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Strukturelle Veränderungen des Gehirns bei chronischer Migräne 

Kaili Bastian 

Klinik für Neurologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin 
 
 
 
Zusammenfassung: 
Einleitung: Magnet Resonanz Tomographie basierte Methoden wie Voxel-basierte 
Morphometrie (VBM) und Diffusion Tensor Imaging (DTI), erlauben einen Vergleich der grauen 
Substanz beziehungsweise der Mikrostruktur der weißen Substanz des Gehirns zwischen 
verschiedenen Gruppen. Mit Hilfe dieser Methoden konnten strukturelle Veränderungen der 
grauen und weißen Substanz bei Patienten mit episodischer Migräne gezeigt werden. Einige 
dieser Veränderungen korrelierten mit der Krankheitsdauer und der Kopfschmerzfrequenz. Diese 
Erkenntnisse deuten daraufhin, dass es sich bei der Migräne um eine fortschreitende Erkrankung 
handeln könnte. Die vorliegende Arbeit untersucht strukturelle Veränderungen des Gehirns bei 
chronischer und episodischer Migräne um das Konzept der Migräne als progrediente Erkrankung 
zu erforschen.  
Methodik: Konventionelle Magnetresonanz- und DTI-Sequenzen wurden von nach Alter und 
Geschlecht angeglichenen chronischen Migränepatienten (CM), episodischen Migränepatienten 
(EM), beide ohne Aura, und gesunden Kontrollprobanden (n=21 pro Gruppe) erhoben. Die 
Analyse der DTI- und VBM-Daten wurde anhand der Tract-based spatial statistics Methode, 
beziehungsweise mit Hilfe von SPM8, durchgeführt. Die Fraktionelle Anisotropie (FA),  die 
durchschnittliche, radiale und axiale Diffusivität sowie das Volumen der grauen Substanz 
(GMV) wurden zwischen den drei Gruppen verglichen. Zusätzlich wurde eine 
Korrelationsanalyse der bildgebenden Daten mit der Krankheitsschwere und -dauer 
durchgeführt. 
Ergebnisse: Die DTI Analyse ergab bei CM im Vergleich zu Kontrollprobanden und EM keine 
signifikante Veränderungen. Im Gegensatz zu vorherigen Studien konnten auch bei EM 
verglichen mit den Kontrollprobanden keine signifikante Veränderung der weißen Substanz 
beobachtet werden. Die FA korrelierte nicht mit der Krankheitsdauer oder der 
Kopfschmerzfrequenz. In der VBM Analyse wurden im Vergleich von CM zu 
Kontrollprobanden signifikante GMV Zunahmen in der Amygdala, im Putamen, im 
Hippocampus und in der Insula beobachtet. Bei EM im Vergleich zu Kontrollprobanden waren 
keine signifikanten Ergebnisse zu sehen. Die Kopfschmerzfrequenz von allen Probanden mit 
Migräne korrelierte positive mit dem GMV im Putamen, und im frontal und temporalen Gyrus, 
sowie negativ mit dem GMV im Cuneus. 
Schlussfolgerung: Es konnten keine Veränderung der weißen Substanz bei CM beobachtet 
werden. Chronische Migräne scheint kein Risikofaktor für mikrostrukturelle Veränderungen der 
weißen Substanz in der DTI zu sein. Strukturelle Veränderungen der grauen Substanz konnten in 
der VBM bei CM in Regionen, die in der Schmerzbearbeitung involviert sind, nachgewiesen 
werden. Einige GMV Veränderungen korrelierten mit der Kopfschmerzfrequenz. Diese 
Ergebnisse sprechen für den Einfluss von chronischen Schmerzen auf die Hirnplastizität. Die 
Zunahme der grauen Substanz könnte einen Korrelat für die Anpassung des Gehirns auf 
wiederholte Kopfschmerzattacken sein, die zu einer Sensitisierung des zentralen Nervensystems 
und einem kontinuierlichen iktal-ähnlichen Zustand des Gehirns bei Patienten mit chronischer 
Migräne führen. 
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Structural changes of the brain in chronic migraine 

Kaili Bastian 

Klinik für Neurologie, Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 
 
 
Abstract: 
Background: Magnetic resonance imaging based methods such as voxel based morphometry 
(VBM) and diffusion tensor imaging (DTI) enable a comparison of the gray matter as well as of 
the white matter of the brain, allowing a variety of previous studies to demonstrate not only gray 
matter alterations but also microstructural changes in the white matter, both correlating partially 
with the disease duration and the headache frequency, in patients with episodic migraine. These 
findings suggest that Migraine is a progressive disorder with evolving structural changes in the 
brain. The following study aims to compare the structure of the brain of patients with chronic 
and episodic migraine to subsequently evaluate the concept of migraine as a progressive disorder 
of the brain.  
Methods: Individually age and sex-matched subjects with chronic migraine (CM), episodic 
migraine (EM), both without aura, and healthy controls (n=21 per group) were submitted to 
conventional MRI and DTI Imaging. The microstructural analysis of the white matter was 
performed using tract-based spatial statistics while the gray matter alterations were determined 
based on SPM8 and VBM. Fractional anisotropy (FA), mean, radial and axial diffusion as well 
as the gray matter volume (GMV) were compared between the three groups. Moreover a 
correlation analysis with the headache frequency and the disease duration was performed.  
Results: DTI analysis revealed no changes in the white matter in CM compared to controls und 
EM. No significant alterations were found in EM compared to controls. The FA did not correlate 
neither with the disease duration nor with the headache frequency. In the VBM Analysis, 
significant GMV increases in CM compared to controls were identified in amygdala, putamen, 
hippocampus and insula. There were no significant changes in GMV in EM compared to 
controls. The headache frequency correlated positively with the GMV in putamen, frontal and 
temporal gyrus and negatively with the GMV in cuneus.  
Conclusion: No white matter alterations were observed in CM. Chronic migraine does not seem 
to be a risk factor for microstructural changes of the white matter in DTI. Structural gray matter 
alterations were identified in VBM in CM in regions involved in the pain processing. These 
results correlated partially with the disease duration and severity. The findings indicate possible 
progressive alterations of the plasticity of the brain in chronic migraine caused by numerous 
regular attacks, and may be an indication for a sensitized nervous system and a permanent ictal-
like state of the brain.  
 
Key words: voxel based morphometry, diffusion tensor imaging, magnetic resonance imaging, 
chronic migraine, pain processing, progression 
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1 Einleitung 

Laut „Atlas of Headache Disorders and Resources in the World 2011“ der WHO beträgt die 

weltweite Prävalenz der Migräne bei Erwachsenen zwischen 18 und 65 Jahren über 10 % [1]. 

Die Migräne gehört damit zu den drei Leiden mit der höchsten Prävalenz überhaupt [2] und geht 

mit einem großen Maß an Einschränkungen einher: Sie verursacht 2,5% der durch 

gesundheitliche Einschränkungen verlorenen gesunden Lebensjahre (Years Lost to Disability, 

YLDs) und ist damit die zehnthäufigste Ursache für YLDs weltweit [3]. Bei einer Subgruppe der 

Patienten mit episodischer Migräne kommt es zu einer Progression mit einer Zunahme der 

Kopfschmerzfrequenz. Jährlich entwickelt sich bei 2,5% der Patienten mit einer episodischen 

Migräne eine chronischen Migräne [4]. Hierunter versteht man eine Migräne mit mindestens 15 

Kopfschmerztagen je Monat, von denen mindestens 8 Tage die Kriterien der International 

Headache Society für Migräne erfüllen (s.u.). 

Die Pathomechanismen, die dieser Erkrankung und ihrer Chronifizierung zugrunde liegen, 

konnten jedoch bislang noch nicht vollständig erklärt werden. Mit Hilfe von bildgebenden 

Methoden konnten in den letzten Jahren neue Erkenntnisse über die Vorgänge im zentralen 

Nervensystem bei einer Migräneerkrankung gewonnen [5]. In diesen Studien wurden bei 

Patienten mit Migräne verschiedene strukturelle sowie funktionelle Veränderungen im Gehirn 

festgestellt. Diese Veränderungen korrelierten teilweise mit der Dauer der Migräneerkrankung 

und/oder der Kopfschmerzfrequenz und deuten somit auf eine progrediente Verlaufsform der 

Migräne hin. Bislang wurden jedoch nur wenige bildgebende Studien bei Patienten mit 

chronischer Migräne durchgeführt. Die vorliegende Arbeit untersucht mittels bildgebender 

Verfahren, ob sich bei Probanden mit chronischer Migräne im Vergleich zu gesunden Probanden 

strukturelle Veränderungen nachweisen lassen.  In einem zweiten Schritt wird untersucht, ob 

sich diese strukturellen Veränderungen im Vergleich mit Patienten mit episodischer Migräne 

unterscheiden.  Diese Ergebnisse könnten dazu beitragen, das Konzept  der Migräne als  eine 

progrediente Erkrankung zu untermauern. 

1.1  Klinische Aspekte der Migräne 

1.1.1 Definition der Migräne 

Die Internationale Headache Society (IHS) hat in der dritten Edition der 

Kopfschmerzklassifikation (The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition 

beta (ICHD-3 beta)) Migräne und ihre Subtypen durch Kriterien definiert, die sich aus dem 

Schmerzcharakter, der Schmerzdauer, der Schmerzlokalisation und der Begleitsymptome 
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ergeben [6]. Migräne wird typischerweise als ein wiederkehrender Kopfschmerz beschrieben, 

der zumeist hemikraniell lokalisiert ist und einen pulsierenden Charakter aufweist. Die 

Schmerzintensität verstärkt sich in den meisten Fällen durch körperliche Belastung. Oft werden 

die Attacken von Übelkeit (80%), Photophobie (60%), Phonophobie (50%), Erbrechen (40-50%) 

und/oder Geruchsempfindlichkeit (10%) begleitet (siehe Tabelle 1) [7]. Bei der Migräne handelt 

es sich um eine primäre Kopfschmerzerkrankung, das heißt andere ursächliche Erkrankungen 

liegen ihr nicht zugrunde. Bei bis zu einem Drittel der Patienten tritt eine sogenannte Aura auf 

[8], die durch transiente visuelle Phänomene, wie Flimmerskotome, aber auch durch fokal-

neurologische Defizite, wie Paresen oder Sprachstörungen, gekennzeichnet sein kann [9]. 

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der Migräne ohne Aura laut der ICHD-III (International Classification of 
Headache disorders 3rd edition beta, 2013) 
Diagnostische Kriterien der Migräne ohne Aura 

A. Mindestens fünf Kopfschmerzattacken, die die Kriterien B-D erfüllen. 

B. Kopfschmerzdauer ohne Therapie oder erfolglos therapiert von 4-72 Stunden  

C. Die Kopfschmerzen haben mindestens zwei der folgenden Eigenschaften : 

1. Hemikranielle Lokalisation 

2. Pulsierender Schmerz 

3. Moderate bis starke Schmerzintensität 

4. Verstärkung der Schmerzen bei Aktivität oder Vermeiden von Aktivität 

D. Mindestens eines der folgenden Begleitsymptome während der Attacke: 

       1. Übelkeit und/oder Erbrechen 

     2. Photophobie und Phonophobie 

E. Schmerzen können nicht mit einer anderen Krankheit assoziiert werden. 

 

Definitionsgemäß tritt die Aura innerhalb einer Stunde vor Beginn der Kopfschmerzen auf und 

entwickelt sich in über mehr als fünf Minuten. Darüber hinaus weisen ca. 30% der 

Migränepatienten Stunden bis Tage vor dem Beginn der Kopfschmerzen prodromale Symptome 

auf [10]. Zu diesen zählen Müdigkeit, Hyperaktivität, mentale Langsamkeit, Depression, 

Euphorie, Irritabilität, Schläfrigkeit, Hunger, Durst und Unruhe [11,12]. 

Bei der chronischen Migräne treten laut Definition der ICHD-3 Beta Kopfschmerzen in einem 

Zeitraum von über drei aufeinanderfolgenden Monaten an mindestens fünfzehn Tagen pro Monat 

auf. An mindestens acht Tagen müssen die Kopfschmerzen die Kriterien für eine Migräne 

erfüllen oder auf ein Triptan ansprechen [6].  

Die Prävalenz der chronischen Migräne beträgt weltweit zwischen 1,4 und 2,2% [13]. 

Erhebungen einer amerikanischen Studie ergaben, dass 8% aller Patienten mit Migräne unter 
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einer chronischen Migräne leiden [14]. Verschiedene Risikofaktoren konnten für die 

Chronifizierung identifiziert werden; unter Anderem Übergewicht, eine hohe Attacken-

Frequenz, Schlafstörungen, weibliches Geschlecht, ein erhöhter Einsatz von 

Kopfschmerzmedikation und ein hoher Koffein-Konsum [15]. 

1.1.2 Therapie der Migräne 

1.1.2.1 Akuttherapie 

Zur Akuttherapie von mittelschweren – schweren Migräneattacken werden in den Leitlinien der 

Deutschen Gesellschaft für Neurologie in erster Linie die sogenannten Triptane, Serotonin-5-

HT1B/1D/1F Rezeptoragonisten, empfohlen. Bei leichten Migräneattacken bleiben Analgetika wie 

ASS, Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen und Paracetamol die erste Wahl [16]. Triptane oder die 

Kombination von Triptanen und Analgetika sollten an nicht mehr als zehn Tagen im Monat 

eingenommen werden, da diese einen sogenannten Kopfschmerz bei 

Medikamentenübergebrauch auslösen können [16]. Bei ausschließlichem Gebrauch von 

Analgetika sollte die Einnahme maximal 15 Tage / Monat betragen. 

1.1.2.2 Prophylaxe der Migräne  

Eine medikamentöse Prophylaxe ist bei häufigen Migräneattacken und einem hohen 

Leidensdruck indiziert. Das Ziel einer prophylaktischen Therapie ist es, die Frequenz, die 

Intensität und die Dauer von Migräne-Attacken zu reduzieren [17]. Verschiedene 

pharmakologische Substanzen können zur Migräne-Prophylaxe eingesetzt werden, wobei der 

spezifische Migräne-prophylaktische Wirkmechanismus der zumeist für andere Indikationen 

entwickelten Substanzen nicht genau bekannt ist. Zu den Medikamenten der ersten Wahl zur 

Prophylaxe der episodischen Migräne zählen die Betablocker Propranolol und Metoprolol, der 

Kalziumantagonist Flunarizin  und die Antikonvulsiva Valproinsäure und Topiramat. Bei 

Erfolglosigkeit dieser medikamentösen Maßnahmen kann auch als Therapie der 2. und 3. Wahl 

auf Antidepressiva wie Amitriptylin oder Venlafaxin, das Antikonvulsivum Gabapentin, 

Naproxen, Magnesium allein sowie Vitamin B2 in Kombination mit Magnesium zurückgegriffen 

werden [16]. 

Es existieren nur wenige randomisierte, placebokontrollierte Studien zur prophylaktischen 

Therapie der chronischen Migräne. Viele Therapien basieren auf offenen Fallstudien [17]. Der 

stärkste Therapieeffekt wird einer multidisziplinären Therapie mit einer Kombination von 

medikamentöser- und nichtmedikamentöser Therapie (Ausdauersport, Entspannungsverfahren, 

ggf. Physiotherapie und Verhaltenstherapie), zugesprochen [18]. Onabotulinumtoxin A und 
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Topiramat sind die einzigen für die Prophylaxe der chronischen Migräne zugelassenen Präparate 

[16]. Ihre Wirksamkeit in der chronischen Migräne konnte in placebokontrollierten, verblindeten 

Studien nachgewiesen werden [19–22]. Botulinumtoxin Typ A wird intramuskulär in 31 Punkten 

des Kopf-Hals-Bereichs injiziert [22].  

1.2 Pathophysiologie der Migräne 

Die Mechanismen der Migräne sind nicht vollständig erklärt. Eine Schlüsselkomponente der 

Migräne ist das trigeminovaskuläre System. Die hieran beteiligten neuroanatomischen 

Strukturen sind die Meningen, insbesondere die Dura Mater, die intrakraniellen Gefäße, der 

ophthalmische Teil des Nervus trigeminus sowie seine Afferenzen [23]. 

1.2.1 Genetische Komponente 

Eine hereditäre Komponente der Migräne wurde bereits früh vermutet. Bei ca. 50% der Patienten 

mit Migräne ist ein Verwandter ersten Grades bekannt, der auch an Migräne leidet [24]. Der 

Risiko an Migräne zu erkranken ist 1,9 fach erhöht bei Verwandten 1. Grades von Patienten mit 

Migräne ohne Aura, beziehungsweise 3,9 fach erhöht bei Verwandte 1. Grades von Patienten mit 

Migräne mit Aura [25]. Studien zu einer seltenen, autosomal dominant vererbten Form, der 

familiären hemiplegischen Migräne, konnten Mutationen in verschiedenen Genen identifizieren, 

die in kausalem Zusammenhang mit dieser speziellen Migräneform stehen. Hierzu gehören 

Defekte im Gen CACNA1A, das die alpha-1-Untereinheit eines neuronalen 

spannungsabhängigen P/Q-Typ-Calciumkanals kodiert, und Veränderungen im Gen SCN1A, das 

eine Untereinheit des neuronalen spannungsabhängigen Natriumkanals kodiert, sowie Defekte 

im Gen ATP1A2, das den Code für die alpha-2-Unterheinheit einer Natrium/Kalium Pumpe 

enthält [26,27]. Mutationen im SLC4A4-Gen, das für einen Natrium-Bikarbonat-Kotransporter 

kodiert, finden sich sowohl bei der familiären hemiplegischen Migräne als auch bei klassischer 

und gewöhnlicher Migräne. In Astrozyten reguliert dieser Transporter den lokalen pH und 

moduliert auf diese Weise die neuronale Reizbarkeit [28,29]. Bei Patienten mit klassischer 

Migräne wurde eine Mutation im KCNK18 Gen, das den two-pore domain TWIK-related spinal 

cord Kalium Kanal (TRESK) kodiert, entdeckt [30]. Diese verschiedenen Defekte der 

Ionenkanäle könnten eine mögliche Erklärung für eine niedrigere Reizschwelle darstellen, die 

wiederum zur Entwicklung einer Cortical Spreading Depression führen kann [26]. Eine Cortical 

Spreading Depression bezeichnet eine langsam (drei bis vier mm pro Minute) über den Cortex 

fortschreitende Welle von Depolarisationen neuronaler und glialer Zellen, der eine länger 
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anhaltende neuronale Untererregbarkeit folgt. Bei diesem Vorgang handelt es sich 

wahrscheinlich um den Mechanismus, der der Migräne-Aura zugrunde liegt [23]. 

Eine in 2016 publizierte Metaanalyse von genomweiten Assoziationsstudien hat bei über 59.000 

Probanden mit Migräne im Vergleich zu 316.000 Kontrollen 38 genomische Loci identifiziert, 

die mit einem erhöhten Risiko an Migräne zu erkranken assoziiert waren. Die identifizierten 

Loci zeigten eine Anreicherung für Gene, die in vaskulärem und glattem Muskelgewebe 

exprimiert werden und somit eine vaskuläre Ätiologie der Migräne unterstützten [31]. 

1.2.2 Trigeminale Aktivierung 

Das zentrale Nervensystem besitzt im Gegensatz zu den intrakraniellen Gefäßen und Meningen 

keine Nozizeptoren [32]. Ein Großteil der kranialen Afferenzen stammt vom Nervus trigeminus. 

Der Migräne-Kopfschmerz entsteht durch die Depolarisation der terminalen trigeminalen 

sensorischen Neuronen. Diese sind für die Versorgung der Meningen und Gefäße zuständig. In 

verschiedenen tierexperimentellen Studien führte eine Aktivierung der trigeminovaskulären 

Afferenzen zu einer Aktivierung sekundärer Neurone des dorsalen Horns im Nucleus trigemini 

pars caudalis und im C1- und C2-Segment des Rückenmarks [33–35]. Die Signale werden dann 

über die sekundären Neuronen zu weiteren Kernen im Hirnstamm und übergeordneten 

Strukturen, unter anderem im Thalamus und Hypothalamus, weitergeleitet. Die thalamische 

Neuronen projizieren weiter aufsteigend unter anderem zum primären und sekundären 

somatosensorischen Kortex, die Insel und den anterioren zingulären Kortex; Strukturen, die für 

die Wahrnehmung und unangenehme Empfindung von Schmerz verantwortlich sind  [28]. 

Die Aktivierung des trigeminovaskulären Systems verursacht zugleich eine sterile meningeale 

Inflammation, die als wichtiger Mechanismus in der Aktivierung und Sensibilisierung der 

Meningen betrachtet wird. Eine Aktivierung der Nozizeptoren führt zu einer Ausschüttung von 

Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) und Substanz P, die wiederum eine Vasodilatation der 

Hirnhautgefäße, eine Plasmaextravasation und eine Degranulation von Mastzellen mit 

Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren wie Histamin und Zytokinen nach sich zieht. Die 

Mastzellendegranulation kann eine längere Aktivierung und Sensibilisierung der Nozizeptoren 

auslösen [28]. NK-1 Antagonisten, die experimentell die Plasmaextravasation hemmen [36], 

erwiesen sich allerdings in der Therapie der akuten Migräneattacke als nicht effektiv [37]. Die  

Plasmaextravasation kann somit nicht allein als kausal für die Migräne betrachtet werden [38]. 

Inzwischen gilt das Neuropeptid CGRP als Schlüsselmediator in der Migräne. Es wird in der 

akuten Attacke ausgeschüttet und durch eine CGRP Infusion kann eine Migräneattacke bei 

Patienten mit Migräne ausgelöst werden [38,39]. Die Blockade von CGRP durch CGRP-
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Antagonisten hat sich als wirksam in der akuten Therapie der Migräneattacke erwiesen [40], 

jedoch zeigten sich in Phase II Studien lebertoxische Nebenwirkungen [41]. Aktuell befinden 

sich Antikörper gegen CGRP und den CGRP-Rezeptor in der klinischen Prüfung hinsichtlich 

ihrer Effektivität in der Prophylaxe der Migräne. Die ersten veröffentlichten Studien deuten auf 

eine gute Wirksamkeit dieser neuen Substanzklasse sowohl in der chronischen als auch 

episodischen Migräne hin [42]. 

1.2.3 Die Rolle des Hirnstammes in der Pathogenese der Migräne 

Verschiedene Tierversuche deuten darauf hin, dass Hirnstammkerne bei der Schmerzmodulation 

eine Rolle spielen [43,44]. In Positronen-Emissions-Tomographie (PET) Studien bei Patienten 

mit Migräne zeigte sich während einer Migräne-Attacke eine Aktivierung im dorsolateralen 

Hirnstamm, die auch nach einer erfolgreichen Therapie fortbestand [45,46]. Man nimmt an, dass 

diese Regionen bei der Genese der Migräne-Attacken eine wichtige Rolle spielen [28,47].  

Bei Patienten mit chronischen Kopfschmerzen und mit episodischer Migräne wurde im 

Kernspintomographen eine signifikante Zunahme des Eisen-Gehalts im periaquäduktalen Grau 

(PAG) beobachtet. Das Ausmaß der Eisenablagerungen korrelierte mit der Krankheitsdauer [48]. 

Das PAG ist im Zentrum des sogenannten absteigenden antinozizeptiven neuronalen Netzwerks 

lokalisiert [28]. Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass die Eisenablagerung im PAG durch 

wiederholte Hyperämien während der Migräneattacken verursacht wird. Laut den Autoren 

sprächen diese Ergebnisse für eine mögliche Rolle des Hirnstammes als „Migränegenerator“ 

[48].  

1.2.4 Konzepte der Chronifizierung 

Lange wurde Migräne als eine episodische Erkrankung mit transienten Kopfschmerz-Attacken 

und dazwischenliegenden beschwerdefreien Phasen angesehen. Der klinische Verlauf deutet 

jedoch teilweise auf eine progrediente Entwicklung der Erkrankung hin. Klinisch zeigt sich bei 

einer Vielzahl der Patienten mit episodischer Migräne im Laufe der Zeit eine Zunahme der 

Kopfschmerzfrequenz. Weltweit erfahren jährlich 2,5 % der Patienten mit episodischer Migräne 

eine Transformation ihrer Kopfschmerzen zur chronischen Migräne [4]. Der genaue 

Mechanismus, der zu dieser Chronifizierung führt, ist nicht bekannt. Man nimmt an, dass 

verschiedene Prozesse, wie die Sensibilisierung der trigeminalen Nerven, eine Dysfunktion in 

der Schmerzmodulation und eine zunehmende kortikale Übererregbarkeit eine Rolle spielen 

[49]. 

Nach dem Beginn der Migräne–Attacke entwickeln viele Patienten eine kutane Allodynie 

[50,51]. Diese Hypersensibilität am Kopf und Gesicht stellt vermutlich das klinische Korrelat 
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einer Sensibilisierung der primären trigeminalen Neuronen des trigeminozervikalen Komplexes 

dar. Eine extrakranielle Allodynie am Rumpf und an den Extremitäten weist auf eine 

Sensibilisierung der sekundären Neurone des Thalamus hin [52]. Die Aufrechterhaltung dieser 

Hypersensibilität scheint von der Aktivität der Hirnstammkerne abhängig zu sein, die an der 

Modulation des Schmerzes beteiligt sind. Dazu gehören die aktivitätsabhängige Plastizität des 

Hinterhorns [53] sowie Veränderungen im zentralen Schmerzsystem, wie zum Beispiel im PAG 

[54]. Eine positive Korrelation wurde zwischen der Dauer der Migräneerkrankung und den 

Allodynie-Symptomen beobachtet [55]. Bei einem Teil der Patienten mit chronischer Migräne ist 

die kraniale Allodynie nicht nur auf die Kopfschmerz-Attacke begrenzt, sondern zeigt sich auch 

in der kopfschmerzfreien Phase [56]. Dies weist auf eine zunehmende chronische 

Sensibilisierung der trigeminovaskulären Neuronen hin. 

In einer PET Studie zeigte sich bei Patienten mit chronischer Migräne eine Abnahme des 

zerebralen Metabolismus im frontalen, parietalen und somatosensorischen Cortex [57]. Darüber 

hinaus konnte bei Patienten mit chronischer Migräne mittels transkranieller Magnetstimulation 

des okzipitalen Kortex eine stark erhöhte visuelle Wahrnehmungsexaktheit nachgewiesen 

werden, die bei Patienten mit episodischer Migräne nur leicht erhöht ist [57]. Diese 

Beobachtungen deuten auf eine reduzierte inhibitorische Kapazität des Gehirns bzw. eine 

erhöhte kortikale Erregbarkeit bei Patienten mit chronischer Migräne hin.  Nachfolgende 

neurophysiologische Studien konnten mittels visuell evozierter Potentiale [58] und 

somatosensibel evozierter Potenziale [59] eine kortikale Hyperexzitabilität bei Patienten mit 

chronischer Migräne vor allem im somatosensorischen und visuellen Cortex bestätigen [60]. 

1.3 Erkenntnisse aus bildgebende Studien bei Migränepatienten 

Moderne bildgebende Methoden erlauben die Untersuchungen von strukturellen und 

funktionellen Veränderungen im menschlichen Gehirn in vivo. Bei Studien mit Probanden mit 

primären Kopfschmerzerkrankungen ist es wichtig, nach Messungen zu unterscheiden, die a) 

während der Aura, b) iktal oder c.) interiktal durchgeführt worden sind. Da die vorliegende 

Arbeit interiktale Veränderungen bei Probanden mit Migräne untersucht, konzentriert sich der 

folgende Teil auf bildgebende Studien bei Migränepatienten in der kopfschmerzfreien Phase. 

1.3.1 Veränderungen der weißen Substanz und Diffusion Tensor Imaging 

Mehrere Studien konnten zeigen, dass Migräne mit einem erhöhten Auftreten von strukturellen 

Läsionen in der Magnetresonanztomografie (MRT) einhergeht [61,62]. In konventionellen MRT-

Studien wiesen Patienten mit Migräne, insbesondere solche mit Aura, häufiger subklinische 



 

 

	
Einleitung		

	
	 	

13 

Infarkte im hinteren Stromgebiet und Läsionen der weißen Substanz auf als gesunde Kontrollen 

[63]. 

Diffusion Tensor Imaging (DTI) ist eine Variante des diffusionsgewichteten MRTs (DWI). Die 

DWI stellt die Stärke der Diffusivität (Eigenschaft eines Milieus, die Diffusion von gelösten 

Substanzen zu ermöglichen) im Gewebe dar, allerdings lediglich in einer Raumrichtung. Dies ist 

ausreichend, um die Diffusion in einer isotropen Umgebung zu messen, in der sich die Diffusion 

gleichstark in alle Richtungen ausbreitet, wie z.B. in der grauen Substanz. Bei einer DTI- 

Untersuchung wird jedem Volumen-Element (Voxel) ein Tensor, der aus drei Vektoren mit drei 

Eigenwerten besteht, anstelle eines einzelnen Zahlenwertes zugeschrieben. Dies erlaubt es der 

Diffusion einen Grad der Gerichtetheit und eine Hauptrichtung zuzuschreiben. Mit Hilfe dieses 

Verfahrens ist es möglich, Veränderungen in der weißen Substanz zu erkennen, die sich im 

konventionellen MRT nicht darstellen lassen. Die Diffusion des Wassers im Hirngewebe wird 

von der lokalen Mikrostruktur beeinflusst. Wasser breitet sich längs zu den Axonen leichter aus 

als quer zu ihnen. So erlaubt es die DTI Messung eine Karte der Nervenbahnen der weißen 

Substanz zu konstruieren. Aus dem Datensatz der DTI-Messung können dann verschiedene 

skalierte Informationen isoliert werden. Die fraktionelle Anisotropie (FA) ist ein Maß für den 

Grad der Gerichtetheit der Diffusion. Sie variiert zwischen 0 und 1, wobei ein Wert von 0 eine 

gleichstarke Diffusion in alle Richtungen bezeichnet (Isotropie) und ein Wert von 1 für eine 

Diffusion steht, die vollständig in eine Richtung zielt. Die FA in der weißen Substanz variiert 

abhängig von der Myelinisierung, Axonen-Dichte, axonalen Membranintegrität und dem 

Axondurchmesser [64] und ist somit ein Maß für mikrostrukturelle Veränderungen der weißen 

Substanz. Anhand der drei Eigenwerte des Diffusions-Tensors kann man zusätzlich die mittlere, 

die axiale und die radiale Diffusivität bestimmen. So ist die mittlere Diffusivität definiert als der 

Mittelwert der drei Eigenwerte und kann beliebig groß sein, wobei ein Wert von 0 ein Fehlen 

jeglicher Diffusion der Moleküle bedeutet. Die axiale Diffusivität ist der größte Wert und 

beschreibt die Diffusion in der Hauptrichtung. Eine hohe axiale Diffusivität spricht für 

unbeschädigte Axone. Die radiale Diffusion ist der Mittelwert der zwei restlichen Werte und 

beschreibt so die durchschnittliche Diffusion senkrecht zur Hauptrichtung. Diese steigt mit dem 

Grad der Demyelinisierung der Axone [65]. 

Vorangehende Arbeiten konnten bei Migränepatienten eine reduzierte FA in visuellen 

Verarbeitungsarealen [66] und in thalamo-kortikalen Fasern nachweisen [67]. Zusätzlich zeigten 

sich spezifische Unterschiede der Migräne-Subgruppen: Bei Migränepatienten mit Aura konnten 

reduzierte FA-Werte in den ventralen trigemino-thalamischen Bahnen beidseits und bei 
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Patienten mit Migräne ohne Aura im ventrolateralen PAG nachgewiesen werden [67]. Diese 

Regions of Interest (ROI) Basierte Analysen benötigen jedoch eine exakte und sehr präzise 

Registrierung der individuellen Faserbahnen im stereotaktischen Raum. Ein neuer Ansatz für die 

Auswertung von DTI-Analysen zu mikrostrukturellen Veränderungen der weißen Substanz ist 

die sogenannte „tract-based spatial statistics“ (TBSS). Hierbei handelt es sich um eine 

feinabgestimmte nonlineare Registrierung, die mit einer Projektion der Diffusionsparameter auf 

ein gemitteltes Skelett der Faserbahnen kombiniert wird [68]. Bei der Anwendung dieser 

Technik auf Migränepatienten ohne Aura zeigten sich eine Reduktion der FA, der mittleren 

Diffusivität und der axialen Diffusivität im Corpus callosum, die von den Autoren als ein Verlust 

von Axonen interpretiert wurden [69]. Die Veränderungen in dieser Region korrelierten negativ 

mit der Attackenfrequenz und der Dauer der Erkrankung. Die reduzierte FA im Corpus Callosum 

bestätigte sich in einer weiteren Studie [70]. In einer anderen, ähnlichen Untersuchung mit 

gleicher Methodik zeigten sich bei den Migränepatienten hingegen eine reduzierte FA und eine 

erhöhte mittlere und radiale Diffusivität in einem Teil des rechten Frontallappen, der 

Verbindungen zu schmerzmodulatorischen Regionen aufweist [71].  

Über die zeitliche Entwicklung der mikrostrukturellen Veränderungen der weißen Substanz ist 

bisher wenig bekannt. Aktuell existiert lediglich eine longitudinale Studie, die strukturellen 

Gehirnveränderungen bei Migränepatienten untersucht [72]: Hier zeigten sich bei 

Migränepatienten keine signifikanten Veränderungen in der TBSS-Analyse nach einem Jahr im 

Vergleich zu den Baseline-Daten. DTI Studien zur chronischen Migräne finden sich bisher nicht. 

1.3.2 Veränderungen der grauen Substanz und Voxel-basierte Morphometrie 

 Bei der Voxel-basierten Morphometrie (VBM) handelt es sich um eine automatisierte Methode, 

mit deren Hilfe Veränderungen der Morphologie, Konzentration und Volumen der grauen sowie 

auch der weißen Substanz des Gehirns untersucht werden können. Durch einer Registrierung der 

T1 gewichteten Bildgebung in einer gemeinsamen Matrize und in den neuroanatomisch 

übereinstimmenden Regionen erlaubt sie einen voxelweisen Vergleich der Struktur des gesamten 

Gehirns ohne sich nur auf bestimmten Areale zu beschränken [73]. 

Die erste Studie, die 2003 mit Hilfe der VBM mögliche Veränderungen im Gehirn von Patienten 

mit episodischer Migräne mit und ohne Aura untersuchte, konnte keine statistisch signifikanten 

Unterschiede in der weißen und grauen Substanz im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe 

finden (Matharu et al., 2003). Spätere Studien zeigten jedoch bei Probanden mit Migräne im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen eine Reduktion der grauen Substanz in verschiedenen 

anatomischen Regionen, unter anderem im präfrontalen Cortex, Temporallappen und Gyrus 
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Cinguli [75–78]. Diese Regionen gehören zu der sogenannten „Schmerzmatrix“, einen Komplex 

aus verschiedenen neuroanatomischen Komponenten, die in die Schmerzwahrnehmung und -

verarbeitung involviert sind. Dazu gehören 1.) sensorische Diskriminationsareale, wie der 

primäre (S1) und sekundäre (S2) somatosensorische Kortex, der Thalamus und die posteriore 

Insula, und 2.) affektiv-kognitiv-evaluative Areale, wie die anteriore Insula, der anteriore Gyrus 

cinguli, und der präfrontale Kortex [79]. Zusätzlich zu diesen Regionen der Schmerzmatrix 

wurde bei Patienten mit Migräne eine Zunahme der grauen Substanz in Regionen entdeckt, 

welche pathophysiologisch mit der Migräne in Verbindung stehen, wie zum Beispiel das PAG 

oder der dorsolaterale Pons [75]. Die Veränderungen der grauen Substanz korrelierten in einigen 

Regionen negativ mit der Dauer der Krankheit und der Kopfschmerzfrequenz [75,80–82]. Die 

Hauptzahl dieser Ergebnisse beruhen auf ROI-Analysen, beziehungsweise auf Small Volume 

Corrections für multiple Vergleiche, mit einer Limitierung auf ausgewählte Regionen des 

Gehirns. Nur zwei dieser Studien konnten Veränderungen in einer Analyse des ganzen Gehirns 

nachweisen. Diese zeigten Volumenabnahmen im anterioren Gyrus cinguli, in den frontalen, 

temporalen und okzipitalen Lappen, sowie im Zerebellum und im Hirnstamm [75,80].  

In einer longitudinalen Studie bei Patienten mit einer neu diagnostizierten episodischen Migräne 

(Krankheitsdauer < 14 Wochen) konnte innerhalb eines Jahres eine Volumenabnahme der grauen 

Substanz unter anderem im Frontallappen, im somatosensorische Cortex und im Hippocampus 

beobachtet werden [72]. 

Nur wenige VBM Studien untersuchten bisher Patienten mit chronischer Migräne. Eine kleine 

Studie hat die Veränderungen der grauen Substanz bei Versuchspersonen mit episodischer und 

chronischer Migräne verglichen [77]. In dieser Studie zeigte sich bei Patienten mit chronischer 

Migräne im Vergleich zu episodischer Migräne hauptsächlich eine Reduktion der grauen 

Substanz im Gyrus Cinguli, die mit der Frequenz der Kopfschmerzattacken korrelierte. Ein 

Vergleich der einzelnen Gruppen mit gesunden Probanden erfolgte nicht. Kürzlich zeigte eine 

VBM Studie bei Patienten mit chronischer Migräne (mit und ohne Medikamentenübergebrauch) 

im Vergleich zu gesunden Probanden eine Volumenabnahme der grauen Substanz im Frontal-, 

Temporal- und Okzipitallappen, Precuneus und Zerebellum [83].  

1.4 Zielsetzung 

Klinische und wissenschaftliche Erkenntnisse deuten daraufhin, dass es sich bei der Migräne 

wenigstens bei einer bestimmten Subgruppe von Patienten um eine progrediente Erkrankung 

handelt. Ca. 2,5% der Patienten mit Migräne gehen pro Jahr von der episodischen Verlaufsform 

in die chronische über [4]. Es konnten bestimmte Risikofaktoren für die Chronifizierung der 
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Migräne identifiziert werden, unter anderem ein erhöhter Einsatz von 

Kopfschmerzmedikamenten zur Akuttherapie, ein weibliches Geschlecht, ein hoher Koffein-

Konsum und Übergewicht [15,84]. Die Pathomechanismen, die dieser Chronifizierung zugrunde 

liegen, sind allerdings bisher nicht gut verstanden. 

Die Mehrheit der bildgebenden Studien zur Migräne wurde bei Patienten mit episodischer 

Migräne durchgeführt. In diesen Studien korrelierten einige strukturelle Veränderungen mit 

klinischen Aspekten der Progredienz (Attackenfrequenz und Krankheitsdauer) [69,75,80–82]. Es 

existieren nur wenige bildgebende Studien mit Patienten mit chronischer Migräne. Bisher 

untersuchten nur zwei Studien strukturelle Veränderungen im Gehirn von chronischen 

Migränepatienten. Lediglich eine dieser Studie verglich Patienten mit chronischer Migräne mit 

gesunden Kontrollprobanden [83]. Die andere Studie zeigte einen Vergleich mit  Patienten mit 

episodischer Migräne [77].  

Die vorliegende Arbeit untersucht in einem ersten Schritt, ob Probanden mit chronischer 

Migräne Veränderungen der grauen und weißen Substanz im Vergleich zu gesunden Kontrollen 

und zu Probanden mit episodischer Migräne (alters- und geschlechtsabgestimmte Gruppen) 

aufweisen. In einem zweiten Schritt wird überprüft, ob strukturelle Veränderungen mit der Dauer 

der Migräne und ihrem klinischen Schweregrad, gemessen anhand der Kopfschmerzfrequenz, 

korrelieren. Eine Korrelation der strukturellen Veränderungen mit klinischen Parametern 

und/oder eine Zunahme der strukturellen Veränderungen bei Patienten mit chronischer Migräne 

im Vergleich zu Patienten mit episodischer Migräne könnte das Konzept der Migräne als 

progrediente Erkrankung untermauern. Aus dieser Zielsetzung ergaben sich folgende, konkrete 

Fragestellungen: 

 

1. Weisen die Gehirne von Probanden mit chronischer Migräne im Vergleich mit alters- 

und geschlechtsabgestimmten Probanden mit episodischer Migräne und mit gesunden 

Kontrollpersonen strukturelle Veränderungen auf? 

 

2.  Korreliert das Ausmaß der strukturellen Veränderungen mit der Krankheitsdauer 

und/oder Krankheitsschwere gemessen an der Kopfschmerzfrequenz und MIDAS-

Score und/oder HIT-6 Score bei Migräne? 

 

Nicht alle Patienten mit episodischer Migräne entwickeln eine chronische Migräne. Die 

Ergebnisse der Arbeit könnten einen Ansatzpunkt für die Identifizierung von Patienten bieten, 
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die ein hohes Risiko für eine Progression haben. Die Chance einer frühzeitigen Identifizierung 

von Patienten mit einem erhöhten Chronifizierungsrisiko könnte ein Argument für eine frühe 

prophylaktische Behandlung sein, um so gegebenenfalls das Risiko einer Progression der 

Erkrankung zu mindern. Gleichzeitig können die Ergebnisse zu einem besseren Verständnis der 

der Chronifizierung von Migräne zugrunde liegende Pathomechanismen beitrage
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2 Material und Methoden 

2.1 Probandenrekrutierung 

In der neurologischen Kopfschmerzambulanz der Charité wurden Patienten rekrutiert, die 

unter einer diagnostizierten chronischen Migräne leiden. Die Diagnosestellung erfolgte durch 

einen neurologischen Kopfschmerzspezialisten anhand der ICHD-3 beta Kriterien [6]. Als 

Vergleichsgruppen dienten Patienten mit episodischer Migräne und gesunde Probanden. Die 

Versuchspersonen für beide Kontrollgruppen wurden so ausgewählt, dass sie den Probanden 

mit chronischer Migräne jeweils in Alter und Geschlecht entsprachen. Die Patienten mit 

episodischer und chronischer Migräne wurden von März 2013 bis März 2014 rekrutiert. Die 

Rekrutierung der gesunden Studienteilnehmer erfolgte aus dem Umfeld der an der Studie 

beteiligten Personen und durch Aufrufe im Intranet der Charité.  

Die Studie wurde von der lokalen Ethik Kommission bewilligt (EA1/276/13) und alle 

Probanden gaben vor Beginn der Untersuchung eine schriftliche Einwilligungserklärung zu 

der Durchführung der Untersuchung und der anonymisierten Verarbeitung ihrer Daten ab. 

2.1.1 Einschlusskriterien 

In die Kohorte mit chronischer Migräne wurden Patienten eingeteilt, die unter einer 

diagnostizierten chronischen Migräne gemäß den Kriterien der International Headache 

Society ICHD-3 beta [6] an mindestens fünfzehn Kopfschmerztagen pro Monat litten. Von 

diesen 15 Kopfschmerztagen, mussten definitionsgemäß mindestens 8 Tage die 

Diagnosekriterien einer Migräne erfüllen. In die Studie wurden Probanden im Alter zwischen 

18 und 65 Jahren eingeschlossen. 

Zu der Gruppe mit episodischer Migräne zählten Patienten, die an einer den ICHD-3 beta 

Kriterien entsprechenden Migräne mit Kopfschmerzen an drei bis acht Tagen pro Monat 

litten. Um homogene Studiengruppen zu erreichen, wurden nur Probanden rekrutiert, die 

ausschließlich von Migräne ohne Aura betroffen sind. 

Die gesunden Probanden und die Patienten mit episodischer Migräne waren individuell mit 

den Probanden mit chronischer Migräne hinsichtlich des Alters (Unterschied maximal +/- 

zwei Jahre) und des Geschlechts abgeglichen. 

2.1.2 Ausschlusskriterien 

Probanden, die eines der folgenden Kriterien erfüllten, wurden von der Studie ausgeschlossen: 

• MRT Kontraindikationen (Herzschrittmacher, künstliche Herzklappen, nicht-MRT-

geeignete Metallimplantate, Klaustrophobie) 
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• Migräne mit Aura und isolierte Auren 

• systemische oder metabolische Erkrankungen, die mit einem erhöhten Risiko für 

zerebrovaskuläre Erkrankungen einhergehen (z.B. insulinpflichtiger Diabetes Mellitus, 

kardiovaskuläre Erkrankungen, hochgradiger arterieller Hypertonus(nicht 

medikamentös kontrolliert oder Einnahme von mehr als einer Substanzklasse zur 

Behandlung), nicht durch Diät oder medikamentöse Behandlung kontrollierte 

Hypercholesterinämie)  

• andere zentralnervöse Erkrankungen außer Migräne (Zustand nach Schlaganfall, 

Subarachnoidalblutung, Multiple Sklerose, Zustand nach ZNS-Neurochirurgie, 

Morbus Parkinson) 

• psychiatrische Erkrankungen außer nicht medikamentös behandelte Angststörungen 

und/oder leichte oder mittelschwere rezidivierende depressive Episoden, andere 

Schmerzerkrankungen außer Migräne 

• andere primäre oder sekundäre Kopfschmerzerkrankungen 

• Radiologische Auffälligkeiten wie ischämische oder hämorrhagische Läsionen, 

Tumore und intrakranielle Zysten 

• Schwangerschaft 

• Substanzabusus (Drogen oder Alkohol) 

2.2 Datenakquisition 

Bei allen Patienten wurde eine strukturierte Kopfschmerz-Anamnese durchgeführt (siehe 

Anhang 1). Es wurde nach dem Beginn der Migräne-Erkrankung, nach der Anzahl der Jahre 

mit chronischer Migräne, nach der Dauer und Häufigkeit von Migräne-Attacken, nach der 

Anzahl der Migränetage pro Monat, nach der Intensität und Lokalisation des Kopfschmerzes, 

nach Begleitphänomenen und nach Aurasymptomen gefragt. Alle Patienten führten darüber 

hinaus einen Kopfschmerzkalender zur Dokumentation der Kopfschmerzfrequenz und der 

Einnahmehäufigkeit von Akutmedikation. Ein Medikamentenübergebrauch wurde anhand der 

Anzahl an Einnahmetagen von akuter Medikation pro Monat bestimmt. Retrospektiv wurde 

das Ansprechen der Kopfschmerzen auf vorangehende Entzugsversuche erfasst. Zusätzlich 

wurden allgemeine Fragen zu Begleiterkrankungen gestellt, insbesondere zu kardiovaskulären 

Risikofaktoren, zur Medikation, zum Alkoholkonsum, zu Rauchgewohnheiten sowie zur 

Größe und Gewicht. 

Die MRT-Messung der Probanden erfolgte ausschließlich im migränefreiem Intervall. Der 

Abstand zu dem Ende der letzten Migräneattacke sowie der letzten Einnahme einer 
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Kopfschmerzmedikation betrug minimal 24 Stunden. Die Untersuchung erfolgte in einem 3-

Tesla-Magnetresonanztomographen (Siemens, Tim Trio, Erlangen, Deutschland) mit einer 32 

Kanal Kopfspule, mit folgenden Sequenzen: DTI-Sequenz (Repetitionszeit (TR) = 8000 ms, 

Echozeit (TE) = 93 ms, Bildausschnitt (Field of view (FOV)) = 224 x 224 mm², Voxelgröße = 

2.5 x 2.5 x 2.5 mm³, 62 Schnitte, Schnittdicke = 2 mm, 67 Diffusionsrichtungen, b value = 

1000 s/mm²) , T1- magnetization-prepared rapid gradient echo (MPR) Sequenz (TR = 1900 

ms, TE = 2.52 ms, Inversionszeit (TI) = 900 ms, flip angle = 9°, FOV = 256 x 256 mm², 

Matrixgröße = 256 x 256, 192 Schnitte, Schnittdicke = 1 mm), 1 mm isovoxel T2-gewichtete 

Sequenz und 1 mm isovoxel T2-Gewichtung fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) 

Sequenz (TR= 8000 ms, TE = 96 ms, FOV = 220 x 220 mm2, Matrixgröße= 256 x 256, 25 

Schnitte, Schnittdicke = 5 mm). Alle MRT-Untersuchungen wurden im Forschungs-MRT des 

Center for Stroke Research Berlin am Charité Campus Benjamin Franklin durchgeführt. 

Läsionen der weißen Substanz in der T2-FLAIR Sequenz wurden anhand des Wahlund Score 

bewertet. Hierbei handelt es sich um eine Beurteilungsskala für supra- und infratentorielle 

Veränderungen der weißen Substanz in CT und MRT [85]. T1 und T2 gewichtete Sequenzen 

wurden von einem Facharzt für Radiologie beurteilt, um Probanden mit klinisch stummen 

Läsionen, wie lakunäre Infarkte, Raumforderungen oder intrakranielle Zysten, 

auszuschließen. 

Am Tag der MRT-Untersuchung füllten die Probanden noch drei Fragebögen aus: Headache 

Impact Test-6 (HIT-6), Migraine Disability Assessement Test (MIDAS) und Beck-

Depressions-Inventar (BDI). Der HIT-6 und der MIDAS dienen zur Beurteilung der 

Beeinträchtigung des Alltags durch die Kopfschmerzen. Der HIT-6 beinhaltet sechs Fragen, 

die alle als Antwortmöglichkeiten jeweils „nie“, „selten“, „manchmal“, „sehr oft“ und 

„immer“ anbieten. Diese Fragen umfassen die Schwere der Kopfschmerzen, die 

psychologische Belastung, die Konzentrationsfähigkeit, den Einfluss auf das soziale Leben 

und die Vitalität [86,87]. Durch einen Punktsystem erhält man einen Endwert zwischen 36 

und 78, der dann als wenig oder keine Auswirkung (<49), gewisse Auswirkung (50-55), 

substanzielle Auswirkung (56-59), und schwere Auswirkung (60-78) der Kopfschmerzen auf 

dem Alltag interpretiert wird [87]. Der MIDAS-Fragebogen besteht aus fünf Fragen. Es wird 

nach der Anzahl von Fehltagen bei der Arbeit oder in der Schule, im Haushalt und nach 

kopfschmerzbedingtem Ausfall von Sozial- oder Entspannungsaktivitäten gefragt. Ferner 

wurde die Anzahl der Tage ermittelt, an denen die Leistung im Haushalt oder bei der Arbeit 

aufgrund von Kopfschmerzen stark eingeschränkt war [88]. Endwerte von 0 bis 5 werden 

dann als wenig bis keine Einschränkung des Alltags, von 6 bis 10 als eine milde, von 11 bis 
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20 als eine moderate, und über 21 als eine schwere Einschränkung des Alltags bewertet. Zur 

Beurteilung einer eventuell vorliegenden Depression wurde der Beck-Depressions-Inventar 

(BDI) benutzt [89]. Er umfasst 21 Aussagen, die jeweils drei Intensitätsgrade haben. So 

werden verschiedene emotionale Zustände, Verhaltensweisen sowie somatische Symptome 

untersucht. Die Antworten werden dann summiert und ergeben einen Punktestand zwischen 0 

und 63. Ergebnisse in der Höhe von 11 bis 18 Punkten werden als milde Depression 

interpretiert, Werte von 19 bis 26 Punkten sprechen für eine mittlere und Werte von 26 bis 63 

Punkten für eine schwere Depression. Ergebnisse über 18 werden als klinisch bedeutsam 

angesehen. 

2.3 Datenverarbeitung 

2.3.1 Diffusion Tensor Imaging 

Die DTI ist, wie im Abschnitt 1.3 beschrieben, eine Variante der Diffusionsgewichteten-

MRT. Anhand des Tensors, der jedem Voxel zugeschrieben wird, werden verschiedene 

Ausgangswerte und damit die Integrität der Faserverbindungen in der weißen Substanz 

berechnet. Dazu gehören: die fraktionelle Anisotropie (FA), die ein Wert für die Gerichtetheit 

der Diffusion ist, die mittlere Diffusivität (MD), die den Mittelwert der Diffusivität in 

jeglicher Richtung darstellt, die axiale Diffusivität (AD), die die Diffusion in Richtung des 

Vektors erfasst, und die radiale Diffusivität (RD), die die Diffusion quer zum Vektor 

beschreibt. Die DTI-Analyse wurde anhand der functional software library –Tools (FSL 

software 5.0.6; http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) des Oxford Center for Functional MRI of the 

Brain (FMRIB, Oxford, UK) bearbeitet [90–92]. 

2.3.1.1 Vorbearbeitung der Daten 

Mit dem Tool Eddy-Current-Correction, das auf der Grundlage einer affinen Registrierung zu 

einem Referenzgehirn arbeitet, wurden zuerst die Bewegung und die Distorsion der DTI-

Dateien korrigiert. Das Gehirn wurde dann mit Hilfe des FSL-Brain-Extraction-Tools 

extrahiert. Durch diesen Schritt werden extrazerebrale Strukturen, wie Knochen, Nase, Hals 

und Augen entfernt [93]. Mit dem FSL-DTIFIT-Diffusion-Tensor Fitting Programm wurde 

ein Diffusion-Tensor-Model an jeden Voxel angepasst. Dieser Schritt kreiert pro Proband 

mehrere Karten, die jeweils die Verteilung eines bestimmten vom Vektor erfassten Wert 

zeigen (wie z.B. FA oder MD-Werte) [94]. 

2.3.1.2 Statistische Analyse 

Die Voxel-per-Voxel-Analyse der DTI-Dateien wurde anhand der Tract-Based-Spatial-

Statistics Version 1.2 (TBSS) [92,93,95], als Teil des FSL-Paketes, durchgeführt. TBSS ist 



 

 

	
Material	und	Methode	

	
	 	

22 

eine automatisierte Methode, um das ganze Gehirn Voxel per Voxel zu analysieren, ohne sich 

auf bestimmte Faserbahnen zur konzentrieren. Die FA-Bilder werden zunächst mit Hilfe von 

FMRIB's Non-linear Image Registration Tool (FNIRT) nicht linear auf ein 1 mm3 Montreal-

Neurological-Institute MNI152 Standard-Gehirn registriert [95]. Zur Gruppenauswertung der 

individuellen Bilder ist die gleiche räumliche Ausrichtung der Daten notwendig. Diese wird in 

zwei Schritten durchgeführt: Erstens werden die Dateien von allen Probanden am 

FMRIB58_FA Standard-Raum ausgerichtet. Der FMRIB58_FA Standard-Raum ist eine 

durchschnittliche FA-Mappe mit hoher Auflösung aus 58 gesunden männlichen und 

weiblichen Probanden zwischen 20 und 50 Jahre. Der zweite Schritt transformiert die 

ausgerichteten Dateien linear im MNI152 Standard-Raum. Aus den erhaltenen FA-Dateien 

wird dann ein Mittelwert berechnet, um eine durchschnittliche FA-Datei zu generieren. Aus 

dieser Datei kann jetzt ein gemitteltes Fasertraktgerüst erzeugt werden, das das Zentrum der 

gemeinsamen Bahnen darstellt. Alle FA-Werte dieses Gerüstes, die unter die Grenze von 0,2 

fallen, wurden ausgeschlossen. Hierdurch werden Voxel, die hauptsächlich in der grauen 

Substanz oder im Liquor enthalten sind, ausgegrenzt. Außerdem wird eine Ausdehnung des 

Gerüstes bis zum äußersten Hirnrand, wo die Ausrichtung der am meisten variablen Bahnen 

eingeschränkt ist, verhindert. Zum Schluss werden die individuellen FA-Daten auf dieses 

Gerüst projiziert, so dass der individuelle Wert eines bestimmten Voxels auf dem 

korrespondierenden Voxel des Fasertraktgerüstes abgebildet wird. So schafft man eine 

Ausrichtung zwischen dem Gerüst und den individuellen FA-Dateien, ohne dass eine perfekte 

nicht-lineare Präregistrierung notwendig wäre. Auf diese Weise wird eine skelettierte 4D-

Datei erstellt, in der die vierte Dimension die Probanden-Identität bezeichnet.  

Diese 4D-Datei wurde für die statistische Voxel per Voxel Analyse benutzt. Für den 

Gruppenvergleich wurde ein nicht-parametrischer T-Test mit einer Threshold-Free Cluster 

Enhancement (TFCE) Korrektur mit 5000 Permutationen verwendet. TFCE erlaubt es, 

Signale, die eine räumliche Kontinuität aufweisen, auszuwerten, ohne sich auf strenge, auf 

Schwellenwerten basierende Cluster zu stützen. Es verarbeitet die Rohdaten, indem es 

voxelweise Werte zu den umliegenden Werten in Beziehung setzt (Smith et al 2009).  

Es erfolgte ein Gruppenvergleich der Probanden mit chronischer Migräne mit Probanden mit 

episodischer Migräne und mit den gesunden Kontrollen. Zusätzlich wurde die Gruppe von 

Probanden mit episodischer Migräne mit den gesunden Kontrollen sowie alle Probanden mit 

Migräne (episodisch und chronisch) mit den Kontrollen verglichen. Der Schwellenwert für 

statistische Signifikanz wurde mit einem p < 0.05, TFCE-korrigiert für multiple Vergleiche, 

festgesetzt. In der gleichen Weise wurden auch die MD, die RD und die AD Werte der 
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Gruppen verglichen. Darüber hinaus erfolgte zusätzlich mittels einer linearen Regression eine 

Korrelationsanalyse zwischen den FA-Werten aller Migränepatienten, der 

Kopfschmerzfrequenz sowie der Krankheitsdauer (p < 0,05, TFCE-korrigiert für multiple 

Vergleiche). Zusätzlich wurde eine Subgruppenanalyse durchgeführt, die die Patienten mit 

chronischer Migräne mit und ohne Medikamentenübergebrauch separat untersuchte. Die 

anatomischen Regionen wurden anhand des JHU ICBM-DTI-81 White-Matter Labels und 

JHU White-Matter Tractography Atlas definiert. 

2.3.2 Voxel-basierte Morphometrie 

Bei der Voxel-basierten Morphometrie (VBM) handelt es sich um eine Methode, um 

topographische und volumetrische Veränderungen der grauen und weißen Substanz des 

Gehirns zu erfassen. Der Vorteil dieser Methode ist, dass sie einen voxelweisen Vergleich des 

ganzen Gehirns erlaubt ohne sich auf bestimmte Regionen zu beschränken [73]. Die VBM-

Analyse der T1MPR Dateien wurde mit Hilfe von Statistical Parametric Mapping 8 (SPM8) 

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/, Welcome Department of Cognitive Neurology, University 

College, London, UK) auf Matlab R2011b (Math-Works, Natick, MA, USA) durchgeführt.  

2.3.2.1 Vorbearbeitung der Daten 

Vor der Bearbeitung der Dateien wurde jede native T1-MPR-Datei manuell im SPM-Display 

so verschoben und gedreht, dass sich der Ursprung der Koordinaten im Gyrus cinguli anterior 

befand. Anschließend wurden die verschiedenen Gewebearten mit dem New Segment Tool 

von SPM identifiziert und getrennt. Diese Trennung basiert einerseits auf Probabilitäts-

Gewebe-Mappen („tissue probabilty maps“) und andererseits auf der Intensität eines jeden 

Voxels. So erhält man für jeden Probanden drei verschiedene Dateien: je eine für die graue 

Substanz (GM), die weiße Substanz (WM) und den Liquor (CSF) [73]. Mittels DARTEL 

(Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra), einem 

Algorithmus für diffeomorphische Bilder-Registrierung, wurde eine nicht-lineare 

Transformation simultan auf die GM- und WM-Daten jedes Probanden angewendet [96]. 

DARTEL ist eine neue Auswertungsmethode, die eine verbesserte Registrierung ermöglichen 

soll [96,97]. Dies umfasst eine Angleichung der Bilder durch Rotation, Verschiebung, 

Skalierung oder Verzerrung anhand einer von den probandeneigenen Durchschnitten 

erzeugten studienspezifischen Matrize (template) [98]. In einem weiteren Schritt wurden 

anhand DARTEL mit Hilfe dieser neuerzeugten Matrize die GM-und die WM- Bilder 

nichtlinear in einem stereotaktischen Raum normalisiert. Als Referenzgehirn wurde das 

Montreal-Neurological-Institute-Gehirn (MNI) benutzt. Daraufhin wurden die Bilder geglättet 
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(Gaussian Kernel 10 mm Full Width at Half Maximum), um eine Normalisierung der Werte 

und ein besseres Verhältnis von Signal zu durch Artefakt bedingten Signalen zu erreichen 

[96,99–101].  

2.3.2.2 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse der GM- Bilder erfolgte mit dem im SPM-Paket enthaltenen General-

Linear-Model (GLM). Mittels eines zweiseitigen T-Test für unverbundene Stichproben 

wurden Gruppenunterschiede der statistischen GM-Karten zwischen den Probanden mit 

chronischer Migräne und gesunden Kontrollen sowie den Probanden mit episodischer 

Migräne berechnet. Weiterhin erfolgte ein Vergleich der Patienten mit episodischer Migräne 

mit gesunden Kontrollen. Voxel, die einen Wert unter 0.2 hatten, wurden aus der Analyse 

ausgeschlossen. Das totale intrakranielle Volumen, das Geschlecht und das Alter der 

Versuchspersonen wurden als Kovariablen eingegeben. Das totale intrakranielle Volumen 

wurde mit dem MATLAB script „get_totals“ (http://www0.cs.ucl.ac.uk/staff/g.ridgway/ 

vbm/get_totals.m) erfasst, indem die Volumen der grauen und weißen Substanz sowie des 

Liquors summiert wurden.  

Zunächst wurde eine Analyse des ganzen Gehirns mit einer FWE-Korrektur für multiple 

Vergleiche mit einem definierten Schwellenwert von p < 0,05 und einer minimalen 

Clustergröße von 10 Voxeln durchgeführt.  

Um eine Vergleichbarkeit mit vorherigen VBM Studien zu erlauben wurde in einem zweiten 

Schritt die Analyse des ganzen Gehirns mit einem weniger konservativen, unkorrigierten 

Schwellenwert bei p < 0,001  wiederholt. 

Anschließend erfolgte eine Regions of Interest (ROI) basierte Analyse. Die ausgewählten 

Regionen entsprachen denjenigen, die in zuvor publizierten VBM Studien mit Patienten mit 

Kopfschmerzen und anderen chronischen Schmerzen Veränderungen aufzeigten: Frontaler 

und dorsolateraler präfrontaler Cortex, Gyrus temporalis inferior und medius, sekundärer 

somatosensorischer Cortex, präcentraler Cortex, Lobulus parietalis superior, parietaler Cortex 

posterior, Putamen, Amygdala, Nucleus Caudate, Gyrus fusiformis, Gyrus cinguli, Insula, 

Cuneus, Precuneus, Thalamus, Hippocampus, Gyrus parahippocampalis und Hirnstamm 

[76,77,81,102–109]. Die binären ROI-Masken der jeweils beidseitigen Regionen wurden mit 

Hilfe der Wake Forest University-Pickatlas-Toolbox (http://fmri.wfubmc.edu/software/ 

pickatlas) mit dem Automated Anatomical Labelling (AAL) Atlas in SPM 8 erstellt [110] und 

wurden einzeln statistisch ausgewertet. Als statistische Signifikanz wurde ein p < 0,05, 

Familywise error (FWE) korrigiert, innerhalb der ROI festgelegt. 
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Cluster, die im Gruppenvergleich mit einem unkorrigierten p < 0,001 erkannt wurden, jedoch 

nach Korrektur für multiple Vergleiche nicht weiterbestanden, wurden als nicht signifikant 

gewertet, aber deskriptiv aufgeführt. 

Des Weiteren wurde eine Korrelationsanalyse durchgeführt. Hierbei wurden das Verhältnis 

zwischen den Veränderungen der grauen Substanz in der VBM und der Frequenz der 

Kopfschmerzattacken, der bisherigen Dauer der Migräne-Erkrankung, den Ergebnissen des 

MIDAS-Tests, den Tablettentagen (Akutmedikation pro Monat) sowie dem Punktwert des 

BDIs untersucht. Die Korrelationsanalyse erfolgte im GLM mittels einer multiplen 

Regressions-Analyse mit den oben angegeben Werten als Regressoren. Als Kovariabeln 

wurden das intrakranielle Volumen, das Geschlecht und das Alter verwendet. Die Ergebnisse 

wurden zuerst in der Analyse des ganzen Gehirns mit einem p < 0,001, unkorrigiert, 

ausgewertet.  

Die anatomischen Regionen wurden anhand des AAL-Atlas mit Hilfe der xjView Toolbox 

(http://www.alivelearn.net/xjview8/) definiert. In den Resultaten werden die MNI 

Koordinaten der Cluster Maxima und Zahl der Voxel der anatomischen Regionen, die mit den 

signifikanten Cluster überlappen, aufgeführt. 

2.3.3 Klinische Parameter und demographische Daten 

Die klinischen und demographischen Dateien der Probanden wurden mit SPSS (Statistical 

Analysis Software (Version 22.0, SPPS Inc., Chicago IL, USA)) ausgewertet. Die Daten 

wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung sowie mit dem Levene-Test auf 

Gleichheit der Varianzen geprüft. Kontinuierliche Daten, die diese Kriterien erfüllten, wurden 

entweder mit einem T-Test für unabhängige Stichproben (zwei Gruppen Vergleich), oder mit 

einer einfachen Varianzanalyse (ANOVA) mit Bonferroni als post-hoc Test (drei Gruppen 

Vergleich) auf statistische Signifikanz geprüft. Nominale und kategoriale Daten wurden mit 

Hilfe des Chi-Square-Tests verglichen. Statistische Signifikanz wurde als alpha Wert von 0,05 

definiert. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Demographie der Probanden 

Eine Zusammenfassung der Merkmale der verschiedenen Probandengruppen findet sich in 

Tabelle 2. Insgesamt wurden von 32 Patienten mit chronischer Migräne kraniale MRT-Bilder 

angefertigt. Aus dieser Gruppe wurden sieben Patienten aus der Analyse ausgeschlossen, weil 

sie an einem insulin-pflichtigen Diabetes, einem Restless-Legs Syndrom, einem Zustand nach 

Clipping eines Aneurysmas, einem Zustand nach Schlaganfall, einer entzündlichen 

rheumatoiden Erkrankung, einer mit Diazepam therapierten Angsterkrankung und einer 

schweren Depression litten. 

Weiterhin wurden 39 nach Alter (+/- zwei Jahre) und Geschlecht abgestimmte Probanden 

episodischer Migräne im MRT untersucht. Aus dieser Gruppe mussten 14 Patienten aufgrund 

einer mit Sertralin, Venlafaxin bzw. Lithium therapierten Depression, einer großen 

temporalen Arachnoidalzyste, einer frontobasalen Arachnoidalzyste, einer kortikalen 

Dysplasie in der Corona radiata und Migräneaura ausgeschlossen werden. 

Für die Kontrollgruppe wurden insgesamt 38 nach Alter (+/- zwei Jahre) und Geschlecht 

abgestimmte gesunde Probanden, untersucht. Aus dieser Gruppe mussten fünf Probanden 

aufgrund von Hirnatrophie, einem Vorhofflimmern, einer mit Escitalopram therapierten 

Angststörung, einer mit Escitalopram therapierten Depression sowie eines therapieresistenten 

arteriellen Hypertonus ausgeschlossen werden.  

Aus diesem Kollektiv wurden je 21 Probanden für jede Gruppe ausgewählt, die einander in 

Alter (+/- zwei Jahren), Geschlecht und Händigkeit entsprachen. Das Verhältnis Männer zu 

Frauen betrug in jeder Gruppe 6:15. Die Patienten mit chronischer Migräne (Mittelwert: 49,0 

Jahre alt, Standardabweichung: +/- 7,5) litten durchschnittlich an 17,4 Kopfschmerztagen im 

Monat (+/- 2,7; Min: 15 ; Max: 24) bei einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 24,4 (+/- 

8,3) Jahren. Neun dieser Probanden nahmen eine medikamentöse Migräne-Prophylaxe (mit 

Amitriptylin, Metoprolol, Topiramat, Venlafaxin und Onabotulinum Toxin A) ein. 15 

Probanden mit chronischer Migräne (71%) nahmen an über 10 Tagen im Monat eine akute 

Kopfschmerzmedikation ein: 11 dieser Patienten nahmen Triptane ein, weitere 4 nahmen eine 

Kombination aus Triptane, Ibuprofen und/oder Paracetamol. Zusätzlich nahmen acht 

Probanden Antihypertensiva ein. Die Probanden mit episodischer Migräne (Mittelwert: 49,4 

Jahre alt; +/- 7,6) litten im Durchschnitt unter 5,3 Kopfschmerztagen im Monat (+/- 1,6 ; Min: 

3; Max: 8). Sie waren seit 26,7 (+/- 14,4) Jahren an Migräne erkrankt. Vier Probanden wurden 

mit einer medikamentösen Migräneprophylaxe behandelt (mit Topiramat, Amitriptylin und 
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Metoprolol). Vier Patienten erhielten Medikamente zur Therapie einer arteriellen 

Hypertension und ein weiterer Proband ein Statin bei Cholesterinämie. In der Kontrollgruppe 

(Mittelwert: 49,4 Jahre Alt, +/- 7,8) wiesen vier Probanden einen medikamentös therapierten 

Bluthochdruck und zwei eine therapierte Cholesterinämie auf. 

Die Probanden mit chronischer Migräne boten ein HIT-6 Ergebnis von 63,5 (+/- 4,8) 

(schwere Auswirkung der Kopfschmerzen auf den Alltag), Probanden mit episodischer 

Migräne von 59,2 (+/- 9,9) (substanzielle Auswirkung) ohne statistisch signifikanten 

Unterschied (T-Test für unverbundene Stichproben: p = 0,077). Im Gegensatz dazu zeigten 

die Punktwerte des MIDAS-Tests einen signifikanten Unterschied zwischen den zwei 

Kohorten mit einem p < 0,001. Der Punktwert beider Gruppen entspricht einer „schweren 

Einschränkung des Alltags“ (>21) (Mittelwert: EM : 25,1 +/- 20,1; CM: 67,3 +/- 48,9).  

Der BDI ergab einen Mittelwert von 13,0 (+/- 10,1) in der Gruppe mit chronischer Migräne, 

8,1 (+/- 6,5) in der Gruppe mit episodischer Migräne und 2,9 (+/- 3,0) in der Kontrollgruppe. 

Zwischen der Gruppe mit chronischer Migräne und der Kontrollgruppe war der Unterschied 

signifikant (ANOVA mit Post-Hoc Bonferroni-Test: p < 0,001). Die BDI Werte zwischen  

 
Tabelle 2: Demographische und klinische Merkmale der Probandengruppen 

  Episodische 
Migräne (n=21) 

Chronische 
Migräne (n=21) 

Kontroll- 
gruppe (n=21) 

P Wert Test Wert Test 

Alter, Jahre  
(Standard-Abweichung) 

49,36 (7,62) 49,04 (7,46)  49,40 (7,79) 0,986 0,014 (F) ANOVA 

Frauen  
(% innerhalb der Gruppe) 

15 (71,4%) 15 (71,4%) 15 (71,4%) 1,000 0,000 Chi Square 

KST / Monat (SA) 5,33 (1,59) 17,38 (2,66) N/A <0,001 18,185 (T) unpaired T 

Schmerzintensität  
(Scala 1-10) (SA) 

6,19 (1,40) 7,05 (1,63) N/A 0,075 1,83 (T) unpaired T 

BDI-Score (SA) 8,05 (6,50)  13,00 (10,09)  2,94 (2,98)  <0,001 9,058 (F) ANOVA 

HIT-6 (SA) 59,15 (9,86)  63,52 (4,83) N/A 0,077 1,817 (T) unpaired T 

MIDAS (SA) 25,14 (20,056) 67,29 (48,894) N/A 0,001 3,654 (T) unpaired T 

Medikamentenübergebrauch  
(% innerhalb der Gruppe) 

0 (0%) 15 (71,4%) N/A <0,001 21,333 Chi Square 

Einnahme einer Prophylaxe  
(% innerhalb der Gruppe) 

4 (19,0%) 9 (42,9%) N/A 0,095 2,785 Chi Square 

Dauer der Migränekrankheit, 
Jahre (SA) 

26,71 (14,42) 24,43 (8,32) N/A 0,534 0.629 (T) unpaired T 

art. Hypertonus  
(% innerhalb der Gruppe) 

4 (19,0%) 8 (38,1%) 4 (19,0%) 0,262 2,681 Chi Square 

Hypercholinesterinämie  
(% innerhalb der Gruppe) 

1 (4,8%) 0 (0%) 2 (9,5%) 0,350 2,100 Chi Square 

Wahlund Score (SA) 1,38 (2,46) 1,43 (1,57) 1,43 (1,50) 0,986 0,004 (F) ANOVA 

Rechtshänder 21 20 21 0,326 2,032 Chi Square 
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chronischer Migräne und episodischer Migräne sowie zwischen episodischer Migräne und 

Kontrollpersonen unterschieden sich nicht signifikant (ANOVA mit Post Hoc Bonferroni-

Test: EM vs. CM p=0,108, EM vs. CTRL p=0,099). 

In den T2-gewichteten Bildern zeigten sich Läsionen der weißen Substanz vor allem bei 

älteren Probanden ohne einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen 

(durchschnittlicher Wahlund Score bei allen Probanden: 1,46; ANOVA p=0,986). 

3.2 Diffusion Tensor Imaging 

Im Diffusion Tensor Imaging zeigten sich in keiner der untersuchten Modalitäten (FA, MD, 

AD oder RD) signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen (p < 0,05, TFCE für 

multiple Vergleiche korrigiert) (siehe die T-Wert Mappen in den Abbildungen 2 und 3).  

In einem Vergleich von allen Migräneprobanden (CM + EM) mit der Kontrollgruppe ergab 

sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied. Es zeigte sich lediglich ein Trend zu FA-

Abnahmen bei Patienten mit chronischer Migräne im Vergleich mit gesunden Kontrollen im 

Corpus callosum und in der Corona radiata superior links (Peak p = 0.098, TFCE für multiple 

Vergleiche korrigiert) (siehe Abbildung 1) sowie im Vergleich von chronischen mit 

episodischen Migränepatienten in der anterioren thalamischen Radiation und in der Capsula 

interna anterior links (p < 0,25, TFCE für multiple Vergleiche korrigiert) (Tabelle 3). Eine 

darüberhinaus durchgeführte Korrelationsanalyse ergab keine signifikante Korrelation 

zwischen den FA Werten der Probanden mit Migräne und der Kopfschmerzfrequenz  

 
Tabelle 3: Peak p-Werte der verschiedenen Gruppenvergleiche der FA-Werte 

Vergleich Anatomische Region MNI Koordinaten (mm) P (TFCE) T Wert 

    x y z     

CM < CTRL Corpus callosum (truncus) L -14 -5 33 0,098 4,01 

CM > CTRL Tractus corticospinalis R 13 -32 -27 0,551 3,56 

CM < EM Radiatio thalami anterior L -17 1 45 0,244 3,95 

CM > EM Tractus corticospinalis R 7 -27 -37 0,809 3,87 

EM < CTRL Fasciculus longitudinalis superior L -40 -24 42 0,733 3,78 

EM > CTRL Fasciculus frontooccipitalis inferior R 31 -29 8 0,485 2,94 

AM < CTRL Fasciculus longitudinalis superior L -35 -12 24 0,354 3,57 

AM > CTRL Tractus corticospinalis R 20 -13 1 0,548 3,61 

 R = Rechts; L = Links; AM= Alle Migränepatienten (episodisch und chronisch); CM = Probanden mit 
chronischer Migräne; CTRL = gesunde Kontrollen; EM = Probanden mit episodischer Migräne; FA= fractional 
anisotropy; MNI = Montreal Neurological Institute. 
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Abbildung 1: FA-Abnahmen bei Patienten mit chronischer Migräne im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen. Die p-Wert Karten des Gruppenvergleichs wurden mit einem Schwellenwert von p < 0,2, 

korrigiert für multiple Vergleiche, dargestellt. Die FA-Abnahmen wurden auf ein T1-gewichtetes MNI 

Standardgehirn, das in MRIcron implementiert ist, projiziert. Dargestellt sind FA-Abnahmen im Corpus 

callosum, in der Corona radiata superior, im Fasciculus longitudinale superior und in der anterioren 

thalamischen Radiation links. Die Schnittbilder sind in der Orientierung der neurologischen Konvention 

dargestellt. 

 

(Tage/Monat) oder der Krankheitsdauer (Jahre) (p < 0,05, TFCE für multiple Vergleiche 

korrigiert). Um einen möglichen Einfluss des Medikamentenübergebrauchs zu analysieren, 

wurden in einer präliminären Subgruppen-Analyse Patienten mit chronischer Migräne mit 

(n=15) und ohne Medikamentenübergebrauch (n=6) untereinander und mit den nach Alter 

und Geschlecht abgestimmten Probanden mit episodischer Migräne und gesunden Kontrollen  
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Abbildungen 2 : Karten der T-Werte der FA-Abnahmen bei Patienten mit chronischer Migräne im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die T-Wert Karten des Gruppenvergleichs wurden auf ein T1-

gewichtetes MNI Standardgehirn, das in MRIcron implementiert ist, projiziert. Die Schnittbilder sind in 

der Orientierung der Neurologischen Konvention dargestellt. 

 

verglichen. Auch in dieser Analyse zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in FA, MD, 

AD oder RD (p < 0,05, TFCE für multiple Vergleiche korrigiert).  

Da die statistische Korrektur, die in dieser Studie appliziert wurde, das Risiko eines Fehlers 

der zweiten Art (die Alternativhypothese wird abgelehnt, obwohl diese korrekt wäre) erhöht, 

wurde zusätzlich eine präliminäre Analyse mit einem weniger strengen Signifikanzniveau von 

p < 0,001, unkorrigiert, durchgeführt. Auch hier wurden keine Unterschiede zwischen den 

drei Gruppen festgestellt.  
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3.3 Voxel-basierte Morphometrie 

3.3.1 Patienten mit chronischer Migräne im Vergleich zu gesunde Kontrollen 

In der Analyse des ganzen Gehirns zeigte sich im Vergleich von Patienten mit chronischer 

Migräne und gesunden Kontrollen eine signifikante Volumenzunahme der grauen Substanz in 

der Amygdala und im Putamen rechts (p < 0,05, FWE korrigiert).  

Präliminäre Ergebnisse (p < 0,001, unkorrigiert) zeigten eine Volumenzunahmen der grauen 

Substanz bei Probanden mit chronischer Migräne im Putamen beidseits, in der rechten 

Amygdala, im rechten Hippocampus, im rechten Gyrus parahippocampalis, im rechten 

Pallidum, im rechten Lobulus parietalis superior und in der linken Insula (siehe Abbildung 3). 

Eine statistisch signifikante Abnahme der grauen Substanz zeigte sich nicht. Außer der 

Volumenzunahme im rechten Lobulus parietalis superior und im rechten Pallidum blieben alle 

Veränderungen in der ROI Analyse mit einer Korrektur für multiple Vergleiche (p < 0,05, 

FWE korrigiert) signifikant. Diese Ergebnisse sind in der Tabelle 4 im Detail ausgeführt.  

 
Tabelle 4: Regionen mit einer Volumenzunahme in der grauen Substanz bei Patienten mit chronischer 
Migräne im Vergleich zu gesunde Kontrollen, p < 0,001, unkorrigiert (R= Rechts, L= Links) 

Anatomische Region MNI Koordinaten (mm) T Wert CE unkorr 
P 

P 
(FWE) 

ROI 
(FWE) 

 x y z       

Cluster 1 33.00 -3.00 -12.00 6,34 812 <0,001 0,003  
Amygdala R 33.00 -3.00 -12.00  198   0,000 
Putamen R 32.00 0.00 -11.00  173   0,000 
Hippocampus R 31.50 -7.00 -14.00  25   0,011 
Pallidum R 27.00 0.00 -6.00  16   N/A 
Cluster 2 32.00 3.00 -32.00 4,21 73 <0,001 0,480  
Gyrus Parahippocampalis R 30.00 3.00 -32.00  23   0,015 
Amygdala R 33.00 -3.00 -12.00  24   0,000 
Cluster 3 -33.00 -4.00 -11.00 4,00 187 <0,001 0,659  
Putamen L -30.00 -3.00 -9.00  25   0,042 
Insula L -36.00 -6.00 -12.00  21   0,047 
Cluster 4 28.00 -49.00 58.00 3,56 21 0,001 0,942  
Lobulus parietalis superior R 28.00 -49.00 58.00  21   0,102 

 MNI = Montreal Neurological Institute; CE = Cluster Extension - Anzahl der Voxel in einem Cluster; Unkorr P 
= Peak P Wert des Clusters, unkorrigiert; P (FWE) = Peak P Wert des Cluster in der Analyse des ganzen 
Gehirns, Family wise error korrigiert; ROI (FWE) = P Wert in der Region of Interest Analyse, Family wise error 
korrigiert für multiple Vergleiche. 
Die angegebene Cluster wurden anhand SPM mit einem Schwellenwert von p < 0,001, unkorrigiert, generiert. 
Die MNI Koordinaten bezeichnen die Cluster-Maxima. Die anatomische Lokalisation wurde Anhand des 
Automatic Anatomic Labeling (AAL) Atlas durchgeführt. Die Zahl der Voxel der anatomischen Regionen, die 
mit den signifikanten Cluster überlappen, sind aufgeführt.   
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Abbildung 3: Volumenzunahmen der grauen Substanz bei Probanden mit chronischer Migräne im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die T Karten des Gruppenvergleichs wurden mit einem Schwellenwert 

von p < 0,001, unkorrigiert für multiple Vergleiche, dargestellt. Die Volumenveränderungen wurden auf 

ein T1-gewichtetes MNI Standardgehirn, das in MRIcron implementiert ist, projiziert. In der ROI-

Analyse signifikante Zunahmen stellen sich im rechten Putamen, Hippocampus, Gyrus 

parahippocampalis, Amygdala und im linken Putamen und Insula dar. Die Schnittbilder sind in der 

Orientierung der neurologischen Konvention dargestellt. 

 
Um einen möglichen Einfluss der medikamentösen Prophylaxe zu untersuchen, wurde eine 

Subgruppen Analyse mit den Probanden mit chronischer Migräne ohne Migräneprophylaxe 

(n=12) im Vergleich zu den nach Alter- und Geschlecht abgestimmten Kontrollprobanden 

durchgeführt. Diese ergab ähnliche Ergebnisse wie die Analyse der gesamten 

Studienpopulation: In der Analyse des ganzen Gehirns zeigte sich eine signifikante 

Volumenzunahme in der Amygdala links (p < 0,05, FWE korrigiert). Bei der präliminären 

Analyse mit einem p < 0.001 unkorrigiert, konnten Volumenzunahmen in der Amygdala 

beidseits, dem Putamen beidseits, dem Hippocampus beidseits, die Insula beidseits, im  
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Tabelle 5: Regionen mit Volumenveränderungen in der grauen Substanz bei Patienten mit chronischer 
Migräne ohne Prophylaxe im Vergleich zu gesunde Kontrollen, p < 0,001, unkorrigiert (R= Rechts, L= 
Links) 

Anatomische Region MNI Koordinaten (mm) T Wert CE unkorr 
P 

P 
(FWE) 

ROI 
(FWE) 

  x y z      
Volumenzunahme der grauen Substanz       
Cluster 1 -33 -7 -14 6,34 197 0,000 0,043  
Hippocampus L -33 -9 -15  24   0,003 
Putamen L -30 -3 -9  13   0,068 
Amygdala L -30 -6 -14  10   0,007 
Insula L -36 -6 -12  4   0,126 
Cluster 2 34 -6 -12 5,89 345 0,000 0,087  
Putamen R 34 -6 -8  66   0,006 
Amygdala R 33 -3 -12  45   0,002 
Hippocampus R 36 -7 -17  19   0,019 
Insula R 39 -4 -9  6   0,197 
Cluster 3 -66 -18 -21 4,71 223 0,000 0,494  
Gyrus temporalis medius L -66 -18 -21  114   0,059 
Gyrus temporalis inferior L -64 -19 -23  41   0,060 
Cluster 4 30 2 -30 4,54 65 0,000 0,596  
Gyrus Parahippocampalis R 30 2 -30  26   0,027 
Amygdala R 28 0 -29  27   0,011 
Cluster 5 33 -54 61 3,98 40 0,000 0,903  
Lobulus parietalis superior R 27 -48 58  38   0,126 

         
Volumenabnahme der grauen substanz       
Cluster 1 -18 -69 60 4,33 64 0,000 0,726  
Precuneus L -18 -69 60  18   0,083 
Gyrus parietalis superior L -18 -67 58  46   0,063 
Cluster 2 -46 -25 37 4,23 69 0,000 0,785  
Gyrus parietalis inferior L -46 -25 37  62   0,064 
Gyrus postcentralis L -45 -24 39  7   0,157 
Cluster 3 51 -34 49 4,21 28 0,000 0,795  
Gyrus parietalis inferior R 51 -34 49  19   0,066 
Gyrus supramarginalis R 51 -33 48  9   N/A 
Gyrus postcentralis R     3    
Cluster 4 15 -75 37 4 51 0,000 0,895  
Cuneus R 15 -75 37  47   0,079 
Gyrus occipitalis superior R 20 -75 37  2   0,163 
Precuneus R     2    
MNI = Montreal Neurological Institute; CE = Cluster Extension - Anzahl der  Voxel in einem Cluster; Unkorr P = 
Peak P Wert des Clusters, unkorrigiert; P (FWE) = Peak P Wert des Cluster in der Analyse des ganzen Gehirns, 
Family wise error korrigiert; ROI (FWE) = P Wert in der Region of Interest Analyse, Family wise error korrigiert 
für multiple Vergleiche. 
Die angegebene Clusters wurden anhand SPM mit einem Schwellenwert von p < 0,001, unkorrigiert, generiert. 
Die MNI Koordinaten bezeichnen die Cluster-Maxima. Die anatomische Lokalisation wurde Anhand des 
Automatic Anatomic Labeling (AAL) Atlas durchgeführt. Die Zahl der Voxel der anatomischen Regionen, die mit 
den signifikanten Cluster überlappen, sind aufgeführt. 
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Temporallappen links, im Gyrus parahippocampalis rechts und im Gyrus parietalis superior 

rechts beobachtet werden. Zudem zeigten sich Volumenabnahmen im Precuneus beidseits, im 

Gyrus parietalis superior links, im Gyrus parietalis inferior beidseits, im Gyrus postcentralis 

beidseits, im Cuneus rechts, im Gyrus supramarginalis rechts, und im Gyrus occipitalis 

superior rechts. Nach einer Korrektur für multiple Vergleichen in der ROI Analyse verblieben 

ausschließlich Volumenzunahmen im Hippocampus beidseits, in der Amygdala beidseits, im 

Putamen links und im Gyrus parahippocampalis rechts signifikant (p < 0,05, FWE korrigiert) 

(Siehe Tabelle 5). 

3.3.2 Patienten mit episodischer Migräne im Vergleich zu gesunde Kontrollen 

Die präliminäre Analyse des ganzen Gehirns bei Patienten mit episodischer Migräne im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen ergab hauptsächlich Volumenabnahmen der grauen 

Substanz im Frontallappen beidseits sowie im rechten Gyrus angularis. Volumenzunahmen 

zeigten sich im linken Cuneus, im linken Gyrus occipitalis superior sowie im rechten  

 
Tabelle 6: Regionen mit einer Volumenveränderung der grauen Substanz bei Patienten mit episodischer 
Migräne im Vergleich zu gesunden Kontrollen, p < 0,001, unkorrigiert. (R= Rechts, L= Links) 

Anatomische Region MNI Koordinaten (mm) T 
Wert CE unkorr 

P 
P 

(FWE) 
ROI 

(FWE) 
  x y z           

Volumenabnahmen der grauen Substanz 
Cluster 1 -28 27 36 3,99 28 <0,001 0,684  
Gyrus frontalis medius L -28 26 34  28   0,164 
Cluster 2 51 30 22 3,81 95 <0,001 0,821  
Dorsolateraler präfrontaler Cortex R 51 30 22  58   0,093 
Gyrus frontalis medius R 49 32 22  36   0,135 
Cluster 3 40 -60 34 3,70 30 <0,001 0,891  
Gyrus angularis R 40 -60 34  30   N/A 
Cluster 4 -51 30 24 3,58 22 0,001 0,943  
Dorsolateraler präfrontaler Cortex L -51 30 24  21   0,157 

         
Volumenzunahmen der grauen Substanz 
Cluster 1 -15 -79 27 4,03 115 <0,001 0,649  
Gyrus occipitalis superior L -15 -79 27  100   0,079 
Cuneus L -15 -79 30  13   0,053 
Cluster 3 15 -42 -53 3,67 17 <0,001 0,906  
Cerebellum (Lobulus 9) R 15 -42 -53  17     N/A 

 MNI = Montreal Neurological Institute; CE = Cluster Extension - Anzahl der  Voxel in einem Cluster; Unkorr 
P = Peak P Wert des Clusters, unkorrigiert; P (FWE) = Peak P Wert des Cluster in der Analyse des ganzen 
Gehirns, Family wise error korrigiert; ROI (FWE) = P Wert in der Region of Interest Analyse, Family wise error 
korrigiert für multiple Vergleiche. 
Die angegebene Clusters wurden anhand SPM mit einem Schwellenwert von p < 0,001, unkorrigiert, generiert. 
Die MNI Koordinaten bezeichnen die Cluster-Maxima. Die anatomische Lokalisation wurde Anhand des 
Automatic Anatomic Labeling (AAL) Atlas durchgeführt. Die Zahl der Voxel der anatomischen Regionen, die 
mit den signifikanten Cluster überlappen, sind aufgeführt. 
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.  

Abbildung 4: Volumenveränderungen der grauen Substanz bei Patienten mit episodischer Migräne 

verglichen mit gesunden Kontrollen. Die T-Wert Karten des Gruppenvergleichs wurden mit einem 

Schwellenwert von p < 0,001, unkorrigiert, dargestellt. Die Volumenzunahmen (EM > CTRL) sind in rot-

gelb dargestellt, die Volumenabnahmen (CTRL > EM) in blau. Die Volumenveränderungen wurden auf 

ein T1-gewichtetes MNI Standardgehirn, das in MRIcron implementiert ist, projiziert. Die Schnittbilder 

sind in der Orientierung der Neurologischen Konvention dargestellt. 

 

Cerebellum (p < 0,001, unkorrigiert). Nach Korrektur für multiple Vergleiche zeigten sich 

weder in der Analyse des gesamten Gehirns noch in der ROI Analyse signifikante 

Volumenveränderungen (p < 0,05, FWE Korrigiert). Diese Ergebnisse sind in der Tabelle 6 

und der Abbildung 4 dargestellt. 

3.3.3 Patienten mit chronischer Migräne im Vergleich zu Patienten mit episodischer 

Migräne 

Die Analyse des gesamten Gehirns ergab bei Patienten mit chronischer Migräne im Vergleich 

zu Patienten mit episodischer Migräne keine signifikanten Volumenänderungen (p < 0,05,  
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Abbildung 5: Volumenveränderungen der grauen Substanz bei Patienten mit chronischer Migräne im 

Vergleich zu Patienten mit episodischer Migräne. Die T-Wert Karten des Gruppenvergleichs wurden mit 

einem Schwellenwert von p < 0,001, unkorrigiert, dargestellt. Die Volumenzunahmen (CM > EM) sind in 

rot-gelb dargestellt, die Volumenabnahmen (EM > CM) dagegen in blau. Die Volumenveränderungen 

wurden auf ein T1-gewichtetes MNI Standardgehirn, das in MRIcron implementiert ist, projiziert. Die 

Schnittbilder sind in der Orientierung der neurologischen Konvention dargestellt. 

 

FWE korrigiert). In der präliminären Analyse zeigten sich Volumenzunahmen der grauen 

Substanz bei Patienten mit chronischer Migräne im Vergleich zu Patienten mit episodischer 

Migräne im Temporallappen beidseits. Zudem stellte sich eine Volumenabnahme im linken 

Cuneus dar (p < 0,001, unkorrigiert) (siehe Abbildung 5). In der ROI-Analyse blieb die 

Volumenzunahme der grauen Substanz bei Patienten mit chronischer Migräne im Gyrus 

temporale medius und inferior links und die Volumenabnahme im Cuneus links signifikant (p 

<  0,05, FWE korrigiert) (siehe Tabelle 7). 
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Tabelle 7: Regionen mit einer Volumenveränderung bei Patienten mit chronischer Migräne im Vergleich 
zu Patienten mit episodischer Migräne, p < 0,001, unkorrigiert (R=rechts, L=links) 

Anatomische Region MNI Koordinaten (mm) T Wert CE unkorr P P (FWE) ROI (FWE) 
  x y z           
Volumenabnahmen der grauen Substanz 
Cluster 1 -12 -81 28 3.85 25 <0.001 0.781  
Cuneus L -12 -81 28  22   0,039 
         
Volumenzunahmen der grauen Substanz 
Cluster 1 -66 -19 -20 4.39 194 <0.001 0.353  
Gyrus temporalis medius L -66 -19 -20  109   0,029 
Gyrus temporalis inferior L -66 -21 -20  44   0,048. 
Cluster 2 48 -52 1 3.69 40 <0.001 0.887  
Gyrus temporalis medius R 49 -52 1  30   0,150 

MNI = Montreal Neurological Institute; CE = Cluster Extension - Anzahl  der  Voxel in einem Cluster; Unkorr 
P = Peak P Wert des Clusters, unkorrigiert; P (FWE) = Peak P Wert des Cluster in der Analyse des ganzen 
Gehirns, Family wise error korrigiert; ROI (FWE) = P Wert in der Region of Interest Analyse, Family wise error 
korrigiert für multiple Vergleiche. 
Die angegebene Clusters wurden anhand SPM mit einem Schwellenwert von p < 0,001, unkorrigiert, generiert. 
Die MNI Koordinaten bezeichnen die Cluster-Maxima. Die anatomische Lokalisation wurde Anhand des 
Automatic Anatomic Labeling (AAL) Atlas durchgeführt. Die Zahl der Voxel der anatomischen Regionen, die mit 
den signifikanten Cluster überlappen, sind aufgeführt. 

 

3.3.4 Korrelationsanalyse  

3.3.4.1 Krankheitsdauer 

Die Korrelationsanalyse mit der Krankheitsdauer in Jahren wurde separat bei Patienten mit 

chronischer und Patienten mit episodischer Migräne durchgeführt. Bei Patienten mit 

episodischer Migräne konnte keine positive Korrelation beobachtet werden. Es zeigten sich in 

der präliminären Analyse eine negative Korrelationen mit der Krankheitsdauer im linken 

Cerebellum, linkem Gyrus occipitalis inferior und Gyrus fusiformis beidseits (p < 0,001, 

unkorrigiert) (Siehe Abbildung 6).  

Bei Patienten mit chronischer Migräne stellten sich in der präliminären Analyse in mehreren 

anatomischen Regionen (Cerebellum beidseits, der Gyrus lingualis rechts, der Precuneus 

rechts, der Hippocampus und Gyrus parahippocampalis rechts, der Gyrus fusiformis links, der 

Gyrus frontalis medius rechts sowie der dorsolateraler präfrontaler Cortex beidseits) negative 

Korrelationen, aber keine positiven Korrelation dar (p < 0,001, unkorrigiert). Die Ergebnisse 

sind in der Tabelle 8 im Detail ausgeführt. 
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Tabelle 8: Regionen mit einer Volumenveränderung bei Patienten mit chronischer Migräne und Patienten 
mit episodischer Migräne die eine Korrelation mit der Krankheitsdauer aufweisen, p < 0,001, unkorrigiert 
(R=rechts, L=links) 

Anatomische Region MNI Koordinaten (mm) T Wert CE unkorr P 

  x y z       

Negative Korrelation bei Patienten mit episodischer Migräne 
  Cluster 1 -16 -60 -29 3,83 11 0,001 

Cerebellum (Lobulus 6) L -16 -60 -29  4  
Cluster 2 -36 -54 17 4,75 623 <0,001 
Gyrus fusiformis L -36 -54 17  569  
Cerebellum (Lobulus 6) L -30 -61 -18  43  
Cluster 3 27 -61 -12 4,21 29 <0,001 
Gyrus fusiformis R 27 -61 -12  29  

      Negative Korrelation bei Patientien mit chronischer Migräne 
  Cluster 1 -26 -42 -44 5,45 115 <0,001 

Cerebellum (Lobulus 8) L -26 -42 -44  86  
Cerebellum (Lobulus 9) L -22 -42 -45  20  
Cluster 2 12 -48 -11 5,08 1084  
Cerebellum (Lobuli 4 und 5) R 12 -48 -11  484  
Gyrus lingualis R 14 -46 -8  261  
Precuneus R 14 -42 6  44  
Gyrus parahippocampalis R 21 -39 -5  41  
Cerebellum (Lobulus 3) R 8 -40 -8  34  
Hippocampus R 20 -33 -6  30  
Cluster 3 -30 -58 -11 3,78 11 <0,001 
Gyrus fusiformis L -30 -58 -11  11  
Cluster 4 -46 38 6 4,77 84 <0,001 
Dorsolateraler präfrontaler Cortex L -46 38 6  84  
Cluster 5 39 32 25 4,24 21  
Dorsolateraler präfrontaler Cortex R 39 32 25  20  
Cluster 6 37 26 43 3,93 38 0,001 
Gyrus frontal medius R 37 26 43  38  
 MNI = Montreal Neurological Institute; CE = Cluster Extension - Anzahl der  Voxel in einem Cluster; Unkorr P 
= Peak P Wert des Clusters, unkorrigiert. 
Die angegebene Clusters wurden anhand SPM mit einem Schwellenwert von p < 0,001, unkorrigiert, generiert. 
Die MNI Koordinaten bezeichnen die Cluster-Maxima. Die anatomische Lokalisation wurde Anhand des 
Automatic Anatomic Labeling (AAL) Atlas durchgeführt. Die Zahl der Voxel der anatomischen Regionen, die mit 
den signifikanten Cluster überlappen, sind aufgeführt. 
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Abbildung 6: A: negative Korrelation der Volumenveränderungen mit der Krankheitsdauer bei 

episodischer Migräne. Die T-Wert Karten der Korrelationsanalyse wurden mit einem Schwellenwert von 

p<0,001, unkorrigiert, in blau dargestellt. Die Ergebnisse wurden auf ein T1-gewichtetes MNI 

Standardgehirn, das in MRIcron implementiert ist, projiziert. Die Schnittbilder sind in der Orientierung 

der Neurologischen Konvention dargestellt. B: Exemplarisch ist der Plot der negativen Korrelation 

zwischen der Krankheitsdauer und der Veränderung der grauen Substanz im Gyrus fusiformis links 

[Koordinaten -36; -54; -16,5] dargestellt.    
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3.3.4.2 Krankheitsschwehre 

Die Korrelationsanalyse zwischen der Kopfschmerzfrequenz und dem Volumen der grauen 

Substanz bei Patienten mit episodischer und chronischer Migräne zeigte hauptsächlich eine 

positive Korrelation (p < 0,001, unkorrigiert) im Gyrus temporalis medius beidseits, im Gyrus 

temporalis inferior links, im Putamen rechts sowie im Gyrus frontalis inferior rechts. Eine 

negative Korrelation zeigte sich im Cuneus links. In der FWE korrigierten Analyse des 

ganzen Gehirns waren keine signifikanten Ergebnisse zu beobachten (p < 0,05 FWE 

korrigiert) (Siehe Abbildung 7 und Tabelle 9). 

 

 
Tabelle 9: Regionen mit einer Volumenveränderung bei Patienten mit chronischer Migräne und 
episodischer Migräne die eine Korrelation mit der Kopfschmerzfrequenz aufweisen, P < 0,001, 
unkorrigiert (R=rechts, L=links) 

Anatomische Region MNI Koordinaten T-Wert CE unkorr P 

  x y z       

Positive Korrelation 
   Cluster1 -68 -21 -20 3,57 130 <0,001 

Gyrus temporalis medius L -66 -19 -20 
 

80  
Gyrus temporal inferior L -66 -21 -20 

 
27  

Cluster2 50 -52 0 3,81 47 <0,001 
Gyrus temporalis medius R 50 -52 0 

 
52  

Cluster 3 33 -1 -9 3,2 18 0,001 
Putamen R 33 -1 -9 

 
7  

Cluster 4 54 26 18 3,18 13 0,001 
Gyrus frontalis inferior (tri) R 54 26 18 

 
13  

      Negative Korrelation 
   Cluster 1 -12 -81 -28 3,74 32 <0,001 

Cuneus L -12 -81 -28  32  
 MNI = Montreal Neurological Institute; CE = Cluster Extension - Anzahl  der Voxel in einem Cluster; Unkorr P = 
Peak P Wert des Clusters, unkorrigiert. 
 Die angegebene Clusters wurden anhand SPM mit einem Schwellenwert von p < 0,001, unkorrigiert, generiert. Die 
MNI Koordinaten bezeichnen die Cluster-Maxima. Die anatomische Lokalisation wurde Anhand des Automatic 
Anatomic Labeling (AAL) Atlas durchgeführt. Die Zahl der Voxel der anatomischen Regionen, die mit den 
signifikanten Cluster überlappen, sind aufgeführt. 
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Abbildung 7: A: Korrelationen zwischen Volumenveränderungen der grauen Substanz mit der 

Kopfschmerzfrequenz bei episodischer und chronischer Migräne. Die T-Wert Karten der 

Korrelationsanalyse wurden mit einem Schwellenwert von p < 0,001, unkorrigiert, dargestellt. Positive 

Korrelationen sind in rot-gelb und die negativen in blau abgebildet. Die Ergebnisse wurden auf ein T1-

gewichtetes MNI Standardgehirn, das in MRIcron implementiert ist, projiziert. Die Schnittbilder sind in 

der Orientierung der Neurologischen Konvention dargestellt; B: Exemplarisch ist der Plot der positiven 

Korrelation zwischen der Anzahl der Kopfschmerztage pro Monat und der Veränderung der grauen 

Substanz im Putamen rechts [Koordinaten 33; -1,5; -9] dargestellt. 
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4 Diskussion 

4.1 Interpretation 

4.1.1 Diffusion Tensor Imaging  

Im Gegensatz zu vorangegangenen DTI-Studien bei Patienten mit episodischer Migräne [61]  

wurden in der vorliegenden DTI-Analyse mittels TBSS im Vergleich zwischen Patienten mit 

episodischer Migräne und mit nach Alter und Geschlecht abgestimmten gesunden Kontrollen, 

keine mikrostrukturellen Veränderungen der weißen Substanz im Gehirn nachgewiesen. 

Ebenso wenig zeigten sich Unterschiede im Vergleich zwischen Patienten mit chronischer 

Migräne und gesunden Kontrollen oder mit Patienten mit episodischer Migräne. In früheren 

DTI-Studien wurden niedrigere FA-Werte bei Patienten mit episodischer Migräne 

nachgewiesen [66,67,69–71,111]. Allerdings zeigten diese Studien keine einheitlichen 

Ergebnisse, sondern unterschiedliche Veränderungen in verschiedenen anatomischen 

Regionen. Eine mögliche Erklärung für die unterschiedlichen Ergebnisse ist die abweichende 

Methodik. ROI-basierte Analysen, die bei einigen dieser Studien durchgeführt wurden 

[67,111,112], gehen mit einer eingeschränkten anatomischen Lokalisation der Veränderungen 

einher. Außerdem setzt eine ROI-Analyse eine anatomische a priori Hypothese voraus. Da es 

sich in der vorliegenden Studie um die erste DTI-Untersuchung bei Patienten mit chronischer 

Migräne handelt, wurde eine Analyse des gesamten Gehirns ohne eine a priori Hypothese 

durchgeführt. In den vorangegangenen TBSS-Studien, bei denen das gesamte Gehirn 

analysiert wurde, zeigten sich jedoch auch keine einheitlichen Ergebnisse: Szabo et al. wiesen 

bei Migränepatienten reduzierte FA-Werte im rechten Frontallappen nach [71], Yu et al. und 

Yuan et al. dagegen fanden reduzierte FA-Werte bei Patienten mit Migräne ohne Aura im 

Corpus callosum [69,70]. Yu et al. wiesen zusätzlich reduzierte FA-Werte in der Capsula 

interna posterior und anterior, in der corticospinalen Bahn und im Thalamus, jedoch nicht in 

dem von Szabo et al. beschriebenen Areal nach [69]. Eine weitere mögliche Erklärung für die 

abweichenden Ergebnisse könnten die unterschiedlichen Studienkollektive sein:  

Migränepatienten mit und ohne Aura  [66,67,71,82], Patienten mit und ohne prophylaktische 

Migränetherapie [67] oder nur weibliche Probanden [71,82]. Die unterschiedlichen 

strukturellen Veränderungen in den einzelnen DTI-Analysen scheinen von der Art der 

Migräne und der Probandenkohorte abhängig zu sein. Zudem zeigte eine ROI-basierte Studie, 

die sich auf den Thalamus konzentrierte, eine dynamische Komponente der FA-

Veränderungen bei Patienten mit episodischer Migräne : die FA-Werte der Probanden mit 

Migräne, die in der iktalen Phase gescannt wurden, unterschieden sich nicht von den FA-
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Werten der gesunden Kontrollen, während die FA-Werte bei Patienten mit Migräne in der 

interiktalen Phase im Vergleich zu gesunden Probanden signifikant höher waren [112]. Die 

Probanden der vorliegenden Studie waren zum Zeitpunkt des MRTs mindestens 24 Stunden 

kopfschmerzfrei. Allerdings wurde nicht dokumentiert in welchem Abstand zu der MRT 

Messung die Patienten ihre nächste Migräneattacke erlitten, so dass nicht sicher 

ausgeschlossen werden kann, dass  sich einige Probanden in der präiktalen Phase befanden. 

Der dynamische Aspekt der strukturellen DTI Veränderungen könnte die Diskrepanz der 

Ergebnisse der verschiedenen Studien zumindest zum Teil erklären. Eine Definition von 

Migräne-spezifischen mikrostrukturellen Veränderungen der weißen Substanz ist anhand der 

vorliegenden Studien aktuell nicht möglich.  

Ein weiterer wichtiger Unterschied zwischen den Probanden der vorliegenden Studie und den 

der vorherigen TBSS-Studien ist der Altersdurchschnitt. Da sich die chronische Migräne 

zumeist erst später im Verlauf aus der episodischen Migräne entwickelt, ist der 

Altersdurchschnitt der Probanden in der vorliegenden Arbeit höher als in den vorherigen 

Studien mit Patienten mit episodischer Migräne: Während die Versuchspersonen in dieser 

Untersuchung durchschnittlich 49,3 Jahre alt waren, lag das mittlere Alter der Probanden in 

den zuvor veröffentlichten Analysen zwischen 32 und 36 Jahren. Verschiedene 

altersabhängige Mechanismen können einen Einfluss auf die weiße Substanz haben. Die 

CAMERA-Studie zeigte mittels konventionellem MRT ein erhöhtes Risiko für subklinische 

Infarkte und Läsionen der weißen Substanz in einem Patientenkollektiv im Alter von 

durchschnittlich 48 Jahren [113]. Mit steigendem Alter erhöht sich auch die Prävalenz von 

anderen Komorbiditäten, die mit einem erhöhten vaskulären Risiko und somit vermehrten 

strukturellen zerebralen Veränderungen einhergehen. In dieser Studie wurden Probanden mit 

ausgeprägter arterieller Hypertonie oder einem insulinabhängigen Diabetes Mellitus 

ausgeschlossen. Allerdings litten 38% der Probanden mit chronischer Migräne sowie jeweils 

19% der gesunden Probanden und der Patienten mit episodischer Migräne an einem geringen 

bis moderaten Bluthochdruck, der unter Umständen zu strukturellen Veränderungen des 

Gehirns beitragen kann. Es ist denkbar, dass die in anderen Studien beobachteten FA-

Veränderungen nur gering ausgeprägt sind und bei älteren Patienten durch weitere 

Veränderungen überlagert werden, so dass sie in der statistischen Analyse nicht mehr 

nachweisbar sind. 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die erste DTI-Untersuchung bei Patienten mit 

chronischer Migräne. In einer vorangegangenen DTI-Studie wurde bei Patienten mit 

episodischer Migräne eine negative Korrelation der FA-Werte im Corpus Callosum mit der 
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Dauer der Krankheit und der Attackenfrequenz beobachtet (Yu et al 2013). Eine andere 

Studie konnte eine solche Korrelation nicht nachweisen (Szabo et al 2012). Eine longitudinale 

Untersuchung zeigte keine Änderung der DTI-Parameter nach einem Jahr [72], was gegen 

eine kurzfristige Progression der Veränderungen in diesem Zeitraum spricht. In einer 

konventionellen MRT-Untersuchung eines Kollektivs von Migränepatienten mit einem 

durchschnittlichen Alter von 57 Jahren, konnte keine Assoziation der Läsionen der weißen 

Substanz mit der Kopfschmerzfrequenz etabliert werden [114]. In einem Vergleich von 

Patienten mit hochfrequenter und Patienten mit niederfrequenter Migräne konnte keine 

signifikante FA-Veränderung gezeigt werden [82]. Basierend auf den Ergebnissen der 

vorliegenden Arbeit ergibt sich kein zusätzlicher Hinweis darauf, dass die chronische Migräne 

ein Risikofaktor für progressive  mikrostrukturelle Veränderungen der weißen Substanz in der 

DTI ist.  

4.1.2 Voxel-basierte Morphometrie 

In der vorliegenden VBM-Untersuchung wurden bei Versuchspersonen mit chronischer 

Migräne, im Vergleich zu gesunden Probanden, Volumenzunahmen in anatomischen 

Regionen beobachtet, die an der Schmerzverarbeitung beteiligt sind (Amygdala, Insula, 

Putamen, Hippocampus). Die Volumenzunahme der grauen Substanz in der Amygdala ist die 

einzige Volumenveränderung in dieser Studie, die in der Analyse des gesamten Gehirns 

signifikant ist (p < 0,05, FWE korrigiert). Bei Patienten mit chronischer Migräne zeigt sich im 

Vergleich zu Patienten mit episodischer Migräne eine Abnahme der grauen Substanz im 

linken okzipitalen Cortex und eine Volumenzunahme im linken Temporallappen. Im 

Vergleich von Patienten mit episodischer Migräne zu gesunden Kontrollen zeigte sich bei 

einem unkorrigierten p < 0,001 eine Volumenabnahme der grauen Substanz im Gyrus 

frontalis (z.B. dorsolateraler präfrontaler Kortex) diese waren jedoch in den für multiple 

Vergleiche korrigierten Analysen (gesamtes Gehirn oder ROI-Analyse) nicht signifikant. Die 

Änderungen, die bei Patienten mit chronischer Migräne beobachtet wurden, unterschieden 

sich anatomisch von den Veränderungen bei Probanden mit episodischer Migräne.  

Ähnliche Volumenabnahmen wurden in früheren Studien bei episodischer Migräne im 

Frontallappen (Gyrus frontalis medius) [75,80,81,115] beobachtet. Darüber hinaus stellten 

sich in den vorangegangenen Studien Volumenabnahmen im Gyrus cinguli, Parietallappen, 

Insula, Temporallappen und Gyrus precentralis [75–78,81] dar, die in der vorliegenden Arbeit 

nicht reproduziert werden konnten. Die Ursache für diese Abweichungen steht womöglich mit 

der jeweils gewählten Analyse-Methode in Verbindung. Valfré et al. und Schmitz et al. haben 

eine Analyse bei einem statistischen Schwellenwert p < 0,001, unkorrigiert für multiple 
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Vergleiche, durchgeführt. Die in dieser Analyse gefundene Cluster wurden anschließend mit 

einer Small Volume Correction für multiple Vergleiche korrigiert, ohne im Voraus 

ausgewählte ROIs zu definieren [77,78]. Weiterhin wurden diese Analysen mit SPM2 

durchgeführt, einer älteren Version der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Software 

SPM8. Außerdem variieren die Glättungen von Studie zur Studie. In der vorliegenden Studie 

wurde ein Smoothing Kernel von 10 mm FWHM appliziert, während Rocca et al. und 

Schmidt-Wilcke et al. ein 12 mm FWHM Kernel applizierten [75,76]. Stärkere 

Glättungsgrößen könnten größere Cluster erkennen und somit vermehrt falsch-positive 

Ergebnisse ergeben [101]. In diesen Studien wurden unterschiedliche Patientenkollektive 

untersucht. Schmidt-Wilcke et al. schlossen Patienten mit menstruationsassoziierter Migräne 

ein, ohne Angabe, ob diese unter einer Aura leiden oder nicht. Zudem unterschieden sich die 

Kontrollgruppe und Migränegruppe signifikant hinsichtlich des Alters [76]. Rocca et al., 

Schmitz et al. und Kim et al. untersuchten Migränepatienten mit und ohne Aura. [75,78,81]. 

Bei Rocca et al wurden nur Patienten mit T2-Läsionen in die Untersuchung eingeschlossen 

[75]. Die Heterogenität der diversen Patientengruppen sowie die unterschiedlichen 

angewandten Analysemethoden erschweren eine Vergleichbarkeit der Studien untereinander 

und verhindern eine Verallgemeinerung der Ergebnisse.  

Bis vor kurzem hatte keine VBM Studie spezifisch Patienten mit chronischer Migräne im 

Vergleich zu gesunden Probanden untersucht.  Valfré et al. analysierten die graue Substanz im 

Vergleich von Patienten mit chronischer und Patienten mit episodischer Migräne. In diesem 

Vergleich boten die Patienten mit chronischer Migräne eine Volumenabnahme der grauen 

Substanz in der Amygdala, im Gyrus cinguli, im Gyrus frontalis inferior und medius und in 

der Insula [77]. Ein Vergleich mit gesunden Probanden wurde allerdings nicht durchgeführt. 

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich im direkten Vergleich von chronischen und episodischen 

Migränepatienten eine Abnahme der grauen Substanz im Cuneus und eine Zunahme des 

Volumens im Temporallappen der Probanden mit chronischer Migräne. Die abweichenden 

Ergebnisse könnten auch durch die unterschiedlichen Patientenkollektive erklärbar sein. 

Valfré et al. haben kleinere Patientengruppen untersucht (16 Patienten mit episodischer 

Migräne und 11 Patienten mit chronischer Migräne), die sich signifikant im Alter  

unterschieden. Mit dem Alter nimmt das Volumen der grauen Hirnsubstanz bei Erwachsenen 

ab [116]. Die Ergebnisse von Valfré et al. könnten somit durch den Altersunterschied der 

Probandengruppen beeinflusst worden sein. Es wurden keine Angaben zum 

Medikamentenübergebrauch gegeben. Des Weiteren wurden sowohl Patienten mit als auch 

ohne Aura eingeschlossen und es wurde nicht dargestellt, wie sich diese Patienten auf die 
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beiden Gruppen verteilten und ob der Anteil von Patienten mit Aura in beiden 

Migränegruppen gleich war.  

Eine aktuelle Studie untersuchte die MRT-Veränderungen, die mit 

Medikamentenübergebrauch bei Patienten mit chronischer Migräne assoziiert sind. 

Darüberhinaus wurde ein separater Vergleich von Patienten mit chronischer Migräne mit und 

ohne Medikamentenübergebrauch mit gesunden Kontrollen durchgeführt. Diese Analyse 

zeigte bei den chronischen Migränepatienten eine Volumenabnahme der grauen Substanz in 

den Temporal-, Frontal- und Okzipitallappen, Precuneus und Zerebellum [83]. Das 

Patientenkollektiv und die Methodik dieser Studie ähneln der der vorliegenden Arbeit: 

Patienten mit chronischer Migräne ohne Aura im Vergleich zu einer nach Alter- und 

Geschlecht abgestimmten Kontrollgruppe, Migränepatienten mit und ohne 

Medikamentenübergebrauch sowie VBM-Analyse anhand SPM8. Aus ethischen Gründen war 

in der vorliegenden Studie die weitere stabile Einnahme einer vorangehenden 

prophylaktischen Medikation erlaubt (19% der Probanden mit episodischer Migräne, 43% der 

Probanden mit chronischer Migräne nahmen eine medikamentöse Prophylaxe ein), dieses war 

in der Studie von Lai et al. nicht der Fall. Ein weiterer Einflussfaktor könnte das Vorliegen 

einer Depression sein. Patienten mit chronischen Kopfschmerzen leiden häufiger unter 

Depressionen [117]. So wiesen die Probanden mit chronischer Migräne in der vorliegenden 

Arbeit einen durchschnittlichen BDI-Wert von 13 auf, was einer leichten Depression 

entspricht. Die Probanden mit chronischer Migräne der Studie von Lai et al hatten einen 

HADS Wert für Depression von ca. 7, was einem hoch-normalen Wert entspricht. Depression 

wurde mit morphometrischen Veränderungen der grauen Substanz assoziiert: bei Patienten 

mit schweren depressiven Episoden konnte eine Volumenabnahme im Gyrus cinguli anterior, 

im präfrontalen Kortex und im orbitofrontalen Kortex beobachtet werden [118]. Ein weiterer 

Unterschied ist der Zeitpunkt der MRT-Untersuchung. Lai et al. untersuchten die Probanden 

sowohl im kopfschmerzfreien Intervall als auch im iktalen Zustand  (zwei Drittel der 

Probanden gaben Kopfschmerzen während der MRT-Untersuchung an). Akute Migräne war 

in der vorliegenden Arbeit ein Ausschlusskriterium und die Probanden mussten für 

mindestens 24 Stunden vor der MRT-Untersuchung Migränefrei sein. Bei Patienten mit 

episodischer Migräne konnten Fluktuationen des Volumens der grauen Substanz zwischen 

iktalem und kopfschmerzfreiem Zustand beobachtet werden. In Vergleich zu gesunden 

Kontrollen wiesen Migränepatienten in der kopfschmerfreien Phase Volumenabnahmen der 

grauen Substanz im Lobulus parietalis inferior und Temporallappen auf. In der iktalen Phase 

dagegen zeigten sich bei Migränepatienten Volumenzunahmen im Temporallappen, in der 
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Insula und im Nucleus lentiformis [119]. So könnte zumindest ein Teil der Unterschiede 

zwischen beiden Studien erklärt werden. 

Die beobachtete Volumenzunahme der Amygdala bei Patienten mit chronischer Migräne ist 

das herausragendste Ergebnis dieser Studie. Eine Volumenzunahme der Amygdala wurde bei 

anderen Schmerzerkrankungen wie der Trigeminusneuralgie und chronischen Rücken-

schmerzen beobachtet [120,121]. Die Amygdala hat eine wichtige Funktion für die 

Verarbeitung von negativen Emotionen und Schmerzsignalen [122,123]. Sie moduliert 

nozizeptive Signale abhängig vom Affekt und den Umweltbedingungen [124]. So könnte sie 

eine Sensibilisierung durch eine Schmerzerwartung hervorrufen und zudem bei der 

emotionalen Verarbeitung des Schmerzes eine Rolle spielen [125,126]. Möglicherweise spielt 

die Amygdala auch eine zentrale Rolle bei der Verarbeitung von neuropathischem Schmerz 

[127]. Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) übt über die CRH-Rezeptoren Subtypen 1 und 

2 in der Amygdala konzentrationsabhängig einen inhibitorischen, als auch fördernden 

Einfluss auf die Schmerzverarbeitung aus [128]. Rouwette et al. stellten die Hypothese auf, 

dass ein Transport des CRH-Rezeptors 2 zur Zellmembran für die Terminierung des 

Schmerzes wichtig ist [127]. Eine Volumenzunahme der Amygdala bei Patienten mit 

chronischer Migräne könnte ein Ungleichgewicht in diesen Prozessen anzeigen, die zu einer 

Chronifizierung des Schmerzes beitragen könnte. In einem experimentellen Rattenmodel mit 

neuropathischem Schmerz konnte eine stärkere Reizbarkeit und eine synaptische Plastizität in 

der nozizeptiven Amygdala beobachtet werden [129]. Die Volumenzunahme der grauen 

Substanz der Amygdala könnte die synaptische Plastizität bei verstärkter emotionaler 

Schmerzwahrnehmung und einer stärkeren Schmerzsensibilität wiederspiegeln, wobei letztere 

wahrscheinlich auch einen wichtigen Mechanismus der Chronifizierung der Migräne darstellt. 

Hierdurch könnte die Schwelle für eine Attackenauslösung in einem sensitisierten Gehirn von 

Patienten mit chronischer Migräne gesenkt werden. In der vorliegenden Studie boten die 

Patienten mit chronischer Migräne einen signifikant höheren BDI Score als  die gesunden 

Probanden. Migräne und Depression besitzen eine bidirektionale Assoziation [130]. Die 

Kopfschmerzfrequenz korreliert signifikant mit psychosozialen Beeinträchtigungen [131].  

Bei Ratten wurde nach einer experimentellen Nervenschädigung neben einem depressiven 

Verhaltensschema eine Hypertrophie der Amygdala mit einer Proliferation von Neuronen in 

den zentralen und basolateralen Kernen gezeigt [132]. Es ist daher denkbar, dass die 

Volumenzunahme der Amygdala eine Konsequenz der migräneassoziierten Depression ist 

oder eine strukturelle Neuordnung darstellt, die das Auftreten von Depressionen unterstützt. 
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Bei den Patienten mit chronischer Migräne wurde in der Analyse des ganzen Gehirns im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen darüber hinaus eine Volumenzunahme im Putamen 

beobachtet. Eine Zunahme der grauen Substanz des Putamens wurde ebenfalls bei Patienten 

mit komplexem regionalem Schmerzsyndrom [105], chronischem myofaszialem 

temporomandibulärem Schmerzsyndrom [133], chronischen Rückenschmerzen [134] sowie 

mit pädiatrischer Migräne [103] gezeigt. Das Putamen ist in die Verarbeitung von Schmerzen 

involviert [135,136]. Das ventrale Striatum projiziert auf den medialen orbitofrontalen Cortex 

[137], der eine Rolle bei der Unterdrückung des Schmerzes spielt, da er die 

Aufmerksamkeitsmechanismen bestimmt [138]. Eine an Ratten durchgeführte Studie mit 

thermalen Stimuli und Neuromonitoring zeigte, dass der Nucleus caudatus und das Putamen 

vermutlich entscheidend für die Verhaltens-Reaktion auf schädliche Stimuli sind [139]. 

Neben diesen schmerzverbundenen motorischen Prozessen ist das Putamen auch in die 

sensorische Verarbeitung des Schmerzes eingebunden. Starr et al. untersuchten in einer 

fMRT-Studie Patienten, die Läsionen im Putamen aufwiesen [140]. Diese Patienten zeigten 

eine reduzierte Schmerzsensibilität auf der betroffenen Seite sowie eine reduzierte Aktivität in 

schmerzassoziierten Regionen bei schmerzhafter Hitzestimulation. Diese ausgeprägte 

Reduktion der Aktivität könnte ein Indikator für den Einfluss des Putamens auf die 

Aktivierung dieser Regionen sein und damit die Bedeutung des Putamens bei der 

Modellierung des Schmerzes und seiner Intensität unterstreichen. Auf diese Weise könnte 

eine Volumenzunahme des Putamens mit einer erhöhten Schmerzsensibilität einhergehen. Bei 

Probanden mit hochfrequenter Migräne konnte eine Zunahme des Volumens und eine 

Reduzierung der Aktivität in den Basalganglien im Vergleich zu niederfrequente Migräne 

beobachtet werden [141]. Die Volumenzunahme des Putamens könnte also eine Reaktion auf 

regelmäßigen Schmerz darstellen, die diese nozizeptiven Signale kompensiert. 

In der zusätzlich durchgeführten ROI-Analyse zeigten sich in der vorliegenden Arbeit 

darüberhinaus eine Volumenzunahme der grauen Substanz im Hippocampus und im Gyrus 

parahippocampalis bei chronischer Migräne im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Der Gyrus 

parahippocampalis und der Hippocampus sind beide an der Schmerzverarbeitung beteiligt 

[142–144]. Glukokortikoide, die bei Stress vermehrt ausgeschüttet werden, regulieren 

teilweise die strukturelle Plastizität des Hippocampus [145]. Eine Volumenabnahme des 

Hippocampus konnte bei mit Stress assoziierten Erkrankungen, wie posttraumatischer 

Belastungsstörung und Depression, beobachtet werden [146,147]. Morphologische und 

funktionelle Veränderungen des Hippocampus könnten eine Antwort auf prolongierten Stress, 

wie er bei chronischen Schmerzen auftritt, sein [144]. Die plastischen Veränderungen, die in 
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der vorliegenden Studie zu finden sind, könnten in diesem Sinne durch Stress induziert sein 

oder eine mit dem Hippocampus assoziierten Dysfunktion der Stressverarbeitung 

widerspiegeln. In einer Metaanalyse von VBM-Studien bei chronischen Schmerzen konnten 

ähnliche Volumenzunahmen in der grauen Substanz des Hippocampus gezeigt werden [106]. 

Der Hippocampus spielt eine wichtige Rolle bei Lern- und Gedächtnisprozessen [148,149]. 

Intensive Lernprozesse induzieren eine Volumenzunahme des Hippocampus [150]. Die 

Reaktion des Hippocampus wird bei gleichem Schmerzstimulus durch eine erlernte 

angsterregende Vorwarnung beeinflusst, die den Schmerz intensiviert [143]. Die 

Volumenzunahme der hippocampalen Region bei chronischer Migräne könnte eine erlernte 

Anpassung an wiederholte Schmerzattacken bzw. anhaltende Schmerzen darstellen, die mit 

dem Langzeitgedächtnis der chronischen Schmerzen verbunden ist. Diese Adaptierung könnte 

die Bildung der Migräneattacken erleichtern und deren Frequenz erhöhen. 

Eine Volumenzunahme der grauen Substanz zeigte sich weiterhin in der ROI Analyse in der 

Insula bei Patienten mit chronischer Migräne. Die Insula spielt eine zentrale Rolle in der 

Schmerzmodulierung, -Wahrnehmung und -Verarbeitung [151]. Zahlreiche Studien zu 

verschiedenen Schmerzsyndromen wiesen eine Volumenabnahme in der Insula nach [108]. In 

einer neueren Studie zeigte sich jedoch bei Patienten mit episodischem und chronischem 

Cluster-Kopfschmerz auch eine Zunahme der grauen Substanz in der posterioren Insula [152]. 

Neben der Schmerzverarbeitung spielt die Insula bei emotionalen und kognitiven Aspekten 

des Schmerzes eine Rolle [153]. Bei Patienten mit einer Läsion im Cortex der Insula zeigte 

sich ein Mangel an Reaktion oder negativer emotionaler Reaktion auf Schmerz [154]. In 

diesem Zusammenhang könnte eine Volumenzunahme der Insula eine verstärkte negative 

emotionale Reaktion auf Schmerz hervorrufen. 

Bei Patienten mit episodischer Migräne beobachteten wir in der ROI-Analyse eine Abnahme 

des Volumens im präfrontalen Cortex. Ähnliche morphologische Veränderungen des Gyrus 

frontalis wurden bei vorherige Studien zur episodischen Migräne nachgewiesen [75,80,81]. 

Dem präfrontalen Cortex wird bei der Inhibierung des Schmerzes durch kognitive 

Kontrollmechanismen eine Rolle zugeschrieben: er soll entweder eine Inhibierung des 

limbischen Systems (Amygdala) oder eine Neubewertung der Emotionen bewirken [155]. Der 

präfrontale Cortex wird, zusammen mit dem Gyrus cinguli anterior und dem periaquäduktalen 

Grau, bei einer aktiven Ablenkung von den Schmerzen angeregt [156]. Diese Strukturen sind 

Teil des efferenten schmerzmodulierenden Systems [157]. In dieser Hinsicht könnte die 

Volumenabnahme im Gyrus frontalis medius bei episodischer Migräne ein Anzeichen für eine 

reduzierte Schmerzkontrolle und Ablenkung von Schmerzen sein [80]. 
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Der Cuneus, der lediglich bei Patienten mit episodischer Migräne in der ROI Analyse eine 

Volumenzunahme zeigte, ist Teil des visuellen Kortex. Eine Volumenzunahme in dieser 

Region wurde auch bei Patienten mit Cluster-Kopfschmerzen festgestellt [158]. Ca. ein Drittel 

aller Migränepatienten leidet unter einer begleitenden Aura, häufig mit visuellen Symptomen, 

diese wurden jedoch in der vorliegenden Studie ausgeschlossen. Anatomisch ist der visuelle 

Kortex, durch eine corticolimbischen somatosensorischen Bahn mit dem sensomotorischen 

Kortex verbunden, und hat somit eine Funktion in Lern- und Gedächtnisprozessen [159]. In 

fMRT Studien wurde eine Aktivierung des Cuneus, zusammen mit sensomotorischen Arealen 

und weiteren Regionen der Schmerzmatrix (Gyrus cinguli anterior, Insula, Gyrus frontalis 

medius unter anderem) bei Schmerzstimulation an den Füßen und am Nervus trigeminus 

nachgewiesen [160,161]. So wäre es möglich, dass die Zunahme der grauen Substanz des 

Cuneus bei Patienten mit episodischer Migräne eine gelernte schmerzgebundene 

Sensibilisierung und Übererregbarkeit an visuellen Stimuli darstellt.  

Im Vergleich zur episodischen Migräne zeigte sich bei Patienten mit chronischer Migräne 

nach der ROI-Korrektur auch eine Volumenzunahme im Temporallappen. Bei gesunden 

Patienten wurde nach repetitiven Schmerzstimuli eine ähnliche Volumenzunahme im Gyrus 

temporalis medius beobachtet [162]. Der Temporallappen wird während einer Migräne-

Attacke durch Schmerzstimuli aktiv [163] und hat wahrscheinlich einen Anteil an der 

Kodierung affektiver Ereignisse im Gedächtnis [164].  

Die Krankheitsdauer korrelierte in der vorliegenden Studie bei Patienten mit chronischer 

Migräne negativ mit dem Volumen der grauen Substanz in multiplen Regionen. Die 

Kopfschmerzfrequenz korrelierte hauptsächlich positiv mit dem Volumen der grauen 

Substanz im Putamen sowie in den Frontal- und Temporallappen bei Patienten mit 

chronischer und episodischer Migräne, was mit der beobachteten Volumenzunahme des 

Putamens bei Patienten mit chronischer Migräne einstimmt. Diese Ergebnisse geben Hinweise 

darauf, dass die Migräne (zumindest bei einer Subpopulation von Patienten) eine progrediente 

und nicht nur eine episodische Erkrankung ist. Vorherige Studien konnten bei 

Migränepatienten negative Korrelationen mit der Krankheitsdauer [75,81,82,103] sowie eine 

negative und positive Assoziation mit der Attackenfrequenz beobachten [81,82,141]. 

Ergebnisse von Studien bei pädiatrischen Patienten mit Migräne und bei Patienten mit neu 

diagnostizierter Migräne [72,103] weisen darauf hin, dass ein Teil der morphologischen 

Veränderungen in den frühen Stadien der Krankheit stattfinden. Ein Teil der Regionen, die 

mit klinischen Daten assoziierte Veränderungen aufwiesen (Gyrus temporalis inferior und 

Gyrus precentralis), zeigten keine Änderungen im Vergleich mit gesunden Probanden. 
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Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Studie und den Daten der oben zitierten 

Studien ist es denkbar, dass sich einige strukturelle Veränderungen bereits in den 

Anfangsstadien der Migräneerkrankung manifestieren, während sich  andere Veränderungen 

im Verlauf der Erkrankung abhängig von Krankheitsdauer und -schwere entwickeln. 

Im Kontrast zu vorherigen VBM Studien zur Migräne und anderen chronischen 

Schmerzsyndromen [105,109,165–167] wurden in der vorliegenden Arbeit hauptsächlich 

Volumenzunahmen bei Patienten mit chronischer Migräne beobachtet. Jedoch zeigten sich bei 

einigen Studien bei Patienten mit chronischen Schmerzerkrankungen auch 

Volumenzunahmen der grauen Substanz, z.B. bei chronischen Rückenschmerzen in den 

Basalganglien und im Thalamus [134] und bei Fibromyalgie im Cerebellum, Striatum und 

orbitofrontalen Cortex [115]. In einer VBM-Studie mit Patienten mit posttraumatischen 

Kopfschmerzen zeigte sich ein Jahr nach dem Trauma eine Volumenzunahme im Thalamus, 

Cerebellum und im Hirnstamm, im Kontrast zu einer früheren Messung drei Monate nach 

dem Trauma, wo nur Volumenabnahmen zu finden waren [168]. Bei Patienten mit 

komplexem regionalen Schmerzsyndrom zeigte sich eine Volumenzunahme des dorsalen 

Putamens und des Hypothalamus [105]. Patienten mit einem chronischem myofaszialem 

Schmerzsyndrom in der kraniomandibulären Region wiesen eine Volumenzunahme der 

grauen Substanz im Putamen posterior, im Globus pallidus, in der anterioren Insula, im Gyrus 

frontalis inferior, im Pons und im Thalamus (nucleus ventralis posterior) und eine positive 

Korrelation zwischen Krankheitsdauer und Volumen im Gyrus cinguli posterior, 

Hippocampus, Cerebellar peduncle und Mesencephalon  auf [133]. Riederer et al. zeigten bei 

Patienten mit Kopfschmerzen bei Medikamentenübergebrauch mit Migräne als zugrunde 

liegender Diagnose eine Volumenzunahme im Thalamus, dem ventralen Striatum, dem 

mittleren und hinteren Cingulum, dem hinteren Hippocampus, im Gyrus fusiformis und im 

Cerebellum [169]. Bei Patienten mit Trigeminusneuralgie wurde eine Zunahme der grauen 

Substanz im sensorischen Thalamus, in der Amygdala, im PAG und in den Basalganglien 

nachgewiesen [120].  

Eine Volumenzunahme der grauen Substanz konnte in Folge von Übungen und Lernarbeiten 

in MRT Studien nachgewiesen werden. Nach zwei Wochen tägliches Trainings im 

spiegelverkehrt Lesen konnte eine Volumenzunahme der grauen Substanz im rechten 

dorsolateralen Okzipitallappen beobachtet werden, die mit der stärksten Hirnaktivität während 

des Lesens korrespondierte [170]. Medizinstudenten, bei denen eine MRT Untersuchung drei 

Monate vor dem Physikum und ein bis zwei Tage nach der Prüfung durchgeführt wurde, 

wiesen eine Volumenzunahme im Lobulus parietalis inferior und superior beidseits und eine 
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Volumenabnahme im Okzipitoparietallappen auf. Zusätzlich nahm die graue Substanz des 

Hippocampus weitere drei Monate später zu [150]. So könnte eine Volumenzunahme der 

grauen Substanz eine adaptive neurologische Antwort als Lernprozess auf den häufigen 

Schmerz interpretiert werden.   

Die Hirnveränderungen von Migränepatienten sind jedoch wahrscheinlich nicht statisch 

sondern unterliegen auch Migränezyklus-abhängigen Veränderungen. So konnten in der 

iktalen Phase Volumenzunahmen der grauen Substanz im Temporallappen, in der Insula und 

im Nucleus lentiformis beobachtet werden, wobei im kopfschmerzfreien Intervall nur 

Volumenabnahmen zu sehen waren [119]. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass bei der 

chronischen Migräne ein pathologischer funktioneller Zustand wie bei permanenten 

Kopfschmerzen besteht, der durch neuronale Plastizität als Reaktion auf wiederkehrende 

Kopfschmerzen unterstützt wird [171]. So könnte die in der vorliegenden Arbeit beobachtete 

Volumenzunahme der grauen Substanz bei Patienten mit chronischer Migräne im interiktalen 

Zustand eine Folge der hoch-repetitiven Kopfschmerzattacken sein. Diese könnte zu einer 

chronischen Sensibilisierung mit einer anhaltenden Aktivierung der Schmerzmatrix führen, so 

dass das Gehirn nicht komplett in einen interiktalen Zustand, wie bei der episodischen 

Migräne, zurückkehrt, sondern in einem konstanten iktal-ähnlichen Zustand verbleibt. Diese 

Hypothese wird von klinischen Studien unterstützt, die bei Patienten mit chronischer Migräne 

eine unabhängig von den Attacken persistierenden Allodynie als Zeichen einer chronischen 

zentralen Sensibilisierung [172] sowie eine anhaltende kortikale Hypererregbarkeit [173] 

demonstrieren.   

4.2 Limitierungen der vorliegende Studie 

4.2.1 Einschränkungen des Probandenkollektivs 

Aus ethischen Gründen wurde die bei einigen Patienten bestehende stabile medikamentöse 

Migräneprophylaxe vor der Untersuchung nicht abgesetzt (4 Patienten mit episodischer 

Migräne, 9 Patienten mit chronischer Migräne). Zentral wirkende Medikamente, wie 

Topiramat oder Amitriptylin, könnten einen Einfluss auf die Mikrostruktur und die Aktivität 

der grauen und weißen Substanz gehabt haben. Es liegen bisher noch keine Studien vor, die 

einen möglichen Einfluss der verwendeten Medikamente auf die strukturelle und funktionelle 

Integrität des Gehirns untersucht haben. Eine VBM-Subgruppenanalyse nur mit Patienten mit 

chronischer Migräne ohne Prophylaxe zeigte ähnliche Ergebnisse wie die Untersuchung an 

dem gesamten Kollektiv, so dass ein Einfluss der prophylaktischen Medikamente in der 

vorliegenden Analyse unwahrscheinlich erscheint. 



 

 

	
Diskussion	

	
	 	

53 

Weiterhin nahmen 15 (71%) Patienten mit chronischer Migräne an über zehn Tagen pro 

Monat eine Kopfschmerz-Akutmedikation ein; so dass nach IHS-Kriterien bei diesen 

Patienten formal zusätzlich ein Kopfschmerz bei Medikamentenübergebrauch bestand [6]. 

Dreizehn (83%) der Patienten hatten bereits in der Vergangenheit einen Medikamentenentzug 

durchgeführt, der zu keiner oder keiner anhaltenden Verbesserung der Kopfschmerzen geführt 

hatte. Allerdings ist nach den ICHD-3-beta-Kriterien das Ansprechen der Kopfschmerzen auf 

eine Medikamentenpause kein Diagnosekriterium mehr für einen Kopfschmerz bei 

Medikamentenübergebrauch, so dass bei diesen Patienten dennoch unabhängig vom 

therapeutischen Erfolg zusätzlich die Diagnose eines Kopfschmerzes bei 

Medikamentenübergebrauch gestellt wird. Bislang gibt es noch keine DTI-Studie, die 

Patienten mit einem medikamenteninduzierten Kopfschmerz untersucht hat. Jedoch zeigte 

eine VBM-Studie bei Patienten mit dieser Diagnose, die eine Migräne als zugrundeliegende 

Erkrankung hatten, eine Volumenzunahme im Thalamus, im ventralen Striatum, im mittleren 

und hinteren Cingulum, im hinteren Hippocampus, im Gyrus fusiformis und im Cerebellum 

[169]. Eine weitere Studie mit einem ähnlichen Kollektiv wie die zuvor erwähnte Studie 

konnte im Gegensatz hierzu keine signifikanten Unterschiede in der VBM nachweisen [174]. 

Ein Vergleich von Patienten mit chronischer Migräne mit und ohne 

Medikamentenübergebrauch zeigte eine Volumenabnahme der grauen Substanz bei Patienten 

mit Medikamentenübergebrauch im orbitofrontalen Kortex und im Gyrus occipitalis medius, 

sowie eine Volumenzunahme im Polus temporalis [83]. Eine orientierende 

Subgruppenanalyse von Patienten mit und ohne Medikamentenübergebrauch  ergab keine 

signifikanten Unterschiede, weder in der VBM noch in der DTI. Jedoch ist die 

Probandenanzahl für diesen Vergleich nicht ausreichend, so dass ein Einfluss des 

Medikamentenübergebrauchs auf die in der vorliegenden Studie beobachteten Veränderungen 

nicht auszuschließen ist. Allerdings zeigt sich ein Anteil von ca. 2/3 Patienten mit 

Medikamentenübergebrauch auch in anderen klinischen Studien mit Patienten mit chronischer 

Migräne, so dass das untersuchte Kollektiv die klinische Realität bei chronischer Migräne 

widerspiegelt [175,176]. 

Die BDI-Werte unterschieden sich erwartungsgemäß signifikant zwischen Patienten 

mit chronischer Migräne und den gesunden Kontrollen. Es ist nicht auszuschließen, dass eine 

zusätzliche Depression die Ergebnisse der Studie beeinflusst hat. Yu et al. untersuchten den 

Einfluss von Depressions-Symptomen auf die Integrität der weißen Substanz bei Patienten mit 

Migräne ohne Aura. Sie konnten bei Migränepatienten mit einer depressiven Störung 

(erhoben mittels self-rating depression scale (SDS), dessen Werte von einer milden bis zu 
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einer schweren depressiven Störung eingeordnet waren) eine Abnahme der FA und eine 

Zunahme der MD und RD unter Anderem im Corpus callosum, im Fasciculus longitudinalis 

superior und in der Corona radiata anterior beobachten [177]. Zudem belegten verschiedene 

bildgebende Studien bei Patienten mit depressiven Störungen dass diese mit Veränderungen 

in der strukturellen Konnektivität des Gehirns einhergeht [178–180]. Signifikante 

Unterschiede zwischen chronischer Migräne mit hohem BDI und gesunden Kontrollen mit 

niedrigem BDI konnten in der vorliegenden Studie in der DTI nicht nachgewiesen werden, 

was einen Einfluss von Depression auf die Integrität der weißen Substanz in dem untersuchten 

Patientenkollektiv unwahrscheinlich macht. In einer VBM-Studie wurde jedoch bei Patienten 

mit einer rezidivierenden schweren depressiven Störung eine Volumenabnahme der grauen 

Substanz im Gyrus cinguli anterior, im präfrontalen Kortex und im orbitofrontalem Kortex 

beschrieben [118]. Zusätzlich zeigte eine weitere Studie bei Frauen mit einer depressiven 

Störung  eine negative Korrelation zwischen der Center for Epidemiologic Studies Depression 

Scale (CES-D) und dem Volumen des Gyrus cinguli anterior [181]. Eine Metaanalyse zur 

VBM-Veränderungen bei schwerer depressiver Störung beschrieb unter anderem eine 

Volumenabnahme der grauen Substanz der Amygdala [182]. Eine zusätzliche 

Korrelationsanalyse mit den Ergebnissen des BDI als Regressor bei allen Probanden sowie 

bei Patienten mit chronischer Migräne ergab jedoch in der vorliegenden Arbeit keine 

signifikanten Ergebnisse. Ein weiterer Vergleich von chronischer Migräne mit gesunden 

Kontrollen, mit den BDI Scores als Kovariable, ergab übereinstimmend eine 

Volumenzunahmen in der Amygdala und im Putamen, jedoch nur bei einer 

Signifikanzschwelle von p < 0,001 unkorrigiert, und nicht bei einem p < 0,05 (FWE-

korrigiert). Da jedoch zwischen der Depression und der Migräne eine bidirektionale 

Assoziation besteht  [130] wurden signifikante Unterschiede der BDI Werte zwischen den 

Gruppen erwartet und der BDI Wert in der vorliegende Studie nicht als Zufallsvariable 

bewertet und somit auch nicht als Kovariable in der Analyse verwendet. 

Probanden, die innerhalb von 24 Stunden vor oder während der MRT-Untersuchung unter 

Migräne litten bzw. ein Medikament gegen Kopfschmerzen eingenommen hatten, wurden aus 

der Studie ausgeschlossen bzw. wurde die Messung zu einem anderen Zeitpunkt wiederholt. 

Allerdings wurden keine Daten darüber erhoben, ob die Probanden in den Stunden nach der 

Untersuchung eine Kopfschmerz-Attacke hatten. In einer DTI Studie wurden dynamische 

Veränderungen während der Kopfschmerzen und im kopfschmerzfreien Intervall beobachtet, 

zudem konnte eine Korrelation zwischen der Anzahl der Tage nach einer Migräne Attacke 

und  mikrostrukturellen Veränderungen der weißen Substanz im Thalamus gezeigt werden 
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[112]. Eine VBM-Studie bei dem gleichen Patientenkollektiv deutete auf einen dynamisches 

Verhalten der Veränderungen der grauen Substanz im iktalen und interiktalem Zustand hin 

[119]. Bisher gibt es noch keine Studie zur strukturellen Veränderungen in der präiktalen 

Phase bei Migränepatienten, daher ist es nicht auszuschließen, dass Veränderungen dieser 

Phase die Ergebnisse der Studie beeinflusst haben.  

4.2.2 Limitierungen der Analyse-Methode  

TBSS ist zur Standard-Analysemethode für eine Voxel-basierte-Analyse der DTI geworden. 

Eine bessere Sensitivität und Objektivität wurde mit der Implantierung eines Skeletts der 

Gehirnfasern, das Ausrichtungsfehler reduziert und den Einfluss der Glättung ausschaltet, 

erreicht [183]. Allerdings hat auch diese Analyse-Methode Limitierungen. Wie bei anderen 

Auswertungsmethoden können Bewegungsartefakte zu einer Verfälschung der statistischen 

Analyse führen. Wenn die Teilnehmer einer Gruppe häufiger ihren Kopf bewegen haben als 

die Teilnehmer der anderen, könnte dies zu einer nur dadurch begründeten Abweichung der 

FA-Werte und so zu einer Verfälschung der statistischen Analyse führen. Diese Limitierung 

wurde durch eine visuelle Durchsicht der einzelnen Sequenz hinsichtlich Bewegungsartefakte 

soweit wie möglich reduziert. Außerdem ist es möglich, dass chronische Migräne die FA-

Werte in bestimmten Regionen so stark reduziert, dass die FA-Werte unter 0,2 fallen und 

deshalb nicht mehr Bestandteil der Analyse sein können [68]. Die anatomische Projektion der 

FA-Werte auf das Fasertraktgerüst kann auch Fehler enthalten, wenn etwa ein Teil der Voxel 

falsch auf eine nahe gelegene Bahn projiziert wird. Da die statistische TFCE-Methode sich 

auf die nächstgelegenen Voxel stützt, können diese fehlenden oder falsch ausgerichteten 

Werte statistisch die Signifikanz der nächstgelegenen Regionen beeinflussen [183]. Da der 

Projektionsschritt der FA-Werte auf das Fasertraktgerüst die direktionale Information nicht 

mitberücksichtigt, wird die Übereinstimmung in komplexeren Regionen mit vielen 

Faserkreuzungen erschwert [183].  

Die VBM ermöglicht eine umfassende Aussage über regionale morphologische 

Veränderungen [73]. Dennoch können einige Arbeitsschritte die Ergebnisse beeinflussen. 

Eine vergleichende Untersuchung von einzelnen Gehirnen ist nur möglich, wenn diese perfekt 

ausgerichtet sind. Eine fehlerhafte Registrierung kann zu verzerrten Ergebnissen führen [184–

186]. Die Registrierung wurde durch den Algorithmus für diffeomorphische Registrierung 

DARTEL verbessert [96], dennoch besteht das Risiko einer fehlerhaften Registrierung 

weiterhin. Außerdem ist zu berücksichtigen, dass die Präzision der anatomischen 

Identifizierung durch die Registrierung und Glättung sinkt [187].  Zudem ist es möglich, dass 
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die Normalisierung der Daten nicht ausreichend ist, so dass bestimmte Daten trotz Glättung 

nicht normal verteilt sind, und dadurch falsch positive Ergebnisse entstehen  [188]. 

In der Analyse des gesamten Gehirns war nur die Volumenzunahme der grauen Substanz in 

der Amygdala und Putamen bei Patienten mit chronischer Migräne im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen signifikant. Die weiteren Ergebnisse zeigten sich nur bei der Verwendung einer 

weniger konservativen und weniger robusten Region of Interest-Analyse. Zwar verwendet ein 

Großteil der vorhergehenden Studien zur Migräne und chronischen Schmerzen eine ähnliche 

statistische Auswertungsmethode, dennoch erhöht sich hierdurch das Risiko von Fehlern der 

ersten Art und damit die Anzahl von falsch-positiven Ergebnissen. Zudem wurden diese 

Regionen einzeln ausgewertet, und deren Signifikanzniveau nicht für multiple Vergleiche 

angepasst. Die Anwendung einer entsprechenden Korrektur ergab keine signifikanten 

Ergebnisse, so dass die Aussagekraft dieser Ergebnisse eingeschränkt ist. Die histologische 

Grundlage der morphologischen Veränderungen, die in der VBM beobachtet werden, ist noch 

unklar. Eine Änderung der grauen Substanz in der VBM könnte sowohl durch eine Änderung 

des Zellenvolumens, ein Wachstum oder eine Atrophie der Neurone und Gliazellen als auch 

durch eine Veränderung im intrakortikalen axonalen Aufbau hervorgerufen werden [189]. Die 

Ergebnisse der VBM stellen vermutlich eine Kombination aus Volumen- und 

Konzentrationsänderungen der grauen Substanz dar [190]. Aktuell ist noch unklar, ob eine 

erhöhte neuronale Aktivität in der Region eher eine Volumenzunahme erzeugt, oder im 

Gegenteil einen neurodegenerativen Prozess und somit eine Volumenabnahme hervorruft. 

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kann nicht gefolgert werden, dass die 

beobachteten Veränderungen ursächlich für Migräne oder ihre Chronifizierung sind oder 

sekundär auf Grund regelmäßig auftretender Schmerzen vorkommen. Dieses könnte nur in 

einer longitudinalen Studie näher untersucht werden. 
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5 Zusammenfassung und Ausblick 

Wir konnten keine signifikanten Unterschiede in der Analyse der weißen Substanz von 

Patienten mit Migräne in der DTI Untersuchung nachweisen, weder im Vergleich von 

Probanden mit episodischer bzw. chronischer Migräne zu gesunden Kontrollen, noch im 

direkten Vergleich zwischen episodischer und chronischer Migräne. Basierend auf diesen 

Ergebnissen scheint die chronische Migräne kein Risikofaktor für progressive 

mikrostrukturelle Veränderungen der weißen Substanz in der DTI zu sein.  

In der VBM Analyse zeigten sich dagegen Veränderungen in der grauen Substanz bei 

Patienten mit chronischer Migräne sowohl im Vergleich mit gesunden Kontrollen als auch mit 

Probanden mit episodischer Migräne. Strukturelle Veränderungen konnten bei Probanden mit 

chronischer Migräne in Regionen festgestellt werden, die nicht nur mit der 

Schmerzverarbeitung, sondern auch mit affektiven und kognitiven Anteilen des Schmerzes in 

Verbindung stehen. Die stärkere Ausprägung und Verteilung von Volumenveränderungen bei 

chronischer Migräne sowie die Korrelationen der Veränderungen mit Kopfschmerzfrequenz, 

Krankheitsdauer und MIDAS sprechen für progressive Veränderungen des zentralen 

Nervensystems bei chronischer Migräne. Die beobachteten Veränderungen könnten Zeichen 

einer Re-Modellierung des zentralen Nervensystems als Folge von repetitiven 

Kopfschmerzattacken, die zu einer chronischen Sensitisierung und einen permanenten iktal-

ähnlichen Zustand des Gehirns bei chronischer Migräne führen, sein. 

DTI- und funktionelle MRT-Studien zeigten, dass einige strukturelle und funktionelle 

Veränderungen im Gehirn von Probanden mit Migräne einer vom Migränezyklus abhängigen 

Dynamik unterliegen [112,119,191]. Aktuell ist unklar, ob die strukturellen Veränderungen in 

der VBM eine ähnliche dynamische Entwicklung aufzeigen. Ein solcher Entwicklungsgang 

wäre eine mögliche Erklärung für die Heterogenität der Studienergebnisse bei Migräne. Die 

beobachteten Veränderungen könnten unterschiedlichen Stadien einer kortikalen Anpassung 

an den Migränezyklus entsprechen. Es ist nicht bekannt, ob die festgestellten strukturellen 

Veränderungen bei Migräne durch z.B. eine wirksame prophylaktische Therapie potentiell 

reversibel sind. VBM-Analysen anderer Kopfschmerzerkrankungen und chronischer 

Schmerzsyndrome konnten einen partiellen Rückgang der Veränderungen der grauen 

Substanz nach einer effektiven Therapie nachweisen [168,192–194]. Solche Studien 

existieren für die prophylaktische Therapie der Migräne bisher nicht. Um die eventuell 

dynamische Komponente der strukturellen Veränderungen der grauen Substanz sowie deren 

Fortschreiten besser beschreiben zu können, sind longitudinale MRT-Studien zu 
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verschiedenen Zeitpunkten während des Migränezyklus und über einen längeren Verlauf 

während unterschiedlicher Stadien der Erkrankung (niedrig-frequente episodische Migräne / 

hoch-frequente episodische Migräne / chronische Migräne) sowie vor und nach 

prophylaktischer Therapie erforderlich. Neben einer Untersuchung der strukturellen 

Veränderungen abhängig vom Verlauf der Erkrankung könnten solche Studien auch die Frage 

beantworten, ob die beobachteten Veränderungen Ursache oder Folge der Erkrankung sind.  
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7 Abkürzungsverzeichnis  
AAL  Automated anatomical labeling 

AD  Axiale Diffusivität 

BDI  Beck’sche Depressionsinventar 

CGRP  Calcitonin Gene Related Peptid 

CM   Patienten mit chronischer Migräne 

CRH  Corticotropin releasing hormone 

CSF  Liquorraum (cerebrospinal fluid) 

DTI  Diffusion Tensor Imaging 

EM   Patienten mit episodischer Migräne 

fMRT  Funktionelle Magnetresonanztomographie 

FWE  Familywise Error 

FWHM Full Width at Half Maximum 

FA   Fraktionelle Anisotropie 

GM  Graue Substanz (gray matter) 

GML  General Linear Model 

HIT-6  Headache Impact Test 

IHCD-3 Beta International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition – beta version 

IHS  International Headache Society  

Max  Maximum 

MD  Durchschnittliche Diffusivität 

MIDAS Migraine Disability Assessment Score 

Min  Minimum 

MRT  Magnetresonanztomographie 

PAG  Periaquäduktales Grau 

PET  Positronen-Emissions-Tomographie 

RD  Radiale Diffusivität 

ROI  Region of interest 

SA  Standartabweichung 

SPM   Statistical Parametric Mapping 

SPSS  Statistical Package for the Social Sciences 

T1-MPR T1- magnetization-prepared rapid gradient echo 

TBSS  Tract-Based-Spatial-Statistics 
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TFCE   Threshold free cluster enhancement 

VBM   Voxel Based Morphometry 

WHO  World Health Organisation 

WM  Weiße Substanz (white matter) 
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8 Anhang  

Anhang 1: Patientenfragebogen 

Patientendaten 

Datum der Visite ……………………………………………….. 

Pseudonym  ……………………………………………….. 

Geschlecht □ weiblich □ männlich 

Gewicht ………………………. Kg Größe    

 ………………………. cm 

Blutdruck ………………………. mmHg Puls 

 ………………………. /min 

Temperatur ………………………. °C 

 

Kopfschmerzanamnese 

Seit wann Diagnose Migräne bekannt  ……………………………………….. 

Seit wann chronische Migräne (≥15 KS Tage/ Monat) ……………………………………….. 

Lokalisation des Kopfschmerzes  □ holozephal □ hemikraniell  

Seite   □ links □ rechts □ wechselnd 

Schmerzart   □ dumpf □ drückend  □ pulsierend  □ stechend  

Begleitsymptomatik   □ Photophobie □ Phonophobie 

   □ Übelkeit □ Erbrechen 

Autonome Begleitsymptomatik  □ ja  □ nein 

Wenn ja, welche Seite   □ ipsilateral □ kontralateral  

Welche autonome BS?  
 …………………………………………………………………………………
………………… 

  
 …………………………………………………………………………………
………………... 

Verstärkung durch Aktivität  □ ja  □ nein 
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Aura   □ ja  ……………………………………………………….  □ nein 

Durchschnittliche Schmerzintensität (1-10) 
 ………………………………………………….. 

Durchschnittliche Dauer (h)   
 ………………………………………………….. 

Durchschnittliche KS-Tage / Monat  
 ………………………………………………….. 

Akutmedikation    
 ………………………………………………….. 

Tage mit Einnahme Akutmedikation/Monat: ………………………………………………….. 

Entwöhnungsversuch     □ Ja □ Nein 

Verbesserung durch den Versuch   □ Ja □ Nein 

Aktuelle Prophylaxe     …………………………………………………… 

Prophylaxe seit wann     …………………………………………………… 

Vorherige Prophylaxen    
 …………………………………………………………………………………. 

    
 …………………………………………………………………………………. 

    
 …………………………………………………………………………………. 

Vorherige Behandlung mit Botox   □ Ja □ Nein   

Wenn ja, wann und wie oft   
 ………………………………………………………………………………….  

Familienanamnese für KS    □ positiv   □ negativ 

Allgemeine Anamnese 

Vorerkrankungen  
 …………………………………………………………………………………
………………… 

  
 …………………………………………………………………………………
………………… 

  
 …………………………………………………………………………………
………………… 
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 …………………………………………………………………………………
………………… 

Ausschlusskriterien 

Kontraindikationen MRT (Herzschrittmacher, künstliche Herzklappen, Klaustrophobie usw.) 

   □ ja  □ Nein 

Metabolische Erkrankung (Arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie, 
kardiovaskuläre Vorerkrankungen) 

   □ Ja □ Nein   

Andere Erkrankungen des ZNS außer Migräne (z.B. Z.n. Schlaganfall, Subarachnoidalblutung, 
Multiple Sklerose, M. Parkinson) 

   □ Ja □ Nein 

Psychiatrische Erkrankungen außer Angststörung oder Depression 

   □ Ja □ Nein 

Andere Schmerzerkrankungen außer Migräne 

   □ Ja □ Nein 

Schwangerschaft   □ ja □ nein 

Falls eine Frage mit Ja beantwortet, Patient nicht in die Studie einschließen. 

 

Operationen / Chirurgische 
 …………………………………………………………………………………
………………… 

Eingriffe im letzten Jahr  
 …………………………………………………………………………………
…………… 

  
 …………………………………………………………………………………
………………… 

Alkoholkonsum?   □ nie □ selten □ gelegentlich  □regelmäßig 

Drogenkonsum?   □ ja □ nein 

Raucher /in?   □ ja □ gelegentlich □ Ex-Raucher  □nie     

Händigkeit   □ links □ rechts 
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Aktuelle Medikamente  
 …………………………………………………………………………………
………………… 

  
 …………………………………………………………………………………
………………… 

  
 …………………………………………………………………………………
………………… 

Orale Kontrazeption   □ Ja □ Nein Präparat: 
……………………………………………………….. 
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