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Einleitung

Die Migrine zdhlt mit mehr als einer
Milliarde Betroffenen zu den weitver-
breiteten und zunehmend als besonders
wichtig erkannten Gesundheitsproble-
men weltweit [1-3]. In Europa betrifft
die Migrdne ca. 50 Mio. Menschen [4, 5].
Mit Beginn der Erkrankung und ihren
Vorldufern im Kleinkindesalter sowie
ihrer Pravalenz in der Pubertit ist die
Migréne eine typische Erkrankung des
Jugendlichen [6-8]. Als primire Kopf-
schmerzerkrankung ist sie trotz hoher
Verbreitung und hoher klinischer Re-
levanz in Verstindnis, Forschung und
Forderung beispiellos unterschitzt und
unterreprésentiert [2, 9, 10]. Dabei fithrt
sie hiufig zu jahrelang andauernden
Einschrankungen im Lebensalltag der
betroffenen jungen PatientInnen und
geht mit einem relevanten Chronifizie-
rungsrisiko einher [11-13].

Nach Diagnosesicherung gilt insbe-
sondere fiir Patienten mit einer hohen
Krankheitslast und somatoformen und/
oder psychiatrischen Komorbidititen die
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Migrane im Kindes- und
Jugendalter - Ausblick auf
innovative Behandlungsansatze
im Rahmen multimodaler
Therapiekonzepte

Behandlung im Rahmen eines patien-
tenzentrierten, multimodalen Therapie-
konzepts im Sinne des biopsychosozialen
Modells als Goldstandard, ein Setting,
welches hohe spezifische Erfahrung, sta-
bile Ressourcen und geeignete klinisch-
ambulante und klinische Strukturen vor-
aussetzt [14].

Trotz der Vielfalt an pharmakolo-
gischen Therapieoptionen, sowohl zur
akuten als auch zur prophylaktischen
Behandlung, besteht die dringliche Not-
wendigkeit, innovative und effektive
nichtpharmakologische Migranethera-
pien zu entwickeln [15, 16]. Dies gilt
umso mehr fiir die Gruppe der Kinder
und Jugendlichen, als hier die Risiko-
Nutzen-Relation fiir die Pharmakopro-
phylaxe besonders ins Gewicht fillt
[15]. Durch Fortschritte im Verstindnis
der Migrinepathophysiologie riicken
Methoden der therapeutischen Neuro-
modulation zunehmend in den Fokus
der neurologischen Forschung [17, 18].
In diesem Zusammenhang bietet das
Konzept der repetitiven peripheren Ma-
gnetstimulation im Bereich der Schulter-
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Nacken-Muskulatur einen aussichtsrei-
chen und piloterprobten Ansatzpunkt,
da die Assoziation von Muskelschmerzen
und/oder Verspannungen in diesem Be-
reich zur Migrine, insbesondere fiir das
Kindes- und Jugendalter, hinreichend
belegt ist [19, 20].

In dieser Ubersichtsarbeit stellen wir
dar, welche Schwerpunkte die biopsy-
chosoziale Betreuung von Kindern und
Jugendlichen mit Migrine ausmachen.
Vor diesem Hintergrund sowie anhand
der Diskussion beziiglich der aktuellen
Forschung zur Migrinepathophysiologie
werden die verschiedenen innovativen
neuromodulatorischen Therapieansitze
vorgestellt, eingeordnet und dabei der
zukiinftige Stellenwert der repetitiven
peripheren Magnetstimulation skizziert.

Epidemiologie

Kopfschmerzen sind insgesamt ein sehr
hiufiges Symptom im Kindes- und Ju-
gendalter, die 1-Monats-Prévalenz be-
tragt bei Jugendlichen bis 80%. Eine
relevante Zahl leidet dabei an einer
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primdren Kopfschmerzerkrankung -
allen voran den Spannungskopfschmer-
zen und der Migrine [6, 11, 21]. Im
pédiatrischen Kollektiv liegt die Préva-
lenz der gesicherten Migréane bei bis zu
10-20 %, der wahrscheinlichen Migrane
bei 15% und der chronischen Migrine
bei 0,1%. Die Privalenz der Migrine
nimmt im Verlauf der Adoleszenz stetig
zu [7, 8, 11, 22]. Eine Remission in der
Pubertit ist bei 30-60% der Patienten
zu erwarten, wobei es bei ca. einem
Dritte] dieser Patienten zu einem er-
neuten Auftreten der Symptomatik in
hoherem Lebensalter kommt. Ein Be-
ginn der Erkrankung im jungen Alter
ist mit einer spéteren Persistenz der
Beschwerden korreliert [12, 23-25]. Das
Progressionsrisiko von episodischer zu
chronischer Migrine (Anstieg der Kopf-
schmerztage auf >15 pro Monat, davon
mind. 8 Migréinetage, Persistenz der
hohen Frequenz iiber >3 Monate) liegt
im Erwachsenenalter bei ca. 3% [26].
Hier gelten eine hohe Kopfschmerzfre-
quenz, der Medikationsiibergebrauch
und eine gesteigerte Schmerzempfind-
lichkeit der Haut (kutane Allodynie) als
Risikofaktoren fiir eine Progression von
episodischer zu chronischer Migréne.
Mit steigender Anzahl insbesondere an
psychiatrischen Komorbidititen (De-
pression, Angst) und Komorbidititen
aus dem Formenkreis der Schmerzsyn-
drome steigt das Risiko ebenfalls [27].
Eine Metaanalyse zeigte im Kindes- und
Jugendalter dhnliche Risikofaktoren auf
[26].

Bedeutung der Migrane
fiir die Betroffenen

Obwohl die Migrine eine solch ho-
he Privalenz aufweist, ist sie nach wie
vor unterdiagnostiziert und oft unzu-
reichend behandelt [5, 10, 28]. Die
Kopfschmerzforschung gilt zudem als
ein bei Weitem unterfinanziertes Gebiet
[9]. Dies steht im krassen Gegensatz
zur hohen Bedeutung der Erkrankung
fiir die einzelnen Betroffenen und fiir
die Gesellschaft durch ihre periodischen
»Knock-out-Attacken®. Die Patienten er-
leben eine besondere Beeintrichtigung
ihrer Lebensqualitit, bedingt durch das
Schmerzerleben, aber auch die direkten

und indirekten somatischen, psychi-
schen und sozialen Folgen, die iiber
die akute Beeintrachtigung wihrend ei-
ner Attacke weit hinausgehen [29-31].
Die Migrine fithrt zu einer volkswirt-
schaftlich relevanten Einschriankung der
Produktivitit des Einzelnen (im Durch-
schnitt 10 Arbeitstage pro Jahr) und der
Gesellschaft [2, 31-33]. Die im europai-
schen Gesundheitssystem entstehenden
jahrlichen direkten medizinischen Kos-
ten betragen pro Patient mit episodischer
Migrine 746 €, bei chronischer Migra-
ne das Dreifache. Insgesamt sind fiir
Europa direkte und indirekte jéhrliche
Kosten von € 18,5Mrd. errechnet [34].
Die volkswirtschaftlichen Kosten der
kindlichen Migrine selbst sind bisher
nicht eingehend untersucht, obwohl auf-
grund von Krankheitstagen eines Kindes
auch von hdufigen Fehltagen der Eltern
ausgegangen werden muss [31]. Die Le-
bensqualitit erfihrt bei den betroffenen
Kindern und Jugendlichen eine Beein-
trichtigung, aber eben auch bei den
Eltern [13, 22].

Klinisches Bild der Migrdne

Die Migrine ist gekennzeichnet durch
wiederholte akute Kopfschmerzepiso-
den von mittlerer bis hoher Intensitit
(in der Regel >6 von 10 auf der nu-
merischen Analogskala von 0 bis 10).
Fir die Migrdne im Kindes- und Ju-
gendalter konnen folgende Kklinischen
Besonderheiten genannt werden: meist
Migrine ohne Aura (60-80 %); kiirzere
Dauer der einzelnen Attacken (2-72h,
wobei auch Attackendauern mit <2h
berichtet werden), hdufiger bilaterale als
unilaterale, in der Regel frontale Loka-
lisation. Haufig besteht eine vegetative
Symptomatik in Form von Ubelkeit, Er-
brechen (wird dann oft als erleichternd
empfunden) oder ,,nur“ abdominellem
Schmerz. Die kindliche Migrane beginnt
oft in den frithen Morgenstunden, fithrt
zu einer Unterbrechung von eigentlich
gerne durchgefithrten Beschiftigungen
und zu einem Riickzug mit ,, Abschot-
tung“ und strikter Vermeidung (auch
geringer, Beispiel ,,Ireppensteigen®) kor-
perlicher Aktivitat. Oft wird ein ein-
drucksvoll ,imperativer Schlafdrang
berichtet, nach dem Schlaf prisentieren
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sich die Kinder dann meist ,wieder ge-
sund*, Vorldufersymptome (Premonitory
Symptoms) i. S. von autonomen, psychi-
schen oder neurologischen Symptomen
(Stimmungsschwankungen, Konzentra-
tionsstérungen, Inappetenz, Heifhunge-
rattacken, Midigkeit, auffallende Blisse,
Lichtempfindlichkeit, ~Nackenschmer-
zen, Nackensteife, hdufiger Harndrang)
werden hiufig beobachtet [8, 35]. Es
ist also herauszustellen, dass die Migréi-
nesymptomatik im Sinne des Konzepts
»migraine is a brain state” viel mehr ist
als nur das Symptom ,,Schmerz®. Kon-
kret beschreibt sie ein ganzes Spektrum
zentraler, peripherer und autonomer
Symptome mit den fir die Kinder- und
Jugendmedizin wichtigen Charakteristi-
ka des jeweiligen Entwicklungsalters [9,
36].

Diagnosestellung und
Differenzialdiagnostik

Eine Migrine wird auf Grundlage einer
sorgfiltigen Anamneseerhebung und
internistischer und (kinder-)neurolo-
gischer Untersuchung primdr klinisch
diagnostiziert. Es finden die Kriterien
der Internationalen Klassifikation von
Kopfschmerzerkrankungen (ICHD 3)
Anwendung [37]. In der Regel ist bei
stimmigem Gesamtbild mit Beschwerde-
freiheit zwischen den einzelnen Episoden
keine weitere Diagnostik erforderlich.
Eine positive Familienanamnese kann
auf eine Migrdne hinweisen [35]. Eine
weiterfithrende diagnostische Abklarung
ist insbesondere bei atypischen Symp-
tomen oder Verldufen (z.B. plotzliche
Zunahme der Kopfschmerintensitit oder
-frequenz) und bei klinischen Sympto-
men, die auf eine (weitere) neurologische
Erkrankung (z.B. Gefaflsymptomatik
mit transitorischer ischamischer Atta-
cke, Schlaganfall, Ursachen einer intra-
kraniellen Druckerhéhung) hinweisen,
indiziert [38].

Multimodale Betreuung

Fiir eine so komplexe, wie beeintrichti-
gende neurologische Erkrankung wie die
Migrine gilt die Behandlung im Rahmen
eines multimodalen Therapiekonzeptes
als Goldstandard, insbesondere dann,



Zusammenfassung - Abstract

wenn sie mit einer hohen Krankheits-
last einhergeht, sich eine Chronifizie-
rung abzeichnet oder Komorbidititen
aus dem somatoformen oder psychi-
atrischen Formenkreis vorliegen [14].
Ubergeordnete Ziele der Betreuung von
Kindern und Jugendlichen mit Migrine
sind die Verringerung bis Vermeidung
einer Einschrankung des Alltags und der
Lebensqualitit durch die Erkrankung.
Daneben gilt es einer Chronifizierung
der Symptomatik i. S. einer Zunahme
der Kopfschmerzhéufigkeit und einem
Ubergang in eine funktionelle (somato-
forme/psychogene) Stérung/somatische
Belastungsstérung vorzubeugen. Kurz-
bis mittelfristige Ziele sind in der Regel:
Reduktion der Kopfschmerzfrequenz,
Reduktion der Dauer der einzelnen
Kopfschmerzepisode, Verbesserung des
Umgangs mit Schmerzen, Vermeidung
von Vermeidungsstrategien (z.B. Fern-
bleiben von der Schule), Vermeidung
eines Analgetikaabusus [15].

In der Regel wird nach Diagnosesi-
cherung ein patientenzentriertes Thera-
piekonzept definiert, das je nach Ver-
lauf, individuellem Bedarf und Ressour-
cen gemeinsam mit dem Patienten er-
weitert oder reduziert werden kann. Wer-
den die Moglichkeiten der Grundversor-
gung iiberschritten, ist es sinnvoll, eine
Betreuung in einem interdiszipliniren,
»dreidimensionalen” Team aus Pidiatrie,
Physiotherapie und Psychologie in einem
spezialisierten Zentrum mit der Familie
zu diskutieren und anzustreben [14]. Die
Betreuung dieser Patienten ist zeitauf-
wendig und erfordert die Einbettung in
eine klar definierte Struktur. Die konkre-
ten Vorstellungsintervalle werden dabei
individuell flexibilisiert, die Moglichkeit
zu Telefonkontakten im Intervall kann
die Adhirenz fordern. Der hohe Stel-
lenwert der Adhirenz/Compliance und
der Selbstkonzeptualisierung und Selbst-
verantwortlichkeit des Patienten fiir den
Erfolg der Behandlung des eigenen Kopf-
schmerzes wird im Rahmen des multi-
modalen Konzepts betont und bleibt eine
zentrale Herausforderung an einen gelin-
genden Versorgungspfad [39].
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Zusammenfassung

Die Migréne ist auch im Kindes- und
Jugendalter ein haufiges, aber in klinischer
Versorgung und Wissenschaft oft unter-
reprasentiertes Krankheitsbild. Gerade im
Kindes- und Jugendalter bestehen relevante
Einschrankungen der Lebensqualitdt durch
das (hdufige) Schmerzerfahren. Bedingt
durch die entwicklungsspezifisch hohe
Vulnerabilitdt des adoleszenten Gehirns
besteht ein hohes Chronifizierungs- und Per-
sistenzrisiko bis ins Erwachsenenalter hinein.
In diesem Beitrag werden die Bestandteile
eines patientenzentrierten, multimodalen
Therapiekonzepts dargestellt. Dariiber hinaus
werden die aktuellsten Erkenntnisse zu

den pathophysiologischen Grundlagen der
Migraneerkrankung beleuchtet, nach denen
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Migrane im Kindes- und Jugendalter - Ausblick auf innovative
Behandlungsansatze im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte

Migrane durch einen sich phasenweise
verdndernden Funktionszustand des Gehirns
entsteht (Stichwort: ,migraine is a brain
state”). Auch periphere Komponenten

wie Muskelschmerzen, -verspannungen

und -triggerpunkte spielen eine wichtige
Rolle. Vor diesem Hintergrund werden
nichtpharmakologische innovative Therapie-
ansatze vorgestellt, die auf dem Prinzip der
Neuromodulation beruhen, mit Fokus auf der
repetitiven peripheren Magnetstimulation.

Schliisselworter

Repetitive periphere Magnetstimulation -
Trigemino-cervikaler Komplex - Myofas-
ziale Triggerpunkte - Neurostimulation -
Magnetstimulation

regimen

Abstract

Although migraine is a relevant health issue
in children and adolescents, clinical care
and research are still underrepresented and
underfunded in this field. Quality of life can
be significantly reduced when living with
frequent episodes of pain. Due to the high
level of vulnerability of the developing brain
during adolescence, the risk of chronification
and persistence into adulthood is high. In
this narrative review, we describe the corner
stones of a patient-centered, multimodular
treatment regimen. Further, an update on
the pathophysiology of migraine is given
considering the concept of a periodically
oscillating functional state of the brain in

Migraine in childhood and adolescence—neurostimulation as a
future innovative approach in terms of a multimodal treatment

migraine patients (“migraine is a brain state”).
Besides central mechanisms, muscular struc-
tures with the symptoms of muscular pain,
tenderness, or myofascial trigger points play
an important role. Against this background,
the currently available nonpharmacological
and innovative neuromodulating approaches
are presented focusing on the method of
repetitive peripheral magnetic stimulation.

Keywords

Repetitive peripheral magnetic stimulation -
Trigemino cervical complex - Myofascial
triggerpoints - Neurostimulation - Magnetic
stimulation

Diagnosegesprach und
Psychoedukation

Ziel des irztlichen Diagnosegesprichs
ist es, dem Patienten eine Konzeptuali-
sierung des ihm eigenen Kopfschmerzes
auf dem Boden des biopsychosozialen
Modells zu erméglichen. Durch Darstel-
lung der Diagnose und ihrer biologischen
Grundlagenlassen sich Fehlattributionen
realisieren, reduzieren und eliminieren
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[35]. Es werden auf evidenzbasierter
Grundlage Lebensstilfaktoren und in-
dividuelle korperliche und psychische
Auslosefaktoren diskutiert: Schlafmangel
oder unregelmifliger Schlaf, korperli-
che Inaktivitdt, Ubergewicht, Alkohol-
(>2 Getrinke/Woche), Koffein- (>2 Tas-
sen Kaffee/Tag oder deren Aquivalent
in Cola oder Energydrinks) und Niko-
tinkonsum, geringe Flissigkeitszufuhr
(kontrovers), Freizeitstress (zu wenig
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regenerative, nicht verplante Zeit), Leis-
tungsdruck (schulischer Stress, Erwar-
tungsdruck der Eltern), sozialer Druck
(Peergroup, Mobbing), Schule (als un-
gerecht empfundene Behandlung durch
Lehrer) und familidre Konflikte [40,
41]. Daneben werden Basismafinahmen
bei akuten Kopfschmerzen - wie z.B.
Riickzug, Reizabschirmung, Schaffen
einer Schlafmdglichkeit — erlautert [14].
Als wichtiges Instrument sollte hier ein
Kopfschmerztagebuch bzw. eines Akti-
vitdtstagebuchs angefithrt werden, um
die Eigenwahrnehmung und Reflexion
aktiv anzuregen [20]. Das gleiche Ziel
wird mit der Bitte um Anfertigung ei-
ner grafischen/bildlichen Darstellung
der erlebten Symptome verfolgt [20].
Erginzend zum Gesprich kann auf
internetbasierte ~Schulungsprogramme
hingewiesen werden (z. B. Miitze hat den
Kopfschmerz satt; z.B. auf Youtube zu
sehen; [14]).

Standardisierte Fragebogen -
Lebensqualitat, Kopfschmerz,
Migrdne

Standardisierte Fragebogen sind ein be-
wihrtes Instrument zur Primér- und Ver-
laufsbeurteilung der Krankheitslast. Fiir
Kinder und Jugendliche stehen folgen-
de zur Verfiigung: Headache Impact Test
(HIT, nicht validiert fiir die Altersgruppe,
nach Kklinischer Erfahrung aber ab dem
14. Lebensjahr einsetzbar); Pediatric Mi-
graine Disability Assessment Score (Ped-
MIDAS); Pediatric Quality of Life Inven-
tory (PedsQL); Fragebogen zur Lebens-
qualitit von Kindern und Jugendlichen
(KINDL) [14, 42].

Psychologische Diagnostik,
Beratung und Intervention

Krankheits- und Stressbewéltigung so-
wie Selbstwahrnehmung und Selbst-
wirksamkeit sind Kernaspekte der psy-
chologischen Arbeit mit Kindern und
Jugendlichen, die an Migréine leiden. Psy-
chologische Interventionen zur Stress-
modifikation, Verbesserung der Korper-
und Selbstwahrnehmung, Stirkung der
Autonomie und Erarbeiten von Verar-
beitungsstrategien gelten als wirksame
Maf3nahmen [14]. Je nach individueller

Situation zielt die Diagnostik auf: Iden-
tifikation von Auslosern oder ,Unter-
haltern” des Kopfschmerzes (z. B. Stress-
und Stresswahrnehmung, Uberforde-
rung, sekunddrer Krankheitsgewinn,
Schulvermeidungsverhalten), ~Objekti-
vierung von Folgen der Schmerzerfah-
rung (z.B. Einbufle hinsichtlich Kon-
zentrationsfahigkeit, Leistungsniveau),
kognitive Leistungstestung (Erkennen
von Uberforderungssituationen in der
Schule), Erkennen von psychischen Be-
lastungen, emotionalen Schwierigkeiten
und psychiatrischen Komorbidititen
(z.B. Hyperaktivitit, Angststérungen,
Depression, posttraumatische Belas-
tungsstorung; [43, 44]). Die Autoren
haben 2019 im Rahmen des Innovati-
onsfondsprojektes ,,Modules on Migrai-
ne Aktivity - moma“ des Gemeinsamen
Bundesauschusses (G-BA) und der Lud-
wig-Maximilians-Universitit Miinchen
(LMU) zur Visualisierung der verschie-
denen Faktoren ein Holzriesenrad ent-
wickelt. Durch das spielerische Sortieren
von Gewichten in den Gondeln wird
die Bedeutung einzelner Faktoren be-
greifbar fiir die jungen Patienten. Dieses
Konzept wird bisher mit bemerkenswer-
ter Akzeptanz bei Kindern und Eltern
im Rahmen des o.g. Projekts eingesetzt
[45].

Physiotherapeutische
Diagnostik, Beratung und
Intervention

Der Schwerpunkt der physiotherapeu-
tischen Diagnostik liegt auf der Beur-
teilung der Schulter-Nacken-Muskulatur
mit Fokus auf Druckdolenzen, Verspan-
nungen und myofaszialen Triggerpunk-
ten (mTrP) sowie der Korperhaltung. Die
Beratung umfasst die Aufklarung tiber
den Stellenwertkorperlicher Aktivitét so-
wie Anleitungen zu Eigeniibungen (z.B.
Haltungs- und Dehniibungen). Physio-
therapeutische Behandlung der Schulter-
Nacken-Muskulatur kann in diesen Fal-
len von Wiarmeanwendungen, iiber pas-
sives Dehnen, manuelle Techniken bis
hin zur spezifischen Triggerpunktthera-
pie reichen [9].
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Pharmakotherapie - akute
Migraneattacken

Fiir akute Migrineattacken sollte jeder
Patient iiber ein zuverléssig analgetisches
Medikament verfiigen, dass er frithzeitig
und in ausreichend hoher Dosierung ein-
nimmt. Bei unzureichender Wirksam-
keit der Analgetika (30-60% der Pati-
enten) stellen die migranespezifischen
Triptane eine Alternative dar, ggf. auch
in Kombination mit einem langwirksa-
men nichtsteroidalen Antiphlogistikum
(NSAID,z. B. Naproxen). Der Einsatz von
ausgewihlten Antiemetika kann im Ein-
zelfall bei starker Ubelkeit sinnvoll sein
(z.B. Ondansetron [14, 15, 46]).

Pharmakoprophylaxe

Die Indikation fiir eine Pharmakopro-
phylaxe - abgesehen von der Einnahme
von Magnesium - wird im Kindes-
und Jugendalter aufgrund der zumeist
schlechten  Nutzen-Risiko-Abwigung
und der fehlenden Zulassung sowie der
limitierten Evidenz selten gestellt. Sie
kommt in der Regel erst dann fiir Ein-
zelfille in Betracht, wenn die psycho-
logischen und nichtmedikamentdsen
Mafinahmen ausgeschopft sind [sic!]
und trotzdem folgende Situationen vor-
liegen: hohe Attackenfrequenz (Migréine
>1-2 x/Woche oder >3-4 x/Monat) oder
chronischer taglicher Kopfschmerz; re-
levante Einschrinkung in Bezug auf
Schulprisenz, Alltagsfunktionalitit, Ak-
tivititen (z.B. Migrine PedMIDAS
230) und Lebensqualitit; unzureichende
Wirksamkeit und Vertraglichkeit oder
regelmifige Uberdosierung der Akut-
therapeutika; Kontraindikation fiir die
Akuttherapeutika; prolongierte Migri-
ne (>48h), hemiplegische Migrane und
Migrine mit Hirnstammaura (frither:
Basilarismigrine) sowie ausgepragte an-
dere Auren (als nicht evidenzbasierte
Indikationen; [15, 16]).

Fir die Anwendung der neuen Wirk-
gruppe der Calcitonin-gene-related-
peptide-(CGRP-)Antikorper (bzw. Re-
zeptorantikorper) fehlen bislang padia-
trische Daten [47]. Hier ist in Zukunft
kritisch abzuwarten, ob diese Substanz-
gruppe bei dem prophylaktischen Pri-
mat von Physiotherapie, Psychologie
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und Selbstwirksambkeit bei Kindern und
Jugendlichen tatsichlich einen Zusatz-
nutzen gegeniiber der konsequenten
Ausschopfung nichtpharmakologischer
Mafinahmen zeigt.

Komplementidrmedizinische
Therapieansatze

Die Nachfrage nach komplementirmedi-
zinischen Therapiemoglichkeiten ist un-
verandert hoch. Die Familien sollten da-
hin gehend beraten werden, dass hin-
sichtlich der Spezifika des Kindes- und
Jugendalters keine ausreichend belast-
baren evidenzbasierten Daten vorliegen
[46, 48].

Pathophysiologie der Migrdne -
aktuelle Konzepte

Die Migréne ist ein komplexes Krank-
heitsbild. Aus einer urspriinglich rein
vaskuldren Hypothese, die sich vor al-
lem auf die Vasodilatation der meninge-
alen Gefifle stiitzte, hat sich im Laufe der
Zeit eine neuronale Hypothese mit zen-
traler und peripherer Komponente ent-
wickelt [49-52]. Insgesamt wird die Mi-
grine heute, wie oben bereits angerissen,
als ein sich phasenweise verandernder
Funktionszustand des Gehirns verstan-
den (,,migraine is a brain state®; [36]).
Das Gehirn eines Menschen mit
Migrine zeigt gegeniiber Menschen
ohne Migrine eine verdnderte Schwel-
le der (Schmerz-)Reizwahrnehmung -
sowohl in einer akuten Migrineepiso-
de, aber auch im Intervall [53]. Diese
funktionellen Verdnderungen in einem
Hypothalamus-Thalamus-Hirnstamm-
Netzwerk oszillieren biologisch und
chronobiologisch sowohl bezogen auf
die jeweilige, einzelne Schmerzattacke
als auch bezogen auf lingere Wochen bis
Monate andauernde Zyklen. Den Rhyth-
mus fiir diese ,,Phasen unterschiedlicher
Suszeptibilitit“ geben sogenannte Mi-
grinegeneratoren (im Hypothalamus
und Hirnstamm, sog. Taktgeber). Je
niedriger diese Reizschwelle, umso eher
konnen individuelle Triggerfaktoren zur
Auslosung einer Migréneattacke fiihren,
die - wiederum zu betonen - so viel
mehr ist als ,nur ein Kopfschmerz.
In der multifaktoriellen Genese spielen

genetische (in der Regel nicht mono-
genetische) Faktoren eine auch in der
klinischen Gewichtung wichtige Rolle,
wie die hiufig positive Familienanam-
nese veranschaulicht [54].

Stress als Faktor im Rahmen ei-
ner Migrineerkrankung wird vor die-
sem Hintergrund von zwei Seiten be-
leuchtet. Zum einen kann koérperlicher/
psychischer Stress (oder sein plotzlicher
Abfall) in Phasen einer niedrigen Reiz-
schwelle die Migranekaskade in Gang
setzen [53]. Auf der anderen Seite zeigen
Untersuchungen bei Gymnasiasten, dass
Jugendliche mit Migrdne ein anderes
Stresserleben zeigen, i.S. einer hoheren
Sensitivitit [9, 43]. Diese lieSe sich auf
Grundlage der bei Migridne in jeder
Phase verdnderten Reizwahrnehmung
als Ergebnis der insgesamt und multimo-
dal reduzierten Habituation einordnen.
Luedtke et al. konnten nachweisen, dass
Migranepatienten mit einer initial (und
nur initial) erhéhten Muskelanspan-
nung als Stressantwort auf eine akute
psychische und physische Stresssituation
reagieren [55]. Eine Beobachtung, die
auch zum ,Dazugehdren® peripherer
Komponenten in der Komplexitit der
pathophysiologischen Vorginge weiter-
gedacht werden kann.

Fir die periphere Komponente in
der Migranepathophysiologie spielt die
Konzeptualisierung als sogenannter tri-
geminozervikaler Komplex (TCC) eine
wichtige Rolle. Hierunter wird eine peri-
pher-zentrale Verkniipfung verstanden,
welche im Wesentlichen die Konvergenz
von zervikalem nozizeptiven Input (C1-
C3) in den kaudalen Nuclei des Nervus
trigeminus im Hirnstamm beschreibt
[50, 56]. Auf Basis des TCC gelingt eine
Verbindung von Migriane zu den prak-
tisch so evidenten Nackenschmerzen.
Die Assoziation von Schmerzsympto-
men der Schulter-Nacken-Region und
Migrine konnte im Rahmen epidemio-
logischer Studien nachgewiesen werden.
7% der Menschen mit Migrine geben
an, in der Zeit der Prodromalphase, also
bis zu 24 h vor Beginn der Kopfschmer-
zen, unter Nackenschmerzen zu leiden.
25% der Menschen mit Migréine leiden
wihrend der Kopfschmerzen zusitzlich
an Nackenschmerzen [57, 58]. Verspan-
nungen im Nacken-Schulter-Bereich bei

876 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 7 - 2020

Kindern und Jugendlichen, die an Kopf-
schmerzen - insbesondere Migrine —
leiden, sind haufig [59-61].

Betroffen sind hiervon insbesonde-
re die C1-C3-versorgten Mm. trapezii,
Mm. splenii/semispinales capites und
Mm. sternocleidomastoidei - womit der
Briickenschlag zum TCC gelingt. Oft
sind in diesen Muskeln sog. myofaszia-
le Triggerpunkte (mTrP) nachweisbar
[62]. MTrP werden als umschriebene,
tastbar verhirtete Strukturen in einem
straffen Muskelstrang (Taut Band) ei-
nes Skelettmuskels definiert, die bei
manueller Palpation eine lokale Mus-
kelzuckung (Twitch Response), Druck-
schmerzhaftigkeit (Jump Sign) und/
oder ausstrahlende Missempfindungen
bis hin zum dem Patienten bekannten
Kopfschmerz (Referred Sensation, Re-
ferred Pain) zeigen [63]. Es ist belegt,
dass durch manuelle Palpation myofas-
zialer Triggerpunkte bei Kindern und
Jugendlichen = Migrénekopfschmerzen
ausgeldst werden konnen [32].

Als Goldstandard zur Diagnose von
mTrP gilt bislang die manuelle Palpa-
tion, deren Schwiche eindeutig in der
nicht objektivierbaren Reproduzierbar-
keit liegt [63]. Studien zu objektiven bild-
gebenden Verfahren - wie Sonographie
oder Elastographie und Infrarotthermo-
graphie - blieben bisher kontrovers, ohne
konklusive Ergebnisse [64]. Mittels hoch-
auflésender 3-Tesla-Magnetresonanzto-
mographie (MRT) gelang es bei jungen
Erwachsenen zwar in der T2-gewichte-
ten Darstellung hyperintense Verande-
rungen in als mTrP-palpierten Bereichen
des M. trapezius darzustellen [65], ei-
ne verblindete Beurteilung zeigte aber
mangelnde Reliabilitit (Publikation un-
der review). Mittels neuer bildgebender
quantitativer Verfahren (T2-Kartierung)
gelang 2018 erstmals eine objektivierba-
re und reproduzierbare Darstellung von
mTrP [66]. Lassen sich diese Ergebnis-
se in weiteren Untersuchungen bestiti-
gen, werden fiir wissenschaftliche Stu-
dien zukiinftig objektive Messverfahren
zur Verfiigung stehen, um mTrP in ihrer
Beziehung zur Migrane und mit ihren
Verdnderungen durch natiirlichen Ver-
lauf und Therapien zu dokumentieren.



Tab. 1

bei Migrane[17,51,69,71,72]

Ubersicht der zum aktuellen Zeitpunkt verfiigharen und erprobten nichtinvasiven zentralen und peripheren Methoden der Neuromodulation

Methode Technik Stimulationsort Einsatzin
ES/MI Studien
zur Akut-
therapie
Ja+/
Nein -
(NTMS Mi Variabel in Studien! Uber dem okzipitalen Kortex (Akuttherapie, +
Migrane mit visueller Aura, TMS Einzelimpulse; Prophylaxe, Migra-
ne + Aura, TMS Einzelimpulse); Gber dem dorsolateralen prafron-
talen Kortex (Prophylaxe, chronische Migréne, rTMS); Giber dem
Handareal des linken Motorkortex (Prophylaxe, Migrdane + Aura
bzw. chronische Migrane, rTMS)
tDCS ES Variabel in Studien! Uber dem linken primaren Motorkortex bzw. -
dem dorsolateralen prafrontalen Kortex (Prophylaxe, medikamen-
t0s refraktdre, chronische Migrane); iber dem okzipitalen Kortex
(Prophylaxe)
tONS + ES Supraorbitale/supratrochleare Austrittspunkte des N. trigemi- +
tSNS nus + N. occipitalis major bds.
tSNS ES Supraorbitale/supratrochleare Austrittspunkte des N. trigeminus +
tVNS ES Zervikaler N. vagus: medial des M. sternocleidomastoideus +
Aurikuldrer N. vagus: duBBerer Gehérgang -
REN ES Lateraler Oberarm, zwischen M. deltoideus und M. triceps; Ziel- +
struktur: oberflachliche Hautnerven
rPMS Mi M. trapezius (myofasziale Triggerpunktareale) -

Einsatzin  Zulassungsstatus fiir ver-
Studien fiighare Medizinprodukte
zur Pro- fiir die Migranebehand-
phylaxe lung
fv" + Europa (CE)  USA (FDA)
ein- Ja/Nein; Ja/Nein;
Indikation Indikation
+ Ja; Akut- Ja; Akut-
therapie, therapie,
Prophylaxe Prophylaxe
+ Schmerz Nein
(keine spe-
zifischere
Angabe)
- Ja; Akutthe-  Nein
rapie
+ Ja; Akut- Ja; Akut-
therapie, therapie,
Prophylaxe Prophylaxe
+ Ja; Akut- Ja; Akutthe-
therapie, rapie
Prophylaxe
+ Ja; Akut- Nein
therapie,
Prophylaxe
- Nein Ja; Akutthe-
rapie
+ Nein Nein

CE Konformitdtserkldrung, FDA Food and Drug Administration, ES Elektrostimulation, M/ Magnetinduktion(-stimulation), REN ,remote electrical neu-
rostimulation”, rPMS repetitive periphere Magnetstimulation, tDCS ,transcranial direct current stimulation”, tONS transkutane Okzipitalnervstimulation
tSNS transkutane Nn.-supraorbitalis- und -supratrochlearis-Stimulation, (r)TMS (repetitive) transkranielle Magnetstimulation tVNS transkutane Vagusnerv-

stimulation

Nichtpharmakologische
innovative Therapieansitze

Neben den Weiterentwicklungen der
pharmakologischen Konzepte wird zu-
nehmend der Bedarf an nichtpharma-
kologischen Therapieansétzen betont.
Unter pathophysiologischen Gesichts-
punkten werden diese Methoden als neu-
romodulatorische Therapien bezeichnet,
da sie auf die Schmerzverarbeitungs-
prozesse einwirken. Prinzipiell sind
periphere und zentrale neuromodu-
latorische Ansitze sowie deren akuter
oder prophylaktischer Einsatz zu un-
terscheiden. Einen Uberblick siber die
nichtinvasiven Methoden zur Behand-
lung der Migréne gibt BTab. 1. Die
spezifischen Wirkmechanismen und pa-
thophysiologischen Vorginge sind dabei

nach wie vor Gegenstand intensiver
Forschung einzelner Arbeitsgruppen
[46]. Wie oben aufgefithrt, fihrt die
Migrine zu einer oszillierenden Ver-
anderung zentraler Triggerschwellen,
wobei periphere Einginge, wie z.B. die
nozizeptiven Fasern aus dem trigemi-
nalen als auch zervikalen Bereich, eine
Rolle spielen. Durch elektrische Reizung
im Gebiet des N. supraorbitalis kann
die Migranefrequenz bei episodischer
Migrane signifikant reduziert werden
[17]. Fur die positive Wirkung der Sti-
mulation zervikaler Afferenzen gibt es
erste Hinweise (z.B. rPMS, s. unten; [17,
51]). Die Modulation dieser Afferenzen
erfolgt tiber die Induktion elektrischer
Strome im Korpergewebe - entweder
durch Elektro- oder magnetische Sti-
mulation. Insbesondere Patienten, bei
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denen Kontraindikationen fiir medika-
mentdse Migranetherapeutika bestehen,
die deren Nebenwirkungen nicht tole-
rieren oder grundsitzlich nicht auf die
Pharmakotherapie ansprechen, wird so
eine neue Alternative erofinet [67]. Zur
Zielgruppe fiir nichtinvasive und sichere
i.S. von nebenwirkungsarmen Interven-
tionen zdhlen nach Meinung der Autoren
prioritir Kinder und Jugendliche [68].
Insgesamt ist die Evidenzlage nicht
fiir alle Anwendungen ausreichend hoch.
Eine Schwierigkeit liegt hierbei in der
Etablierung einer methodisch addquaten
Sham-Kontrolle. Daneben liegen bislang
keine kontrollierten Daten zum Ver-
gleich der Verfahren untereinander, zur
Kombination verschiedener Verfahren
oder zum Einfluss von parallel einge-
nommener Medikation vor. Ebenso sind



Leitthema

die Daten zum Vergleich der Wirksam-
keit bei verschiedenen Patientengruppen
(z.B. Alter, Geschlecht, episodische Mi-
gréane, chronische Migréne, Aura positiv/
negativ, Krankheitsdauer, Krankheits-
last) und Daten zur Nachhaltigkeit der
Effekte nicht ausreichend vorhanden.
Des Weiteren fehlen Vergleiche unter-
schiedlicher Stimulationsprotokolle und
Settings. Auch wenn auf dem Markt nun
verschiedene Gerite zur selbststindigen
Anwendung verfiigbar sind, sollte die
Auswahl auf individueller Basis — auch
vor dem Hintergrund der entstehenden
Kosten - gemeinsam getroffen und die
Behandlungen sollten gut angeleitet und
dokumentiert werden [16, 17, 69].

Fir keine der dargestellten Inter-
ventionen existieren bisher Daten zur
Anwendung im Kindes- und Jugendalter.
Aufgrund der guten Akzeptanz, Sicher-
heit und Wirksamkeit einer Behandlung
mittels repetitiver peripherer Magnet-
stimulation im Bereich der Schulter-
Nacken-Muskulatur bei jungen Erwach-
senen mit hochfrequenter episodischer
Migrane konnten entsprechende Unter-
suchungen bei ausgewihlten Kindern
und Jugendlichen (episodische Migri-
ne + myofasziale Triggerpunkte Schul-
ter-Nacken-Muskulatur) folgen [19, 20].
Gerade in dieser Altersgruppe wird
hiufig die Assoziation muskuldrer Sym-
ptome zur Migrane beschrieben, die
iiber den TCC konzeptualisiert wer-
den kann. Durch die im Bereich der
Schulter-Nacken-Muskulatur ansetzen-
de Intervention eréffnet sich die Chance,
von peripher her neuromodulierend auf
zentrale Schmerzmechanismen einzu-
wirken und in der Folge eine Linderung
von Migrinesymptomen zu erreichen.
Aufgrund der Verfiigbarkeit von Ma-
gnetstimulationsgerdten, die flir die
ambulante, physiotherapeutische An-
wendung konzipiert wurden, kann diese
Art der Behandlung im Jahr 2020 auch
auflerhalb neurophysiologischer For-
schungslabore in einem kindgerechten
Setting evaluiert werden. Vorteile dieser
Methode sind die Schmerzlosigkeit, das
Fehlen von Elektroden, die angebracht
werden miissen, und die Anwendung in
Bekleidung [70]. In Analogie zur trans-
kraniellen Magnetstimulation (TMS),
deren Sicherheit im Kindesalter in ei-

ner Metaanalyse belegt wurde, ist auch
bei der peripheren Magnetstimulation
(PMS) von einem guten Sicherheitsprofil
auszugehen [68].

Fazit

Die Migrine ist ein héufiges und fiir
den einzelnen Patienten extrem relevan-
tes Krankheitsbild. Betroffenen Kindern
und Jugendlichen sollte ein multimoda-
les Therapiekonzept angeboten werden
konnen, falls die Standardmafinahmen
nicht ausreichen, sich ein komplizierter
Verlauf abzeichnet oder eine komplexe
Gesamtsituation besteht. Aufgrund der
nicht zufriedenstellenden Nutzen-Risi-
ko-Abwigung fiir die meisten Pharma-
kotherapien riicken zunehmend nicht-
pharmakologische Behandlungsansitze
in den Vordergrund. Durch Neurosti-
mulation werden hier die zentralen,
aber auch peripheren Mechanismen der
Schmerzverarbeitung fiir den Patienten
positiv beeinflusst. Diese innovativen,
neuromodulatorischen Therapien soll-
ten - zunichst im Rahmen von Studien
- auch Kindern und Jugendlichen zu-
ginglich gemacht werden. Die Schulter-
Nacken-Muskulatur als ein klinisch gut
zugéngliches ,,Markerorgan der Migri-
ne“lasst Riickschliisse aufdie individuelle
Bedeutung der (1) lokalen, myofaszialen
Komponente, (2) der zentrofugalen und
zentripetalen Komponente des trigemi-
nozervikalen Schmerzkomplexes und
(3) die individuelle Korperreaktion auf
Stress zu. Pathophysiologisch-theore-
tisch lassen sich die positiven Effekte der
repetitiven peripheren Magnetstimula-
tion rPMS sowohl (1) tiber das Konzept
des trigeminozervikalen Komplexes als
auch (2) tiber das Konzept der peripheren
Sensitivierung des kaudalen Anteiles des
Kerngebietes des N. trigeminus als auch
(3) tiber die myofaszialen Triggerpunkte
begriinden.
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