und 1986 b; Siegal und Siegal 1991).
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Kritik an der Studie von Sandyk und Awerbuch besteht in der Auswahl der von ihnen
als Fallbeispiele ausgesuchten Patienten. So ist aus der angegebenen Anamnese der
Patienten nicht ersichtlich, ob die Diagnose der Migrane unter Zuhilfenahme der IHS-
Kriterien gestellt worden ist. So berichten die Autoren, dass eine Patientin nach 5-
tagiger Methylprednisolonbehandlung einen teilweisen Rickgang der Kopfschmerzen
erlangte. Per Definition der IHS gelten aber nur Kopfschmerzen als Migréne, die bis zu
72 Stunden andauern. AulRerdem haben in der schon erwahnten Studie von Freedman
und Gray (1989), die die Autoren als Beleg fir ihren klinischen Zusammenhang von
Migrane und MS auffiihren, nur 4% von 1113 Patienten zeitgleich zum Auftreten des
ersten MS-Schubes oder wéhrend nachfolgender Schiibe migraneartige Kopfschmerzen.
In der Klinischen Betreuung der MS-Patienten hingegen spielen Migrane bzw.
Kopfschmerz nach Beobachtungen der MS-Ambulanz der Klinik fir Neurologie des
Universitatsklinikums Mdunster eine untergeordnete Rolle. In Einzelfallen beobachtete
man dort sogar das dauerhafte Sistieren von Migrane nach Erstmanifestation oder

Schiiben der MS (personliche Mitteilung).

Die Prévalenz der Migrane der MS-Patienten wird in dieser Studie anhand eines
Fragebogens erhoben, der die diagnostischen Kriterien der IHS fir Migrane ohne und
mit Aura (Diagnosen 1.1 und 1.2) beinhaltet. Wéhrend die bisherigen Arbeiten zu
diesem Thema keine oder inzwischen veraltete Klassifikationen benutzten, wird die
Préavalenz so erstmals anhand operationalisierter Kriterien erhoben. Als Kontrolle
dienen die Daten von geschlechts-und altersgematchten Gesunden. Zwei Fragen sollen
retrospektiv Aufschluss dartiber geben, ob sich die Haufigkeit oder die Schwere der

Migréneattacken seit Auftreten der MS veréndert hat.

Weiterhin ist zu kléren, ob noch andere Kopfschmerzformen bei MS-Patienten
auftreten. Hierbei wurde aus Grinden der Praktikabilitat nur eine offene Frage gestellt.
Sowohl  Spannungskopfschmerzen  (Rolak und  Brown, 1990) und
Clusterkopfschmerzen (Ara et al. 1989) als nattrlich auch Trigeminusneuralgien treten
nach Literaturangaben bei MS-Patienten gehduft auf. Immer wieder erscheinen
Einzelfallberichte Uber spezielle Kopfschmerzformen als MS-spezifische Symptome
(Nager et al. 1989; Galer et al. 1990; Haas et al. 1993).
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Zudem stellt sich die Frage, ob die Migrane von MS-Patienten adaquat therapiert wird.
MS-Patienten haben in der Regel hdufigen Kontakt zu Neurologen. Es ist anzunehmen,
dass ihnen somit auch eine suffiziente Migrénetherapie aus der Hand des Spezialisten
zuteil wird. Maoglicherweise wird die Migrdne wegen der anderen MS-spezifischen
Beschwerden aber auch vernachlassigt. Eine danische Untersuchung ergab, dass nur
42% der MS-Patienten mit Schmerzsyndromen eine adédquate Schmerztherapie erhalten
(Stenager et al. 1992). Die Angaben zu ,,behandelnder Arzt der Migrane*, ,,eingesetzte
Medikamente” und ,,Zufriedenheit mit der Therapie® sollen mit denen einer groRRen

deutschen epidemiologischen Studie (Gobel et al. 1994) verglichen werden.
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2. Material und Methoden

2.1.1. Untersuchungsansatz

Bei der vorliegenden Studie fiihrten wir eine Fall-Kontroll-Studie durch, die 512
Patienten mit nach den Poser-Kriterien klinisch gesicherter diagnostizierter MS
einschloss. Als Kontrollgruppe dienten 512 streng alters- und geschlechtsgematchte
Personen, die keinerlei Anamnese einer MS oder anderer neurologischer Krankheiten
aufwiesen. Die Teilnehmer dieser Studie wurden aufgefordert, einen Fragebogen zu
ihrer Kopfschmerzanamnese, der die IHS-Kriterien beinhaltete, auszufillen.
AnschlieRend erfolgte unter Zuhilfenahme dieser Daten eine Deskription des MS-
Kollektives und der Kontrollgruppe.

2.1.2. Untersuchungsgebiet

Die erforderlichen Adressen fir die vorliegende Untersuchung wurden aus der
Patienten-Datenbank der Multiple-Sklerose-Ambulanz des Universitéatsklinikums
Minster gewonnen. Zudem wurden Patienten der Klinik fir Neurologie des St. Josef-
Hospital der Ruhr-Universitdt Bochum und der MS-Ambulanz der Sauerlandklinik
Hachen in diese Untersuchung mit einbezogen. So erstreckt sich das
Untersuchungsgebiet dieser Studie auf ganz Nordrhein-Westfalen sowie das weitere
Einzugsgebiet dieser Kliniken vor allem in Richtung Norden wund Osten.
Dementsprechend werden in dieser Studie zum Vergleich der Migraneprévalenzen und
weiteren Daten primdr die Ergebnisse der in Westdeutschland durchgefiihrten
reprasentativen Studie von Gobel et al. (1994) herangezogen.
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2.2. Befragter Personenkreis

2.2.1. Multiple Sklerose-Patienten

Es wurden alle in der Datenbank der MS-Ambulanz der Universitatsklinik Minster
gespeicherten Patienten angeschrieben und gefragt, ob sie an einer Befragung zum
Thema Kopfschmerzen teilnehmen wollen. Die in dieser Datenbank gespeicherten
Patienten erfullen alle die Kriterien einer klinisch gesicherten, laborunterstiitzt
gesicherten, klinisch wahrscheinlichen oder laborunterstltzt wahrscheinlichen MS nach
Poser (siehe oben) (Poser et al. 1983). Dem Anschreiben lagen ein Fragebogen und ein
bereits frankierter Rickumschlag bei. Fir eventuelle Ruckfragen wurde eine
Telefonnummer angegeben. Insgesamt handelte es sich dabei um 811 MS-Patienten,
von denen 421 geantwortet haben, 210 nicht geantwortet haben und 180 nicht erreicht
werden konnten. Diese Befragung wurde im Zeitraum vom 01.11.1999 bis zum
01.12.2000 durchgefiihrt. Zudem wurden diese Fragebdgen auch Patienten der MS-
Ambulanz der Sauerlandklinik Hachen und der Abteilung flr Neurologie des St. Josef-
Hospital der Ruhr-Universitdt Bochum gegeben und von 81 bzw. 78 Patienten
ausgefullt. So wurden insgesamt 580 ausgefiillte Fragebdgen eingereicht, von denen 68
wegen fehlender Daten nicht akzeptiert werden konnten. Die restlichen 512 Fragebdgen

wurden alters- und geschlechtsspezifisch gematcht.

2.2.2. Kontrollpersonen

Fur die Zusammenstellung der Kontrollgruppe wurden Begleiter von Patienten der
Padiatrischen und der Internistischen Ambulanzen des Universitatsklinikums Minster
gebeten, an einer Befragung zum Thema Kopfschmerzen teilzunehmen. Genau wie die
angeschriebenen MS-Patienten, wurden die Personen nicht interviewt, sondern der
befragte Personenkreis sollte die ausgehandigten Fragebdgen ohne Unterstiitzung
ausfillen. Fir eventuelle Rickfragen stand aber der Verteiler der Fragebdgen zur

Verfligung. Die Fragebdgen wurden nach dem Ausfillen wieder eingesammelt. Auf
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diese Art wurden insgesamt mehr als 900 Kontroll-Fragebdgen gesammelt, bis

ausreichend alters- und geschlechtsspezifische Kontrollen zur Verfuigung standen.
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2.3. Der Patientenfragebogen

In dieser Studie wurde auf ein indirektes Verfahren der Diagnosefindung
zuriickgegriffen, den Fragebogen. Trotz der zum Teil als problematisch
einzuschatzenden Methode der Patientenbefragung (siehe Abschnitt 4.2.: Diskussion
der Methodik), wurde dennoch diese Methode verwandt, da aufgrund des Studienzieles,
ein moglichst groRes Patientenkollektiv zu erreichen, das persénliche Interview ein
nicht zu realisierendes zeitaufwendiges Verfahren darstellte.

Als Untersuchungsmittel wurden nun zwei verschiedene Fragebdgen — einmal fir das
MS-Patientenkollektiv und einmal fir das Kollektiv der Kontrollpersonen — erstellt.

Die entsprechenden Vorlagen sind im Anhang einzusehen.

Der Fragebogen war zum groRen Teil standardisiert, bestand also bis auf den Angaben
zur Beschreibung korperlicher Symptome bei Kopfschmerzen, Bedingungen fiir die
Kopfschmerzen, Beschreibung anderer vorhandener Kopfschmerzen und Angaben zur
medikamentésen Therapie der Kopfschmerzen aus ausschlieBlich geschlossenen
Fragen. Die Dauer fiir das Ausflllen des Fragebogens betrug zwischen fiinf und 30

Minuten.
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2.4. Auswertung der gewonnenen Daten

Die Patientenfragebdgen wurden gesammelt und im Rahmen der elektronischen
Datenverarbeitung in das Statistikprogramm SPSS® Version 10.1 eingegeben. Die
ersten beiden Fragen des Fragebogens zu Geschlecht und Alter der befragten Person
dienten der Zuordnung der Patienten und der Kontrollpersonen zueinander.

Das primére Interesse dieser Arbeit lag in der Ermittlung der Lebenszeit-Pravalenz der
Migréne der MS-Patienten im Vergleich mit einer alters- und geschlechtsgematchten
Kontrollgruppe. So wurden in den Fragen 3 bis 14 die IHS- Kriterien der Migrane
abgefragt, um eine entsprechend gesicherte Diagnose stellen zu kénnen.

Die folgenden neun Fragen des Fragebogens beschaftigten sich mit Fragestellungen zu
den Themen Bedingungen fiir Kopfschmerzen, das Vorhandensein von anderen
Kopfschmerzen, das Vorhandensein von Sehfehlern und deren Korrektur, Schwere- und
Héufigkeitsverdnderungen von den attackenartigen Kopfschmerzen,
Therapiezufriedenheit, Inanspruchnahme von medikamentdser und personeller

medizinischer Hilfe und das Edinburgh-Inventory zur Handigkeit.

Diese Daten wurden unter Zuhilfenahme von elektronischer Datenverarbeitung
gespeichert, es wurden Haufigkeiten berechnet und diese zwischen MS-Patienten und
Kontrollgruppe verglichen. Im folgenden Teil der Arbeit wurde der Chi-Quadrat-Test
zu Hilfe genommen. Unter Verwendung dieses Testverfahrens wurden die
Korrelationskoeffizienten fiir verschiedene Kriterien berechnet und so eine
Abhangigkeit oder Unabhangigkeit zwischen diesem Parameter und der Zugehdrigkeit
zu einer vorher bestimmten Gruppe belegt. Es wurden in der Untersuchung 14
Merkmale getestet, die sich aus der Patientenbefragung ergaben.

Als weitere statistische Testverfahren kamen die Kruskal-Wallis-Analyse bzw. die

univariate Varianzanalyse zum Einsatz.
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung des Multiple Sklerose-Patientenkollektivs

3.1.1. Verlaufsformen der MS

Das untersuchte MS-Patientenkollektiv bestand aus 512 Patienten. Bei Unterscheidung
des Kollektivs nach der Verlaufsform der MS konnte 431 Patienten (64,6%) eine
eindeutige Verlaufsform zugeordnet werden, bei den restlichen 181 Patienten (35,4%)
wurde fir die Verlaufsform die Beschreibung ,,unbestimmte Form der MS* gewéhlt. So
wurde bei 196 Patienten (38,3%) eine schubformige Verlaufsform der MS, bei 45
Patienten (8,8%) eine primar chronische Verlaufsform und bei 90 Patienten (17,6%)

eine sekundar chronische Verlaufsform diagnostiziert (Tab. 1).

Haufigkeit Prozent
Schubférmige MS 196 38,3
Priméar chronische MS 45 8,8
Sekundar chronische MS 90 17,6
Unbestimmte Form der 181 35.4
MS
Gesamt 512 100,0

Tabelle 1: Die Verteilung der Verlaufsformen der MS im untersuchten Patientenkollektiv

3.1.2. Alter der MS-Patienten

Die untersuchten MS-Patienten und damit auch die untersuchten Kontrollpersonen
hatten ein Durchschnittsalter von 42,1 £11,0 Jahren. Das durchschnittliche Alter der
Patienten mit der schubformigen Verlaufsform betrug 38,9 £9,2 Jahre, mit der priméar
chronischen Verlaufsform 52,9 10,7 Jahre und mit der sekundar chronischen
Verlaufsform 43,6 £11,2 Jahre (Abb. 1). Die Unterschiede in der Altersstruktur sind
signifikant (p<0,001).
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Abb. 1: Alter in Abhé&ngigkeit von der Verlaufsform der MS; die Box stellt den Interquartilbereich mit

50% der Werte dar. Die quer tber die Box gelegte Linie gibt die Lage des Medians wieder. AusreilRer
werden durch kleine Kreise dargestellt. Die von der Box ausgehenden Linien filhren jeweils bis zum

héchsten und niedrigsten Wert, ohne Ausreil3er zu beriicksichtigen.

Zudem wurde eine Altersstratifizierung in 5-Jahres-Blocken vorgenommen, um die
Verteilung der Altersstufen besser darstellen zu kénnen. Beginnend mit der Einteilung
,»bis 19 Jahre* und der Einteilung ,,20 bis 24 Jahre* wurde so fortlaufend zugeordnet.

Die Ergebnisse stellen sich wie folgt dar (Abb. 2):
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Abb. 2: Die Altersstratifizierung des untersuchten Patientenkollektivs

3.1.3. Geschlechtsverteilung

347 (67,8%) der MS-Patienten waren weiblich. Da die Kontrollpersonen alters- und

geschlechtsspezifisch gematched worden sind, entspricht die Geschlechtsverteilung der
MS-Patienten der der Kontrollpersonen (Abb. 3).
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Abb. 3: Die Geschlechtsverteilung des untersuchten Patientenkollektivs

3.1.4. Dauer der MS

Bei der Frage nach der Dauer der MS stellte sich heraus, dass die MS bei Patienten mit
schubférmiger Verlaufsform seit durchschnittlich 9,6 +6,8 Jahren, mit primér
chronischer Verlaufsform seit durchschnittlich 12,5 £10,1 Jahren und mit sekundér
chronischer Verlaufsform seit durchschnittlich 14,5 9,1 Jahren bestand. Der
Unterschied zwischen den Gruppen ist signifikant (p<0,001). 50 der 512 Patienten
machten zu der entsprechenden Frage im Fragebogen keine Angaben.

3.1.5. EDSS-Werte der MS-Patienten
Nach Sichtung der Patientenakten konnte fur 384 (75,0%) der Patienten nachtraglich der
zuletzt bestimmte EDSS-Wert angegeben werden. Bei Patienten mit schubférmig

progredienter Verlaufsform lag der durchschnittliche EDSS-Wert bei 2,7 £0,1, bei der
primar chronischen Verlaufsform bei durchschnittlich 4,8 +0,3 und bei der sekundar
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chronischen Verlaufsform bei 5,0 0,2 (Abb. 4). Dieser Unterschied zwischen den

einzelnen MS-Gruppen ist signifikant (p< 0,001).

101
8«
@) O
@) O
6 9 O
4 o
) -
2 L
=
9]
a
w o
N= 195
Schubférmige MS Sek. chronische MS

Primar chronische MS Unbestimmte MS-Form

Verlaufsform der MS
Abb. 4: Die EDSS-Werte der MS-Patienten in Abhéngigkeit von der Verlaufsform der MS; die Box stellt
den Interquartilbereich mit 50% der Werte dar. Die quer Uber die Box gelegte Linie gibt die Lage des
Medians wieder. Ausreiler werden durch kleine Kreise dargestellt. Die von der Box ausgehenden Linien

fhren jeweils bis zum hdchsten und niedrigsten Wert, ohne AusreilRer zu berticksichtigen.
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3.2. Kopfschmerzen

3.2.1. Allgemeine Angaben zu Kopfschmerzen

Mit dem Ausfiillen des Fragebogens gaben 301 (58,8%) der MS-Patienten und 323
(63,1%) der Kontrollen an, unter Kopfschmerzen zu leiden oder gelitten zu haben.
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Bei den MS-Untergruppen gaben
131 (66,8%) der MS-Patienten mit der schubférmigen Verlaufsform, 21 (46,7%) mit der
primér chronisch progredienten und 46 (51,1%) mit der sekund&r chronischen
Verlaufsform an, Kopfschmerzen zu haben. Der Anteil der Patienten mit
Kopfschmerzen in der Gruppe der MS-Patienten mit schubformiger Verlaufsform ist
jeweils signifikant hoher als in den beiden anderen Gruppen (jeweils p<0,05), wahrend
die Patientengruppen mit primdar und sekunddr chronischem Verlauf Kkeinen
signifikanten Unterschied in der Kopfschmerz-Prévalenz aufweisen.

Die genauere Betrachtung der Patienten mit positiver Kopfschmerzanamnese in bezug
auf das Alter ergab das untenstehende Bild (Abb. 5):
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Abb. 5: Altersstratifizierung der Befragten mit positiver Kopfschmerzanamnese
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Durch Analyse der anamnestischen Angaben im Fragebogen lieR sich bei allen
Probanden aus beiden Gruppen in insgesamt 169 Féllen eine Migrane (siehe unten) und
in weiteren 513 Féallen eine andere genauere Kopfschmerzdiagnose zuordnen.

Bei 42,8% der 512 MS-Patienten (n=219) und 46,7% der 512 Kontrollen (n=239)
konnten Spannungskopfschmerzen diagnostiziert werden. Bei zehn der MS-Patienten
(2,0%) und sieben der Kontrollen (1,4%) waren diese Spannungskopfschmerzen
chronisch. Des weiteren hatten sechs der MS-Patienten (1,2%) eine
Trigeminusneuralgie, ein MS-Patient (0,2%) ein Cluster-Kopfschmerz und flinf der MS-
Patienten (1,0%) gaben medikamenteninduzierte Kopfschmerzen an.
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\) ) D 1 2 s
%), Of & %, )
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Diagnose anderer Kopfschmerzformen

Abb. 6: Anzahl der Diagnosen anderer Kopfschmerzformen aufler der Migréne bei MS-Patienten und

Kontrollen (KS = Kopfschmerzen)

Zusétzlich wurden 21 beschriebene Kopfschmerzformen der MS-Patienten (4,1%) und
22 der Kontrollen (4,3%) unter ,sonstige Kopfschmerzformen* subsummiert. Bei
diesen Kopfschmerzformen handelte es sich um Angaben wie ,,Kopfschmerzen nach
Alkoholgenul3“, ,,Kopfschmerzen bei starkem Hungergefuhl“ und &hnliche Formen oder
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um Kopfschmerzformen, die aufgrund mangelnder Angaben nicht zuordnungsfahig
waren (Abb. 6).
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3.3. Migrane

3.3.1. Migranediagnose

Nach Auswertung des Fragebogens in bezug auf die IHS-Kriterien fur die
Migrénediagnose konnte bei 71 der MS-Patienten (13,9%) die Diagnose ,,Migrane*
gestellt werden, wéhrend bei der Kontrollgruppe bei 98 Patienten (19,1%) diese
Diagnose zutraf (Tab. 2). Nach Testung im Chi-Quadrat-Test ist dieser Unterschied
statistisch signifikant (p=0,023).

MS-Patienten und

Kontrollen
gesunde
MS-Patient | Kontrolle Gesamt
Migranediagnose  Migrane Anzahl 71 98 169
% von MS-Patienten
’ 13,9% 19,1% 16,5%

und Kontrollen
keine Migrane  Anzahl 441 414 855
% von MS-Patienten
und Kontrollen
Gesamt Anzahl 512 512 1024

% von MS-Patienten
und Kontrollen

86,1% 80,9% 83,5%

100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 2: Die Migrénediagnose bei MS-Patienten und Kontrollen

Bei naherer Betrachtung der MS-Untergruppen stellte sich heraus, dass sich bei der
schubformigen Verlaufsform bei 37 Patienten (18,9%), bei der primar chronischen
Verlaufsform bei 5 Patienten (11,1%) und bei der sekundér chronischen Verlaufsform
bei 8 Patienten (11,6%) eine Migrane diagnostizieren lieR.

Wenn man die MS-Untergruppen nun zwischen schubférmigen und chronischen
Verlaufsformen unterteilt, lasst sich feststellen, dass bei den Patienten mit der
schubformigen Verlaufsform der MS 18,9% der 196 Patienten (n=37) und bei der
chronischen Verlaufsform der MS 9,6% der 135 Patienten (n=13) unter Migrane leiden.
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,02). So stellt sich heraus, dass fiir den
signifikanten Unterschied zwischen MS und Kontrollen primér die niedrige Pravalenz
bei den chronischen Verlaufsformen der MS verantwortlich ist.
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Aulerdem wurde untersucht, bei welchem Anteil der Patienten mit einer positiven
Kopfschmerzanamnese eine Migrane festgestellt werden konnte. Dies war bei 70 der

MS-Patienten (23,3%) und bei 98 der Kontrollen (30,3%) der Fall (Abb. 7). Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,05).
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Abb. 7: Migrénediagnose in Abhéngigkeit von einer positiven Kopfschmerzanamnese
Bei der Betrachtung der Migrénediagnose in Abhédngigkeit vom Alter &Rt sich

feststellen, daB die Differenz in der Pravalenz der Migrane zwischen den MS-Patienten

und der Normalbevélkerung sich durch alle Altersstufen hindurch zieht (Abb. 8).
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Abb. 8: Altersstratifizierung der Befragten mit positiver Migranediagnose

Bei einer Analyse der positiven Migranediagnose in Abhangigkeit vom Geschlecht
ergibt sich folgendes Bild (Tab. 3):

MS-Patienten und Geschlecht

Kontrollen mannlich weiblich Gesamt
MS-Patienten Migranediagnose  Migréne Anzahl 10 61 71
% von Geschlecht 6,1% 17,6% 13,9%
keine Migréne  Anzahl 155 286 441
% von Geschlecht 93,9% 82,4% 86,1%
Gesamt Anzahl 165 347 512
% von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%
gesunde Migranediagnose  Migréne Anzahl 16 82 98
Kontrollen % von Geschlecht 9,7% 23,6% 19,1%
keine Migrane  Anzahl 149 265 414
% von Geschlecht 90,3% 76,4% 80,9%
Gesamt Anzahl 165 347 512
% von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3: Migrénediagnose in Abhéngigkeit vom Geschlecht bei MS-Patienten und Kontrollen

So &kt sich ein Verhaltnis der Migranepravalenz zwischen den Geschlechtern
errechnen. Dies liegt bei den MS-Patienten bei 2,90 (weiblich : mannlich) und bei den

Kontrollen bei 2,47 (weiblich : mannlich).
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3.3.2. Migrane mit Aura

Von den Migranepatienten gaben in der MS-Gruppe 20 (28,2%) und in der
Kontrollgruppe 25 Patienten (25,5%) an, Aurasymptome zu haben. Die Betrachtung der
MS-Untergruppen ergab folgende Ergebnisse (Tab. 4):

Verlaufsform der MS
Primér Sekundar
Schubférmige chronische chronische Unbestimmte
MS MS MS Form der MS Gesamt

Eventuelle  Eventuelle Aura  Anzahl 13 1 2 4 20
Aura % Verlaufsf d

g eradistorm get 35,1% 20,0% 25,0% 19,0% 28,2%

Keine Aura Anzahl 24 4 6 17 51

% Verlaufsf

e adsienm der 64,9% 80,0% 75,0% 81,0% 71,8%
Gesamt Anzahl 37 5 8 21 71

0,

SS" on Verlaufsform der 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% |  100,0%

Tabelle 4: Angabe von Aurasymptomen der MS-Patienten in Abhéngigkeit von der Verlaufsform der MS

Daraus lasst sich entnehmen, dass insbesondere MS-Patienten mit einer schubférmigen
Verlaufsform Aurasymptome angegeben haben (35,1% der Patienten mit schubférmiger

MS). Die Unterschiede sind aber statistisch nicht signifikant.

3.3.3. Dauer der Migraneattacken

Die durchschnittliche Dauer der Migraneattacken betrug bei den MS-Patienten 34,5
+18,3 Stunden und bei den gesunden Kontrollen 30,2 20,6 Stunden. Dieser

Unterschied ist nicht signifikant. Fir die Untergruppen der MS stellte sich die
durchschnittliche Dauer wie folgt dar (Abb. 9):
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Abb. 9: Dauer der Migraneattacken in Stunden in Abhéngigkeit von der Verlaufsform der MS; die Box
stellt den Interquartilbereich mit 50% der Werte dar. Die quer Uber die Box gelegte Linie gibt die Lage
des Medians wieder. Ausreiler werden durch kleine Kreise dargestellt. Die von der Box ausgehenden
Linien flihren jeweils bis zum hdchsten und niedrigsten Wert, ohne AusreiRer zu berlicksichtigen. Das

Sternchen stellt einen Extremwert dar.

Bei der schubférmigen MS lag der Durchschnittswert bei 28,4 +15,8 Stunden, bei der
primar chronischen Form bei 36,0 +20,8 Stunden und bei der sekundéar chronischen
Form bei 44,6 £21,6 Stunden. Der Unterschied zwischen schubférmiger und sekundar
chronischer MS ist signifikant (p=0,05).

3.3.4. Die Frequenz der Migraneattacken

Bei der Migrénefrequenz fand sich bei den MS-Patienten eine durchschnittliche
Frequenz von 4,3 +0,8 Attacken pro Monat, wahrend sich bei den Kontrollen eine
Frequenz von 3,5 0,5 pro Monat fand. Dieser Unterschied ist statistisch nicht
signifikant.

Bei naherer Betrachtung der MS-Untergruppen fand sich folgendes Ergebnis (Abb. 10):
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Abb. 10: Frequenz der Migraneattacken pro Monat in Abhangigkeit von der Verlaufsform der MS; die
Box stellt den Interquartilbereich mit 50% der Werte dar. Die quer (ber die Box gelegte Linie gibt die
Lage des Medians wieder. Ausreifer werden durch kleine Kreise dargestellt. Die von der Box
ausgehenden Linien fihren jeweils bis zum hdchsten und niedrigsten Wert, ohne Ausreiler zu
beriicksichtigen. Das Sternchen stellt einen Extremwert dar.

Die schubférmige Verlaufsform der MS hatte eine durchschnittliche Frequenz von 5,4
+1,4 Attacken pro Monat , die primér chronische Form von 1,8 £0,4 pro Monat und die
sek. chronische Form von 1,9 +0,2 pro Monat.

Die gefundenen Unterschiede sind aber statistisch nicht signifikant.

3.3.5. Familienanamnese der Migréane

Bei der Frage nach der Familienanamnese gaben bei den MS-Patienten 34 der
Migrénepatienten (47,9%) eine positive Familienanamnese an, wahrend dies bei 63

(64,3%) der Kontrollen der Fall war. Diese Differenz war im Chi-Quadrat-Test
statistisch signifikant (p= 0,033).
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Diese Fragestellung ergab bei genauerer Betrachtung der MS-Untergruppen das
folgende Bild:

Patienten mit einer schubférmigen Verlaufsform der MS gaben in 45,9 % der Félle eine
positive Migrane-Familienanamnese an, wahrend dies bei der primar chronischen Form

40% und bei der sekundar chronischen Form 37,5% taten.

3.3.6. Inanspruchnahme medizinischer Hilfe

Des weiteren wurde die Inanspruchnahme von medizinischer Hilfe untersucht. Dabei
gaben 46,9% der MS-Patienten und 48,3% der Kontrollen an, eine reine
Selbstmedikation durchzufiihren, also keine medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen.
3.3.7. Inanspruchnahme eines Neurologen

Die befragten Personen sollten auch angeben, ob sie ihre Migrdne von einem
Neurologen behandeln lassen, was bei den MS-Patienten 11 Personen (15,5%) und bei
den Kontrollen 6 Personen (6,1%) bejahten. Dieser Unterschied ist nach Untersuchung
mit dem Chi-Quadrat-Test statistisch signifikant (p= 0,046).

3.3.8. Therapiezufriedenheit der Migrane

Bei der Frage nach der Therapiezufriedenheit auf einer Skala von 1 (v6llig zufrieden)
bis 7 (Uberhaupt nicht zufrieden) gaben die MS-Patienten einen durchschnittlichen Wert
von 3,2 +2,0 an, wahrend die Kontrollen einen durchschnittlichen Wert von 3,8 £1,9
angaben. Dieser Unterschied ist aber statistisch nicht signifikant.

3.3.9. Therapiezufriedenheit bei Inanspruchnahme eines Neurologen

Untersucht man nun die Therapiezufriedenheit in Abhangigkeit von einer durch einen

Neurologen durchgefiihrten Therapie, so findet man die folgenden Ergebnisse (Tab. 5):
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Therapiezufriedenheit

Neurologe MS-Patienten und Kontrollen Mittelwert Standardabweichung
Neurologe MS-Patient 4,0000 11 2,3664
gesunde Kontrolle 3,8000 5 2,2804
ohne MS-Patient 3,0556 45 1,8471
Neurologe
gesunde Kontrolle 3.7458 59 1,9329

Tabelle 5: Die Therapiezufriedenheit in Abhangigkeit von einer durch den Neurologen durchgefiihrten
Therapie

Es zeigt sich, dass MS-Patienten, die ihre Migrane vom Neurologen behandeln lassen,
einen hoheren Mittelwert in der Therapiezufriedenheit aufweisen als MS-Patienten, die
ihre Migrane nicht vom Neurologen behandeln lassen. Der Unterschied ist aber
statistisch nicht signifikant.

3.3.10. Migranetherapie

Die meisten der Migrane-Patienten behandeln ihre Erkrankung mit Analgetika, dies sind
110 der insgesamt 169 Patienten (65,1%). Von den MS-Patienten benutzen 52 diese
Medikamentengruppe zur Therapie, von den Kontrollen sind dies 58.

Insgesamt bekamen 4 (2,4%) der Migranepatienten Triptane verschrieben, 2 davon MS-
Patienten und 2 Kontrollen. Prophylaktika bekamen insgesamt 3 Patienten, 2 davon
waren Kontrollen.

Aus der Gruppe der Codeine und Opiate nahmen 6 Patienten Praparate ein, und mit

Préparaten aus der Gruppe der Ergotamine wurde ein MS-Patient behandelt.

3.3.11. Veranderung der Frequenz der Migrane-Attacken bei MS-Erkrankung

Die MS-Patienten mit Migrédne wurden zudem befragt, ob sie unter ihrer Erkrankung
eine Veranderung in der Frequenz der Migréne-Attacken bemerkt hétten. 69 der 71
Fragebogen der MS-Patienten mit diagnostizierter Migrane konnten fur diese
Fragestellung ausgewertet werden. 2 der Fragebdgen waren mit nicht eindeutigen
Mehrfachantworten ausgefillt worden und konnten so nicht in die Auswertung mit

einbezogen werden.
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Die Ergebnisse stellten sich wie in der folgenden Tabelle 6 dar:

Diagnose der MS
Unbe -

Schub - Primar Sekundar stimmte

férmige | chronische | chronische | Form der
MS MS MS MS Gesamt
Haufigkeit  nicht mehr aufgetreten 2 1 1 2 6
der 5,4% 20,0% 12,5% 10,5% 8,7%
A;t.?cken seitdem seltener 8 3 2 3 16

sei

Ausbruch 21,6% 60,0% 25,0% 15,8% 23,2%
der MS unverandert haufig 12 1 1 6 20
32,4% 20,0% 12,5% 31,6% 29,0%
haufiger 7 1 3 11
18,9% 12,5% 15,8% 15,9%
erstmals mit 1 3 4
MS-Ausbruch aufgetreten 2.7% 15,8% 5.8%
erstmals nach Ausbruch 7 3 2 12
der MS aufgetreten 18,9% 37,5% 10,5% | 17,4%
Gesamt 37 5 8 19 69
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

Tabelle 6: Haufigkeit der Attacken seit Ausbruch der MS in Abhéngigkeit von der Diagnose der MS

So kann man zusammenfassend sagen, dass 31,8% der MS-Patienten berichteten, dass

die Migrane-Attacken aufhorten oder seltener wurden, nachdem die MS ausgebrochen

war. Auf der anderen Seite erklarten 15,9% eine Zunahme der Attackenfrequenz nach

Ausbruch der MS. 29,0% der Patienten beschrieben keine Veranderung in der

Haufigkeit der Attacken. 5,8% der MS-Patienten erlitten ihre erste Migrane-Attacke

gleichzeitig mit den ersten Symptomen der MS und 17,4% erst danach. Abbildung 11

verdeutlicht diesen Zusammenhang nochmals graphisch unter Verwendung der

absoluten Patientenzahlen.
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Abb. 11: Veranderung der Frequenz der Migraneattacken in Abhangigkeit von der Diagnose der MS

3.3.12. Veranderung der Schmerzintensitat der Migrane bei MS-Erkrankung

Des weiteren wurde zu der obigen Frage noch erganzend die Frage zur Veranderung der
Schmerzintensitat nach Ausbruch der MS gefragt. Die meisten Patienten berichteten
Uber eine unverénderte Schmerzintensitat bei den Migréne-Attacken (46,4%), 15,9% der
Patienten berichteten eine Besserung der Schmerzintensitat, 13,0% der Patienten
berichteten dagegen eine Verschlimmerung der Schmerzintensitét. Die restlichen 24,6%
der Patienten konnten aufgrund eines erstmaligen Auftretens oder eines Sistierens der
Migrane keine Angaben zu Verdnderungen der Schmerzintensitat machen (Tab. 7).
Abbildung 12 verdeutlicht ebenfalls diesen Zusammenhang nochmals graphisch unter

Verwendung der absoluten Patientenzahlen.
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Diagnose der MS
Unbe -
Schub - Primar Sekundar stimmte
férmige | chronische | chronische Form
MS MS MS der MS Gesamt
Intensitat  entfallt, da nicht mehr 2 1 1 3 7
der aufgetreten 5,4% 20,0% 125% | 15,8% | 10,1%
Att{acken seitdem schwécher 5 2 1 3 11
sei
Ausbruch 13,5% 40,0% 12,5% 15,8% 15,9%
der MS unveranderte Schwere 17 2 4 9 32
45,9% 40,0% 50,0% 47,4% 46,4%
seitdem starker 7 1 1 9
18,9% 12,5% 5,3% 13,0%
entfallt, da erstmals 6 1 3 10
mit/nach MS aufgetreten 16,2% 12,5% 15,8% 14,5%
Gesamt 37 5 8 19 69
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

Tabelle 7: Verénderung der Schmerzintensitéit der Migréne in Abhé&ngigkeit von der Diagnose der MS

20 ~
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Schmerzveranderung
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- unveranderte Schwere
- seitdem starker

|:| erstmals mit/nach MS
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Abb. 12: Veranderung der Schmerzintensitat der Migrane in Abhangigkeit von der Diagnose der MS

47




3.3.13. Handigkeit der Migranepatienten

Es wurde untersucht, ob sich die Handigkeit von Migrénepatienten von der von Nicht-
Migrénepatienten unterscheidet. Dafur wurde der Mittelwert aus den ermittelten Werten
nach dem Edinburgh-Inventory verwendet. Dabei wird aus den Ergebnissen eines
Fragebogens der sogenannte ,,Laterality Quotient” gebildet, der Werte zwischen minus
100 (ausgepréagte Linkshédndigkeit) und plus 100 (ausgepragte Rechtshandigkeit)
annehmen kann. Das Ergebnis stellt sich wie folgt dar (Abb. 13):
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Abb. 13: Die durchschnittlich ermittelten Werte des Edinburgh-Inventory der Migrane-Patienten und der
Nicht-Migréne-Patienten; die Box stellt den Interquartilbereich mit 50% der Werte dar. Die quer (ber die
Box gelegte Linie gibt die Lage des Medians wieder. AusreilRer werden durch kleine Kreise dargestellt.
Die von der Box ausgehenden Linien fiihren jeweils bis zum hochsten und niedrigsten Wert, ohne
Ausreiler zu berticksichtigen. Die Sternchen stellen Extremwerte dar.

Der Mittelwert der Migranepatienten lag bei 72,1+37,1, der der Nicht-Migranepatienten
bei 68,9+40,8. Der Unterschied ist nicht signifikant.
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3.3.14. Handigkeit der MS-Patienten

Aulerdem wurde untersucht, ob sich die Handigkeit von MS-Patienten von der
gesunder Kontrollen unterscheidet. Die Ergebnisse stellten sich folgendermalien dar
(Abb. 14):
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Abb. 14: Die durchschnittlich ermittelten Werte des Edinburgh-Inventory bei MS-Patienten und gesunden
Kontrollen; die Box stellt den Interquartilbereich mit 50% der Werte dar. Die quer tber die Box gelegte
Linie gibt die Lage des Medians wieder. AusreifRer werden durch kleine Kreise dargestellt. Die von der
Box ausgehenden Linien flhren jeweils bis zum hdchsten und niedrigsten Wert, ohne Ausreifler zu

berticksichtigen. Die Sternchen stellen Extremwerte dar.

Die MS-Patienten kamen dabei auf einen Mittelwert von 68,1+40,6, wahrend die
gesunden Kontrollen einen Mittelwert von 70,7+39,8 erreichten. Der Unterschied ist

aber ebenfalls nicht signifikant.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Das durchschnittliche Alter in der Gruppe der MS-Patienten und somit auch in der
Gruppe der Kontrollpersonen betrug 42,1 +11,0 Jahre. 67,8% der Personen in beiden
Gruppen waren weiblich. In der MS-Gruppe litten 8,8% an einer primar progredienten
17,6% an einer sekundéar progredienten und 38,3% an einer schubformig remittierenden
MS. Die durchschnittliche Dauer der schubférmigen MS betrug 9,6 +6,8 Jahre, die der
primér chronischen MS 12,5+10,1 Jahre und die der sekundéar chronischen MS 14,5+9,1
Jahre. Der durchschnittliche EDSS-Score lag bei 2,7 £0,1 (schubférmige MS), 4,8+0,3
(primar chronische MS) bzw. 5,0+0,2 Jahre (sekundéar chronische MS). 71 von 512 MS-
Patienten (13,9%) erfullten alle IHS-Kriterien fur die Diagnose der Migréne gegenuber
98 von 512 Kontrollen (19,1%). Dieser Unterschied war signifikant (p=0,023). Bei
néherer Betrachtung der MS-Untergruppen stellte sich heraus, dass sich bei der
schubférmigen Verlaufsform bei 37 Patienten (18,9%), bei der primar chronischen
Verlaufsform bei 5 Patienten (11,1%) und bei der sekundér chronischen Verlaufsform
bei 8 Patienten (11,6%) eine Migrane diagnostizieren lie3. Nach Unterteilung der MS-
Untergruppen in schubférmige und chronische Verlaufsformen, l&sst sich feststellen,
dass bei den Patienten mit der schubférmigen Verlaufsform der MS 18,9% der 196
Patienten (n=37) und bei der chronischen Verlaufsform der MS 9,6% der 135 Patienten
(n=13) unter Migréne leiden. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,02). So
stellt sich heraus, dass fiir den signifikanten Unterschied zwischen MS und Kontrollen
primar die niedrige Prdavalenz bei den chronischen Verlaufsformen der MS
verantwortlich ist. 31,9% der MS-Patienten mit Migrane berichteten, dass die Migrane-
Attacken aufhorten oder seltener wurden, nachdem die MS ausgebrochen war. 29%
berichteten keine Verdnderung in der Frequenz der Migréne-Attacken und 15,9%
berichteten sogar (ber eine Zunahme der Attackenfrequenz nach Ausbruch der MS.
5,8% der Migrénepatienten (n=4, 0,8% aller MS-Patienten) erlitten ihre erste Migrane-
Attacke gleichzeitig mit den ersten Symptomen der MS und 17,4% erst danach.
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4.2. Diskussion der Methodik

Der befragte Personenkreis bestand aus 512 Patienten mit MS. Die MS hat ihre hdchste
Inzidenz zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr und das Erkrankungsrisiko liegt fur
Frauen um das dreifache Gber dem von Mé&nnern. So lag der Anteil der weiblichen
Probanden in dieser Studie bei 67,8%. Dies hat zur Folge, dass das untersuchte
Patientenkollektiv nicht einer représentativen Normalbevélkerung entspricht. Die in
dieser Untersuchung ermittelten Werte sind also nicht mit Werten aus sonstigen
représentativen Studien vergleichbar. Da in dieser Studie zwischen einem MS-
Patientenkollektiv und einer alters- und geschlechtsgematchten Kontrollgruppe
verglichen werden konnte, lieen sich der oben angesprochene systematische Fehler
eliminieren. Die durch diesen Vergleich ermittelten Werte erlauben so eindeutige
Aussagen zur relativen Bedeutung von Kopfschmerzen im allgemeinen und Migréne im
speziellen fir MS-Patienten im Verhaltnis zur Normalbevolkerung.

Diese Studie untersuchte die Pravalenz der Migrane bei MS-Patienten mit den Kriterien
der International Headache Society bei einem MS-Patientenkollektiv aus 512 Personen.
Stewart et al. identifizierten die Kopfschmerz-Definition als sehr wichtige Ursache fur
die starken Variationen in den Ergebnissen der Ermittlung von Migréne-Pravalenzen
(Stewart et al. 1995). Dies war, neben Grinden der Praktikabilitat, der Hauptgrund fr
die vorliegende Studie, die IHS-Kriterien zu nutzen, um eine Vergleichbarkeit mit in
Zukunft folgenden Studien zu gewahrleisten. In Einklang mit der IHS-Klassifikation
werteten wir mit Hilfe von Fragebdgen die ganze Lebenszeit bis zur Datenerhebung
(Lebenszeit-Pravalenz) aus. Die Kopfschmerz-Klassifikation basiert aber vollstandig
auf den phanomenologischen Kopfschmerzkriterien in den Fragen und den daraus
resultierenden Informationen, die der Patient gibt. Eine Kopfschmerz-Diagnose
erfordert aber immer eine medizinische Untersuchung, um  sekundére
Kopfschmerzformen auszuschliefen oder zu bestatigen, was ein Fragebogen nicht
leisten kann (Gobel 1994). So kann ein standardisierter Fragebogen nur die
phdnomenologischen Aspekte der Kopfschmerzen evaluieren und kann so
symptomatische Formen nicht ausschliefen. Immerhin 1aBt sich mit Hilfe eines solchen
Fragebogens, unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte, die relative

guantitative Bedeutung der einzelnen Kopfschmerzformen eruieren.
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Wie schon beschrieben wurden zur Erhebung der Kontrollgruppe Begleiter von
Patienten  der  P&diatrischen und der Internistischen  Ambulanzen des
Universitatsklinikums ~ Munster gebeten, an einer Befragung zum Thema
Kopfschmerzen teilzunehmen. Diese Personen wurden zufallig ausgewéhlt. Trotzdem
sind systematische Fehler nicht auszuschlieBen. Da die Teilnahme an der Befragung
freiwillig war, ist es z. B. denkbar, dass sich vermehrt Personen zum Ausfillen des
Fragebogens bereit erklart haben, die selbst an Kopfschmerzen leiden oder erkrankte
Bekannte oder Verwandte haben und so aufgrund ihres Einblickes in die Problematik
eine groRere Bereitschaft zur Mitarbeit zeigen. Allerdings wirde dieser Fehler natirlich

auch bei den befragten MS-Patienten auftreten.
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4.3. Einordnung in den wissenschaftlichen Zusammenhang

4.3.1. Allgemeine Kopfschmerzen

Die in dieser Studie ermittelten Pravalenzdaten fur Kopfschmerzen bei MS-Patienten
und fur die Kontrollen lagen bei 63,1% bzw. 58,3%. Rolak und Brown fanden in ihrer
1990 veroffentlichten Studie an 104 MS-Patienten eine Prdvalenz von 52% (54
Patienten). Diese Werte liegen aber unter den 1994 von Gdbel et al. ermittelten Daten
zur Kopfschmerzpravalenz in Westdeutschland, die bei einer Untersuchung von (ber
4000 reprasentativ ausgewahlten Personen eine Prévalenz von 71,4% feststellen
konnten. Die Diskrepanz zu diesen mit Hilfe der IHS-Kriterien ermittelten Daten laft
sich durch einen Untersuchungsfehler, der in Studien von psychiatrischen Krankheiten
untersucht worden ist, erklaren. So fanden Simon und von Korff (1995) heraus, dass
insbesondere wenn eine Krankheit milder, weniger haufig wiederkehrte oder nicht
behandelt wurde, diese in Befragungen der Lebenszeit-Préavalenz seltener berichtet
wurde (Simon und von Korff 1995). Es ist wohl berechtigt, anzunehmen, dass fur MS-
Patienten Kopfschmerzen im Verhéltnis zur MS als milde Erkrankung empfunden
werden. So 1Bt sich die geringere Inzidenz von Kopfschmerzen bei den MS-Patienten
erklaren. Durch die vorliegenden Daten kann zumindest ein Kritikpunkt, namlich, dass
die Art der Gewinnung des befragten Personenkreises (,,Hatten Sie Lust, einen
Fragebogen zum Thema Kopfschmerzen auszufullen?*) zu einer starken Verzerrung in

Richtung erhohte Kopfschmerzpravalenz gefiihrt hatte, negiert werden.

Bei 42,8% der MS-Patienten und bei 46,7% der Kontrollen konnte die Diagnose
Spannungskopfschmerz gestellt werden. Rolak und Brown konnten bei ihrer
Untersuchung an 104 MS-Patienten eine Pravalenz der Spannungskopfschmerzen von
31% finden. Diese Studie wendete die Migrane-Diagnose-Kriterien des Ad Hoc
Committee von 1962 an. Frihere Studien fanden - teilweise unter Anwendung der IHS-
Kriterien - eine Prdvalenz zwischen 28,8% (D’Allesandro et al. 1988) und 69%
(Rasmussen et al. 1991) bei Mannern und zwischen 34,5% (D’Allesandro et al. 1988)
und 88% (Rasmussen et al. 1991) bei Frauen. Gobel et al. konnten in ihrer
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Untersuchung eine Lebenszeitpravalenz von 36% fir Frauen und 34% fur Manner
ermitteln. In der gleichen Studie wurde eine Prévalenz von 3% fir chronische
Spannungskopfschmerzen gefunden (Gobel et al. 1994). Bei der hier vorliegenden
Studie lagen die Prévalenzen fir die chronischen Spannungskopfschmerzen der MS-
Patienten bei 2,0% und die der Kontrollpersonen bei 1,4%. Rasmussen und Mitarbeiter
fanden bei einer Studie an 1000 reprasentativ ausgesuchten Personen in Danemark eine
ahnliche Pravalenz von 3% fiir den chronischen Spannungskopfschmerz (Rasmussen et
al. 1991).

Auch die 3,5% Trigeminusneuralgien bei den MS-Patienten im Verhéltnis zu keiner
einzigen diagnostizierten Trigeminusneuralgie bei den Kontrollpersonen lassen sich mit
Hilfe der Literatur einordnen. Schon 1927 stellte Harris fest, dass Trigeminusneuralgien
besonders gehduft bei der MS auftreten (Harris 1927). Neuralgiforme Schmerzen im
Trigeminusgebiet treten bei MS-Patienten nach Brisman mit einer Haufigkeit von 1,5%
auf (Brisman 1987). Im Verhéltnis zur Normalbevolkerung sind sie somit ca. 37 mal
h&ufiger (Soyka 1999).

4.3.2. Migrane

Es wurde eine Migréne-Lebenszeitpravalenz von 13,9% fir das MS-Patientenkollektiv
und von 19,1% fir die Kontrollgruppe evaluiert. So konnte nach Ausfiihrung des Chi-
Quadrat-Tests die Aussage getroffen werden, dass bei MS-Patienten die
Lebenszeitpravalenz der Migréne signifikant geringer als in der Kontrollgruppe ist.

Watkins und Espir (1969) hatten dagegen 100 MS-Patienten und alters- und
geschlechtsgematchte Kontrollen befragt und eine Pravalenz von 27% bei den MS-
Patienten und 12% bei den Kontrollen gefunden. Dieser Unterschied war in dieser
Studie in gegenteiliger Hinsicht statistisch signifikant. Die untersuchten Patienten waren
zwischen 15 und 50 Jahre alt, wobei insbesondere die Altersobergrenze von 50 Jahren
aufgrund der erhohten Migrane-Pravalenz im jingeren Alter , die gefundene Pravalenz
erhoht. 64% der damals untersuchten Patienten waren weiblich, was sich nur leicht von
der hier vorliegenden Studie (67,8% weibliche Patienten) unterscheidet. In der Studie

von Watkins und Espir wurden zur Diagnose der Migréne die Kriterien von Critchley
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(1967) benutzt, was nach Stewart et al. die Diskrepanz der gefundenen Werte
insbesondere der Kontrollgruppe im Vergleich zu neueren Pravalenzstudien zur
Migréne erklart (Stewart et al. 1995). Watkins und Espir bewerteten die gefundenen
Ergebnisse mit der Aussage, dass ,,es moglich sei, dass die Krankheit (die MS — der
Autor) oder der StreR der aus der neurologischen Behinderung resultiert, fur die
Entwicklung der Migrane verantwortlich ist.* (Watkins und Espir 1969)

In der Studie von Rolak und Brown (1990) wurden 104 nach Poser-Kriterien
diagnostizierte MS-Patienten untersucht. 66% dieser Patienten waren weiblich und der
durchschnittliche EDSS-Score lag bei 5 (bei der vorliegenden Studie lag der
durchschnittliche EDSS-Wert bei 3,4). Diese Studie diagnostizierte nach den Migrane-
Diagnose-Kriterien des Ad Hoc Commitee von 1962 und fand eine Pravalenz von 21%
bei den MS-Patienten und eine Prévalenz von 10% bei den Kontrollen. Die Autoren
schlieBen ihren Bericht mit der Feststellung, dal} ,eine Assoziation zwischen

Kopfschmerzen und Multipler Sklerose bestehen kann®.

Um das Ergebnis der hier vorliegenden Studie entsprechend einordnen zu kénnen, muss
man insbesondere den ermittelten Migrénepravalenzwert der Kontrollgruppe mit
anderen vorliegenden Studien vergleichen. Um aber die Prévalenz der Migréne in der
Kontrollgruppe mit bereits vorliegenden Studien vergleichen zu kénnen, missen einige
besondere Aspekte beachtet werden. Im Vergleich mit der Prévalenz in der
Normalbevolkerung sind insbesondere die Unterschiede im Bezug auf die Alters- und
Geschlechtsverteilung zu beachten. Wahrend sonstige allgemeine Prédvalenzstudien
versuchen, einen reprasentativen Teil der Gesamtbevolkerung zu untersuchen, sind bei
der Beurteilung der Pravalenz dieser Studie die besondere Alters- und
Geschlechtsverteilung der MS und durch das Matchen damit auch der Kontrollgruppe
Rechnung zu tragen. Dies hat folgende Konsequenzen: So hat die MS eine hdhere
Prévalenz bei Frauen als bei Ménnern, so dass der untersuchte Frauenanteil grofer als in
der Durchschnittsbevolkerung ist. Dies ldasst sich durch die Betrachtung der
geschlechtsspezifischen Pravalenz ausgleichen. Ein weiteres Problem stellt die
Altersverteilung der MS dar. Wie schon beschrieben, liegt ein Erkrankungsgipfel um
das 20. bis 40. Lebensjahr vor, so daB in Kombination mit einer verkirzten

Lebenserwartung der Anteil der 20 bis 60j&dhrigen im Verhdltnis zur
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Normalbevolkerung stark Uberprésentiert ist. Des weiteren ist bei der Migréne ebenfalls
von einer erhéhten Prévalenz in diesem Lebensabschnitt auszugehen, so dass sich auch
dieser Effekt verstarkt. Trotz all dieser Vorbehalte ist der Vergleich mit gut
durchgefiihrten, représentativen Studien die einzige Moglichkeit, die gefundenen Daten
einzuordnen. Dazu bietet sich insbesondere die Studie von Gobel an, die die aktuellste
epidemiologische Untersuchung der Migrane in Deutschland darstellt (Gobel et al.
1994). In dieser Studie wurde eine Pravalenz (bei Erflllung aller IHS-Kriterien) von
15% bei Frauen und 7% bei Mannern ermittelt. Die entsprechenden Werte dieser Studie
lagen bei den Frauen der Kontrollgruppe bei 23,6% und bei den Mannern bei 9,7%.
Natlrlich mussen zur Einordnung der gefundenen Werte noch weitere Studien
herangezogen werden. Anfang der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts wurden die ersten
groReren bevolkerungsbasierten Studien nach Kriterien der IHS erstellt. So fanden
Breslau et al. im Jahr 1991 bei einer Studie in den USA eine Lebenszeitprdvalenz von
7,0% bei Mannern und 16,3% bei Frauen (Breslau et al. 1991). Allerdings wurden nur
Personen im Alter von 21 bis 30 Jahren befragt. Im gleichen Jahr fanden Rasmussen et
al. in Danemark eine Lebenszeitpravalenz von 7,8% bei Mé&nnern und 25,2% bei Frauen
(Rasmussen et al. 1991). Bei dieser Untersuchung lag das Alter der Patienten zwischen
25 und 64 Jahren. Auch im darauffolgenden Jahr konnten diese Ergebnisse von Henry
et al. in Frankreich und von Stewart et al. in den USA (mit gut 20000 Probanden)
bestatigt werden. Sie fanden Prévalenzen von 6,1% bzw. 6,0% bei Mannern und 17,6%
bzw. 17,7% bei Frauen (Henry et al. 1992; Stewart et al. 1992). Dabei konnte Stewart
auch auf ein breites Altersspektrum seiner Probanden zurlckgreifen. Die Probanden
waren dabei zwischen 12 und 80 Jahren alt. Schon im Jahr 1994 fassten Stewart et al.
nach diesen bis dahin vier vorliegenden Studien, die die Migrénepravalenz nach IHS-
Kriterien bestimmt hatten, wie folgt zusammen: Danach betrégt die Migrénepravalenz
ungefahr 6% unter Ménnern und ungefahr zwischen 15% und 17% unter Frauen
(Stewart et al. 1994).

In letzter Zeit konnten Studien die ermittelten Ergebnisse weiter bestatigen. Lipton et al.
konnten in einem zweiten Teil der Amerikanischen Migréne Studie zeigen, dass die
Héufigkeit der Migrane bei Mannern 6,5% und bei Frauen 18,2% betrégt, und sich
somit die Pravalenz der Migrane in den USA in den letzten zehn Jahren stabil geblieben

ist (Lipton et al. 2001). Nach einer neueren Studie in Schweden wurde dort eine Ein-
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Jahres-Migraneprévalenz nach IHS-Kriterien von 9,5% bei Ménnern und 16,7% bei
Frauen gefunden (Dahlof und Linde 2001).

So ist festzuhalten, dass die in der vorgestellten Studie ermittelten Werte flr die
Lebenszeitpravalenz der Migrane tendenziell héher als in anderen aktuellen Studien zur
Migranepravalenz sind. In Verbindung mit den oben erwéhnten besonderen Aspekten,
wie die besondere Alters- und Geschlechtsverteilung der hier vorliegenden Studie,
schatzen wir diese Diskrepanz aber nicht als signifikant ein. So fanden Launer et al. in
einer Migraneprévalenzstudie fur die Niederlande eine Lebenszeitpravalenz der
Migréne von 33% fir Frauen und 13,3% fiir Mé&nner (Launer et al. 1999).

Noch geringer fielen die ermittelten Lebenszeitpréavalenzwerte fir die MS-Patienten
aus. Sie lagen bei 17,6% fur die weiblichen und bei 6,1% fur die mannlichen Patienten.
Clifford und Trotter berichten von dem Ph&nomen, dass chronische Schmerz-Syndrome
oft mit Hilfe von Antidepressiva therapiert werden. Es ist inzwischen auch bekannt,
dass diese Medikamente auch unabhangig vom Vorliegen einer Depression eine
gewisse Wirksamkeit in der Behandlung der Migrane vorweisen (Couch und Hassanein
1979). Da bei MS-Patienten chronische Schmerz-Syndrome hé&ufiger als in der
Normalbevolkerung vorkommen (Clifford und Trotter 1984), ist dieser Effekt sicher
nicht zu vernachldssigen. Allerdings ist auch bekannt, dass Migréane und Depression
gehduft zusammen auftreten. In einer erst kirzlich erschienenen Studie konnten Lipton
et al. eine hohe Komorbiditat dieser beiden Erkrankungen feststellen (Lipton et al.
2000).

Trotzdem bleibt festzuhalten, dal die gefundenen Ergebnisse von Watkins und Espir
(1969) und von Rolak und Brown (1990), die von einer erhohten Prévalenz der Migréane
bei MS-Patienten berichteten, so nicht bestatigt werden konnten. Diese Studie konnte
im Gegenteil eine signifikant geringere Migranepravalenz der MS-Patienten gegenuber
der Normalbevolkerung nachweisen.

Nach Unterteilung der MS-Untergruppen zwischen schubférmigen und chronischen
Verlaufsformen, lieR sich feststellen, dass bei den Patienten mit der schubférmigen
Verlaufsform der MS 18,9% der 196 Patienten (n=37) und bei der chronischen
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Verlaufsform der MS 9,6% der 135 Patienten (n=13) unter Migrane litten. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,02). So stellte sich heraus, dass fir den
signifikanten Unterschied zwischen MS und Kontrollen primér die niedrige Pravalenz

bei den chronischen Verlaufsformen der MS verantwortlich ist.

Die Angaben in der Literatur Gber das Geschlechterverhéltnis bei der Migrane sind
etwas uneinheitlich. Gobel und Mitarbeiter fanden in ihrer Studie ein Verhaltnis Frauen
zu Minnern von 2,14 zu 1 bei den Patienten mit vollstandiger Ubereinstimmung mit
den Kriterien der IHS (Gobel et al. 1994). Die GEM-Studie fand ein Gesamt-Verhéltnis
von 2,48:1 (Frauen : Manner) (Launer et al. 1999). Ab dem 25. Lebensjahr fand diese
Studie ein standiges Absinken dieses Verhéltnisses von 5,6:1 bis 1,8:1.
Interessanterweise konnten die Autoren dieser Studie ein gleiches Verhdltnis von
Mannern und Frauen auch bei der Migréane mit Aura finden. In der schon erwéhnten
Studie von Watkins und Espir fand sich bei den MS-Patienten mit Migrane auch ein
Geschlechterverhéltnis von 2,48:1 (Frauen zu Manner), wohingegen die Kontrollen ein
Verhéltnis von 6,19:1 (Frauen zu Manner) aufwiesen. Wir konnten ein
Geschlechterverhaltnis bei den MS-Patienten von 2,9:1 (Frauen zu Manner) und bei den
Kontrollen von 2,5:1 (Frauen zu Manner) errechnen. Insbesondere die
Ubereinstimmung des Geschlechterverhiltnisses der Kontrollen mit den ermittelten

Werten der GEM-Studie ist bemerkenswert.

4.3.3. Migrane mit Aura

In der vorliegenden Studie gaben 28,2% der MS-Patienten und 25,5% der Kontrollen
an, Aurasymptome zu haben. Schon in dem Ergebnisteil wurde auf die eingeschrénkte
Verwertbarkeit dieser Daten aufgrund mangelnder Kongruenz zu den Kriterien der IHS
hingewiesen. Vor allem die zeitlichen Kriterien der Aurasymptome sind in einem
Fragebogen nur mit erheblichem Aufwand zu eruieren. So fordert die IHS, dass
wenigstens zwei der folgenden Kriterien erfullt sein missen, um zur Diagnose
»Migrane mit Aura“ zu kommen: 1. Wenigstens ein Aurasymptom entwickelt sich
allméhlich Gber mehr als 4 min hinweg, zwei oder mehrere Symptome treten in Folge

auf.
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2. Kein Aurasymptom dauert langer als 60 min. Diese Zeitgrenze kann proportional
uberschritten werden, wenn mehrere Aurasymptome auftreten.

3. Die Kopfschmerzphase folgt der Aura mit einem freien Intervall von weniger als 60
min, kann aber gelegentlich vor oder gleichzeitig mit der Aura beginnen.

Diese Studie fragte die Probanden aber nur, ob vor oder wéhrend der eigentlichen
Kopfschmerzen korperliche Symptome auftreten. Bei positiver Beantwortung dieser
Frage wurden die Probanden noch gebeten, Angaben zur Haufigkeit dieser Symptome
zu machen und diese noch kurz zu beschreiben. Dies schien im Rahmen der Art der
Rekrutierung der Patienten der ausgewogenste Kompromiss zwischen Umfang des
Fragebogens und damit verbundene Beteiligung der Patienten und Kontrollen und der

Eruierung aussagekraftiger Daten.

Zum Vergleich mit der Literatur sollen an dieser Stelle nochmals die Daten der GEM-
Studie herangezogen werden (Launer et al. 1999). In dieser Studie hatten 17,9% der
Migrénepatienten eine Migrane mit Aura und 13,1% der Patienten eine Migréane mit und
ohne Aura. Demzufolge konnen 31,0% der Migranepatienten aus dieser Studie
Aurasymptome zugewiesen werden. Da - wie oben beschrieben - die Ermittlung der
Aurasymptome mit Hilfe eines Fragebogens recht schwierig ist, soll hier nur die relativ
geringe Differenz der Werte betont werden. Ansonsten féllt die Differenz der Werte
zwischen den MS-Patienten und den Kontrollen auf. Diese Differenz ist statistisch
nicht signifikant, aber eine Tendenz in Richtung erhohte Inzidenz der Aura-Symptome
bei den MS-Patienten l4Rt sich konstatieren. Dies lasst sich aber auch zum Teil durch
eine hohere Aufmerksamkeit der MS-Patienten erklaren, die aufgrund ihrer Erkrankung

ein gescharftes Korperbewusstsein in bezug auf pathologische Verénderungen verfiigen.

4.3.4. Die durchschnittliche Migranedauer

Die durchschnittliche Migranedauer betrug bei den MS-Patienten 34,5 +18,3 Stunden
und bei den Kontrollen 30,2+20,6 Stunden. Aufféllig ist in dieser Untersuchung der viel
hohere Durchschnittswert bei Patienten mit der sekundar chronischen Form der MS, der
bei 44,6+21,6 Stunden lag. Dies lasst sich evtl. durch den geringen Anteil der Patienten

Mdoglicherweise gibt es hier aber mit sekundar chronischer MS am
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Migrénepatientenkollektiv  erklaren (n=8). auch einen pathophysiologischen

Zusammenhang.

4.3.5. Die durchschnittliche Migranefrequenz

Die ermittelten durchschnittlichen Migranefrequenzen lagen bei 4,3 (+0,8) Attacken fir
die MS-Patienten und 3,5 (+0,5) Attacken fur die Kontrollen pro Monat. In der schon
erwahnten GEM-Studie fand sich ein Median von einer Attacke pro Monat, sowie die
Feststellung, dass ein Viertel der Migrénepatienten zwei oder mehr Attacken pro Monat
hatte und dass 25% der Migranepatienten unter finf oder weniger Attacken pro Monat
zu leiden hatten. So liegen die ermittelten Werte im schon vorher durch die GEM-
Studie erforschten Rahmen (Launer et al. 1999). Es zeigt sich eine Tendenz
dahingehend, dass die MS-Patienten eine hohere Frequenz an Migraneattacken
aufweisen, dieser Unterschied ist — wie schon oben erwadhnt — aber nicht statistisch

signifikant.

4.3.6. Die Familienanamnese

In einem 1969 erschienenen Artikel des British Medical Journals mit dem Titel
,Headache in multiple sclerosis” geben die Autoren an, eine bemerkenswert hohere
Inzidenz der positiven Familienanamnese der Migréne bei den MS-Patienten als in einer
Kontrollgruppe gefunden zu haben (N. N. 1969). Leider machen die Autoren keine
naheren Angaben zu den entsprechenden Fallzahlen bzw. eventuelle Signifikanzen.
Russell und Mitarbeiter konnten zeigen, dass Verwandte 1. Grades von
Migranepatienten ein 1,9fach erhohtes Risiko fur ,,Migrédne ohne Aura®“ und ein 4fach
erhdhtes Risiko fir ,,Migrane mit Aura®“ aufwiesen. Dieser erstaunliche Unterschied
wurde dahingehend interpretiert, dass Migrdne ohne Aura und Migrane mit Aura
genetisch unterschiedlicher Atiologie und damit distinkte nosologische Entititen sind
(nach Evers et al. 1996). Ebenfalls haben Lebenspartner von Patienten mit ,,Migréne
ohne Aura“ ein 1,4fach erhohtes Risiko, ebenfalls an ,,Migrane ohne Aura“ zu
erkranken. In unserer Studie gaben 47,9% der MS-Patienten mit Migrane und 64,9% der
Kontrollen mit Migréne an, dass ein Familienmitglied unter dahnlichen Kopfschmerzen
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leiden wirde. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant. Allerdings beruht die
Migrédneanamnese der entsprechenden Familienmitglieder allein auf der Feststellung der
befragten Patienten, dass diese unter ahnlichen Kopfschmerzen leiden wirden. Somit
entspricht diese Diagnose nicht den Kriterien der IHS. Unter der Annahme, dass sich
dieser Fehler aber unter beiden Patientenkollektiven gleich verteilt, ist dieses Ergebnis
trotzdem bemerkenswert. Da die Fallzahlen bei dieser untersuchten Fragestellung
aufgrund der Selektion der Patienten mit der Diagnose Migrane relativ gering sind
(insgesamt 169 Patienten, davon 71 MS-Patienten und 98 Kontrollen), kann diese
Aussage aber nicht ohne Vorbehalt getroffen werden. Hier sind sicherlich nachfolgende

Studien mit genauerer Anamnese der Familienmitglieder erforderlich.

4.3.7. Inanspruchnahme medizinischer Hilfe

In diesem Teil der Studie wurde der Frage nachgegangen, wie viele der
Migrénepatienten medizinische Hilfe in Anspruch nehmen. Dabei gaben 46,9% der MS-
Patienten und 48,3% der Kontrollen an, eine reine Selbstmedikation durchzufiihren. Die
Differenz ist statistisch nicht signifikant. Diese Werte stimmen in etwa mit den
ermittelten Daten von Stewart et al. (1992) Uberein, die herausfanden, daR weniger als
50% der Migrénepatienten dem Gesundheitssystem zugefihrt werden. Im Rahmen der
GEM-Studie fanden die Autoren heraus, dal3 54% aller Patienten mit Migréne noch nie
wegen Kopfschmerzen einen Arzt aufgesucht hatten. Auch die Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft stellte fest, dass nur 32% aller Kopfschmerzpatienten in
medizinischer Behandlung sind (Grotemeyer 1992). Dennoch sind diese Werte
insbesondere flr die Gruppe der MS-Patienten erstaunlich. Dieses Patientenkollektiv ist
aufgrund seiner Erkrankung, die in den ersten Jahren mit durchschnittlich 1,8 Schiiben
pro Jahr einhergeht, die dringend medizinische Behandlung erfordern, und auch
aufgrund der weiteren intensiven pflegerischen und medizinischen Betreuung standig in
Kontakt mit dem Gesundheitssystem. Eine sich anbietende Erklarung ist, dass die
Migrane dieser Patienten deren Befinden entweder nicht so bedeutsam stort, dass der
Schweregrad der Migréne gut einer nicht-rezeptpflichtigen medikamentdsen Therapie
zuganglich ist oder dass die Patienten denken, dass diese Krankheit sowieso nicht einer

addquaten Therapie zugeflhrt werden kann.
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4.3.8. Inanspruchnahme eines Neurologen

Diese Fragestellung brachte als Ergebnis zutage, dass 15,5% der MS-Patienten und
6,1% der Kontrollen einen Neurologen in Anspruch nehmen. Der Unterschied ist
statistisch signifikant (p=0,046). Dies Ergebnis l&Rt sich wohl auf den ungleich hoheren
Kontakt der MS-Patienten mit einer neurologischen Behandlung zuruckfihren. So ist
der Aufwand fur MS-Patienten, die sich sowieso in neurologischer Behandlung
befinden, den Neurologen wegen ihres Beschwerdebildes ,,Kopfschmerzen“ zu
kontaktieren, wesentlich geringer, als fur Personen, die wegen des gleichen
Beschwerdebildes primér von ihrem Hausarzt therapiert werden und wahrscheinlich erst
bei Erfolglosigkeit der Therapie oder beim Vorliegen eines ausgepragten
Beschwerdebildes zum Neurologen Gberwiesen werden. Nichtsdestotrotz ist die relative
geringe Anzahl der MS-Patienten — nur jeder sechste — , die von einem Neurologen

wegen ihrer Migrane therapiert werden, bemerkenswert.

4.3.9. Therapiezufriedenheit

Bei der Frage nach der Therapiezufriedenheit sollten die befragten Personen auf einer
Skala von 1(sehr unzufrieden) bis 7(sehr zufrieden) den fir sie zutreffenden Wert
ankreuzen. So liel} sich fiir die MS-Patienten ein durchschnittlicher Wert von 3,2 (x£2,0)
und bei den Kontroll-Personen ein durchschnittlicher Wert von 3,8 (x1,9) errechnen. So
lasst sich die Hypothese aufstellen (zumindest die Tendenz erkennen), dass MS-
Patienten im Durchschnitt unzufriedener mit ihrer Therapie sind als die entsprechende
Kontrollgruppe. Dieser Umstand erlangt insofern eine noch groliere Bedeutung, als MS-
Patienten, wie oben dargestellt, hdufiger beim Neurologen in Behandlung sind. Generell
stimmen diese Werte mit den Angaben der Deutschen Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft Gberein. Diese stellte fest, dass im Durchschnitt nur 50% der
Kopfschmerzpatienten zufrieden mit der Diagnosefindung und der Therapie sind
(Grotemeyer 1992).

62



4.3.10. Therapiezufriedenheit bei Inanspruchnahme eines Neurologen

Hierbei zeigte sich, dal’ sich der gesamte Mittelwert fur die Therapiezufriedenheit im
Verhéltnis zur nicht gegebenen Inanspruchnahme eines Neurologen erhoht.
Interessanterweise wiesen hier im Vergleich zur Therapiezufriedenheit im allgemeinen
die MS-Patienten, die wvon einem Neurologen behandelt werden, hdohere
Durchschnittswerte auf als die entsprechenden Kontrollpersonen. So lasst sich der
Umkehrschlul? ziehen, dass MS-Patienten, die ihre Migrane nicht vom Neurologen
behandeln lassen, im Durchschnitt besonders unzufrieden mit ihrer Therapie sind.

In diesem Kollektiv, das immerhin 11,5% der MS-Patienten insgesamt (59 von 512 MS-
Patienten) ausmacht, konnte eine neurologische Therapie der Migrane einen besonders
hohen Nutzen haben. Geschwécht wird diese Aussage aber durch die Tatsache, das sich
im Rahmen dieser Untersuchung nur eine geringe Zahl an Patienten mit ihrer Migrane
in neurologischer Behandlung befand, so dass die Aussagekraft dieser statistischen

Daten stark eingeschrankt sein dirfte.

4.3.11. Migranetherapie

Die Ergebnisse in der Befragung zur Migrénetherapie sind uneinheitlich zu bewerten.
Dass 110 der insgesamt 169 Migréne-Patienten sich mit Analgetika therapieren, macht
zum einen den ausgesprochenen Therapiebedarf dieser Behandlung als auch die schon
erwéhnte einfache Erhéltlichkeit der entsprechenden Medikamente deutlich.

Auf der anderen Seite zeigt die Zahl der mit Triptanen behandelten Patienten
(n=4)eindeutig, dass die Patientenversorgung mit diesen hochpotenten Mitteln nicht
verbreitet ist. Dabei lasst sich kein Unterschied zwischen MS-Patienten und den

Patienten aus der Kontrollgruppe (jeweils n=2) feststellen.
4.3.12. Veranderung der Frequenz der Migrane-Attacken bei MS-Erkrankung
Nach Recherche des Autors finden sich in der Literatur keinerlei Vergleichsdaten zu

den hier vorliegenden Untersuchungen. Obwohl von einigen Autoren ein

Zusammenhang in der Pathogenese der MS und der Pathogenese der Migrane gesehen
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wird (Freedman und Gray 1989; Sandyk und Awerbuch 1994), fehlten bisher
Untersuchungen, die sich mit der gegenseitigen Beeinflussung dieser Erkrankungen
befassen. In der Literatur gibt es bisher nur Fallbeschreibungen von Patienten, bei denen
die Migrane als Erstmanifestation der MS beschrieben wird (Nager et al. 1989; Galer et
al. 1990; Haas et al. 1993). Auch in den hier vorliegenden Daten finden sich insgesamt
4 Patienten (entspricht 0,78% des Gesamtkollektivs der MS-Patienten), die angaben,
dass ihre Migréane erstmalig mit Ausbruch der MS aufgetreten sei.

Insgesamt geben nur 29,0% der MS-Patienten an, dass die Haufigkeit der Attacken seit
Ausbruch der MS unverandert geblieben ist. Die Verschiebung der Frequenz in héhere
oder tiefere Bereiche stellt sich aber recht uneinheitlich dar. So geben insgesamt 31,9%
der Patienten eine Senkung der Frequenz, aber andererseits auch 39,1% der Patienten
eine Steigerung der Frequenz bzw. ein Neuauftreten der Migréne erstmals mit/nach
Ausbruch der MS an.

Sieht man sich im Unterschied dazu nun nur Patienten an, die vor Ausbruch der MS an
Migréne litten, so kann man feststellen, dass sich das Verhaltnis hin zu einer Senkung
der Frequenz verschiebt. Von den nun 53 Patienten in der Untersuchung geben 11
(20,8%) eine Steigerung, 20 (37,7%) ein Gleichbleiben und 22 (41,5%) eine Senkung
der Frequenz an. Der Unterschied zwischen Steigerung und Senkung der Frequenz ist
signifikant (p<0,05).

So kann zusammenfassend die These eines Zusammenhanges der Pathogenesen beider
Erkrankungen gestutzt werden, da sich der Ausbruch und Verlauf der MS auf die
Frequenz der Migrane-Attacken bei einem Teil der Patienten im Sinne einer Senkung

der Frequenz auszuwirken scheinen.

4.3.13. Veranderung der Schmerzintensitat der Migrane bei MS-Erkrankung

Die meisten Patienten, die vor Ausbruch der MS an Migréne litten (61,5%) berichteten
uber keine Veranderung der Schmerzintensitdt der Migréane nach Ausbruch bzw. im

Verlauf der MS-Erkrankung. Die brigen Patienten berichteten ungeféhr zu gleichen

Teilen Uber eine Erhéhung oder ein Absenken der Schmerzintensitat.
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Dabei ist allerdings zu beachten, dass sich das subjektive Schmerzempfinden der
Patienten nach Ausbruch der MS aufgrund der neu aufgetretenen zusétzlichen Krankheit
verschieben kann. 10,1% aller MS-Patienten mit Migréne berichteten aber ein

vollstandiges Sistieren der Migrane.

4.3.14. Handigkeit der Migranepatienten und der MS-Patienten

In einer 1982 herausgekommenen Studie wird die These aufgestellt, dass Linkshénder
haufiger an Autoimmunerkrankungen und vor allem Migréne erkranken sollen. Diese
These wird auf den Untersuchungsbefund eines hoheren Vorkommens von
Linkshandigkeit bei Migranepatienten gestutzt (Geschwind und Behan 1982).

Da diese Studie vor Erscheinen der schon erwahnten IHS-KTriterien erstellt worden war,
sollte hier die Gelegenheit genutzt werden, diese These zu Uberprifen. In der hier
vorgelegten Studie lieRen sich keine statistisch signifikanten Differenzen zwischen
Migréne-Patienten und Nicht-Migranepatienten feststellen. Sowohl in dieser als auch in
der Studie von Geschwind und Behan wurde derselbe Test zur Feststellung der
Héndigkeit, ndamlich das Edinburgh-Inventory benutzt, das in der Studie von Geschwind
und Behan als Oldfield Handedness Inventory bezeichnet wird (Oldfield 1971). Wie
oben beschrieben wurden aber nicht die Kriterien der IHS zur Diagnose der Migréne
benutzt, sondern ,,sorgfaltig diagnostizierte Patienten mit schwerer Migréne* untersucht.
Aullerdem konnten Geschwind und Behan eine relevante Signifikanz (p<0,02) ihrer
Ergebnisse nur in einer Unterteilung der Linksh&nder in mehrere Gruppen erreichen. In
der normalen Definition der Linkshéndigkeit des Oldfield Handedness Inventory (LQ=
laterality quotient < 0) waren die Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens von
Linkshé&ndigkeit nur marginal signifikant (p<0,1). So kann die von Geschwind und
Behan aufgestellte These nach dieser Untersuchung nicht bestatigt werden.

Ebenso wie bei der Migréne lieR sich zwischen MS-Patienten und gesunden Kontrollen
kein statistisch signifikanter Unterschied in bezug auf die Handigkeit der Probanden
feststellen. Zur Handigkeit bei MS werden in der Literatur keine Angaben gemacht, so

dass diese Untersuchung diesen Zusammenhang erstmals eruiert hat.
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4.4. Forschungsausblick

Die hier vorgelegte Studie konnte zeigen, dass die Pravalenz der Migréne bei MS-
Patienten signifikant niedriger als in der Normalbevolkerung ist. Aullerdem konnte
dargelegt werden, dass sich der Ausbruch und Verlauf der MS auf die Frequenz der
Migréne-Attacken bei einem signifikant hoheren Teil der Patienten im Sinne einer
Senkung der Frequenz auszuwirken scheinen.

Dies stutzt die These eines Zusammenhanges in der Pathophysiologie beider
Erkrankungen. Die oben ausgefiihrte Hypothese, in der die Vermutung gedufert wird,
dass eine verminderte 5-HT-Funktion zu einer vermehrten Permeabilitat der Blut-Hirn-
Schranke prédisponieren und somit zu einer erhéhten Anfalligkeit flir MS-Schibe und
die Entwicklung einer Migréne fihren kann, deutet einen pathophysiologischen
Mechanismus an, der aber noch weitgehend unerforscht ist.

So wird in Zukunft die genaue Rolle des 5-HT sowie der Permeabilitat der Blut-Hirn-
Schranke bei der Entstehung bzw. dem Verlauf beider Krankheiten zu kléaren sein.
Insbesondere die gegenseitige Beeinflussung beider Erkrankungen konnte in
Langzeitstudien genauer eruiert und somit Hinweise auf die Lokalisation des evtl.
gemeinsamen Pathomechanismus gewonnen werden.

Dass in dieser Studie nur 2,4% der Migrane-Patienten mit Triptanen therapiert wurden,
lasst trotz aller Bemihungen in der Erforschung dieser Erkrankung auf grof3e Defizite in
Therapie aber auch wohl in der Diagnostik der Migrane schlielen. Da sich ein Grofteil
der MS-Patienten in neurologischer Behandlung befindet, besteht in der fachgerechten
Therapie der MS-Patienten mit zusétzlicher Migrane aber auch ein groRes Potential,
dass es zu nutzen gilt. Die Erfahrungen, die aus dieser Therapie gewonnen werden,
wirden evtl. Ruckschlusse wber den Einfluss von Medikamenten bei beiden
Erkrankungen zulassen. Des weiteren konnten Fortschritte in der Schubprophylaxe
beider Erkrankungen Anreize fir die Forschung in der Schubprophylaxe der jeweils

anderen Erkrankung ergeben.
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5. Zusammenfassung

Die grofl’e Bedeutung der Migrane wird durch epidemiologische Studien belegt. Circa
54 Millionen Menschen leiden in Deutschland an gelegentlichen oder chronischen
Kopfschmerzen. Die Gruppe der Migrane-Patienten stellt mit fast 21 Millionen
Personen nach der Gruppe der Patienten mit Spannungskopfschmerzen das zweitgrofRte
Kollektiv dar. Circa 6-8% aller Manner und 12-14% aller Frauen leiden an dieser
Erkrankung.

Wie auch bei der Migrane wird die Bedeutung der MS durch epidemiologische Studien
bestatigt. Die MS stellt sich als haufigste entzlindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems in unseren Breiten dar. Auch Schmerzen sind kein seltenes Symptom
der MS. Untersuchungen der letzten Jahre geben die Schmerzpravalenz der MS im
Bereich von 50% -80% der Patienten. In etwa einem Drittel der Félle sollen Schmerzen
fir den MS-Patienten eines der am meisten stérenden Symptome der Erkrankung sein.
Matthews (1985) stellte fest, dass 32,5% der MS Patienten im Verlauf der Krankheit an

Kopfschmerzen leiden.

Unter dem Eindruck, dass MS-Patienten haufiger unter Migrédne als die
Normalbevolkerung leiden, sind schon verschiedene kleinere Untersuchungen

durchgefiihrt worden, die diese Vermutung bestatigt haben.

Sandyk und Awerbuch vertreten eine Hypothese, nach der das von ihnen an Einzelféllen
beobachtete gemeinsame Auftreten von MS-Schiben und Migréne-Attacken eine
Dysregulation des 5-HT-Systems in der Pathophysiologie beider Erkrankungen
impliziert. So beinhaltet diese Hypothese die Vermutung, dass eine verminderte 5-HT-
Funktion zu einer vermehrten Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke pradisponieren
kann und somit zu einer erhéhten Anfalligkeit fir MS-Schibe und die Entwicklung
einer Migrane flihren kann. Zusammenfassend kann man sagen, dass das Auftreten von
Migrénekopfschmerzen in Zusammenhang mit MS-Schiben einen gemeinsamen

Pathomechanismus, der das 5-HT-System beinhaltet, vermuten lasst. Die Rolle des
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5-HT in der Aufrechterhaltung der Integritat der Blut-Hirn-Schranke unterstutzt diese
Behauptung.

In der Literatur finden sich keine Hinweise auf Untersuchungen zum Thema Migréne
bei MS, die nach den neueren Kriterien der IHS klassifiziert wurden. So sollte in der

vorliegenden Studie versucht werden, unter Zuhilfenahme der Kriterien der IHS diese
gezielte Mdoglichkeit der Diagnosefindung zu nutzen und somit zum ersten Mal eine
Evaluation der Lebenszeit-Pravalenz von Migrane bei MS mit Hilfe der IHS-Kriterien

durchzufihren.

Das untersuchte MS-Patientenkollektiv bestand aus 512 Patienten. 347 (67,8%) der MS-
Patienten waren weiblich. Bei Unterscheidung des Kollektivs nach der Verlaufsform der
MS konnte 431 Patienten (64,6%) eine eindeutige Verlaufsform zugeordnet werden, bei
den restlichen 181 Patienten (35,4%) wurde flr die Verlaufsform die Beschreibung
Lunbestimmte Form der MS“ gewahlt. So wurde bei 196 Patienten (38,3%) eine
schubformige Verlaufsform der MS, bei 45 Patienten (8,8%) eine primér chronische
Verlaufsform und bei 90 Patienten (17,6%) eine sekundar chronische Verlaufsform
diagnostiziert. Die untersuchten MS-Patienten und damit auch die untersuchten
Kontrollpersonen hatten ein Durchschnittsalter von 42,1 +11,0 Jahren. Das
durchschnittliche Alter der Patienten mit der schubférmigen Verlaufsform betrug 38,9
19,2 Jahre, mit der primér chronischen Verlaufsform 52,9 10,7 Jahre und mit der
sekundér chronischen Verlaufsform 43,6 +11,2 Jahre. Die Unterschiede in der
Altersstruktur sind signifikant (p<0,001).

Die durchschnittliche Dauer der schubférmigen MS betrug 9,6 +6,8 Jahre, die der
primér chronischen MS 12,5+10,1 Jahre und die der sekundar chronischen MS 14,5+9,1
Jahre.

Der durchschnittliche EDSS-Score lag bei 2,7 +0,1 (schubférmige MS), 4,8+0,3 (primér
chronische MS) bzw. 5,0+0,2 Jahre (sekundéar chronische MS).

Mit dem Ausfillen des Fragebogens gaben 301 (58,8%) der MS-Patienten und 323

(63,1%) der Kontrollen an, unter Kopfschmerzen zu leiden oder gelitten zu haben.

Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Bei den MS-Untergruppen gaben
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131 (66,8%) der MS-Patienten mit der schubférmigen Verlaufsform, 21 (46,7%) mit der
primér chronisch progredienten und 46 (51,1%) mit der sekund&r chronischen
Verlaufsform an, Kopfschmerzen zu haben. Der Anteil der Patienten mit
Kopfschmerzen in der Gruppe der MS-Patienten mit schubformiger Verlaufsform ist
jeweils signifikant hoher als in den beiden anderen Gruppen (jeweils p<0,05), wahrend
die Patientengruppen mit primdar und sekunddr chronischem Verlauf keinen

signifikanten Unterschied in der Kopfschmerz-Prévalenz aufweisen.

Nach Auswertung des Fragebogens in bezug auf die IHS-Kriterien fur die
Migrénediagnose konnte bei 71 der MS-Patienten (13,9%) die Diagnose ,,Migréne*
gestellt werden, wéhrend bei der Kontrollgruppe bei 98 Patienten (19,1%) diese
Diagnose zutraf. Nach Testung im Chi-Quadrat-Test ist dieser Unterschied statistisch
signifikant (p=0,023). Bei nadherer Betrachtung der MS-Untergruppen stellte sich
heraus, dass sich bei der schubférmigen Verlaufsform bei 37 Patienten (18,9%), bei der
primér chronischen Verlaufsform bei 5 Patienten (11,1%) und bei der sekundar
chronischen Verlaufsform bei 8 Patienten (11,6%) eine Migrane diagnostizieren liel3.
Wenn man die MS-Untergruppen nun zwischen schubformigen und chronischen
Verlaufsformen unterteilt, l&sst sich feststellen, dass bei den Patienten mit der
schubférmigen Verlaufsform der MS 18,9% der 196 Patienten (n=37) und bei der
chronischen Verlaufsform der MS 9,6% der 135 Patienten (n=13) unter Migrane leiden.
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,02). So stellt sich heraus, dass fiir den
signifikanten Unterschied zwischen MS und Kontrollen primér die niedrige Pravalenz

bei den chronischen Verlaufsformen der MS verantwortlich ist.

Das Verhéltnis der Migranepravalenz zwischen den Geschlechtern lag bei den MS-
Patienten bei 2,90 (weiblich : mannlich) und bei den Kontrollen bei 2,47 (weiblich :

mannlich).
Von den Migranepatienten gaben in der MS-Gruppe 20 (28,2%) und in der

Kontrollgruppe 25 Patienten (25,5%) an, Aurasymptome zu haben. Aus der Betrachtung

der MS-Untergruppen ergab sich, dass insbesondere MS-Patienten mit einer
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schubférmigen Verlaufsform Aurasymptome angegeben haben (35,1% der Patienten

mit schubférmiger MS). Die Unterschiede sind aber statistisch nicht signifikant.

Bei der Frage nach der Familienanamnese gaben bei den MS-Patienten 34 der
Migranepatienten (47,9%) eine positive Familienanamnese an, wéhrend dies bei 63
(64,3%) der Kontrollen der Fall war. Diese Differenz ist statistisch signifikant (p=
0,033).

Die befragten Personen sollten auch angeben, ob sie ihre Migrdne von einem
Neurologen behandeln lassen, was bei den MS-Patienten 11 Personen (15,5%) und bei
den Kontrollen 6 Personen (6,1%) bejahten. Dieser Unterschied ist nach Untersuchung
mit dem Chi-Quadrat-Test statistisch signifikant (p= 0,046).

31,9% der MS-Patienten mit Migrane berichteten, dass die Migrane-Attacken aufhdrten
oder seltener wurden, nachdem die MS ausgebrochen war. 29% berichteten keine
Veranderung in der Frequenz der Migréne-Attacken und 15,9% berichteten sogar ber
eine  Zunahme der Attackenfrequenz nach Ausbruch der MS. 5,8% der
Migrénepatienten (n=4, 0,8% aller MS-Patienten) erlitten ihre erste Migrane-Attacke

gleichzeitig mit den ersten Symptomen der MS und 17,4% erst danach.

Sieht man sich im Unterschied dazu nun nur Patienten an, die schon vor Ausbruch der
MS an Migrane litten, so kann man feststellen, dass sich das Verhaltnis hin zu einer
Senkung der Frequenz verschiebt. Von den nun 53 Patienten in der Untersuchung
gaben 11 (20,8%) eine Steigerung, 20 (37,7%) ein Gleichbleiben und 22 (41,5%) eine
Senkung der Frequenz an. Der Unterschied zwischen Steigerung und Senkung der

Frequenz ist signifikant (p<0,05).

So konnte in dieser Studie zum einen gezeigt werden , dass — im Gegensatz zu bisher
veroffentlichten Studien — die Prdvalenz der Migrane bei MS-Patienten signifikant
niedriger als in der Normalbevélkerung ist. Zum anderen kann nichtsdestotrotz die

These eines Zusammenhanges der Pathogenesen beider Erkrankungen gestitzt werden,
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da sich der Ausbruch und Verlauf der MS auf die Frequenz der Migréne-Attacken bei

einem Teil der Patienten im Sinne einer Senkung der Frequenz auszuwirken scheinen.
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7. Anhang

7.1. Fragebogen fuir MS-Patienten

7.2. Fragebogen fur gesunde Kontrollen



Fragebogen fur MS-Patienten
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Klinik und Poliklinik fiur Neurologie
Direktor: Prof. Dr. Med. E. B. Ringelstein

Universitat Munster, Klinik u. Poliklinik f. Neurologie

Albert-Schweitzer-Str. 33, D-48129 Miinster 48129 M unSteI‘, den
09.05.2004

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie sind oder waren Patient der neurologischen Abteilung der
Universitdt Munster. Wir méchten den Zusammenhang zwischen
Migrane und Multipler Sklerose untersuchen. Bitte fillen Sie den
Fragebogen aus, wenn Sie unter attackenartigen Kopfschmerzen
leiden oder friiher einmal gelitten haben, auch wenn diese nicht
mehr auftreten.

Auch wenn Sie noch nie unter attackenartigen Kopfschmerzen
gelitten haben, bitten wir Sie, die fett gedruckten Fragen 1-3 und
16 - 20 sowie auf der letzten Seite die Fragen zur Handigkeit (26)
zu beantworten. Bitte senden Sie den ausgefillten Fragebogen in
dem frankierten Rlckumschlag an uns zurlck. Wenn Sie damit
einverstanden sind, dal wir Sie im Falle von Unklarheiten oder
offenen Fragen gegebenenfalls schriftlich oder telefonisch
kontaktieren, tragen Sie bitte Name, Anschrift und
Telefonnummer an der vorgesehenen Stelle auf der ersten Seite
ein.

Wir danken Ihnen ganz herzlich fir Ihre Mitarbeit.
Mit freundlichem GruR

Dr. Florian Bethke Dr. Achim Frese
Oberarzt der Klinik Assistenzarzt der Klinik
Spezialambulanz fir Kopfschmerzambulanz

Multiple Sklerose-Patienten



Fragebogen fur MS-Patienten

AN FE T 1< T
ANS NI et
TelefONNUMMIET: ..

1) Ihr Geburtsjahr: ........

2) Ihr Geschlecht:
O mannlich
O weiblich

3) Leiden Sie unter attackenartigen Kopfschmerzen oder haben Sie
einmal daran gelitten?
Q ja
O nein

4) Sind die Attacken halbseitig oder betreffen Sie den ganzen Kopf?
O halbseitig
O ganzer Kopf

5) Sind die Attacken begleitet von
Ubelkeit? ©ja 0 nein
Erbrechen? 0 ja 0 nein
Lichtscheu? 0 ja 0 nein
Larmscheu? 0 ja 0 nein

6) Werden die attackenartigen Kopfschmerzen durch korperliche Aktivitat
verstarkt?
a ja
O nein

7) Machen die Schmerzen Ubliche Tagesaktivitaten unmdglich?
a ja
O nein
8) Sind die attackenartigen Kopfschmerzen pulsierend?
a ja
O nein



Fragebogen fur MS-Patienten

9) Welche Intensitat haben die Kopfschmerzen?
O leicht ?

O maRig ?

Q stark?

10) Leidet noch jemand in Ihrer Familie an diesen Kopfschmerzen?

Mutter ©6ja 0 nein
Vater Oja 0Onein

Zahl der Personen davon haben diese

insgesamt Kopfschmerzen
Tochter / Sohn ... Lovoviiiiiee e, [ovovinnne,
Bruder / Schwester .......... [ [ovevinnn.
Tante/ Onkel ... Leveiicee |

11) Wie héufig pro Monat treten diese Kopfschmerzen auf?
ca. ...... mal

12) Wie lange dauert eine nicht behandelte Kopfschmerzattacke
durchschnittlich?

13) Konnen vor oder wahrend der eigentlichen Kopfschmerzen
korperliche Symptome (wie z.B. Gesichtsfeldausfélle,
Sensibilitatsstorungen, L&hmungen) auftreten?

O ja

O nein

14) Wenn Sie Frage 13) mit ja beantwortet haben: Wie oft haben Sie
schon solche Attacken mit kdrperlichen Symptomen gehabt?
ca. ...... mal
Beschreiben Sie bitte die Symptome kurz:



Fragebogen fur MS-Patienten

15) Kdénnen diese Kopfschmerzen durch bestimmte Bedingungen ausgeltst
werden? (z.B. Menstruation, Stref3, Nahrungsmittel, ...)
O ja, und zwar durch (Mehrfachnennungen maoglich):

16) Leiden Sie auch unter anderen Kopfschmerzen?

U nein

U ja

& Wenn ja: an wievielen Tagen im Monat?
An ... Tagen im Monat

Beschreiben Sie diese Kopfschmerzen bitte kurz:

17) Seit wann leiden Sie unter Multipler Sklerose?
Jahr des Auftretens erster Symptome: .............
Jahr der Diagnosestellung: .......ccccccoevveeiinnenn,

18) Welche Therapie der Multiplen Sklerose bekommen Sie
zur Zeit?

O Glatirameracetat (Copaxone®)

O Betainterferon z.B. 6 Avonex®
0 Betaferon®
0 Rebif®

O Azathioprin (z.B. Imurek®)

O Immunglobuline
I AN T =T TSR



Fragebogen fur MS-Patienten

19) Leidet noch jemand in lhrer Familie an Multipler Sklerose?

Mutter 6ja 0 nein
Vater 0ja 0 nein

Zahl der Personen davon haben

insgesamt Multiple Sklerose
Tochter / Sohn ... Lovovviiiie e, [oviviinnne,
Bruder / Schwester .......... Lovovviiiiee e, [ovovinnnne,
Tante/ Onkel ... Leveices [eveviii...

20) Leiden Sie an einem Sehfehler, der durch eine Entztindung der
Sehnerven verursacht wurde, oder an einem anderem Sehfehler?

kein Sehfehler

Sehfehler nach abgelaufener Sehnerventziindung

anderer Sehfehler

Sehfehler ist durch Brille vollstandig korrigiert

Sehfehler kann durch Brille nicht vollstandig

korrigiert werden

D000 0

21) Wie hat sich die Haufigkeit der Kopfschmerzattacken seit Ausbruch der
Multiplen Sklerose verandert?

Sie sind nach Ausbruch der MS nicht mehr aufgetreten

Sie sind seitdem seltener geworden

Sie treten in unveranderter Haufigkeit auf

Sie sind seitdem h&ufiger geworden

Sie sind erstmals mit Ausbruch der MS aufgetreten

Sie sind erstmals nach Ausbruch der MS aufgetreten

coooop

22) Wie hat sich die Schwere der Kopfschmerzattacken seit Ausbruch der
Multiplen Sklerose verandert?
Entfallt, da sie nach Ausbruch der MS nicht mehr aufgetreten sind
Sie sind seitdem schwacher geworden
Sie treten in unveranderter Schwere auf
Sie sind seitdem starker geworden
Entfallt, da sie erstmals mit/nach Ausbruch der MS aufgetreten

coooo

VI



Fragebogen fur MS-Patienten

23) Welche Medikamente haben Sie zur Therapie der
Kopfschmerzattacken in den vergangenen 12 Monaten eingesetzt?

24) Wie zufrieden sind Sie mit der derzeitigen Therapie der

Kopfschmerzattacken?

vollig Uberhaupt
zufrieden nicht zufrieden
0 0 0 0 0 0 0

25) Wer behandelt Ihre attackenartigen Kopfschmerzen?
Praktischer Arzt / Allgemeinarzt
Internist

Neurologe

Orthopéde

Psychologe

Psychiater

Augenarzt

Frauenarzt
Hals-Nasen-Ohren-Arzt
Heilpraktiker
Andere.........coceeviveiiinnn,

Q
Q
Q
a
Q
Q
Q
a
Q
Q
Q
a Ich therapiere sie alleine

VII



Fragebogen fur MS-Patienten

26) Bitte kreuzen Sie in der Tabelle an, welche Hand Sie flir die
folgenden Tatigkeiten bevorzugen. Wenn Sie bei manchen Tatigkeiten
nie auf die Idee kommen wirden, die andere Hand zu benutzen, dann
machen Sie bei der benutzten Hand zwei Kreuze. Wenn es keine
Unterschiede in der Bevorzugung gibt, kreuzen Sie beide Spalten an.
Bitte versuchen Sie, alle Fragen zu beantworten.

LINKS |RECHTS

Schreiben

Malen

Werfen

Schere

Zahnburste

Messer (ohne Gabel)

Loffel

Besen (obere Hand)

Streichhoz anziinden (Streichholz)

PR OO NOO ORI WIN|EF

0 |Schachtel 6ffnen (Deckel)

Welchen Ful’ bevorzugen Sie beim
FuBballspielen?

Welches Auge bevorzugen Sie,
wenn Sie nur eines benutzen?

Welches Ohr bevorzugen Sie
beim Telefonieren?

VI



Fragebogen fur Kontrollen

Westfidlische
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Klinik und Poliklinik fiur Neurologie
Direktor: Prof. Dr. Med. E. B. Ringelstein

Universitat Munster, Klinik u. Poliklinik f. Neurologie

Albert-Schweitzer-Str. 33, D-48129 Miinster 48129 M unSteI‘, den
09.05.2004

il

S o ag

Sehr geehrte Damen, sehr geehrte Herren!

Sie halten hier einen Fragebogen der neurologischen Abteilung
der Universitat Minster in den Handen.

Wir mdchten das Vorkommen von Migréne in der Bevolkerung
untersuchen.

Bitte fullen Sie den Fragebogen aus, wenn Sie unter
attackenartigen Kopfschmerzen leiden oder friiher einmal gelitten
haben, auch wenn diese nicht mehr auftreten.

Auch wenn Sie noch nie unter attackenartigen Kopfschmerzen
gelitten haben, bitten wir Sie, die fett gedruckten Fragen 1-3 und
16 - 17 sowie auf der letzten Seite die Fragen zur Handigkeit (23)
zu beantworten. Wenn Sie damit einverstanden sind, dal® wir Sie
im Falle von Unklarheiten oder offenen Fragen gegebenenfalls
schriftlich oder telefonisch kontaktieren, tragen Sie bitte Name,
Anschrift und Telefonnummer an der vorgesehenen Stelle auf der
ersten Seite ein.

Wir danken Ihnen ganz herzlich fir Ihre Mitarbeit.
Mit freundlichem GruRl

Dr. Florian Bethke Dr. Achim Frese
Oberarzt der Klinik Assistenzarzt der Klinik
Spezialambulanz fir Kopfschmerzambulanz

Multiple Sklerose-Patienten



Fragebogen fur Kontrollen

AN F2 T 1< T TPTRTT
ANS NI . oottt e
TelefONNUMMIET: .o

1) Ihr Geburtsjahr: ........

2) Ihr Geschlecht:
O mannlich
O weiblich

3) Leiden Sie unter attackenartigen Kopfschmerzen oder haben Sie
einmal daran gelitten?
Q ja
O nein

4) Sind die Attacken halbseitig oder betreffen Sie den ganzen Kopf?
O halbseitig
O ganzer Kopf

5) Sind die Attacken begleitet von
Ubelkeit? ©ja 0 nein
Erbrechen? 0 ja 0 nein
Lichtscheu? 6 ja 0 nein
Larmscheu? 0 ja 0 nein

6) Werden die attackenartigen Kopfschmerzen durch korperliche Aktivitat
verstarkt?
a ja
O nein

7) Machen die Schmerzen Ubliche Tagesaktivitaten unmoglich?
a ja
O nein

8) Sind die attackenartigen Kopfschmerzen pulsierend?
a ja
O nein



Fragebogen fur Kontrollen

9) Welche Intensitat haben die Kopfschmerzen?
O leicht ?

O maRig ?

Q stark?

10) Leidet noch jemand in Ihrer Familie an diesen Kopfschmerzen?

Mutter ©6ja 0 nein
Vater Oja 0Onein

Zahl der Personen davon haben diese

insgesamt Kopfschmerzen
Tochter / Sohn ... Lovoviiiiiee e, [ovovinnne,
Bruder / Schwester .......... [ [ovevinnn.
Tante/ Onkel ... Leveiicee |

11) Wie héufig pro Monat treten diese Kopfschmerzen auf?
ca. ...... mal

12) Wie lange dauert eine nicht behandelte Kopfschmerzattacke
durchschnittlich?

13) Konnen vor oder wahrend der eigentlichen Kopfschmerzen
korperliche Symptome (wie z.B. Gesichtsfelddefekte,
Sensibilitatsstorungen, L&hmungen)auftreten?

O ja

O nein

14) Wenn Sie Frage 13) mit ja beantwortet haben: Wie oft haben Sie
schon solche Attacken mit kdrperlichen Symptomen gehabt?
ca. ...... mal
Beschreiben Sie bitte die Symptome kurz:

Xl



Fragebogen fur Kontrollen

15) Kdénnen diese Kopfschmerzen durch bestimmte Bedingungen ausgeltst
werden? (z.B. Menstruation, Stref3, Nahrungsmittel, ...)
O ja, und zwar durch (Mehrfachnennungen maoglich):

16) Leiden Sie auch unter anderen Kopfschmerzen?

U nein

U ja

& Wenn ja: an wievielen Tagen im Monat?
An ... Tagen im Monat

Beschreiben Sie diese Kopfschmerzen bitte kurz:

17) Leiden Sie an einem Sehfehler, der durch eine Entziindung der
Sehnerven verursacht wurde, oder an einem anderem Sehfehler?

kein Sehfehler

Sehfehler nach abgelaufener Sehnerventzindung

anderer Sehfehler

Sehfehler ist durch Brille vollstandig korrigiert

Sehfehler kann durch Brille nicht vollstandig

korrigiert werden

D000 0

18) Wie hat sich die Haufigkeit der Kopfschmerzattacken seit vor
ca. 5 Jahren verandert?

Sie sind seit ca. 5 Jahren nicht mehr aufgetreten

Sie sind seitdem seltener geworden

Sie treten in unverénderter Haufigkeit auf

Sie sind seitdem haufiger geworden

Sie sind erstmals vor ca. 5 Jahren aufgetreten

COo000

Xl



Fragebogen fur Kontrollen

19) Wie hat sich die Schwere der Kopfschmerzattacken seit vor ca. 5 Jahren
verandert?

U Entfallt, da sie seit ca. 5 Jahren nicht mehr aufgetreten sind

Q Sie sind seitdem schwacher geworden

Q Sie treten in unveranderter Schwere auf

a Sie sind seitdem starker geworden

20) Welche Medikamente haben Sie zur Therapie der
Kopfschmerzattacken in den vergangenen 12 Monaten eingesetzt?

21) Wie zufrieden sind Sie mit der derzeitigen Therapie der

Kopfschmerzattacken?

vollig uberhaupt
zufrieden nicht zufrieden
0 0 0 0 0 0 0

22) Wer behandelt Ihre attackenartigen Kopfschmerzen?
Q Praktischer Arzt / Allgemeinarzt
Q Internist

a Neurologe

U Orthopéde

Q Psychologe

a Psychiater

Q Augenarzt

U Frauenarzt

Q Hals-Nasen-Ohren-Arzt

a Heilpraktiker

a

Q

Ich therapiere sie alleine

X1l



Fragebogen fur Kontrollen

23) Bitte kreuzen Sie in der Tabelle an, welche Hand Sie flir die
folgenden Tatigkeiten bevorzugen. Wenn Sie bei manchen Tatigkeiten
nie auf die Idee kommen wirden, die andere Hand zu benutzen, dann
machen Sie bei der benutzten Hand zwei Kreuze. Wenn es keine
Unterschiede in der Bevorzugung gibt, kreuzen Sie beide Spalten an.
Bitte versuchen Sie, alle Fragen zu beantworten.

LINKS |RECHTS

Schreiben

Malen

Werfen

Schere

Zahnburste

Messer (ohne Gabel)

Loffel

Besen (obere Hand)

Streichhoz anziinden (Streichholz)

PR OO NOO ORI WIN|EF

0 |Schachtel 6ffnen (Deckel)

Welchen Ful’ bevorzugen Sie beim
FuBballspielen?

Welches Auge bevorzugen Sie,
wenn Sie nur eines benutzen?

Welches Ohr bevorzugen Sie
beim Telefonieren?

XV
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