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1 Einleitung

Die Migréne gehort zu den hédufigsten und am Besten untersuchten Kopfschmerzerkran-
kungen. Trotzdem steht ein umfassendes Konzept zur Atiologie und Pathogenese nach

wie vor aus.

Migrane ist nach dem Kopfschmerz vom Spannungstyp die zweithdufigste Kopf-
schmerzerkrankung in Deutschland. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein beliebiger
Mensch im Verlauf seines Lebens an Migrdne erkrankt (Lebenszeitpravalenz), betragt
nach Gobel et al. (1993) 27,5 %. Bezogen auf Personen, die gelegentlich unter Kopf-
schmerzen leiden, betridgt die Priavalenz 38,3 %. Frauen erkranken hiufiger als Ménner,
mit zunehmendem Alter sinkt die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung (Gobel et al.,
1993).

Nach neueren Schitzungen (Gobel, 2004) leiden ca. 2-6 % der Gesamtbevolkerung
unter Migrine. Die Erstmanifestation ist meistens im frithen Kindes- und Jugendalter.
Bei Médchen beginnt die Migrane haufig wihrend der Pubertét zu Beginn der Menses.
Auch in zunehmendem Alter sind iiberwiegend Frauen betroffen, in einem Verhiltnis
von 70:30 (Gerber, 1986). Selten beginnt die Migrdne nach dem 40. Lebensjahr. Die
Migréne tritt familidr gehduft auf, wobei der Nachweis einer Erblichkeit bisher nur fiir

die familidre hemiplegische Migrine gelungen ist.

Bei Patienten mit Migrdne ohne Aura ist die Contingente Negative Variation (CNV),
ein langsames ereigniskorreliertes Potential, im Migraneintervall erh6ht im Sinne einer
ausgeprigteren negativen Amplitude. In der Migréineattacke konnten bisher keine er-
hohten Amplituden nachgewiesen werden. Dieses Phdnomen der systematischen Ver-
anderung der Amplitude wird Periodizitdt der CNV genannt (Kropp und Gerber, 1998).
Aus den bisherigen Studien zur Pathophysiologie der Migrdne ergibt sich die Frage
nach einer tatséchlich vorliegenden Periodizitdt auch im Liangsschnitt. Viele Migrianepa-
tienten klagen vor Beginn eines Anfalls iiber zunehmende Reizempfindlichkeit. Licht-
und Liarmempfindlichkeit gehoren sogar zu den diagnostischen Kriterien fiir eine Mig-

rdne (IHS, 1988).



Die schmerzhafte Migrdneattacke ist demnach nur die ,,Spitze des Eisbergs® einer
zugrunde liegenden Storung in der zentralnervosen Informationsverarbeitung. Sie dient
dabei dem Abbau einer erhohten neuronalen Erregung, welche mit einer mit erhdhten

Reizempfindlichkeit einhergeht.

Ziel dieser Studie ist, die Periodizitidt der CNV bei Migrdnepatienten durch eine tagliche
Messung der CNV-Amplitude und der Habituation im Anfall und im Intervall bei Pati-
enten mit Migrdne ohne Aura zu untersuchen. Zusitzlich werden auch subjektive Be-
findlichkeitsdaten herangezogen, um eine Anderung der CNV mit psychologischen
Kriterien zu korrelieren und somit auch an diesem Kriterium zu validieren. Zuséatzlich
soll eine Kontrollgruppe von gesunden Personen mit gleicher Alters- und Geschlechts-

verteilung untersucht werden.



2 Migrane

2.1 Klassifikation

Die Migrdne gehort zu den primaren Kopfschmerzerkrankungen, d. h. sie stellt die ei-
gentliche Erkrankung dar und ist nicht das Symptom einer anderen Erkrankung (sekun-
darer oder symptomatischer Kopfschmerz). Die International Headache Society (IHS,
2004) und die World Health Organisation (WHO, ICD-10 NA von 1999) empfehlen zur
Diagnostik der Migréne deshalb das klinische Bild (s. Tab. 1).

Hauptkriterium Teilkriterien

2.1.1.1.1 Kopfschmerzdauer 4 bis 72 Stunden (unbehandelt)
Kopfschmerzcharakteristika einseitig

(mindestens zwei) pochend - pulsierend

Einschrénkung der Tagesaktivitat
Verstarkung durch korperliche Aktivitat

Begleiterscheinungen Ubelkeit

(mindestens eine) Erbrechen
Lichtempfindlichkeit
Larmempfindlichkeit

Attackenanzahl mindestens flnf vorangegangene Attacken

Tab. 1: IHS—KTriterien nach ICHD-II zur Klassifikation der Migréane.

Die Migréne ist charakterisiert durch Kopfschmerzattacken von 4 bis 72 Stunden Dauer.
Die Schmerzen sind von starker Intensitit, vorwiegend einseitig, pochend oder pulsie-
rend und sie verstidrken sich bei korperlicher Aktivitit. Als Begleitsymptome kdnnen
Ubelkeit, Erbrechen, Licht- und Lirmempfindlichkeit auftreten. Fiir die Diagnose einer
Migrine miissen mindestens fiinf solcher Kopfschmerzattacken in der Vorgeschichte
des Patienten erlebt worden sein. Verschiedene Formen der Migridne sind die Migréine
ohne Aura (ca. 70 % der Migridneerkrankungen), die Migrane mit Aura und die Migréne

mit neurologischen Ausfallerscheinungen.



Die Migréane mit Aura kiindigt sich vor Beginn der Kopfschmerzen durch fokale zereb-
rale Symptome an. Am haufigsten kommt es zu einer visuellen Aura die durch visuelle
Phinomene wie Blitze, Sterne, Flimmerskotome oder Gesichtsfeldausfille gekenn-
zeichnet ist. Zusétzlich konnen weitere Herdsymptome wie Sprachstdrungen (Dyspha-
sien), Hypidsthesien oder Hemiparesen auftreten. Die Aura beginnt in der Regel unmit-

telbar vor den Kopfschmerzen und dauert ca. 20 bis 40 Minuten an.

Die Migrane mit neurologischen Ausfallerscheinungen wird wiederum in Unterformen
unterteilt. Bei der ophtalmoplegischen Migrane wird der Kopfschmerz wird der Kopf-
schmerz von einer héufig kompletten Augenmuskellihmung begleitet. Die retinale
Migrane ist durch einen voriibergehenden Gesichtsfeldausfall auf einem Auge gekenn-
zeichnet. Bei der Basilarismigrane kommt es zu Doppelbildern, Schwindel, Sprachst6-
rungen, Tinnitus, Hypakusis (Gehoriiberempfindlichkeit), zu Missempfindungen um
Mund, Finger und Zehen sowie weiteren neurologischen Herdsymptomen. Auch kénnen
Storungen der Bewusstseinslage bis hin zur Synkope (kurzer Bewusstseinsverlust) so-
wie Erinnerungsliicken auftreten. Bei der sehr seltenen hemiplegischen Migréane kann
die iiberwiegend rein sensible, seltener sensibelmotorische Halbseitenldhmung bis zu

einer Stunde andauern, wobei die betroffene Seite von Anfall zu Anfall wechselt (G6-

bel, 2004).

2.2 Pathophysiologie

Dem Neurotransmitter Serotonin kommt bei der Entstehung der Migriane eine besondere
Rolle zu. Freigesetzt wird das Serotonin aus Thrombozyten in den Nuclei raphé des
Hirnstamms. Angenommen wird eine Hyperaktivitit des Hirnstamms, insbesondere der
Nuclei raphé und des Locus coeruleus, die durch eine starke Reizdnderung zu einer
tiberméBigen Stressreaktion unter Beteiligung des limbischen Systems und des Hypo-
thalamus fiihrt. Die plotzliche Aktivierung des serotonergen Systems sorgt fiir eine Sen-
sibilisierung der Schmerzafferenzen der zerebralen und extrakraniellen GefdBwénde

sowie reflektorisch iiber Freisetzung von Substanz P fiir eine Vasodilatation. Substanz P



wirkt schmerzsensibilisierend und steuert die Weiterleitung nozizeptiver Reize (Tewes
& Schedlowski, 1996). Vor allem der Nervus ophtalmicus und der Nervus facialis des
Nervus trigeminus sind flir die Schmerzweiterleitung verantwortlich, was das hiufige
Auftreten der Schmerzen hinter den Augen und um diese herum erklért (Gerber, 1996;

Gobel, 2004).

Im Rahmen der iiberméBigen Stressreaktion auf Reizénderungen werden vor dem Anfall
vermehrt opioide Peptide, Katecholamine und Glucocorticoide, vor allem (3-Endorphin,
Noradrenalin, Adrenalin und Cortisol freigesetzt (Gerber, 1996; Tewes & Schedlowski,
1996). Es kommt zu einer Analgesie und Erhdhung des Arousals, die sich physiologisch
auch in einer langsamen Potentialverschiebung in Richtung einer ausgepréigten negati-

ven Amplitude im Elektroencephalogramm (EEG) ausdriickt (Gerber & Fuchs, 1989).

Hinweise auf eine Periodizitit im Transmitterhaushalt fanden hier bereits Ende der
sechziger Jahre Lance et al. (1967), die vor Beginn einer Migréneattacke eine erhdhte
Konzentration von Serotonin im Serum nachgewiesen hatten. Im Anfall selbst konnten
sie dann einen deutlichen Abfall des Serotoninspiegels nachweisen. Sie gingen davon
aus, dass Serotonin als vasoaktive Substanz fiir die Vasokonstriktion und anschlieBende

schmerzhafte Dilatation der perikranialen Gefdlle verantwortlich ist.

2.3 Exkurs: Die ,cortical spreading depression® (CSD)

Die Ausbreitung der Migridneaura weist Ahnlichkeiten mit der so genannten ,,cortical
spreading depression* (Leao, 1944; Lauritzen & Hansen, 1988; Gobel, 1996) auf. Leao
fand als erster im Laborversuch mit Ratten fokale neurologische Symptome, die im
visuellen Cortex an der okzipitalen Spitze begannen und sich von dort mit einer Ge-
schwindigkeit von 3-5 mm/min in Richtung frontal ausbreiteten. Die visuelle Migréne-
aura breitet sich ebenso vom Rand des Sehfeldes bis zur Mitte mit ungefiahr der glei-
chen Geschwindigkeit aus. Auch die Verringerung des regionalen cerebralen Blutflusses

(regional cerebral blood flow, rCBF) breitet sich wiahrend der Migraneattacke mit einer



dahnlichen Geschwindigkeit von 2-3 mm/min aus. Der verminderte rCBF beginnt dabei

ebenfalls in der posterioren Hirnregion und breitet sich von dort nach vorne aus.

Die spreading depression folgt dabei weniger den Versorgungsgebieten der groflen
Hirnarterien, sondern eher der Oberflidchenstruktur des Cortex und funktionalen Einhei-
ten des Gehirns. Sie geht mit einer starken Negativierung des EEG-Potentials in der

betroffenen Hirnregion einher (Lauritzen & Hansen, 1988).

Erst mit neueren bildgebenden Untersuchungsmethoden, wie der funktionellen Magnet-
resonanztomographie (functional magnet resonance imaging, fMRI) konnten diese neu-
rophysiologischen Vorgédnge sichtbar gemacht werden. Durch eine unilaterale intrakra-
nielle KCl-Injektion wurde im Tierexperiment eine CSD induziert, die sich im fMRI
durch eine Signalanhebung im okzipitalen Kortex darstellte (Abb. 1) (Henning et al.,
2005; Lascola et al., 2003).
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Bei Personen mit einer Migrine mit Aura war wéhrend der visuellen Aura eine Anhe-
bung und anschlieBende Verminderung des BOLD- (blood oxygenation level-
dependent) Signals im okzipitalen Kortex nachweisbar (Bramati et al., 2005; Hadjikhani

et al., 2001). Die Signalanhebung breitete sich analog zu den Aurasymptomen von der



okzipitalen Spitze entlang des Kortex mit einer Geschwindigkeit von 2-4 mm/min aus
(Abb. 2). Eine Anhebung des BOLD-Signals gibt Hinweise auf eine Vasodilatation im

betroffenen Gebiet. Der Signalanhebung folgt eine ldngere Signalverminderung, die auf

eine anschlieBende Vasokonstriktion hindeutet.

Abb.2:  fMRI-Aufnahme
des menschlichen Gehirns
wahrend einer visuellen
Aura. Die Aura beginnt ca.
20 Minuten nach Beginn
der Messung (vgl. die
Uhrensymbole).  Deutlich
ist die Ausbreitung der
CSD von der okzipitalen
Spitze in Richtung frontal
zu erkennen. Sie folgt
dabei den vom Probanden
berichteten Verlauf der der
Aurasymptome.  (Quelle:
Hadjikhani et al., 2001)

Durch diese bildgebenden Untersuchungen, die einen direkten Vergleich der experimen-
tellen CSD mit den Vorgidngen bei einer Migridneaura ermoglichen, gilt es heute als
sicher, dass der Migrianeaura die CSD als primirer neurologischer Prozess zugrunde

liegt (Bramati et al., 2005; Tepper et al., 2001).

2.4 Elektroencephalographische Untersuchungen

Es gibt eine Vielzahl von Untersuchungen zu EEG-Auffilligkeiten bei Migranepatien-
ten (Hockaday & Debney, 1988). Hierbei wurden im Roh-EEG Dysrhythmien und er-
hohte Aktivitdt der langsamen Wellen (slow waves) — vor allem verdnderte alpha- und
theta-Aktivititen, fokale Anomalien und Krampfpotentiale in Form von Spike-Wave-
Komplexen beschrieben. Andere Autoren beschreiben verldngerte Latenzen bei visuell
oder auditorisch evozierten Potentialen. Insgesamt sind diese Ergebnisse jedoch inkon-

sistent und — bezogen auf die Migrdne — unspezifisch.



Bei EEG-Aufzeichnungen wihrend rhythmischer Photostimulation kénnen vor allem
iiber dem okzipitalen Cortex korrespondierende Wellen mit gleicher oder harmonischer
Frequenz abgeleitet werden (photic-driving-effect). Mit zunehmender Stimulationsfre-
quenz ab 14 Hz verschwindet dieser Effekt bei gesunden Probanden. Migrénepatienten
zeigen jedoch rhythmische Antworten auch oberhalb von 20 Hz (Hockaday & Debney,
1988). Diese Ergebnisse werden als verdnderte Reizverarbeitung im Sinne einer verzo-

gerten Habituation gewertet (Gobel, 2004).

Erst mit der Einfiihrung des Paradigmas der Contingenten Negativen Variation (s. Kapi-
tel 4, S. 14 ff) konnte die Hypothese einer gestorten Reizverarbeitung im Sinne einer

zerebralen Hyperaktivitét gestiitzt werden.

2.5 Psychosoziale Faktoren

Einzelne Migréineattacken konnen durch interne wie externe Reizédnderungen getriggert
werden. Ausloser konnen hormonelle Schwankungen wéhrend der Menstruation, spezi-
fische Nahrungsmittel, Reiziiberflutung, Stress, Entspannung, unregelméfiger Schlaf,
unregelmifige Erndhrung oder Angst vor Misserfolg sein (Gerber, 1986). Die Reizédn-
derung fiihrt individualspezifisch zu einer typischen Stressreaktion (Diathese-Stress-
Modell; Gerber, 1989). Hierzu gehort die Aktivierung des sympathischen Nerven-
systems mit einer Ausschiittung von Katecholaminen, vor allem Adrenalin und Nor-
adrenalin. Fiir die Steuerung dieser Reaktion wird der Locus coeruleus des Hirnstamms
verantwortlich gemacht (Schoenen & Maertens de Noordhout, 1988; Gerber & Schoe-
nen, 1998).

Das individualspezifische Reaktionsmuster kann {iber klassische und operante Verstér-
kermechanismen gelernt und aufrechterhalten werden. So konnen zum Beispiel ein
hoher Leistungsanspruch mit dem Wunsch nach Anerkennung und damit verbundene
Uberforderungssituationen zu einem erhdhten Arousal mit Ausschiittung von Katecho-
laminen und Serotonin fithren. Auf diese Weise kann eine Migrineattacke durch psy-

chosozialen Stress getriggert werden. Wird nun die Leistungsfihigkeit durch Medika-



menteneinnahme oder positive Konsequenzen durch das soziale Umfeld aufrechterhal-
ten, so wird ebenfalls der Migrdneanfall als kontingente Reaktion auf den Stressor ver-

starkt und konditioniert (Gerber, 1986).

Die Mdglichkeit der Konditionierung und zeitlich stabiler Aufrechterhaltung kognitiver,
motorischer und physiologischer Prozesse konnte Birbaumer (1977) in Biofeedbackex-
perimenten nachweisen. Schlottke (1982) hat nachgewiesen, dass in Migranefamilien
eben solche Erziehungsmuster gehiuft auftreten, die leistungsorientiertes und sozial
erwiinschtes Verhalten unterstiitzen, was kiirzlich von Gerber et al. (2003) bestitigt
werden konnte. Die Zunahme der Migrianehdufigkeit ldsst sich {iber die giiltigen Lern-
gesetze mit einer zunehmenden Reizgeneralisierung erkldren, so dass die Attacken im-

mer hiufiger und bei zunehmend verschiedenen Reizbedingungen auftreten kdnnen.



3 Ereigniskorrelierte Potentiale (EKP)

3.1 Begriffsbestimmung

Die elektrische Aktivitit des Gehirns wird mit Hilfe des Elektroencephalogramms
(EEG) gemessen. Das Spontan-EEG setzt sich aus zufdllig variierenden summierten
neuronalen Aktionspotentialen zusammen. Dariiber hinaus gibt es spezifische Verinde-
rungen der Hirnstromkurve in Zusammenhang mit einem Ereignis, z.B. einem Lichtblitz
oder einem Ton. Die Ereignisse konnen sensorischer, motorischer oder kognitiv-
emotionaler Art sein. Da die Amplituden der reizabhingigen Verdnderungen sehr klein
sind — in der Regel kleiner als 30uV — und von der Spontanaktivitdt {iberlagert werden,
miissen sie liber viele Versuchsdurchgénge gemittelt werden. Die elektronische Mitte-
lung, das so genannte ,,averaging“ ist ein in der Nachrichtentechnik weit verbreitetes
Verfahren, mit dem das Nutzsignal vom Rauschen getrennt wird. Auf diese Weise wird
die zufdllige, vom Reiz unabhingige Hintergrundaktivitit des Gehirns eliminiert, da
sich die positiven und negativen Amplituden bei der Summierung und Mittelung gegen-
seitig autheben. Die Aktivitét, die in festem zeitlichen Zusammenhang mit dem Reiz
auftritt, wird dadurch hervorgehoben. Diese spezifische Aktivitdt wird daher evoziertes
(engl.: evoked potential, EP) oder ereigniskorreliertes Potential (EKP; engl.: event-
related potential, ERP) genannt (Birbaumer und Schmidt, 1990; Springer und Deutsch,
1993; Traue, 1994).

Durch das Averaging werden die elektrisch positiven oder negativen Potentiale hervor-
gehoben. Ein elektrisch negatives Potential kommt durch den Einstrom positiver Natri-
um-lonen (Na+) in die Nervenzelle zustande, und ein entsprechend negativ geladenes
Feldpotential an den apikalen Dendriten unter der Schideloberfliche entsteht (Dipol-
Modell, siche unten).
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3.2 Einteilung ereigniskorrelierter Potentiale

3.2.1 Exogene und endogene Potentiale

Bei den ereigniskorrelierten Potentialen wird unterschieden zwischen sensorisch evo-
zierten Potentialen (SEP), den Motorpotentialen (MP) und den langsamen Potentialen
(LP). Die evozierten Potentiale sind gekennzeichnet durch einen schnellen und ver-
gleichsweise starken Amplitudenanstieg mit ebenso rascher Normalisierung. Sie treten
unmittelbar im Zusammenhang mit einem sensorischen Reiz auf. Diese schnellen Po-
tentialschwankungen variieren stark mit den Eigenschaften des Reizes wie Modalitit
und Intensitit, jedoch nicht mit der kognitiven Verarbeitung. Sie werden deshalb auch
als exogene Potentiale bezeichnet und entstehen innerhalb von 100 ms nach einem Er-
eignis. Die frithesten Potentiale treten bereits innerhalb von 10 ms nach einem Ereignis
auf. Diese ersten exogenen Potentiale haben ihren Ursprung im Hirnstamm und werden

daher auch Hirnstammpotentiale genannt (Birbaumer und Schmidt, 1990).

Die langsamen Potentialverschiebungen entstehen bei komplexen psychophysiologi-
schen Vorgéingen und werden somit als physiologisches Extrakt kognitiv-emotionaler
Vorginge gesehen. Sie gehoren zu den endogenen oder cortikalen Potentialen, da sie
weniger den Reiz an sich, sondern vielmehr den inneren Zustand der Person widerspie-

geln (Trimmel, 1990; Springer und Deutsch, 1993).

3.2.2 Langsame Potentialverschiebungen (LP)

Langsame Potentialverschiebungen treten vor allem als Vorbereitung auf motorische
Aktionen oder bei kognitiver Informationsverarbeitung auf. Nach Haider et. al. (1981)
werden ,,spite Potentiale®, , kontingente Potentiale* und ,,bewegungskorrelierte Potenti-
ale* unterschieden. Sie représentieren mithin die innere Welt, das Denken und Fiihlen
des Individuums. In der Literatur finden sich fiir das LP synonym verwendet Begriffe

wie ,,slow-wave®, ,slow-potential®“ (SP) und ,,DC-shift* (engl.: direct current, Gleich-
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strom). Bei den LP handelt es sich also um anhaltende Gleichspannungsverschiebungen
(Schandry, 1988; Trimmel, 1990). Sie treten mit einer Latenz von 100-500 ms nach
einem Reiz auf und kénnen mehrere Sekunden andauern. Zu den langsamen Potentialen
zahlen z.B. das motorische Bereitschaftspotential als Vorbereitung einer Bewegung und
die in der vorliegenden Untersuchung verwendete Contingente Negative Variation

(CNV).

3.3 Neuronale Grundlagen und Elektrogenese

3.3.1 Das Dipol-Modell

Die apikalen Dendriten der Pyramidenneuronen liegen senkrecht zur Cortexoberfliche
in den oberen Schichten I und II. In den darunter gelegenen Schichten III, IV und V
befinden sich die Zellkorper der Pyramidenneuronen. Unspezifische Afferenzen des
Thalamus sind mit den apikalen Dendriten verbunden und konnen auf diese Weise die
Pyramidenzellen erregen. Bei einer Aktivierung kommt es zu einer intrazellurdren La-
dungsverschiebung (Depolarisation) durch einen Na'-Ionen-Einstrom in das Zellinnere.
Aufgrund der Depolarisation wird die Erregungsschwelle des Neurons gesenkt und die

Entstehung eines Aktionspotentials am Axonhiigel begiinstigt.
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Durch eine Depolarisation der senkrecht
zur Cortexoberflache stehenden Pyra-
midenzellen entsteht im extrazelluléren
Raum ebenfalls eine Ladungsverschie-
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die Schéadeloberflache abflieRen und
somit ausgeglichen werden. (Quelle:
Birbaumer & Schmidt, 2003)
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Die intrazelluldre Ladungsverschiebung fiihrt zu einer Positivierung der apikalen Dend-
riten und einer Negativierung des Somas (Dipol). Entsprechend entstehen im extrazellu-
laren Raum umgekehrte Ladungsverhiltnisse, die u.a. liber die Hirnhdute und die Scha-
delkalotte ausgeglichen werden. An der Schideloberfliche werden bei -einer

Aktivierung der Pyramidenzellen also negative Gleichspannungsidnderungen ableitbar.

3.3.2 Lokalisation

Ereigniskorrelierte Hirnpotentiale entstehen durch synchrone exzitatorische (EPSP)
oder inhibitorische (IPSP) postsynaptische Potentiale an der Zellmembran der Pyrami-
denneuronen. Da sie von der Schideloberfliche abgeleitet werden, ist eine genaue Lo-
kalisation nicht moglich. Eine Entstehung der Potentiale ist sowohl im Cortex selbst
oder in tiefer gelegenen Schichten des Gehirns, etwa des Thalamus oder des Hirn-
stamms, denkbar. Die EP sind also Summenpotientiale der unter der Elektrode gelege-
nen Hirnschichten und geben lediglich das Ubergewicht der positiven und negativen
Ladungsverschiebungen wieder. In der Modellvorstellung entstehen die langsamen Po-
tentiale in den oberen Cortexschichten, welche durch Afferenzen aus dem Thalamus
beeinflusst werden (Birbaumer & Schmidt, 2003; Trimmel, 1990). Unterschieden wer-

den positive und negative Potentiale.
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3.4 Psychophysiologische Bedeutung langsamer Hirnpotentiale

Eine Negativierung, wie sie bei der u.a. bei der CNV beobachtet wird, ist zuriickzufiih-
ren auf eine erhohte Aktivitdt der Cortexschichten I und II oder auf eine Hemmung der
tiefer gelegenen somanahen Schichten III, IV und V. Sie entsteht durch eine Depolarisa-
tion der apikalen Dendriten der Pyramidenzellen aufgrund synchroner erregender
postsynaptischer Potentiale thalamischer Afferenzen. Die Depolarisation bewirkt eine
Mobilisierung mentaler Ressourcen, indem sie die Entstehung von Aktionspotentialen

am Axonhiigel begiinstigt.

Positive Amplitudenverschiebungen entstehen dagegen durch eine nachlassende syn-
chrone thalamische Erregung an den apikalen Dendriten oder eine Aktivierung der
Schichten III, IV und V. Eine Aktivierung der Somata geschieht durch EPSP an den
baselen Dendriten durch spezifische Afferenzen des Thalamus und fiihrt zur Auslosung
von Aktionspotentialen, d.h. die Zelle feuert. Die Pyramidenneuronen der oberen Cor-
texschichten werden in beiden Féllen hyperpolarisiert. Positivierungen sind also ein
Hinweis auf eine Hemmung oder den Verbrauch mentaler Ressourcen (Birbaumer und

Schmidt, 1990; Trimmel, 1990).

4 Die Contingente Negative Variation (CNV)

Die Contingente Negative Variation (CNV) ist ein langsames ereigniskorreliertes Hirn-
potential, welches von der Kopfoberfldche abgeleitet werden kann. Die CNV entsteht
zwischen zwei zeitlich kontingenten akustischen Reizen, von denen der erste als Warn-
reiz (S1) dient, der einen zweiten, imperativen, Reiz (S2) ankiindigt, auf den die Ver-
suchsperson unmittelbar mit einem Knopfdruck reagieren soll. Die CNV ist im Spon-
tan-EEG nicht sichtbar, da sie durch die Hintergrundaktivitét tiberlagert wird. Erst durch
die Mittelung mehrerer Messungen wird sie deutlich (s. Abschnitt Ereigniskorrelierte
Potentiale). Ab einem Interstimulusintervall von zwei Sekunden kénnen zwei Kompo-
nenten in der CNV unterschieden werden (Lutzenberger et. al., 1981; Schoenen und

Timsit-Berthier, 1993). Die friihe Komponente (initial-CNV, iCNV) mit einem Ampli-
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tudenmaximum zwischen 550 ms und 750 ms nach S1 und eine spite Komponente (la-
te-CNV, ICNV), die ihr Maximum innerhalb der letzten 200 ms vor S2 erreicht. Unmit-
telbar nach der Darbietung von S2 kann ein weiteres langsames Potential, die Postimpe-

rative Negative Variation (PINV), auftreten.

Die CNV spiegelt eine unspezifische allgemeine Aktivierung des Neocortex im Sinne
einer Bereitstellung mentaler Ressourcen wider. Die Amplitudenhdhe der CNV korre-
liert mit der Plasmakonzentration von Noradrenalin in dem Sinne, dass ein hoherer No-
radrenalinspiegel mit einer hoher negativen CNV-Amplitude einher geht (Schoenen &

Maertens de Noordhout, 1988).

4.1 Komponenten der CNV

Mit Hilfe der Principal Components Analysis (PCA), die auch in der Faktorenanalyse
Verwendung findet, konnten aus der langsamen Potentialverschiebung in einem Reiz-
Reaktions-Experiment fiinf Komponenten extrahiert werden (Lutzenberger et. al.,
1981). Die erste eigenstindige Komponente nach den evozierten Potentialen ist eine
Positivierung und hat ihr Maximum im Bereich von ca. 250-350 ms nach S1. Die so
genannte P300 wird ebenso wie die iCNV im Zusammenhang mit der Orientierungsre-
aktion gesehen (Loveless und Sanford, 1974). Weiterhin werden eine friihe, mittlere und
eine spite Komponente der CNV sowie die PINV unterschieden. Die P300 und die
PINV zidhlen nicht zur CNV im engeren Sinne, werden aber im CNV-Paradigma mit

erfasst.

4.1.1 Die frithe Komponente (iCNV)

Die iCNV ist Teil einer allgemeinen Orientierungsreaktion, welche dazu dient, die
Aufmerksamkeit auf neue, unerwartete Reize zu richten. Aus diesem Grund wird die
iCNV auch ,,Orientierungswelle® (,,orienting-wave*, ,,0-wave*) genannt (Brunia et al.,

1985; Trimmel, 1990). Sie folgt unmittelbar der P300. Die friithe Komponente wird mit
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der Aktivierung noradrenerger Strukturen in Zusammenhang gebracht und wird durch

Afferenzen des Nucleus coeruleus des Hirnstamms {iber den Thalamus ausgelost.

Die iCNV variiert mit den physikalischen Eigenschaften des Warnreizes wie Darbie-
tungsmodalitét, Dauer, Intensitit und Neuheit (Loveless & Sanford, 1974). Je intensiver
und neuer das Reizerlebnis ist, desto hoher féllt die Amplitude der iICNV aus. Ebenso ist
ein Zusammenhang mit den psychischen Eigenschaften der Versuchsperson wie Auf-
merksamkeit, Konzentration, Motivation oder Wachheit zu erkennen. (Birbaumer &
Schmidt, 2003). Hoch motivierte und aufmerksame Probanden entwickeln hdhere
1ICNV-Amplituden als schlidfrige, wenig motivierte Personen. Dabei korreliert die iCNV
zur = .70 mit dem Aufmerksamkeits-Belastungstest d2 (Kropp et al., 2000).

4.1.1.1 Orientierungsreaktion

Als Orientierungsreaktion wird die unspezifische Reaktion eines Individuums auf neue,
unerwartete Reize beszeichet (Sokolov,1963). Bei einfachen Reizen, wie sie im CNV-
Paradigma dargeboten werden, findet sie ungefahr 200 bis 250 ms nach der Reizdarbie-
tung statt. Sie ist das Ergebnis von einem Vergleich der Reizmuster im Langzeitge-
déichtnis, der iibrigen ankommenden Reize und dem neuen Reiz. Kann dieser Reiz nicht
eingeordnet werden oder weicht er von den anderen Reizmustern stark ab, wird die Ori-
entierungsreaktion ausgeldst. Das Ausmal} der Orientierungsreaktion ist dabei proporti-
onal zum Ausmall der Abweichung des neuen Reizes von den gespeicherten Mustern
(Birbaumer & Schmidt, 2003). Je neuartiger der Reiz ist, desto stirker erfolgt die Orien-
tierungsreaktion. Die Beurteilung der Diskrepanz erfolgt durch Vergleich mit neurona-
len Modellen im Hippocampus. Bei einer Abweichung kommt es zu einer Aktivierung
der Formatio Reticularis, die iiber den Thalamus eine Desynchronisation des Neocortex

bewirkt (Traue, 1994).
Die Orientierungsreaktion unterscheidet sich von der Defensivreaktion und von einfa-

chen Reflexantworten vor allem dadurch, dass sie sensitiv fiir neue Reize ist, ihr Aus-

mal} proportional zur Reizinderung ansteigt und habituiert, sich also bei wiederholter
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Darbietung des Reizes abschwécht (siehe unten). Sie findet beim Auftreten eines Reizes
ebenso statt, wie bei dessen Ausbleiben. Die Defensivreaktion wird vor allem von Rei-
zen hoher Intensitit ausgelost und zeigt sich in einer phasischen Herzraten-Zunahme,
wihrend die Orientierungsreaktion vor allem von Reizen am Rande der Wahrneh-
mungsschwelle ausgelost wird und zu einer kurzfristigen Herzraten-Abnahme fiihrt

(Birbaumer & Schmidt, 2003, Schandry, 1981).

Ausléser der Orientierungsreaktion ist also eine Anderung im Reizfeld des Individuums.
Leicht zu erkennen sind die motorischen Reaktionen: Innehalten der derzeitigen Aktivi-
tit und gleichzeitige Ausrichtung der Sinnesorgane in Richtung des neuen Reizes (z.B.
Kopfdrehen). Auch die Aufmerksamkeit wird dabei auf den neuen Reiz gelenkt. Auf
vegetativer Ebene kommt es unter anderem zu einer Verminderung der Pulsrate und der
Atemfrequenz, einer Erhdhung der Hautleitfdhigkeit, der Muskelspannung und Verin-
derungen der hirnelektrischen Aktivitét (s.0.). Gleichzeitig kommt es zu einer Senkung
der Wahrnehmungsschwelle, die bei akustischen Reizen 4 bis 10 dB betrédgt. Die Orien-
tierungsreaktion ist notwendig als Vorbereitung auf eine schnelle zielgerichtete Reakti-
on wie Kampf oder Flucht. Sie ist definiert durch eine niedrige Ausloseschwelle und
eine hohe Generalisierung der Erregung. Sie ist somit wenig spezifisch und zielt auf
eine allgemeine Steigerung des kortikalen Aktivierungsniveaus ab (Zimbardo, 1993;

Traue, 1994).

Die Steigerung des kortikalen Aktivierungsniveaus duflert sich in einer Desynchronisa-
tion des gesamten Cortex und kann als Potentialverschiebung an der Cortexoberfldche
gemessen werden. Es wird angenommen, dass die iCNV durch die Aktivierung no-
radrenerger Strukturen beeinflusst wird (Maertens de Noordhout et al., 1995). Hierbei
handelt es sich vor allem um so genannte unspezifische Afferenzen aus dem Hirnstamm
und des Thalamus, welche in grof3e Teile des Neocortex projizieren und somit die Funk-
tion einer allgemeinen Steigerung der kortikalen Aktivitét innehaben (Kolb & Wishaw,
1996). Die vermehrte Freisetzung von Noradrenalin fiihrt zu einer Steigerung der sym-
pathikotonen Erregung und psychologisch zu einer Zunahme der selektiven Aufmerk-

samkeit.
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Im Gegensatz zur Orientierungsreaktion geht die Defensivreaktion mit einer Erh6hung
der Herzfrequenz und des Blutdrucks einher. Sie entsteht bei besonders intensiven oder
aversiven Reizen, zum Beispiel starken Schmerzen. Auch hier kommt es zu einer all-
gemeinen erhohten Aktivierung des Cortex. Anders als bei der Orientierungsreaktion
gibt es bei der Defensivreaktion keine Habituation. Wihrend die Orientierungsreaktion
als ,,Hab-acht!* — Reaktion gesehen werden kann, die sich durch innehalten und beo-
bachten des Reizes auszeichnet, dient die Defensivreaktion dem schnellen Riickzug von

der potentiellen Gefahrenquelle (Traue, 1994).

4.1.1.2 Habituation und Sensitivierung

Wird eine Person wiederholt dem gleichen Reiz ausgesetzt, so schwiécht sich das Aus-
malf} der Orientierungsreaktion mit der Wiederholung ab. Dieser Vorgang der Gewoh-
nung wird Habituation genannt. Unter Habituation wird die Abnahme der Reaktionsrate
bei wiederholt dargebotenen identischen oder stark &hnlichen Reizen verstanden. Sie
soll exzessive zentralnervose Erregungszustinde verhindern und es ermoglichen, dass
sich das Individuum vom irrelevanten Stimulus abwendet und sich wieder der {ibrigen
Umgebung zuwendet. Auf diese Weise wird die Aufmerksamkeit und Bereitschaft er-
hoht, auf neue relevante Reize zu reagieren. Im Gegensatz dazu zeichnet sich die Sensi-
tivierung (Dishabituation) durch eine Zunahme der Reaktionsstérke bei wiederholt dar-

gebotenen identischen Reizen aus.

Das Ausmal} der Habituation der Habituation wird beeinflusst vom allgemeinen Erre-
gungszustand des Organismus (Arousal) und von der Intensitdt und Dauer des Stimulus
sowie der Héufigkeit seiner Darbietung (Groves & Thompson, 1970). Habituation setzt
dann ein, wenn ein wiederholter Reiz seine Bedeutung fiir das Individuum verliert und
sich die Orientierungsreaktion nur storend auswirken wiirde. Auf diese Weise lernt der
Organismus, Uiberfliissige und jetzt bedeutungslos gewordene Reize zu ignorieren. Mit
zunehmender Bekanntheit eines Reizes wird die Erregung durch Einfliisse des Hippo-
campus gehemmt (Sokolov, 1963). Somit ist die Habituation eine einfache Form der

Gedichtnisbildung und des Lernens (Traue, 1994).
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Die Habituation ist verzdgert, wenn der bekannte Reiz wieder Neuheitswert erlangt und
somit potentiell bedeutsam wird. Sie ist ebenso verzogert, wenn der Reiz eine Diskrimi-
nation, eine Entscheidung oder Reaktion verlangt oder wenn er eine positive oder nega-
tive Konsequenz zur Folge hat. Bei hoher zentralnervoser Aktivierung, wie zum Bei-
spiel Angst, oder stark gesenkter tonischer Aktivitit (Schlaf) ist die Habituation
ebenfalls verzogert. Das Ausmal} der Habituation ist demnach reizabhingig. Reize mit
hoher Intensitdt, Aversivitit oder Unvorhersagbarkeit verzogern die Habituation, sie
erfordern eine hohe Aufmerksamkeit und haben eine hohe zentralnervose Aktivierung

zur Folge (Horvath, 1980).

Anders als bei einem Reflex sind die Orientierungsreaktion und das Ausmaf3 der Habi-
tuation als Teil der Orientierungsreaktion also nicht von der objektiven Reizqualitét und
—intensitit abhingig, sondern von der personlichen subjektiven Bedeutung sowie dem

Aktivierungszustand des Individuums.

In der CNV wird der Vorgang der Habituation durch eine fortschreitend geringere Ne-
gativierung bei wiederholter Reizdarbietung deutlich (Kropp, 1999b; Kropp & Gerber,
1993). Grundsitzlich wird zwischen der Kurzzeithabituation (short term, ST) und der
Langzeithabituation (long term, LT) unterschieden. Die ST-Habituation tritt vor allem
bei schnell aufeinander folgenden Reizen innerhalb von Sekunden oder Minuten auf
und ist bereits nach wenigen wiederholten Reizdarbietungen zu beobachten. Je kiirzer
die Stimulusintervalle, desto schneller erfolgt die Habituation. Sie entsteht durch eine
aktive Hemmung (Inhibition) des zentralen Nervensystems, welche die Reizverarbei-
tung im Gehirn an den ankommenden Informationsfluss anpasst (Adler et al., 1998).
Dieser ,,sensory gating® (sensorische Reizschwellenanpassung) genannte Prozess hilft,
exzessive Erregungszustinde des ZNS zu verhindern und somit Ressourcen fiir relevan-

te neue Reize frei zu halten.

Die Langzeithabituation tritt dagegen innerhalb von Minuten und Stunden auf. Sie ist
ebenso wie die ST-Habituation abhédngig von der Reizdichte, der Anzahl der Reize,
threr Dauer und Intensitit. Zusétzlich spielen hier psychologische Faktoren eine wichti-

ge Rolle, z. B. die Féahigkeit, zwischen den Reizen zu differenzieren oder die subjektive
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Bewertung des Reizes. Eine hdufige Stimuluswiederholung fiihrt zu einer automatisier-
ten Reaktion im Sinne einer Konditionierung auf den Kontext der Reizdarbietung

(Thompson & Spencer, 1966).

4.1.2 Die spate Komponente (ICNV)

Wihrend die iCNV héufig mit einer unspezifischen kortikalen Aktivierung im Sinne
einer Orientierungsreaktion in Verbindung gebracht wird, kann die ICNV bereits als
Korrelat einer kognitiv-emotionalen Verarbeitung des Stimulus gesehen werden (Kropp
et al., 1996). Die Auspriagung der spiten Komponente ist somit abhéngig von der Be-
deutung des Stimulus und der Motivation der Versuchsperson. Die ICNV wird daher
auch oft als ,,Erwartungswelle” (,,expectancy-wave®, ,,e-wave*) bezeichnet (Trimmel,
1990). Es wird in der Literatur diskutiert, inwieweit die ICNV mit dem motorischen
Bereitschaftspotential dhnlich oder sogar identisch ist (Rohrbaugh & Gaillard, 1983;
Brunia et al., 1985; Birbaumer et al., 1990). Zusammenfassend handelt es sich bei der
ICNV um zwei unterschiedliche Prozesse auf kognitiver und motorischer Ebene. Im
Rahmen des oft verwendeten CNV-Paradigmas mit einer motorischen Antwort sind die

beiden Potentiale jedoch miteinander konfundiert (Bouman, 1997).

Zusammenfassend ist die iCNV dem Warnreiz S1 zuzuordnen, wihrend die ICNV mit
der Erwartung des imperativen Reizes S2 und der Vorbereitung auf die Reaktion zu-
sammenhdngt. Die PINV ist erhoht bei Verletzungen der Erwartungen, etwa wenn S2
ausbleibt. Es wird davon ausgegangen, dass sie eine Remobilisierung kognitiver Res-

sourcen darstellt, um das Individuum der neuen Umwelt anzupassen (Trimmel, 1990).

Die spiate Komponente korreliert mit der Aktivierung dopaminerger Systeme, die PINV
mit dopaminergen und auch serotonergen Bereichen des Hirnstamms (Maertens de
Noordhout et al., 1995). Insgesamt wird angenommen, dass die CNV durch zentrale

katecholaminerge und dopaminerge Systeme beeinflusst wird.
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5 Befunde zur Contingenten Negativen Variation

Eine Erhohung der CNV-Amplitude ist wenig spezifisch fiir eine bestimmte Erkran-
kung, wie z.B. Migréne. Sie ist ebenfalls erhoht bei Angstpatienten und bei depressiven
Patienten mit psychomotorischer Agitiertheit (Rizzo et al., 1985; Ashton, 1988). Bei
Patienten mit Schidel-Hirn-Traumen, Parkinsonkranken oder antriebsgeminderten de-
pressiven Patienten ist die CNV-Amplitude dagegen erniedrigt, d.h. weniger negativ
(Rizzo et al., 1978; Ashton, 1988; Amabile et al., 1986). Die genannten Befunde stiitzen
die Hypothese, dass die CNV eine wichtige Rolle bei der Steuerung von Aufmerksam-
keitsprozessen, Planung, Mobilisierung und Motivation spielt (Birbaumer, 1991; Traue,
1994). Die Tabelle 2 (s. niichste Seite) gibt einen Uberblick iiber die verschiedenen Be-
funde zur CNV.

Bei depressiven Patienten korreliert die Hohe der CNV-Amplituden mit dem Vorhan-
densein und der Auspriagung depressiver Symptome. Je hoher der Score in der Hamil-
ton-Depression-Rating-Scale (HDRS), desto geringer ist die CNV-Amplitude ausge-
pragt (Ashton, 1988). Insgesamt haben depressive Patienten ohne erhohte Agitiertheit
niedrigere negative CNV-Amplituden als gesunde Kontrollpersonen (Giedke & Hei-
mann, 1987).

Albus (1990) fand bei Angstpatienten ein ldnger anhaltendes und schnelleres Sistieren
der CNV-Amplitude als bei gesunden Kontrollpersonen, wenn der Imperative Stimulus
S2 ausblieb. Ahnliche Ergebnisse brachte die Einfiihrung von Stérreizen (Distraktoren)
zwischen S1 und S2 (McCallum & Walter, 1968; Tecce, 1972) Diese Befunde werden
interpretiert als Ablenkung der Patienten vom angstbesetzten Reiz. Angstpatienten rea-
gierten stirker auf die Darbietung angstbesetzte Bilder mit einer héheren negativen
CNV-Amplitude und einer stirker ausgeprigten Post-Imperativen Negativierung

(PINV) (Rizzo et al., 1983).
Untersuchungen bei schizophrenen Patienten ergaben im Vergleich zu Kontrollpersonen

niedrigere Amplituden der CNV sowie der P300 (Rockstroh et al., 1989; Cohen, 1990).

Tecce et al. (1978) interpretierten dies als Hinweis auf eine insgesamt verminderte
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Aufmerksamkeitsleistung auf externe Reize. Ferner wurde bei Schizophrenen eine er-
hohte PINV und eine andauernde Erhohung der ICNV nach einem nicht-eindeutigen
Imperativen Stimulus vermehrt nachgewiesen. Diese Prolongierung der CNV wird als
Vorbereitung auf weitere Stimuli, Reaktionsbewertung oder auch Unfdhigkeit zur Auf-

16sung der Mehrdeutigkeit gesehen (Rockstroh et al. 1989; Delaunoy et al., 1978).

Costa et al. (1998) untersuchten Patienten mit einer Hypotonie (systolischer Blutdruck
kleiner als 100 mm Hg und diastolischer Blutdruck kleiner als 60 mm Hg). Im Ver-
gleich zu normotonen Kontrollpersonen fanden sie eine geringer ausgepriagte CNV so-
wie schlechtere Leistungen in Aufmerksamkeits- und Gedéachtnisttests, wofiir sie Defi-
zite der Aufmerksamkeitsprozesse sowie intraindividuelle  Stdrungsquellen

verantwortlich machten.

Auch bei Patienten mit einem Tinnitus konnten Verdnderungen der CNV-Amplituden
nachgewiesen werden. Bei Tinnituspatienten waren die Amplituden der frithen und spéa-
ten Komponenten der CNV im Vergleich zu gesunden Probanden erhoht. Ebenso waren
die N100 und P300 der direkten kurzfristigen EKPs erhoht (Shiraischi et al, 1991;
Hartmann, M., 2004). Dies wird unter anderem auf eine erhohte benétigte Aufmerk-
samkeit der Patienten zuriickgefiihrt, um den akustischen Warnreiz vom intraauralen

Ton zu diskriminieren.

tCNV iCNV ICNV PINV
Depression ! - - 1
Angst T - - T
Schizophrenie ! - 1 T
Hypotonie 1 - - -
Tinnitus 1 T 1 -
Migrane T 1 o -

Tab. 2: Ubersicht iiber Befunde zur CNV. T = Amplitudenerhéhung, | = Amplituden-
verminderung, <= keine Amplitudenanderung, - = nicht untersucht.
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6 CNV und Migrane

Seit Beginn der achtziger Jahre werden bei Patienten mit Migridne und anderen chroni-
schen Kopfschmerzen CNV-Untersuchungen durchgefiihrt. Ziel ist hierbei, Hinweise
auf physiologische Prozesse, Pathogenese und Zusammenhédnge mit Stérungen der In-
formationsverarbeitung und der Aufmerksamkeit zu bekommen. In vielen Studien zeig-
te sich schon friih eine erhohte Amplitude der totalen CNV vor allem im schmerzfreien
Intervall bei Patienten mit einer Migrdane ohne Aura (z.B. Maertens de Noordhout et al.,
1986; Bocker et al., 1990). Im Migridneanfall sowie bei Patienten mit einer Migrdne mit
Aura konnten keine erhohten Amplituden im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
gefunden werden. Zwischen der Erkrankungsdauer und der Hohe der negativen Ampli-
tude der iICNV konnten Kropp et al. (1999) einen Zusammenhang derart feststellen,
dass Patienten mit ldngerer Erkrankungsdauer eine ausgepriagtere CNV-Amplitude vor-
wiesen. Diese Ergebnisse werden auch im Hinblick auf eine zunehmende Chronifizie-

rung der Migréne gewertet (Kropp et al., 2005).

Bezogen auf die spite Komponente der CNV (ICNV) liegen keine einheitlichen Befun-
de vor. In einigen Studien ist die Amplitude bei Patienten mit Migrdne ohne Aura im
Intervall gegeniiber gesunden Personen erhoht (Bocker et al., 1990; Gerber & Kropp,
1993) in anderen Studien ist die Amplitude signifikant reduziert (Kropp & Gerber,
1995). Siniatchkin et al. (1998) konnten dagegen keine signifikanten Unterschiede der
ICNV zu gesunden Probanden nachweisen. Die PINV war jedoch bei den Migridnepati-

enten ausgepragter.

Bei Patienten mit Migrdne ohne Aura ist die friilhe Komponente der CNV im Migrinein-
tervall — vor allem kurz vor der Attacke — erhdht im Sinne einer ausgeprégteren negati-
ven Amplitude. In der Migridneattacke normalisiert sich die CNV. Dieses Phinomen
wird Periodizitit der CNV genannt (Kropp und Gerber, 1998). Die Hohe der Amplitu-
den unterscheidet sich zu Beginn der Untersuchungen nicht zwischen Gesunden und
Kopfschmerzpatienten. Erst im Verlauf der 32 GO-Durchgénge nimmt die Aktivierung
bei gesunden Probanden ab, wihrend sie bei Migrdne- und Kopfschmerzpatienten er-

hoht bleibt und teilweise sogar zunimmt. Im letzteren Fall spricht man von einer Sensi-
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tivierung, die sich psychologisch in einer zunehmenden Empfindlichkeit und stirkeren
Reaktion auf den Reiz auswirkt. Der Unterschied zwischen Migranepatienten und Ge-
sunden wird somit zuriickgefiihrt auf eine stirkere kortikale Aktivierung (Hyperaktivi-
tét), die sich in einer erhohten mittleren iCNV-Amplitude und einer verzogerten Habitu-

ation ausdriickt (Kropp und Gerber, 1993).

Siniatchkin et al. (2003) konnten nachweisen, dass bei Migénepatienten sowohl die ST-
Habituation als auch die LT-Habituation verzogert ist. Hierzu wurden bei akustisch
evozierten Potentialen die P50 (ST-Habituation) und die P300 (fiir die LT-Habituation)
gemessen. In beiden Wellen konnte eine verringerte Habituation gegeniiber Gesunden

nachgewiesen werden.

Giffin und Kaube (2002) beschreiben die Migriane als neurovaskuldre Storung des tri-
geminalen senorischen Systems, die sich im Migréneintervall in einer zunehmenden
Verringerung der Habituationsfihigkeit der zentralnervosen Informationsverarbeitung
duBert und durch eine kurzzeitige Normalisierung wéhrend der Migréneattacke unter-

brochen wird.
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6.1 Periodizitat der CNV

Die Amplituden der iCNV variieren in den Tagen um einen Migrianeanfall herum be-
sonders stark, wihrend sie mit zunehmender zeitlicher Entfernung relativ stabil auf ei-
nem mittleren Niveau bleiben. Ein Migrdneanfall tritt immer dann auf, wenn die iCNV
deutlich negativer ist als die Bezugsamplitude, der mittleren iCNV. Die Habituation ist
dann verzogert, d.h. der Habituationsgradient ist dhnlich Null. Bei einer niedrigen
1ICNV-Amplitude ist das Auftreten einer Attacke dagegen unwahrscheinlich. Einen Tag
vor der Migrineattacke ist die Amplitude der iCNV signifikant negativer als am Tag
nach der Attacke und tendenziell hoher als die mittlere iCNV. Am Tag nach einem Mig-
raneanfall ist die iCNV signifikant geringer ausgeprégt als die mittlere iCNV. Aus die-
sen Befunden wird deutlich, dass sich die CNV wihrend eines Migrineanfalls normali-
siert. Eine ,,normal® ausgeprdgte CNV driickt sich in einer niedrigen Amplitude und

einem negativen Habituationsgradienten aus (Kropp et al., 2002).

Kropp und Gerber (1998) konnten nachweisen, dass die oben beschriebene Periode eine
Frequenz von drei Tagen aufweist. Alle drei Tage kommt es somit zu einem deutlichen
Anstieg der iCNV-Amplitude. Aus dieser Periodizitdt ergibt sich eine maximale An-
fallshdufigkeit von 10 Attacken pro Monat. Aus der klinischen Praxis wird dieses theo-
retische Maximum bestétigt (Gobel, 1996), wihrend die tatsdchliche Attackenfrequenz
meistens jedoch wesentlich niedriger ist. Nicht jede erhdhte Negativierung der iCNV
muss also zwangsliufig zu einem Migraneanfall fiihren. Als Ausloser werden zusitzli-
che Triggerfaktoren angenommen (Kropp et al., 2002). Als Triggerfaktoren gelten emo-
tionale Stimuli wie Arger, Leistungsdruck oder Stresssituationen und physiologische
Verdnderungen durch unregelmifBigen Schlaf- und Wachrhythmus, histaminhaltige

Nahrungsmittel oder bei Frauen auch die Regelblutung (Gerber, 1999).

Die genannten Befunde geben Hinweise auf eine hohe Kontrolle der intrinsischen Hirn-
aktivitit. Diese Hyperaktivitit des Gehirns entsteht anscheinend durch eine paroxysmale
Funktionsstorung. Letztere 16st wiederum die Migrédneattacke aus, in welcher die Hy-

peraktivitidt abgebaut wird.
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6.2 Medikamentose Einflisse auf die CNV

Beta-Rezeptoren-Blocker, vor allem Metoprolol (Beloc®), sowie Acetylsalicylsdure
(Aspirin®) haben eine Normalisierung der CN'V zur Folge (Schoenen et al., 1986; Maer-
tens de Noordhout et al., 1987; Vein et al., 1995). B-Blocker haben einen selektiven
ddmpfenden Einfluss auf noradrenerge Strukturen im Hirnstamm, die — wie oben be-
schrieben — eng mit Aufmerksamkeits- und Orientierungsprozessen sowie der Entste-
hung der frithen Komponente der CNV zusammenhingen. Dieser Effekt konnte fiir
Amitriptylin (Saroten®), einen Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer,
und fiir Sumatriptan (Imigran®) nicht nachgewiesen werden (Gobel et al., 1994; Gébel
et al., 1993). Die Studie ist aufgrund eines anderen Designs aber nur bedingt mit ande-

ren Untersuchungen zur CNV vergleichbar.

Berticksichtigt man neuere Befunde zur Periodizitdt der Migréne, so ist eine medika-
mentds induzierte Normalisierung der CNV bei Akutmedikation in der Attacke nicht zu
erwarten, da sich die CNV-Amplitude zu diesem Zeitpunkt nicht signifikant von gesun-

den Probanden unterscheidet und mithin normal ist.

7 Ubersicht Gber Studien zur CNV bei Migrane

Die nachfolgende Tabelle soll einen Uberblick iiber den aktuellen Stand der Forschung
zur Contingenten Negativen Variation bei Patienten mit Migridne geben. Beriicksichtigt
wurden Studien, welche die Schliisselworter ,,Contingente Negative Variation* und
,Migrine* enthielten. Die Tabelle 3 gibt einen umfassenden Uberblick iiber Studien zur

CNV bei Migriane sowie ausgewahlter Studien zur CNV bei anderen Erkrankungen.
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Autor /
Erscheinungsjahr

Fragestellung

Methodik / Patienten

Befunde

Kropp et al. (2005)

Bender et al. (2002)

Gerber et al. (2002)

Kropp et al. (1999a)

Kropp et al. (1999b)

Ahmed (1999)

Kropp und Gerber
(1998)

Siniatchkin et al.
(1998a)

Siniatchkin et al.
(1998b)

Zusammenhang von
Erkrankungsdauer und
CNV

Altersabhangige Veran-
derung der CNV bei
Kindern mit Migréane

Abhéangigkeit der CNV
von psychosozialen Fak-
toren bei Migréanefamilien

Migréane und kortikale
Reifung (Maturation)

Vergleich der CNV von
Kindern und Erwachse-
nen

Wirkung von Betablo-
ckern auf die CNV

Vorhersagbarkeit von
Migréneattacken mit Hilfe
der CNV

CNV bei chronischem
Kopfschmerz vom Span-
nungstyp und bei Migra-
ne

Effekte von Cyclandelat
bei Migrane

28 Migranepatienten
16 Kontrollpersonen

61 Kinder mit Migrane
76 gesunde Kinder

30 Kinder mit Migréane
20 gesunde Kinder
und Familien

162 Migranepatienen
320 Kontrollpersonen
aller Altersstufen

40 Migranepatienten,
davon 14 Kinder

24 gesunde Kontrollen,
davon 11 Kinder

Patienten mit Migrane
mit und ohne Aura

16 Migrénepatienten
Verlaufsmessung

15 Migréanepatienten
15 Spannungskopf-
schmerzpatienten
15 Kontrollpersonen

25 Migranepatienten
(15 Verum +10 Kontrol-
len), doppelblind,
placebokontrolliert

Mit zunehmender Erkran-
kungsdauer steigt die
CNV-Amplitude und die
Habituation vermindert
sich zunehmend.

Erhéhte CNV-Amplitude
bei Kindern mit Migrane,
keine altersabhangige
Zunahme.

Bei Migranekindern signifi-
kante Korrelation zwischen
CNV-Amplitude und aus-
geulbter Kontrolle durch die
Eltern.

Erst mit Beginn der Puber-
tat (15.-19. Lebensjahr)
entstehen unterschiedliche
CNV-Amplituden und Ha-
bituationskoeffizienten.

Migréanekranke Kinder
haben wie Erwachsene
bereits eine starker negati-
ve CNV-Amplitude und
verzogerte Habituation.

Betablocker fithren zu
einer Reduktion der CNV-
Amplitude bei Patienten
mit Migrane ohne Aura.

Zunahme der CNV-
Amplitude einen Tag vor
der Attacke, 2tagige Re-
fraktarzeit.

Die frihe Komponente der
CNV ist bei Migrane er-
hoht, die spate Komponen-
te und PINV sind bei bei
KST erhoht.

Die CNV ist bei der Ve-
rumgruppe in allen Kom-
ponenten normalisierter
als die der Kontrollgruppe.
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Autor /
Erscheinungsjahr

Fragestellung

Methodik / Patienten

Befunde

Kropp et al. (1996)

Tandon und Kumar

(1996)

Kropp und Gerber
(1995)

Maertens de Nord-
hout et al. (1995)

Vein et al. (1995)

Gobel et al. (1994)

Besken et al.
(1993)

Gerber und Kropp
(1993)

Gobel et al. (1993)

Kropp und Gerber
(1993)

Schoenen und
Timsit-Berthier
(1993)

28

CNV bei Kopfschmerzpa-
tienten

CNV bei chronischen
Schmerzen

Normalisierung von lang-
samen Potentialen

Klinische Neurophysiolo-
gie und Neurotransmitter

Effekte von Aspirin auf
die CNV

Effekte von Amitriptylin
bei Kopfschmerz vom
Spannungstyp

CNYV bei kindlicher Mig-
rane

Migréane als Reizverar-
beitungsstoérung

Effekte von Sumatriptan
bei Migrane

CNV und Hyperaktivitat /
Habituation

Methoden der CNV-
Messung

Ubersichtsartikel

Patienten mit Cervi-
kobrachialgien und
Lumboischialgien

16 Migrénepatienten
22 Kontrollpersonen

Uberblick

16 gesunde Proban-
den, doppelblind, pla-
cebokontrolliert

doppelblind, placebo-
kontrolliert

42 Migranekinder
34 Kinder mit Span-
nungskopfschmerz
21 gesunde Kinder

23 Migranepatienten

22 Kontrollpersonen

14 Migranepatienten,
doppelblind, placebo-
kontrolliert

12 Migrénepatienten
12 Kontrollen

Ubersicht

Die CNV ist wenig spezi-
fisch fur Migréne, verlauft
aber periodisch zu den
Attacken.

Die P300 ist verzogert, die
Reaktion verlangsamt.

Die CNV ist im Migrénein-
tervall erhéht, in der Atta-
cke normalisiert.

Die frihe Komponente der
CNV ist durch noradrener-
ge, die spate Komponente
durch dopaminerge und
die PINV durch serotoner-
ge Aktivitat beeinflusst

Die frihe Komponente der
CNV ist in Verumgruppe
normalisiert, die spate
Komponente erhoht.

Die Kopfschmerzdauer
verringert sich, die Intensi-
tat nicht, CNV und ES2
bleiben unverandert.

Die CNV und PINV sind
bei Kindern mit Migréane
erhoht.

Bei Migranepatienten fin-
det sich eine verzdgerte
Habituation.

Subjektive Besserung,
keine Anderung der CNV
im Intervall oder in der
Attacke.

Die CNV ist zu Beginn der
Messung immer erhoht,
auch bei Kontrollpersonen;
Migranepatienten habituie-
ren nicht.

Eine Differenzierung zwei-
er Komponenten der CNV
ist bei min. 3 Sekunden
Interstimulusintervall mog-
lich.



Autor /
Erscheinungsjahr

Fragestellung

Methodik / Patienten

Befunde

Bdcker et al. (1990)

Ashton et al. (1988)

Amabile et al.
(1986)

Schoenen et al.
(1986)

Maertens de
Noordhout et al.
(1986)

Rizzo et al. (1983)
Rizzo et al. (1978)
Heimberg et. al.

(1999)

Giedke und Hei-
mann (1987)

Optimierung der CNV-
Messung bei Migrane

Evozierte Potentiale und
Rating-Skalen zur De-
pressionsmessung

CNV bei Parkinson-
krankheit

Effekte von Betablockern
auf die CNV

CNV bei Kopfschmerzer-
krankungen

CNV bei Angststérungen

CNV bei Kopfverletzun-
gen

CNV und Aufmerksam-
keit bei schizophrenen
und depressiven Patien-
ten.

Psychophysiologische
Aspekte der Depression

17 Migréanepatienten
8 Kontrollpersonen

32 Patienten mit Major
Depression

Parkinsonkranke
Gesunde

33 Migranepatienten

79 Kopfschmerzpatien-
ten
33 Kontrollpersonen

16 Patienten mit spezi-
fischer Phobie

Patienten mit Schadel-
Hirn-Trauma

Gesunde

34 Patienten mit Major
Depression

43 Schizophrene

49 Gesunde Personen

59 depressive Patien-
ten
30 Gesunde Personen

Optimale Ergebnisse der
CNV-Messung lber C3
und C4 bei 3 Sekunden
Interstimulusintervall.

Negative Korrelation von
CNV und BDI. V.a. die
PINV ist bei Depression
starker negativ.

CNV-Amplitude bei Par-
kinsonkranken niedriger
als bei Gesunden. Nor-
malsierung durch L-Dopa.

Subjektive Besserung und
verringerte CNV-
Amplitude.

Die CNV-Amplitude ist
erhoht bei Migréne und
Kombinations-Kofschmerz,
nicht bei Gesunden oder
Spannungskopfschmerz.

In Anwesenheit phobischer
Stimuli reduzierte CNV.

Niedrigere CNV-Amplitude
im Vergleich zu Gesunden.

Bei Depressiven und Schi-
zophrenen ist die CNV-
Amplitude in der GO-
Bedingung weniger nega-
tiv.

Niedrigere CNV-Amplitude
bei depressiven Patienten.

Tab. 3: Ubersicht bisheriger Studien zur Contingenten Negativen Variation
bei Patienten mit Migréne.

Bei insgesamt 550 Patienten mit Migrine konnte eine signifikant hohere CNV-

Amplitude nachgewiesen werden als bei gesunden Kontrollpersonen. Bei Patienten mit

Kopfschmerzen vom Spannungstyp wurden dagegen insgesamt keine erhhten CNV-

Amplituden gefunden (s. Tab. 3). Gegeniiber gesunden Probanden verminderte negative

CNV-Amplituden fanden sich bei Patienten mit Angststorungen (N=16), Depressionen
(N=125), Schizophrenie (N=43), Morbus Parkinson sowie Schéddel-Hirn-Trauma.
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7.1 Pathogenese der Migrane: Versuch einer Integration

Trotz intensiver Forschung steht ein einheitliches Konzept zur Pathogenese der Migréine
bis heute aus. Aufgrund der Komplexitét dieser Erkrankung gehen integrative Ansitze
von einer Beteiligung genetischer, biochemischer, vaskulérer, neurologischer und psy-

chosozialer Faktoren aus (Gerber, 1986, 1996; Gerber et al., 2003).

Im nachfolgenden Regelkreismodell (Abb. 3) der Migrdane wird versucht, die Ergebnis-
se bisheriger Studien in ein einfaches einheitliches Modell zu integrieren. Aufgrund von
genetischer Disposition und individualspezifischen Triggerfaktoren wird ein Kreislauf
in Gang gesetzt, der zu einem kontinuierlichen Anstieg neuronaler Aktivitdt fithrt und

sich schlieBlich in einer Migraneattacke entlédt.

Eine genetische Disposition flihrt zu einer erhohten Reaktionsbereitschaft des Indivi-
duums auf Reizdnderungen wie Stress, Larm, Licht oder hormonelle Schwankungen.
Diese Triggerfaktoren sorgen fiir eine zunehmende zentralnervose Aktivitdt vor allem
des serotonergen und noradrenergen Systems. Durch die Hyperaktivitit und die iiber-
schieBBende Reaktion werden die Neurotransmitter zu schnell verbraucht, so dass ein
akuter Mangel entsteht und die zentralnervose Informationsverarbeitung zusammen-
bricht. Die Folge ist die Migrineattacke mit starken Kopfschmerzen, Licht- und Larm-
empfindlichkeit, Ubelkeit und Erbrechen. Das Individuum zieht sich intuitiv zuriick, um
keinen weiteren Reizen mehr ausgesetzt zu sein. Wahrend der Riickzugsphase des Indi-
viduums regeneriert sich das System, die Hyperaktivitdt wird abgebaut und die Neu-

rotransmitter werden neu gebildet.

Die vermutlich angeborene Hypersensitivitét fithrt in Verbindung mit den Triggerfakto-
ren dazu, dass dieser Kreislauf fortgesetzt wird. Diese Kombination stellt den ,,Migri-
nemotor* dar, der die Periodik der Anfille am Laufen hilt. Therapeutische Ansitze
versuchen, den Patienten auf seine Triggerfaktoren zu aufmerksam zu machen und diese
zu vermeiden bzw. die Reaktion z. B. durch ein so genanntes Reizverarbeitungstraining

(Kropp et al., 2002; Siniatchkin et al., 2000) abzuschwichen.
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Genetische Disposition

Erhohte
Reaktionsbereitschaft

Verminderte Habituation

Zentralnervése
Hyperaktivitét

Stérung des
autonomen NS:
Ubelkeit, Erbrechen,
Reizempfindlichkeit

intrakranielle
Vasokonstriktion:

fokale neurologische
Stérungen, Aura
(spreading depression)

~Migrdnemotor*

> Anstieg des
Aktivierungsniveaus:
Negativierung der CNV

Uberreaktion der zentral-
nervésen Steuerung:
zZu schnelle Freisetzung von
Neurotransmittern

vorzeitige Erschépfung der
Transmitter und Zusammenbruch
der Informationsverarbeitung

Gegenregulation:
Neubildung der Neurotransmitter,
Normalisierung der Gefaf3weiten,

Antinozizeption

Triggerfaktoren

Reizempfindlichkeit

Nahrungsmittel

Anderungen im Schiaf-

Wach-Rhythmus

Serotonin
Noradrenalin
Glucocorticoide
B-Endorphin

Verhalten:

Riickzug in reizarme
Umgebung

extrakranielle
Vasodilatation:

schmerzhafte neurogene
Entziindung der GefaBwénde

Abb. 5: Regelkreismodell der Migrane. Durch das Zusammentreffen einer genetischen Disposition
mit individuellen Triggerfaktoren wird im Kdrper ein pathologischer Verarbeitungsprozess in Gang
gesetzt, der in einem Migraneanfall und anschlieRender Gegenregulation miindet.
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8 Fragestellung und Hypothesen

Aus den bisher dargestellten Befunden zur Pathophysiologie der Migréne ergibt sich die
Frage nach einer tatséchlich vorliegenden Periodizitét, die zwischen zwei Migraneanfil-
len beobachtet werden kann. Die Voruntersuchungen legen nahe, dass nicht nur im
Querschnitt der Migrénepatienten, sondern auch im Langsschnitt eine Periodizitit nach-
zuweisen ist. Hierzu ist es notwendig, Migrianepatienten mehrfach an aufeinander fol-
genden Tagen zu beobachten und die CNV abzuleiten. Die Hauptzielkriterien werden

wie folgt definiert:

Periodizitat: eine signifikante Anderung der negativen Amplitude der CNV

zwischen zwei Migréneanfallen.

Habituation: eine signifikante Abnahme der negativen Amplitude der CNV

wéhrend einer wiederholten Stimulusdarbietung.

Untersucht werden sollen die CNV-Amplitude und der Habituationsverlauf wéhrend
eines deswegen stationdren neurologisch-verhaltensmedizinisch orientierten Aufenthalts
bei Patienten mit Migrdne ohne Aura. Zusitzlich werden auch subjektive Befindlich-
keitsdaten herangezogen, um eine Anderung der CNV mit psychologischen Kriterien zu
korrelieren und somit auch an diesem Kriterium zu validieren. Zusétzlich soll eine Kon-
trollgruppe von Personen mit gleicher Alters- und Geschlechtsverteilung untersucht
werden. Diese Personen diirfen keine diagnostizierte Migridne oder andere chronische
Kopfschmerzerkrankung aufweisen. Es soll gepriift werden, ob sich auch bei Personen

ohne Migrineerkrankung eine Periodizitit der CNV nachweisen ldsst.

Die Hypothesen sind im Folgenden kurz aufgefiihrt:

1. Unmittelbar vor dem Anfallsbeginn
a. erreicht die ICNV die maximale negative Amplitude und

b. die Habituation ist verzdgert.

2. In der Migréaneattacke normalisieren sich
a. die iCNV-Amplitude und
b. die Habituation.
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3. Die Kontrollgruppe unterscheidet sich von der Experimentalgruppe
a. durch eine niedrigere mittlere iCNV-Amplitude
b. durch eine unverminderte Habituation und

c. durch eine fehlende Periodizitat.

Aus den genannten Uberlegungen ergeben sich die folgenden statistischen Hypothesen.

Ad la:

Die iCNV-Amplitude ist am Tag des Anfallsbeginns héher als an den anderen Tagen.
Der Unterschied wird mit einer Varianzanalyse getestet (F-Test).

HO1a: A AMPrytervatt, Anfan = 0

Hlia: A AMPrygervatt, Anfant > 0

Ad 1b:

Die Habituation am Tag des Anfallsbeginns ist verzogert. Es gibt zu diesem Zeitpunkt
keine signifikante Abnahme der iCNV Uber die Versuchsdurchgange. Die Abnahme wird
mit einer linearen Regression beschrieben.

HOp: r HABIT pApgan = 0

Hlp: r HABIT pAptan <0

Ad 2a:

Die iICNV-Amplitude normalisiert sich im Verlauf des Migraneanfalls. Die Abnahme
der Amplitude wird mit einer Varianzanalyse (F-Test) gemessen.

HO2:: AMPintervan = AMP anfan

Hlza: AMPrytervan > AMP angann

Ad 2b:

Die Habituation normalisiert sich im Verlauf des Anfalls. Dies bedeutet eine signifikan-
te Abnahme der iCNV-Amplitude ber die Versuchsdurchgange und wird mit einer line-
aren Regression beschrieben.

HO2,: r HABITintervan = 0

H1zp: r HABITintervan < 0
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Ad 3a:

Die mittlere iCNV-Amplitude der Migranepatienten ist gegeniiber der mittleren iCNV-
Amplitude der Kontrollgruppe erhoht. Die Differenz wird mit einem T-Test geprdft.
HO3,: AMPEgperimental =AMPkontrol

H13,: AMPExperimental > AMPxontroll

Ad 3b:

Die Habituation ist in der Kontrollgruppe starker ausgepragt als in der Experimental-
gruppe. Das Ausmal der Habituation wird tber die Abnahme der Amplituden Uber die
Versuchdurchgénge mit Hilfe einer linearen Regression gepruft.

HO3p: HABITkontroll = HABITExperimental

H13p: HABITkontroll > HABITExperimental

Ad 3b:

In der Kontrollgruppe gibt es keine Unterschiede zwischen den einzelnen Untersu-
chungszeitpunkten. Die Unterschiede werden mit Hilfe einer Varianzanalyse (F-Test)
gepruft.

HOsc: A AMPxontron = 0

Hlse: A AMPkontron # 0

Zusitzlich zu der Hauptfragestellung werden die Zusammenhinge der CNV mit dem
Alter der Patienten, der Erkrankungsdauer, Erkrankungsschwere (Anzahl der Anfille
pro Monat und Dauer der Anfille), der Reaktionsgeschwindigkeit, der Reizempfind-
lichkeit und der Tagesstimmung iiberpriift. Die Nebenhypothesen werden hier kurz dar-

gestellt:

Die CNV-Amplitude steigt mit zunehmendem Alter der Patienten an.
Die CNV-Amplitude steigt mit der Erkrankungsdauer an.

Die CNV-Amplitude steigt mit der Anzahl der Anfélle pro Monat an.
Die CNV-Amplitude steigt mit der Dauer der Anfélle an.

Die CNV-Amplitude steigt mit zunehmender Reaktionsgeschwindigkeit an.

o ok~ wDd R

Die CNV-Amplitude steigt mit der Reizempfindlichkeit der Patienten an.

34



7. Die CNV-Amplitude steigt mit abnehmender Tagesstimmung der Patienten an.

Hieraus ergeben sich wiederum folgende statistische Hypothesen:

Ad 1:
Es gibt eine positive Korrelation von der CNV-Amplitude mit dem Alter der Patienten.
NO;: ramp alter = 0

N1i: ramp atter > 0

Ad 2:

Es gibt eine positive Korrelation von der CNV-Amplitude mit der Erkrankungsdauer.
NO>: ramp.E-Daver = 0

N1,: ramp g-paver > 0

Ad 3:

Es gibt eine positive Korrelation von der CNV-Amplitude mit der Anzahl der Anfélle
pro Monat.

NOs3: ramP,Anzant = 0

N13: rampanzan > 0

Ad 4:
Es gibt eine positive Korrelation von der CNV-Amplitude mit der mittleren Dauer der
Anfélle.

NO4: ramp, A-Daver = 0

N14: ramp a-Daver > 0

Ad 5:

Es gibt eine negative Korrelation von der CNV-Amplitude mit der Reaktionsgeschwin-
digkeit.

NOs: ramp reaktion = 0

N15s: ramp,reaktion < 0
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Ad 6:
Es gibt eine positive Korrelation von der CNV-Amplitude mit der Reizempfindlichkeit.
NO¢: ramP Reize = 0

Nl¢: ramp reize > 0

Ad 7:
Es gibt eine positive Korrelation von der CNV-Amplitude mit der Tagesstimmung.
N07: TAMP,Stimmung = 0

N17: ramp stimmung > 0

Die vorliegende Untersuchung soll im Rahmen einer klinischen Studie die Hypothesen
tiberpriifen. Hierzu wurden Migranepatienten, die sich zur stationdren Behandlung in
einer Spezialklinik befanden, herangezogen. Die Kontrollgruppe wurde aus Personen

der gleichen Alters- und Geschlechtsgruppe rekrutiert.
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9 Methodik

Die Messungen der CNV der Experimentalgruppe wurden in der Zeit von Mérz bis De-
zember 2002 im Neuropsychophysiologischen Labor der Schmerzklinik Kiel (Arztli-
cher Direktor: Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. H. G6bel) durchgefiihrt. Die Kontrollgruppe
wurde von Februar bis April 2003 im Psychophysiologischen Labor des Instituts fiir
Medizinische Psychologie der Universitit Kiel (Direktor: Prof. Dr. W.-D. Gerber) un-

tersucht.

9.1 Design

Bei der Untersuchung handelt es sich um eine Hypothesen priifende experimentelle
Verlaufsstudie mit Messwiederholung (Léngsschnittuntersuchung). Es handelt sich fer-
ner um ein Kontrollgruppendesign mit einer nach Alter und Geschlecht angepassten

Kontrollgruppe gesunder Probanden.

9.2 Versuchsplan

Im folgenden ist der Versuchsablauf flir die Experimental- und Kontrollgruppe schema-
tisch dargestellt. In der Migrénegruppe (Tab. 4) wird innerhalb von sieben Tagen mog-
lichst téglich die CNV gemessen, um die Periodizitit der CNV zu erfassen. Einige Tage
davor, wihrend und nach der Untersuchung sollen die Patienten ein Schmerz- und ein

Reiztagebuch fithren, um diese dann mit der CNV abgleichen zu konnen.

Untersuchungstag
Untersuchung 1 |2 |3 |4 |5 |6 718|91(10|11|12]|13
N=16 Patienten
CNV X [ X [ X | X[ X]|X]|X
CNV-Fragebogen X | X | X | X|X|X|X
Schmerztagebuch |X | X |[X |[X [ X [ X [ X[ X [ X | X | X | X | X
Reiztagebuch X X X [ X [ X [ X [ XXX X[ X][X]X
BDI X

Tab. 4: Ablauf der Untersuchung der Experimentalgruppe.
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In der Kontrollgruppe (Tab. 5) wird innerhalb von fiinf Tagen moglichst taglich die

CNYV gemessen, um die Periodizitit der CNV zu erfassen.

Untersuchungstag
Untersuchung 1 |2 |3 (4 |5
N=16 Patienten
CNV X | X [X |X [X

Tab. 5: Ablauf der Untersuchung der Kontrollgruppe.

9.3 Stichprobe

Untersucht wurden insgesamt 20 Patienten mit einer Migrdne ohne Aura im Alter zwi-
schen 25 und 61 Jahren mit einem mittleren Alter von 45;0 Jahren. Sie verteilten sich
auf vierzehn weibliche und sechs minnliche Personen. Die durchschnittliche Erkran-
kungsdauer lag bei 26;4 Jahren mit einer Spanne von 5 bis 41 Jahren. Die Anzahl der
Kopfschmerztage pro Monat lag im Mittel bei 11,9 Tagen mit einer Spanne von 3 bis 20
Tagen.

Die Migrénepatienten durften im Untersuchungszeitraum und eine Woche davor keiner-
lei Migraneprophylaxe einnehmen (Medikamentenpause). Die iiblichen Prophylaktika
wie B-Rezeptoren-Blocker und Serotonin-Reuptake-Hemmer wirken ddmpfend auf das
zentrale Nervensystem und senken die CNV-Amplitude. Die Akutmedikation sollte —
wenn notig — von den Patienten erst nach der CNV-Ableitung eingenommen werden.
Die schmerzlindernde Medikation, wie Triptane oder Acetylsalicylsdure kann die Mes-
sung beeinflussen. Ebenso sollten als auch Mittel gegen Ubelkeit oder Erbrechen (z. B.

Metoclopramid) erst nach der Untersuchung eingenommen werden.

Die Kontrollgruppe bestand aus 10 weiblichen und 6 ménnlichen Personen im Alter
zwischen 22 und 65 Jahren mit einem mittleren Alter von 47;0 Jahren. Alle Personen
gaben an, in den letzten vier Wochen keine Kopfschmerzen gehabt zu haben. Auch dar-
iiber hinaus waren weder eine chronische Kopfschmerzerkrankung noch Angststorun-

gen oder Tinnituts bekannt.
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Alter Erkrankungs- Kopfschmerztage Reaktionszeit

(Jahre) Dauer (Jahre) pro Monat (ms)

Experimental- Mittelwert 45;0 (10,2) 26;4 (8,7) 11,9 (5,8) 297,8 (68,2)
gruppe (Standardabweichung)
N=20 Minimum 25 5 3 233,0

Maximum 61 41 20 474,2
Kontrollgruppe  Mittelwert 47,0 (12,8) 255,6 (69,9)
N=16 (Standardabeichung)

Minimum 22 130,23

Maximum 65 414,7

Tab. 6: Beschreibung der Stichprobe.

9.4 Durchfihrung der CNV-Ableitungen

Fiir die Untersuchung wurde die Ableitung des EEGs an der Schideloberfliche durch
selbstklebende Ag/AgCl-Elektroden an der Kopfoberfliche iiber Cz, Fz und Pz gegen
verbundene Mastoiden (A; + A;) gewdhlt, bei einem Interstimulusintervall von drei
Sekunden. Eine Sekunde vor S1 beginnt die Aufzeichnung, sie endet zwei Sekunden
nach S2. Insgesamt dauert ein Durchgang somit sechs Sekunden. Das Intervall zwischen
den einzelnen Durchgéngen variiert zufdllig zwischen sechs und zehn Sekunden. Dieser
Versuchsaufbau liefert bei Untersuchungen zur Migridne maximale Varianz (Bocker et
al., 1990; Schoenen und Timsit-Berthier, 1993). Durchgefiihrt wurden 40 artefaktfreie
Messungen, davon 32 GO- und acht zufillig verteilte NOGO-Durchgénge. Die mittlere
CNV-Amplitude entspricht dem arithmetischen Mittel der 32 GO-Messwerte.

Der Warnreiz S1 im GO-Durchgang hat eine Frequenz von 1000 Hz und eine Dauer von
100 ms. Im NOGO-Modus betrigt die Frequenz 200 Hz bei einer Dauer von 100 ms. S2
wird mit einer Frequenz von 2500 Hz mit einer maximalen Linge von 1500 ms darge-
boten. Er wird durch einen Knopfdruck des Probanden unterbrochen. Die Reaktionszeit
wurde hierbei ebenfalls erfasst. Die Reize wurden mit einer Lautstirke von 75 dB (A)

dargeboten.
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Das EEG und das EOG wurden mit Hilfe eines Signalverstirkers der Firma Nihon Koh-
den erfasst. Zugrunde gelegt wurde fiir das EEG eine Zeitkonstante von 5 s und ein
Bandpass von 0,03 Hz bis 35 Hz. Die Abtastrate betrug 100 Hz pro Kanal. Zur Unter-

driickung von Stérungen durch den Netzstrom wurde ein 50 Hz — Filter zugeschaltet.

Vertex

FZ*'ZO%._» CZ 4 Front

Nasobharyngeal \ i : rechts
Elektrode Ohrlappchen :

Abb. 6: Elektrodenpositionen nach Jasper. Cz liegt auf dem Schnittpunkt der Hemisphérenkom-
missur und dem Sulcus centralis (Vertex). Fz liegt frontal davon tGber der Kommissur, Pz entspre-
chend parietal. Die GréRenverhaltnisse werden zwischen Nasion und Inion bzw. linkem und rech-
tem Mastoid berechnet. (Quelle: Birbaumer & Schmidt, 2003)

PC erfasst und ausgewertet. Als Software diente das CNV-Erfassungssystem von Dr.
Weber, Magdeburg, welches speziell fiir diese Untersuchung entwickelt wurde. Finf
Kanile wurden belegt; einer fiir das EOG, drei EEG-Kandle fiir Fz, Cz und Pz sowie ein
Kanal fiir die Reaktionstaste.

Durch eine Gipswand war der Versuchsleiter mit der Messapparatur jeweils vom Pro-

banden optisch und akustisch getrennt. Es bestand jedoch eine Sprachverbindung.
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9.5 Statistische Auswertung

Die Gesamt-CNV (tCNV) wird bestimmt durch die gemittelte Amplitude zwischen S1
und S2 (0 — 3000 ms). Die frithe Kompomente wird in Anlehnung an Bocker et al.
(1990) definiert durch die maximale Amplitude zwischen 550 ms und 750 ms nach S1.
Das Amplitudenmaximum in diesem Intervall dient als Mittelpunkt eines Fensters von
200 ms Breite, von welchem die individuelle iCNV als mittlere Amplitude berechnet
wird. Die ICNV entspricht der mittleren Amplitude zwischen 2800 ms und 3000 ms, die
Postimperative Variation (PINV) wird als arithmetisches Mittel zwischen 3300 ms und

5000 ms berechnet (entsprechend 200 ms bis 2000 ms nach S2).

Die oben genannten Haupthypothesen sollen mit Hilfe eines varianzanalytischen De-
signs iiberpriift werden. Insbesondere soll untersucht werden, ob und inwieweit sich

Amplitude und Habituationsverlauf der CNV in einer Migraneattacke normalisieren.

9.5.1 Auswertung der Amplitudenvergleiche

Die Verdnderungen der Amplitude im Verlauf eines Migréneintervalls und der Attacke
unter Berticksichtigung von Ableitort und CNV-Komponente werden durch eine drei-
faktorielle Varianzanalyse auf Signifikanz iiberpriift. Hierzu werden die Messungen fiir
jeden Patienten auf den jeweiligen Anfallsbeginn bezogen und daran ausgerichtet.
Durch Einzelvergleiche a posteriori wird dann gegebenenfalls die fiir die Varianz ver-
antwortliche Gruppe extrahiert. Als statistischer Test wird hierfiir der Scheffé-Test ver-
wendet (Bortz, 1993). Entsprechend der Hypothesen ist ein signifikanter Unterschied

zwischen den Amplituden vor allem am Tag des Anfallsbeginns zu erwarten.

Durch die dreifaktorielle Varianzanalyse werden multiple T-Tests vermieden, bei denen
es im Rahmen der Wahrscheinlichkeit zu ,,zufdllig signifikanten* Ergebnissen kommen
kann. Bei einem oa-Fehler von 5 % (p=.05) wird von 20 Tests bereits einer wahrschein-

lich signifikant ohne dabei echte Differenzen aufzuzeigen.
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Zum Vergleich von Migriane- und Kontrollgruppe werden die mittleren Amplituden
verglichen und mit Hilfe von T-Tests auf Unterschiedlichkeit gepriift. Durch eine An-
passung des Signifikanzniveaus mit Hilfe der Bonferroni-Korrektur wird das Auftreten
zufillig signifikanter Ergebnisse bei mehrfachen Tests vermieden. Bei der Bonferroni-
Korrektur wird der akzeptierte a-Fehler durch die Anzahl der Tests geteilt und dieser
Wert dann als neues Signifikanzniveau angenommen. In diesem Fall wurden insgesamt
acht T-Tests gerechnet. Es wurden einzelne Tests fiir drei Komponenten der CNV, die
tCNV, iCNV und ICNV sowie der PINV durchgefiihrt. Verglichen wurden die Kon-
trollpersonen mit den Migridnepatienten im Anfall und im Intervall. Bei einem akzep-

tierten a=5 % ergibt sich hieraus:

5%

=0,63 %

Olkorr =

|

Um einen signifikanten Unterschied auf dem 5 %-Niveau nachweisen zu kdnnen, muss
die Signifkanz p<0,0063 sein. Der Wert wird in der weiteren Darstellung der Ubersicht-
lichkeit halber konservativ auf p<.001 gerundet. Durch diese Form der Abrundung wird
noch eine zusitzliche Sicherheit gegeben. Bei einem berechneten Signifikanzniveau von
p<.001 kann bei den t-Tests demnach von einem signifikanten Unterschied auf dem

5 %-Niveau ausgegangen werden.

Es soll ebenso gepriift werden, ob es in der Kontrollgruppe Amplitudenunterschiede
zwischen den Versuchtagen im Sinne einer Periodizitdt gibt. Um die Messreihen der
beiden Untersuchungsgruppen besser vergleichen zu kénnen, wird sowohl fiir die Mig-
rdne- als auch fiir die Kontrollgruppe eine einfaktorielle Varianzanalyse iiber die Ver-
suchstage gerechnet. Fiir die Migrdnegruppe entsteht also eine weitere Auswertung oh-

ne Beriicksichtigung der Migrineattacken.
In der Experimentalgruppe gab es hiufiger Ausfille durch Krankheit, akute Migrineat-

tacken oder Verlegung auf andere Stationen, die dazu fiihrten, dass die Untersuchungen

am folgenden Tag nicht fortgefiihrt werden konnten. Daher wurde in allen Fillen auf
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eine Varianzanalyse mit Messwiederholung verzichtet, um moglichst viele Daten in der

Analyse verwenden zu konnen Ausfélle durch fehlende Daten auszuschlieen.

9.5.2 Auswertung der Habituationsverlaufs

Die Habituation wird fiir jeden Probanden aus der Migrianegruppe am Tag vor dem An-
fallsbeginn, zu Anfallsbeginn und am Tag danach berechnet. In der Kontrollgruppe wird
die Habituation am zweiten und dritten Tag der Untersuchung berechnet. So soll unter-
sucht werden, ob sich die Fahigkeit zur Habituation im Verlauf der Untersuchung ver-

andert.

Als MaB fiir die Habituation wird eine lineare Regression iiber alle GO-Durchginge
einer Messung berechnet. Der Betrag der negativen Steigung der Regressionsgeraden
gilt als Ausmal} des Habituationsverhaltens. Eine positive Steigung wird als Dishabitua-
tion angesehen (Kropp et al., 1999a). Die Messungen konnen auch zu acht Blocken mit
jeweils vier Durchgéngen zusammengefasst werden, um dann die Unterschiede im Ver-

lauf der Total-CNV (tCNV), der i- und ICNV sowie der PINV zu berechnen.

Die Habituation wird als lineare Regression mit der Gleichung y = ax +b dargestellt,
wobei a den Steigungskoeffizienten und b den y-Achsenabschnitt (Hohe des Nulldurch-
gangs) darstellt. Die Regressionsgleichungen werden dann in Standardregressionen mit
der Gleichung z = Bx transformiert. Der Nulldurchgang erfolgt dann durch den Ur-
sprung, die Steigung B liegt zwischen +1 und —1 und ist identisch mit der Korrelation
der Messwerte r (Korrelation nach Pearson, Bortz, 1993). Von einer vorhandenen Habi-
tuation wird dann ausgegangen, wenn eine signifikante Korrelation, also eine von Null

abweichende negative Steigung vorliegt.
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9.5.3 Kontrollvariablen

Weiterhin werden Verdnderungen der Schmerzintensitét, -hdufigkeit und -dauer erho-
ben. Die Reizempfindlichkeit und die Schmerzqualititen werden durch Tagebiicher
protokolliert. Ein moglicher Zusammenhang der subjektiven Daten mit der CNV soll
korrelationsstatistisch untersucht werden. In die Studie werden nur Patienten aufge-
nommen, die keine psychiatrische Komorbiditdt aufweisen und keine depressive oder
Angststorung aufweisen. Da auch die Medikation einen erheblichen Einfluss auf die
CNV hat, werden nur Patienten untersucht, die zum Zeitpunkt der Untersuchungen me-

dikamentenfrei sind.
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10 Ergebnisse

10.1 Amplitudenverlauf im Anfall und im Intervall

Die CNV-Amplitude wurde an mehreren Tagen im Migrineintervall und wahrend der
Attacke gemessen. Dabei wurden zusitzlich die drei Ableitorte frontal, zentral und pa-
rietal jeweils liber der Mittellinie getrennt erhoben und die Komponenten der CNV — die
totale, frithe und spite Komponente — sowie die postimperative Negativierung unter-
schieden. Um der komplexen Datenstruktur gerecht zu werden, wurde eine dreifakto-

rielle Varianzanalyse mit den Faktoren Migrdnetag, Ableitort und Komponente gerech-

net.
Anzahl der
Quadratsumme  Freiheits- Mittel der

Quelle vom Typ lll grade (df) Quadrate F Signifikanz
MIGRAENE 9717,120 6 1619,520 25,305 ,000
ORT 8824,002 2 4412,001 68,937 ,000
KOMPO 52184,059 3 17394,686 271,791 ,000
MIGRAENE x ORT 2640,917 12 220,076 3,439 ,000
MIGRAENE x KOMPO 6962,081 18 386,782 6,043 ,000
ORT x KOMPO 3443,708 6 573,951 8,968 ,000
MIGRAENE x ORT x

KOMPO 1978,267 36 54,952 ,859 ,709

MIGRAENE: Migranetag; ORT: Ableitort; KOMPO: Komponente der CNV; AxB: Interaktion zwischen Fak-
tor A und Faktor B.

Tab. 7: Ergebnisse der dreifaktoriellen Varianzanalyse. Dargestellt sind die Zwischensubjektun-
terschiede auf den Faktoren und die Interaktionen zwischen den Faktoren fir die abhangige
Variable ,CNV-Amplitude“.

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der Varianzanalyse im Einzelnen. Auf jedem Faktor
gibt es signifikante Differenzen der CNV-Amplituden. Das bedeutet, dass sich die
Amplituden an den verschiedenen Untersuchungstagen voneinander hochsignifikant
unterscheiden (F=25,31; p<.001). Gleiches gilt fiir die einzelnen Ableitorte (F=68,94;
p<.001). Die CNV-Amplituden sind demnach nicht iiber allen drei untersuchten Hirnre-
gionen gleich ausgeprigt. Auch die CNV-Komponenten unterscheiden sich voneinander
(F=271,79; p<.001). Das spricht dafiir, dass es sich tatsdchlich um unterschiedlich aus-
gepragte Teilstiicke der CNV handelt. Paarweise Einzelvergleiche wurden mit dem

Scheffé-Test durchgefiihrt und werden in den néchsten Abschnitten beschrieben.
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Eine Interaktion besagt, dass sich zwei oder mehr Faktoren auf unterschiedlichen Fak-
torstufen nicht gleich verhalten. Es existieren also Wechselwirkungen zwischen den
gemessenen Faktoren. Bei der Interaktion MIGRAENE x ORT bedeutet dies, dass die
Verdnderung der CNV-Amplitude wihrend der Untersuchungstage nicht iiber allen
Ableitorten gleich ist (F=3,44; p<.001). Auch die Komponenten der CNV veridndern
sich in Abhidngigkeit vom Migrdnetag unterschiedlich (MIGRAENE x KOMPO;
F=6,04; p<.001). Die dritte — ebenfalls signifikante — Interaktion (ORT x KOMPO;
F=8,97; p<.001) besagt, dass die Komponenten der CNV iiber den verschiedenen Ab-
leitorten unterschiedlich stark ausgeprigt sind. Dies kann als Hinweis darauf gesehen
werden, dass die einzelnen CNV-Komponenten in verschiedenen Hirnbereichen gene-

riert werden und unterschiedliche Funktionen widerspiegeln.

Die Interaktion zweiter Ordnung (MIGRAENE x ORT x KOMPO; F=0,86; p>.05) wird
nicht signifikant, was darauf deutet, dass hoher geordnete Wechselwirkungen zwischen

den gemessenen Faktoren nicht existieren.

Auf den folgenden Seiten werden die Ergebnisse zum Amplitudenverlauf im Migréane-
intervall und wéhrend der Attacke detailliert tabellarisch und grafisch dargestellt. Die
Darstellung und Auswertung erfolgt getrennt fiir die drei Ableitorte Fz, Cz und Pz, so-
wie der frithen und spédten Komponente, der totalen CNV und der PINV.
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Mittlere Amplituden der friihen Komponente der CNV Uber den drei Ableitorten diffe-
renziert nach Migranetag.

Fz Cz Pz

Migréanetag Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

-3 -4,82 572 -3,90 5,10 -1,14 5,91

-2 -6,96 7,65 -6,19 6,60 -2,89 5,72

-1 -8,72 7,95 -5,47 7,21 -2,83 7,77

0 *** -14,39 7,47 -12,91 7,82 -5,50 8,29

1 -10,62 5,92 -9,01 5,63 -4,03 5,86

2 -8,60 8,79 -7,81 7,22 -3,48 6,90

3 -7,57 8,82 -3,82 8,05 -41 7,27
Gesamt -9,40 8,06 -7,58 7,56 -3,29 7,19

***) p<.001

Tab. 8: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der iCNV zu den verschiedenen
Messzeitpunkten. Der Anfallsbeginn unterscheidet sich in der Amplitude von Fz und Cz signifi-
kant von den anderen Messzeitpunkten.
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Abb. 7: Amplitudenverlauf der iCNV. ,Die Spitze des Eisbergs": der Tag des Anfallsbeginns
unterscheidet sich signifikant von allen anderen Tagen (p<.001). Im Intervall existieren keine
bedeutsamen Differenzen.
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Mittlere Amplituden der spaten Komponente der CNV Uber den drei Ableitorten diffe-
renziert nach Migranetag.

Fz Cz Pz

Migréanetag Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

-3 -3,54 8,50 -5,92 7,79 -4,21 6,58

-2 -4,33 9,04 -5,96 10,33 -4,66 9,33

-1 -5,29 9,41 -5,83 8,83 -5,06 9,52

0 *** -7,49 9,66 -10,83 9,99 -7,85 8,87

1 -3,75 8,59 -5,62 9,36 -5,02 10,87

2 -5,99 9,83 -8,07 8,05 -7,46 8,85

3 -8,38 10,12 -8,36 9,91 -1,01 10,54
Gesamt -5,52 9,39 -7,30 9,39 -5,54 9,41

***) p<.001

Tab. 9: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der ICNV zu den verschiedenen
Messzeitpunkten. Der Anfallsbeginn unterscheidet sich in der Amplitude signifikant von den
anderen

Messzeitpunkten
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Abb. 8: Amplitudenverlauf der ICNV. Der Tag des Anfallsbeginns unterscheidet sich auch hier
signifikant von allen anderen Tagen (p<.05). Im Intervall existieren keine bedeutsamen Diffe-
renzen.
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Mittlere Amplituden der totalen CNV uber den drei Ableitorten differenziert nach Migréa-

netag.
Fz Cz Pz
Migréanetag Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung
-3 -3,68 5,04 -4,12 4,24 -2,41 4,38
-2 -4,37 5,40 -4,81 5,29 -3,34 5,29
-1 -5,15 5,99 -4,26 5,35 -3,39 5,55
0 *** -8,15 5,93 -9,28 6,57 -5,31 6,63
1 -4,91 5,90 -5,66 5,89 -3,80 7,20
2 -5,83 5,50 -6,32 4,55 -4,66 4,74
3 -6,45 6,24 -5,16 5,78 -1,59 6,46
Gesamt -5,64 5,89 -5,85 5,79 -3,78 5,92
**¥) p<.001

Tab. 10: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der tCNV zu den verschiedenen
Messzeitpunkten. Der Anfallsbeginn unterscheidet sich hinsichtlich der Amplitude signifikant
von den anderen Messzeitpunkten.
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Abb. 9: Amplitudenverlauf der tCNV. Der Tag des Anfallsbeginns unterscheidet sich signifikant
von allen anderen Tagen. Im Intervall existieren keine bedeutsamen Differenzen.
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Mittlere Amplituden der spaten Komponente der CNV Uber den drei Ableitorten diffe-
renziert nach Migranetag.

Fz Cz Pz

Migrénetag Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

-3 3,92 8,14 2,67 7,62 3,14 7,41

-2 -0,78 7,34 -0,12 7,15 1,67 7,60

-1 1,18 8,86 2,68 8,76 3,86 8,64

0 0,26 9,11 2,44 16,76 3,16 8,11

1 1,61 8,68 2,40 8,74 5,31 9,46

2 0,65 7,56 3,00 6,77 3,36 8,19

3 -4,46 10,08 -4,63 8,99 5,14 12,11
Gesamt 0,63 8,69 1,80 10,54 3,57 8,63

***) p<.001

Tab. 11: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der ICNV zu den verschiedenen
Messzeitpunkten. Der Anfallsbeginn unterscheidet sich in der Amplitude signifikant von den
anderen

Messzeitpunkten

-6
—— Fz
-4 - —O0— Cz
—v— Pz
—~ -2
>
=
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T 0-
2
S
g 27
>
Z
O 4
6_
8 T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3

Migrénetag

Abb. 10: Amplitudenverlauf der PINV. Der Tag des Anfallsbeginns unterscheidet sich nicht von
den anderen Tagen (p<.05). Im Intervall existieren keine bedeutsamen Differenzen. Die Veran-
derungen am Tag 3 kénnen als Artefakte bewertet werden.
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Es ist zu erkennen, dass am Tag des Migrianeanfalls kurz bevor die Kopfschmerzen
beginnen, die CNV-Amplitude deutlich zunimmt. Dieser Effekt ist grafisch iiberall zu
beobachten und zeigt deutlich die Migréaneattacke als ,,Spitze des Eisbergs®. Bezogen
auf die Komponenten der CNV wird er signifikant in der totalen CNV und der frithen
Komponente. Auch fiir die spite Komponente ist dieser Effekt sichtbar, aber weniger
stark ausgepragt. Der signifikante Unterschied in de totalen CNV ist daher vor allem auf

die Veranderungen in der frithen Komponente zuriickzufiihren.

Bei Betrachtung der Ableitorte ist der Effekt iiber dem zentralen Cortex am groBten,
ebenfalls stark ausgeprigt {iber dem frontalen Cortex und weniger stark okzipital. Die
absoluten Amplituden sind dagegen iiber dem frontalen Cortex am hdchsten und neh-

men iiber zentral nach parietal hin ab.

10.2 Habituation im Anfall und im Migréaneintervall

Auf den folgenden Seiten werden die Ergebnisse zur Habituation wihrend der Migrine-
attacke und im Intervall dargestellt. Zur Ermittlung des Habituationsverlaufs wurden
jede CNV-Untersuchung mit 32 GO-Ableitungen in acht Blocke mit jeweils vier Mes-
sungen gruppiert. Die Tabellen und Abbildungen zeigen die mittleren CNV-Amplituden
fiir jeden Block der Untersuchung. Es werden getrennte Tabellen und Abbildungen fiir
die iCNV, tCNV und zusitzlich der PINV jeweils iiber Fz und Cz dargestellt. Da die
Veranderungen der Amplituden iiber Pz weniger stark ausgeprigt sind, wird aus Griin-

den der Ubersichtlichkeit auf eine Darstellung dieser Ergebnisse verzichtet.

In den Abbildungen ist zusitzlich zu den gemittelten Amplituden eine Regressionsgera-
de eingezeichnet, welche die Abschwichung der Orientierungsreaktion — also die Habi-
tuation — verdeutlicht. Eine signifikante Abnahme wird als Habituation gewertet. Eine
signifikante Zunahme der Amplituden wird dagegen als Dishabituation im Sinne einer
Sensitivierung gewertet. Hierbei nimmt die Reizempfindlichkeit im Untersuchungsver-
lauf noch zu. Ergibt sich keine signifikante Anderung, d.h. verlduft die Regressionsge-

rade parallel zur Ordinate, liegt weder eine Habituation noch eine Sensitivierung vor.
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Habituation der frihen Komponente der CNV dber Cz am Anfallstag
und am Tag danach.

ein Tag vor Anfallsbeginn Anfallsbeginn ein Tag nach Anfallsbeginn
Block Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

1 -9,05 6,27 -15,72 10,24 -11,74 4,70

2 -8,16 7,61 -12,08 8,91 -12,79 4,81

3 -3,54 8,44 -15,03 7,87 -7,83 3,87

4 -5,61 6,03 -10,82 8,55 -8,05 6,60

5 -3,09 8,07 -12,50 5,60 -9,13 5,65

6 -6,28 6,28 -12,22 5,03 -9,36 4,18

7 -2,69 7,94 -13,31 9,44 -6,38 7,35

8 -5,33 5,49 -11,61 6,46 -6,84 6,08
Regressions-
koeffizient 0,18 n.s. 0,10 n.s. 0,30 p<.01
B)

Tab. 12: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der iCNV im Verlauf der Untersu-
chung. Die 32 GO-Durchgénge wurden zu acht Blécken mit je vier Einzelmessungen zusam-
mengefasst. Zu Anfallsbeginn gibt es keine signifikante Anderung, einen Tag spater findet man
jedoch eine deutliche Habituation (p<.01).

Il Cz zu Anfallsbeginn
I Cz einen Tag nach Anfallsbeginn
—— Regression

Amplitude (V)

Block

Abb. 11: Habituation der iCNV uber Cz. Trotz eines tendenziellen Abfalls entsteht hier kein
bedeutsames Gefédlle am Tag des Anfallsbeginns. Einen Tag spéter findet man jedoch eine
deutliche Habituation (p<.01).
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Habituation der spaten Komponente der CNV Uber Cz am Anfallstag und am Tag da-
nach.

ein Tag vor Anfallsbeginn Anfallsbeginn ein Tag nach Anfallsbeginn

Block Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

1 -7,03 9,30 -10,87 10,01 -3,79 7,98

2 -7,49 9,00 -10,65 7,76 -10,85 9,51

3 -5,22 9,44 -11,45 9,92 -4,61 7,41

4 -6,07 7,18 -7,38 8,34 -6,06 10,53

5 -3,49 10,98 -9,67 8,42 -5,95 11,36

6 -7,32 7,077 -13,08 10,0 -5,17 12,16

7 -4,90 7,63 -12,22 8,94 -3,95 8,41

8 -5,10 10,66 -11,34 16,05 -4,59 8,92
Regressions-

koeffizient 0,07 n.s. -0,05 n.s. 0,08 n.s.
(B)

Tab. 13: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der ICNV im Verlauf der Untersu-
chung. Die 32 GO-Durchgénge wurden zu acht Blécken mit je vier Einzelmessungen zusam-
mengefasst. Zu Anfallsbeginn gibt es keine signifikante Anderung, einen Tag spater findet man
jedoch eine deutliche Habituation (p<.01).

I Cz zu Anfallsbeginn
I Cz einen Tag nach Anfallsbeginn
— Regression

Amplitude (uV)

Block

Abb. 12: Habituation der ICNV Uber Cz. Trotz eines tendenziellen Abfalls entsteht hier kein
bedeutsames Gefadlle am Tag des Anfallsbeginns. Einen Tag spater findet man jedoch eine
deutliche Habituation (p<.01).
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Habituation der totalen CNV Uber Cz am Anfallstag und am Tag danach.

ein Tag vor Anfallsbeginn Anfallsbeginn ein Tag nach Anfallsbeginn

Block Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

-6,59 4,83 -11,03 7,67 -7,53 4,68

2 -5,25 571 -10,36 4,51 -10,65 6,78

3 -2,78 3,98 -10,33 6,09 -4,90 4,16

4 -4,86 5,12 -7,43 6,81 -6,71 5,87

5 -2,07 6,18 -7,93 5,92 -5,50 6,50

6 -5,21 4,20 -10,38 5,58 -4,53 7,58

7 -2,03 6,07 -9,26 7,33 -1,96 4,64

8 -5,30 5,63 -7,49 8,60 -3,54 3,80

Regressions-

koeffizient ,011 n.s. 0,12 n.s. 0,34 p<.01

(B)

Tab. 14: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der tCNV im Verlauf der Untersu-
chung. Die 32 GO-Durchgénge wurden zu acht Blécken mit je vier Einzelmessungen zusam-
mengefasst. Zu Anfallsbeginn gibt es keine signifikante Anderung, einen Tag spater findet man
jedoch eine deutliche Habituation (p<.01).

I Cz zu Anfallsbeginn
I Cz einen Tag nach Anfallsbeginn
— Regression
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Abb. 13: Habituation der tCNV Uber Cz. Trotz eines tendenziellen Abfalls entsteht hier kein
bedeutsames Gefalle am Tag des Anfallsbeginns. Einen Tag spéter findet man jedoch eine
deutliche Habituation (p<.01).
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Habituation der PINV Uber Cz am Anfallstag und am Tag danach.

ein Tag vor Anfallsbeginn Anfallsbeginn ein Tag nach Anfallsbeginn

Block Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

1 0,32 7,86 -1,20 8,39 -1,78 8,57
2 -1,55 9,53 3,98 6,78 -1,38 9,16
3 5,31 5,92 0,89 8,33 2,86 9,32
4 1,32 5,95 16,84 37,27 4,25 7,78
5 6,60 8,74 2,53 12,01 4,50 9,38
6 2,74 10,03 -3,15 11,80 4,70 8,92
7 3,17 12,09 -0,83 8,40 2,19 9,61
8 3,54 7,53 0,46 14,23 3,89 8,32
Regressions-
koeffizi%r;; 0,14 n.s. 0,06 n.s. 0,20 n.s.

Tab. 15: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der PINV im Verlauf der Untersu-
chung. Die 32 GO-Durchgéange wurden zu acht Blécken mit je vier Einzelmessungen zusam-
mengefasst. Zu Anfallsbeginn und am Tag danach gibt es keine signifikante Anderung der
Amplituden tber die acht Blocke.

I Cz zu Anfallsbeginn
I Cz einen Tag nach Anfallsbeginn
— Regression
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Abb. 14: Habituation der PINV Uber Cz. Die PINV hat kein Geféalle am Tag des Anfallsbeginns,
sonder n sogar eine leicht steigende Tendenz. Auch am Tag nach dem Anfallsbeginn gibt es
trotz eines tendenziellen Abfalls keine signifikante Habituation.
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Habituation der frithen Komponente der CNV uber Fz am Anfallstag und am Tag da-
nach.

ein Tag vor Anfallsbeginn Anfallsbeginn ein Tag nach Anfallsbeginn

Block Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

1 -10,06 5,90 -16,47 10,68 -12,14 4,71

2 -12,57 8,26 -13,15 6,53 -14,16 6,72

3 -7,11 9,10 -14,62 6,94 -9,19 4,11

4 -9,47 9,25 -13,03 9,04 -11,43 4,59

5 -6,15 8,55 -13,92 3,97 -9,79 7,84

6 -9,46 8,35 -14,40 5,40 -10,27 5,83

7 -8,24 7,12 -14,73 9,87 -8,29 6,75

8 -6,67 6,43 -14,83 6,64 -9,73 6,42
Regressions-

koeffizient 0,14 n.s. 0,01 n.s. 0,21 p<.1
B

Tab. 16: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der iCNV im Verlauf der Untersu-
chung. Die 32 GO-Durchgénge wurden zu acht Blocken mit je vier Einzelmessungen zusam-
mengefasst. Zu Anfallsbeginn gibt es keine Anderung, einen Tag spéater findet man jedoch eine
tendenzielle Habituation (p<.01).
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Abb. 15: Habituation der ICNV Uber Fz. Trotz eines tendenziellen Abfalls entsteht hier kein
Gefalle am Tag des Anfallsbeginns. Einen Tag spater findet man jedoch eine tendenzielle Habi-
tuation (p<.1).
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Habituation der spaten Komponente der CNV Uber Fz am Anfallstag und am Tag da-

nach.

ein Tag vor Anfallsbeginn

Anfallsbeginn

ein Tag nach Anfallsbeginn

Block Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

1 -5,32 6,70 -8,65 9,78 -3,46 6,77
2 -7,25 8,17 -5,82 6,56 -9,01 5,35
3 -6,45 10,13 -6,58 9,55 -3,49 4,52
4 -5,68 7,18 -6,45 7,87 -5,45 12,35
5 -1,71 14,74 -6,40 9,65 -3,25 10,47
6 -8,13 8,88 -8,34 9,26 -0,79 11,99
7 -4,19 6,50 -10,43 10,38 -2,84 6,82
8 -3,63 10,91 -7,24 14,48 -1,69 8,04
Regressions-
koeffizient 0,08 n.s. -0,05 n.s. 0,17 n.s.
B
Tab. 17: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der ICNV im Verlauf der Untersu-

chung. Die 32 GO-Durchgange wurden zu acht Blécken mit je vier Einzelmessungen zusam-
mengefasst. Zu Anfallsbeginn gibt es keine signifikante Anderung, einen Tag spéater findet man
jedoch eine deutliche Habituation (p<.01).
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Abb. 16: Habituation der ICNV Uber Fz. Trotz eines tendenziellen Abfalls entsteht hier kein
bedeutsames Gefélle am Tag des Anfallsbeginns. Einen Tag spéter findet man einen tenden-
ziellen Abfall, der aber nicht signifikant wird.
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Habituation der totalen CNV lUber Fz am Anfallstag und am Tag danach.

ein Tag vor Anfallsbeginn Anfallsbeginn ein Tag nach Anfallsbeginn

Block Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

1 -6,00 4,06 -10,13 7,76 -7,14 3,40
2 -7,08 6,85 -7,82 3,00 -10,23 5,26
3 -4,09 5,34 -8,42 5,06 -4,95 2,70
4 -6,34 5,63 -7,37 5,63 -6,64 5,62
5 -2,94 7,84 -6,54 6,17 -4,45 5,75
6 -6,18 6,18 -8,73 5,50 -1,77 9,13
7 -3,85 5,96 -8,81 7,16 -1,20 4,42
8 -4,69 5,59 -7,40 6,89 -2,94 5,15
Regressions-
koeffizient 0,10 n.s. 0,07 n.s. 0,40 p<.01

(B)

Tab. 18: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der tCNV im Verlauf der Untersu-
chung. Die 32 GO-Durchgénge wurden zu acht Blécken mit je vier Einzelmessungen zusam-
mengefasst. Zu Anfallsbeginn gibt es keine signifikante Anderung, einen Tag spater findet man
jedoch eine deutliche Habituation (p<.01).
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-20 I Fz einen Tag nach Anfallsbeginn |
— Regression

-18 -
-16 -
-14 -

-12 4

-10

Amplitude (pV)

*%

Block

Abb. 17: Habituation der tCNV Uber Fz. Trotz eines tendenziellen Abfalls entsteht hier kein
bedeutsames Gefalle am Tag des Anfallsbeginns. Einen Tag spater findet man jedoch eine
deutliche Habituation (p<.01).
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Habituation der PINV Uber Fz am Anfallstag und am Tag danach.

ein Tag vor Anfallsbeginn Anfallsbeginn ein Tag nach Anfallsbeginn

Block Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

1 0,32 7,85 -1,82 9,66 -2,9 6,16
2 -1,56 9,53 1,68 6,63 -1,51 5,85
3 5,31 5,92 1,38 8,44 1,34 7,70
4 1,32 5,95 3,33 6,81 2,78 9,61
5 6,60 8,74 3,13 9,68 3,545 8,54
6 2,74 10,03 -2,59 8,41 5,31 10,93
7 3,17 12,07 -2,95 10,75 2,23 10,06
8 3,54 7,53 -0,083 11,56 2,09 10,18
Regressions-
koeffizi%r;; 0,20 p<.05 0,07 n.s. 0,21 p<.1

Tab. 19: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der PINV im Verlauf der Untersu-
chung. Die 32 GO-Durchgéange wurden zu acht Blécken mit je vier Einzelmessungen zusam-
mengefasst. Zu Anfallsbeginn und am Tag danach gibt es keine signifikante Anderung der
Amplituden Uber die acht Blécke. Vor dem Anfall ist jedoch eine signifikante Habituation der
PINV zu sehen (p<.05), nach dem Anfall ein tendenzieller Abfall.

I Fz zu Anfallsbeginn
I Fz einen Tag nach Anfallsbeginn
— Regression

Amplitude (LV)

Block

Abb. 18: Habituation der PINV (ber Fz. Die PINV hat kein Gefélle am Tag des Anfallsbeginns,
sondern sogar eine leicht steigende Tendenz. Auch am Tag nach dem Anfallsbeginn gibt es
trotz eines tendenziellen Abfalls keine signifikante Habituation.
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Die Ergebnisse zur Habituation zeigen eine signifikante Regression der iCNV (B = 0,3;
p<.01) und der tCNV (B = 0,34; p<.01) am Tag nach dem Anfallsbeginn. Zu Anfallsbe-
ginn, dem Tag mit den hochsten mittleren Amplituden, wird die Regression nicht signi-
fikant. Zu Beginn der Migrineattacke liegt demnach eine verminderte Fahigkeit zur
Habituation auf einen mehrfach préisentierten Reiz vor. Die verminderte Habituation
wird ebenfalls durch die im Mittel hdheren Amplituden der CNV sichtbar. Wihrend die
maximale Amplitude zu Anfallsbeginn nicht hoher ist als im Intervall, so ergibt sich
dennoch ein hdherer Mittelwert aufgrund der fehlenden Amplitudenabnahme wiahrend

des Versuchsdurchgangs.

Auch vor dem Anfall ist die Habituation der iCNV und tCNV verzdgert, wie aus den
Tabellen ersichtlich wird. Zum Anfall verschlechtern sich diese Werte noch weiter. Am

Tag darauf hat sich die Habituation wieder normalisiert.

Sowohl fiir die ICNV als auch fiir die PINV konnte zu keinem Zeitpunkt eine Habitua-
tion, d.h. eine signifikante Regression beobachtet werden. Die Tatsache, dass die PINV
bei der Ableitung iiber Fz am Tag vor dem Anfall signifikant habituiert, kann als zufal-

lig auftretende Signifikanz gewertet werden.

10.3 Ergebnisse der Kontrollgruppe

Im folgenden werden die Ergebnisse der Kontrollgruppe im Vergleich zur Experimen-
talgruppe dargestellt. Hierbei werden vor allem die Unterschiede und Gemeinsamkeiten

zwischen den beiden Gruppen hervorgehoben.

10.3.1 Amplitudenverlauf in der Kontrollgruppe

Um einen direkten Vergleich zwischen Experimental- und Kontrollgruppe zu ermogli-

chen, wurde fiir die Migranegruppe nochmals die mittleren Amplituden pro Untersu-
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chungstag unabhingig vom Beginn des Migrdneanfalls berechnet und hier dargestellt.
Die Tabellen und Abbildungen die Ergebnisse getrennt fiir die friihe und spite Kompo-
nente sowie die totale CNV. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird hier exemplarisch
nur die Ableitung iiber Cz dargestellt. Die Ergebnisse gelten genauso fiir Fz und in ge-

ringerem Maf3e auch fiir Pz.

61



Mittlere Amplituden der totalen CNV Uber dem Vertex (Cz)
differenziert nach Versuchstag.

Experimentalgruppe Kontrollgruppe
Versuchstag Mittel- Stan_dard- Mittel- Stan_dard-
wert abweichung wert abweichung

1 -3,84 5,50 -2,18 17,60

2 -6,60 ,,, 5,80 -457 ns 12,63

3 -6,73 6,24 -6,00 ' 7,29

4 -5,35 4,60 -5,05 11,35
Gesamt * -5,27 5,72 -4,53 12,59

Tab. 20: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der tCNV zu den verschiedenen
Messzeitpunkten. Zwischen den Untersuchungszeitpunkten gibt es signifikante Unterschiede in
der Gruppe der Migréanepatienten (ANOVA,; F=6,484; p<.001). In der Kontrollgruppe gibt es
dagegen keine signifikanten Unterschiede (ANOVA,; F=1,83; n.s.). Die mittlere Amplitude Uber
alle Messzeitpunkte unterscheidet sich signifikant zwischen Experimental- und Kontrollgruppe
(F=4,33; p<.05).
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Abb. 19: Amplitudenverlauf der tCNV fir Experimental- und Kontrollgruppe tber vier Versuchs-
durchgange. Die Amplituden der Experimentalgruppe ist durchgehend geringfligig hdher als die
der Experimentalgruppe.
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Mittlere Amplituden der frihen Komponente der CNV Uber dem Vertex (Cz) differen-

Ziert nach Versuchstag.

Experimentalgruppe

Kontrollgruppe

Versuchstag Mittelwert Stan_dard- Mittelwert Stanldard-
abweichung abweichung
1 -5,04 7,11 -5,09 14,19
2 -8,94 ., 6,79 -7,28 s 12,01
3 -9,15 7,03 -8,58 ' 7,48
4 -6,08 5,98 -7,74 13,48
Gesamt -6,88 7,07 -7,24 12,02

Tab. 21: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der iCNV zu den verschiedenen
Messzeitpunkten. Zwischen den Untersuchungszeitpunkten gibt es signifikante Unterschiede in
der Gruppe der Migranepatienten (ANOVA; F=9,07; p<.001). In der Kontrollgruppe gibt es da-
gegen keine signifikanten Unterschiede (ANOVA; F=1,68; n.s.). Die mittlere Amplitude Uber alle
Messzeitpunkte unterscheidet sich fir die iCNV nicht zwischen Experimental- und Kontrollgrup-

pe (F=0,27; n.s.).
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Abb. 20: Amplitudenverlauf der ICNV fiir Experimental- und Kontrollgruppe tber vier Versuchs-
durchgange. Hier sind keine signifikanten Differenzen zwischen Experimental- und Kontroll-

gruppe erkennbar.
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Mittlere Amplituden der spaten Komponente der CNV Uber dem Vertex (Cz) differen-
ziert nach Versuchstag.

Experimentalgruppe Kontrollgruppe

Versuchstag Mittel- Stan_dard- Mittel- Stan_dard-
wert abweichung wert abweichung

1 -3,68 8,64 -3,00 26,48

2 743 ., 9,59 -255 ns 21,17

3 -8,14 9,63 -7,52 ' 11,78

4 -6,83 7,10 -4,66 17,28

Gesamt * -594 8,99 -4,51 19,65

Tab. 22: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der I-CNV zu den verschiedenen
Messzeitpunkten. Zwischen den Untersuchungszeitpunkten gibt es signifikante Unterschiede in
der Gruppe der Migréanepatienten (ANOVA,; F=6,484; p<.001). In der Kontrollgruppe gibt es
dagegen keine signifikanten Unterschiede (ANOVA; F=1,52; n.s.) Die mittlere Amplitude Uber
alle Messzeitpunkte unterscheidet sich signifikant zwischen Experimental- und Kontrollgruppe
(F=7,76; p<.01).
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Abb. 21: Amplitudenverlauf der ICNV fiir Experimental- und Kontrollgruppe Uber vier Versuchs-
durchgange. Die Amplitude der Experimentalgruppe ist durchgehend hdéher als die der Experi-
mentalgruppe.
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Mittlere Amplituden der PINV iber dem Vertex (Cz) differenziert nach Versuchstag.

Experimentalgruppe Kontrollgruppe
Versuchstag I\C\I/t;?tl aﬁ\tlsg i((j:ﬁ[Jdr; g I\C\I/t;?tl - aﬁ\tlsg i?:ﬁ[idn-g
1 0,73 9,11 2,03 29,19
2 4,10 9,43 5,76 22,21
3 1,72 9,63 0,55 13,49
4 2,38 5,46 2,42 17,90
Gesamt 1,84 8,83 2,66 21,17

Tab. 23: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der PINV zu den verschiedenen
Messzeitpunkten. Zwischen den Untersuchungszeitpunkten gibt es keine signifikanten Unter-
schiede in der Gruppe der Migranepatienten (ANOVA,; F=2,31; n.s.) und in der Kontrollgruppe
(ANOVA; F=1,24; n.s.) Die mittlere Amplitude Uber alle Messzeitpunkte unterscheidet sich nicht
zwischen Experimental- und Kontrollgruppe (F=0,65; n.s.).

CNV-Amplitude (uV)

8 T T T T
1 2 3 4

Versuchstag

Abb. 22: Amplitudenverlauf der PINV fir Experimental- und Kontrollgruppe Uber vier Versuchs-
durchgange. Die Amplituden der Experimentalgruppe ist durchgehend héher als die der Expe-
rimentalgruppe.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Amplituden der spiten CNV-
Komponente in der Experimentalgruppe hoéher sind, als die der Kontrollgruppe, was
sich auch auf die tCNV auswirkt. Fiir Migrinepatienten gibt es ebenso signifikante Un-
terschiede zwischen den Versuchsdurchgéngen, die in der Kontrollgruppe nicht auftre-
ten. Betrachtet man jedoch die weitgehend parallelen Kurvenverldufe zwischen Experi-
mental- und Kontrollgruppe sowie die Standardabweichungen, kann dies auch an der

hoéheren Streuung der Messwerte in der Kontrollgruppe liegen.
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Mittlere Amplituden der CNV Uber Cz nach Untersuchungsgruppe und Migranetag.

Kontrollgruppe Experimentalgruppe

Anfallsbeginn Intervall
Stan- Standard-
Komponen- \oiwery  Standard- ey dard- Mittelwert ~ 2PWeichung
te abweichung abwei-
chung
tCNV -4,53 12,59 -9,28 6,57 -4,26 n.s. 5,35
iICNV -7,24 12,02 -12,91 ** 7,82 -5,47 n.s. 7,21
ICNV -4,51 19,65 -10,83 ** 9,99 -5,83 n.s. 8,83
PINV 2,66 21,17 2,44 ns. 16,76 2,68 n.s. 8,76

Tab. 24: Gemittelte Amplituden und Standardabweichungen der verschiedenen Komponenten
der CNV bezogen auf Untersuchungsgruppe und Migréanetag. Die Migranepatienten weisen zu
Anfallsbeginn eine deutlich erhéhte CNV-Amplitude in allen Komponenten ausser der PINV auf
(tCNV t=-3,59; p<.01, iCNV t=-5,80; p<.01, ICNV t=-4,60; p<.01, PINV t=-0,11; n.s.). Einen Tag
gibt es keine signifikanten Unterschiede mehr (tCNV t=0,34; ICNV t=2,01; ICNV t=-1,06; PINV
t=0,17; jeweils nicht signifikant). Alle Signifikanztest wurden mit Bonferroni-Korrektur durchge-

fuhrt.
*%
*kk
HE Anfall
I Intervall
I Kontrollen

n.s

[

-14 -

-12

-10 1

CNV-Amplitude (pV)

4 1 T T T T
tCNV iCNV ICNV PINV

CNV Komponente

Abb. 23: Mittlere Amplituden der CNV fiir die Experimentalgruppe zu Anfallsbeginn und einen
Tag danach sowie der Kontrollgruppe. Die Amplituden der Experimentalgruppe sind durchge-
hend hoher als die der Experimentalgruppe. Hier wird deutlich die Normalisierung der zu An-
fallsbeginn erhdhten CNV sichtbar.
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10.3.2 Habituation in der Kontrollgruppe

tCNV iCNV ICNV
Block Mittelwert Standardabw Mittelwert Standardabw Mittelwert Standardabw
1 -6,01 18,14 -8,54 15,89 -6,46 26,50
2 -2,67 17,71 -9,29 10,37 -0,46 28,44
3 -5,01 8,71 -7,85 10,32 -3,44 19,09
4 -2,40 22,89 -4,31 15,57 -1,82 14,19
5 -4,10 13,64 -5,66 14,77 -4,57 16,13
6 -4,13 7,31 -6,40 7,55 -4,47 16,69
7 -5,41 9,39 -7,95 8,58 -6,25 14,12
8 -6,38 9,21 -7,94 9,89 -8,63 16,55
Regressions-
koeffizie(:g)t -0,03 n.s. 0,03 n.s. -0,07 n.s.

Tab. 25: Habituationsverlauf in der Kontrollgruppe lber die 8 Blocke. Fir keine der einzelnen
Komponenten der CNV ist eine signifikante Habituation messbar.

I (CNV
N iICNV
HE ICNV
-25 — Regression
-20 1 T— T T
S - . -
=
L 15 4
E j
=
£ 1 -
< -10 A
< i
=z —
o
-5 4 L —
———
0
1 2 3 5 6 7 8

Block

n.s.
n.s.

Abb. 24: Amplituden und Regressionsgeraden der CNV-Komponenten in der Kontrollgruppe.
Der Regression hat in keiner der Komponenten ein signifikantes Gefalle oder eine signifikante

Steigung.
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10.4 Deskriptive Statistiken zu CNV, Alter und Erkrankungsdauer

Die mittlere CNV-Amplitude {iber dem Vertex (Cz) wurde mit dem Alter der Patienten,
der Erkrankungsdauer, der Anzahl der Kopfschmerztage pro Monat, der subjektiven
Reizempfindlichkeit und der Tagesstimmung korreliert. Aus Tabelle 26 wird ersichtlich,
dass es keine signifikanten Zusammenhidnge der CNV-Amplituden mit Alter und
Krankheitsdauer gibt. Die Annahme, dass mit zunehmender Erkrankungsdauer auch die
CNV-Amplitude zunimmt und so als MaB fiir eine Chronifizierung gelten konnte, konn-
te somit nicht bestitigt werden. Es besteht ebenfalls keine Korrelation zum Alter der

Patienten.

Andere Studien (Bender et al., 2002; Kropp et al., 1999a) konnten solche Zusammen-
hénge bei Kindern nachweisen und sahen dies als Hinweis auf eine fortschreitende Ma-
turation des Gehirns und einer Chronifizierung der Migrianeerkrankung. Moglicherweise
sind die Patienten dieser Studie schon zu lange erkrankt, so dass diese Prozesse abge-

schlossen sind und keine Varianz mehr erzeugen.

t-CNV i-CNV I-CNV Alter Erkran- KS-Tage Reakti- Reizemp-

kungs- pro onszeit findlich-
dauer Monat keit

Alter -0,10 0,08 -0,15

Erkrankungs- -0,08 -0,01 -0,10 0,80 **

dauer

KS-Tage pro -0,19 -0,06 -0,26 * -0,07 -0,20

Monat

Reaktionszeit 0,26 * 0,03 0,51 *** -0,05 0,02 -0,07

Reizempfind- -0,55 *** -0,44 ** -0,48 *** 0,17 0,29 * 0,25 -0,27 *

lichkeit

Stimmung 0,55 *** 0,45 *** 0,41 ** -0,16 -0,37 ** 0,24 0,11 -0,78 ***

*) p<.05; **) p<.01; ***) p<.001. Korrelationen nach Pearson, zweiseitige Signifikanzprifung.
Tab. 26: Korrelationen der CNV und der zusatzlich erhobenen Fragebogendaten (N=60).

Erwartungsgemal gibt es eine positive Korrelation zwischen der ICNV-Amplitude und
der Reaktionszeit (s. Tab. 26; Abb. 25). Das bedeutet, je ausgepréigter die spéte (negati-
ve) Komponente der CNV ist, desto kiirzer ist die Reaktionszeit. Die ICNV wird in der

Literatur als Erwartungswelle gesehen, die zur Vorbereitung auf ein zu erwartendes
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Ereignis entsteht, auf welches man reagieren muss. Personen mit einer ausgepriagten
ICNV reagieren schneller als Personen mit einer gering ausgeprdgten ICNV. Somit

konnen die bisherigen Erkenntnisse bestétigt werden.
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Abb. 25: Korrelation der Reaktionszeit mit der ICNV-Amplitude. Die Regressionsgerade weist
eine signifikante negative Steigung auf. Somit nimmt mit abnehmender negativer CNV-
Amplitude die Reaktionszeit ab. ***) p<.001.

Hohe signifikante Korrelationen bestehen auch zwischen der Reizempfindlichkeit und
der Tagesstimmung der Patienten mit den Komponenten der CNV (s. Tab. 26; Abb. 26-
27). Eine hohe subjektive Reizempfindlichkeit geht ebenso einher mit einer erhohten
negativen Amplitude der CNV. Die subjektive Stimmungslage der Patienten sinkt zum
gleichen Zeitpunkt ab. Sie korreliert ebenfalls mit der CNV. Da die Skala anders gepolt
ist, bekommt man in diesem Fall eine positive Korrelation mit der CNV und eine nega-
tive signifikante Korrelation mit der Reizempfindlichkeit. Bei erhohter Reizempfind-
lichkeit sinkt demnach die Stimmungslage der Patienten. Beides kann als deutlicher
Hinweis darauf gesehen werden, dass die zentralnervosen Erregungszusténde sich in der

subjektiven Befindlichkeit und der Reizempfindlichkeit der Patienten widerspiegeln.
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Abb. 26: Korrelation der Reizempfindlichkeit mit der tCNV-Amplitude. Die Regressionsgerade
hat eine signifikante Steigung und zeigt an, dass die mit der CNV-Amplitude auch die Reakti-

onszeit ansteigt.
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Abb. 27: Korrelation der Tagesstimmung mit der tCNV-Amplitude. Die Regressionsgerade hat
eine signifikante negative Steigung und zeigt an, dass die mit abnehmender CNV-Amplitude die

Stimmungslage ansteigt. ***) p<.001.

Die Reizempfindlichkeit korreliert positiv mit der Erkrankungsdauer und dem Alter der

Patienten. Mit zunehmender Dauer der Migrineerkrankung tliber Jahre hinweg steigt

70



also auch das Reizempfinden. Dies kann im Sinne der Maturation und Chronifizierung
gewertet werden. Anders als bei der CNV-Amplitude konnen hier Zusammenhinge

aufgezeigt werden.

Reizempfindlichkeit Tagesstimmung

Migranetag Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

-3 2,50 1,05 6,00 1,41
-2 3,00 2,20 5,50 2,00
-1 2,71 1,14 5,50 1,56
0 5,25 2,18 3,50 2,32
1 4,13 2,36 5,00 2,56
2 3,38 1,69 5,38 1,77
3 2,25 1,50 6,25 1,50
Gesamt 3,48 2,00 512 2,05

Tab. 27: Veranderung der Reizempfindlichkeit und der Tagesstimmung in Abh&ngigkeit vom
Migrénetag.

—&— Reizempfindlichkeit
—O— Stimmung
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Abb. 28: Veranderung der Reizempfindlichkeit und der Tagesstimmung um den Tag des An-
fallsbeginns . Reizempfindlichkeit: Anzahl der stérenden Reize; Stimmung: Skala von 0 (sehr
schlecht) bis 9 (sehr gut).
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Reizempfindlichkeit und Tagesstimmung wurden im Migrineintervall und Anfall mit-
tels einer bivariaten Varianzanalyse mit auf Unterschiedlichkeit getestet. Post-hoc Tests
wurden mit der Scheffé-Prozedur berechnet. Das Modell wird insgesamt signifikant fiir
die Reizempfindlichkeit (F=3,19; p<.01), jedoch nicht fiir die Tagesstimmung (F=1,96;
p<.1). Die Einzelvergleiche zeigen, dass die Reizempfindlichkeit am Tag des Anfalls
(Migranetag=0) vor Beginn der Kopfschmerzen deutlich ansteigt und sich signifikant
vom vorherigen Tag unterscheidet (s. Tab. 27; Abb. 28). Am ersten Tag nach dem An-
fall ist die Reizempfindlichkeit zwar wieder etwas gesunken, die Differenz wird aber
nicht signifikant. Der Verlauf der Stimmung ist dementsprechend. Die Stimmung sinkt
zum Anfallsbeginn ab und normalisiert sich wieder. Die Unterschiede werden aber nicht
signifikant. Sie lassen sich dennoch als Tendenz in die gewiinschte Richtung interpretie-

ren.
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10.5 Analysen zweiter Ordnung

Durch die dreifaktorielle Varianzanalyse ergibt sich die Mdglichkeit der Untersuchung
von Interaktionen zwischen den einzelnen Faktoren. In der Varianzanalyse wurde eine
signifikante Wechselwirkung zwischen dem Faktor ,Migridnetag“ und dem Faktor

»Komponente* festgestellt.

Dies bedeutet, dass der Verlauf der Migrine sich in den einzelnen Komponenten der
CNV unterschiedlich auswirkt. Wahrend es fiir die iCNV und die ICNV deutliche Ver-
dnderungen am Anfallstag gibt, sind in der PINV keine Anderungen nachweisbar. Fiir
die Entstehung einer Migrédneattacke scheint die PINV daher keine besondere Rolle zu

spielen (Abb. 29).

-12 ‘

—e— iCNV
10 4 —O— ICNV
—v— PINV

Amplitude (uV)

T-1 T0

Migranetag

Abb. 29: Interaktion zwischen CNV-Komponente und Migranetag. Wahrend sich die
iCNV und die ICNV im Anfall signifikant ver&ndern, bleibt die PINV weitgehend unveran-
dert. Die iCNV verandert sich aul3erdem etwas stérker als die ICNV.
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Abb. 30: Interaktion zwischen Ableitort und Migrénetag. Die Veréanderungen sind tiber Cz
am starksten ausgepragt. Im Intervall ist die Amplitude tGber Cz niedriger als Gber Fz. Im
Anfall ist es umgekehrt.

Eine weitere Interaktion betrifft den Zusammenhang von Ableitort und Migranetag
(Abb. 30). Hier ist zu erkennen, dass die Verdanderungen der CNV-Amplituden am
stirksten liber dem Vertex ausgeprédgt sind. Wahrend im Intervall die Amplituden {iber
dem frontalen Cortex am stdrksten ausgeprégt sind, steigt die Amplitude liber Cz zum
Anfall hin stdrker an, so dass im Anfall dort die hochsten Amplituden erreicht werden.
Uber dem parietalen Cortex sind die Verinderungen weniger stark ausgeprigt, so dass
am Anfallstag dort niedrigere Amplituden als liber Fz und Cz zu messen sind. Zusam-
men mit dem Befund der Interaktion von Ableitort und CNV-Komponente kann dies als
Hinweis einer stirkeren Beteiligung des frontalen und zentralen serotonergen und no-
radrenergen Aktivierungssystems gesehen werden, welches iiber Pz weniger stark aus-

gepragt ist.

Die Interaktion von Ableitort und CNV-Komponente besagt, dass sich die einzelnen
CNV-Komponenten iiber den verschiedenen Ableitorten unterschiedlich verhalten
(Abb. 31). Die Amplitude der iCNV nimmt von frontal nach parietal signifikant und
kontinuierlich ab. Die ICNV ist dagegen {iber allen drei Ableitungen gleich stark ausge-
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pragt. Es wird davon ausgegangen, dass die iCNV als Orientierungswelle dem Verlauf
des noradrenergen und serotonergen Aktivierungssystems folgt, welches vom Thalamus
iiber das Frontalhirn nach parietal verlduft. Das kann eine moégliche Erklérung dafiir
sein, dass sich die Amplitude mit groBerer zuriickgelegter Strecke abschwicht. Es kann
ebenfalls als Hinweis auf die psychologische Komponente der iCNV gewertet werden.
Die kognitive Bewertung eines Ereignisses erfolgt ebenfalls groBtenteils (pra-)frontal,

was zu einer Negativierung des EEGs vor allem in diesen Hirnarealen fiihrt.
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Abb. 31: Interaktion zwischen CNV-Komponente und Ableitort. Fir iCNV finden sich
deutliche Unterschiede der Amplituden, fir ICNV dagegen nicht. Dies wird als Hinweis
auf eine unterschiedliche Genese der Potentiale gewertet.
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11 Diskussion

11.1 Bestatigung der Hypothesen

Durch die vorliegenden Untersuchungen wird bestdtigt, dass die CNV unmittelbar vor
dem Migraneanfall ihre maximale negative Amplitude erreicht und die Habituation zu

diesem Zeitpunkt verzdgert ist (Hypothese 1).

Es konnte weiterhin die Hypothese 2 bestétigt werden, dass sich die CNV-Amplituden
und die Habituation in der Migréneattacke normalisieren. Dies zeigt sich in einer signi-

fikanten Amplitudenabnahme und einer signifikant abfallenden Habituationsgeraden.

Der Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe zeigt, dass gesunde Probanden eine im
Mittel niedrigere negative CNV-Amplituden als Migrénepatienten haben. Gesunde ha-
ben eine ausgepridgte Habituation und zeigen keine Periodizitit in den CNV-

Amplituden. Somit konnte die Hypothese 3 ebenfalls bestdtigt werden.

Das Zusammentreffen einer vermutlich genetisch bedingten erhéhten Reaktionsbereit-
schaft mit individuellen Triggerfaktoren fiihrt zu einem Anstieg der neuronalen Aktivi-
tat. Triggerfaktoren konnen Stress, Reizinderungen wie Licht oder Larm, Nahrungsmit-
tel oder hormonelle Schwankungen sein. Auf diese Triggerfaktoren iiberreagiert der
Korper des Migranepatienten. Die zunehmende neuronale Aktivitdt kann nicht vollstin-
dig abgebaut werden, was eine weitere Hyperaktivierung mit jedem neuen Trigger zur

Folge hat (Migrédnemotor).

Der Migraneanfall ist demnach die ,,Spitze eines Eisbergs® und fiihrt zu einer Normali-
sierung der zentralnervosen Erregungszustinde. Die Attacke hat somit eine wichtige
Ventilfunktion, um exzessive Erregungszustinde zu verhindern oder abzubauen. Das
unten stehende Regelkreismodell (Abb. 37) zeigt mit fett gedruckten Linien, welche

Teile des Modells durch die Ergebnisse dieser Untersuchung bestétigt wurden.
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Genetische Disposition
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Abb. 32: Regelkreismodell der Migrane. Die nun fett gezeichneten Pfeile zeigen die Bereiche des
Modells, deren Richtigkeit durch diese Studie gestitzt werden.
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Durch die im Migréineintervall erhohte negative CNV-Amplitude und die verzogerte
Habituation wird eine zentralnervose Hyperaktivitit und —sensitivitdt deutlich. Das all-
gemeine Aktivierungsniveau und die Reizsensitivitédt sind erhoht. Die subjektive Reiz-
empfindlichkeit und die Stimmung der Probanden korrelieren signifikant mit der CNV-
Amplitude (p<.001; vgl. Tab. 26 und Abb. 25-27). Eine ausgepriagtere Negativierung
der CNV-Amplitude geht einher mit einer erh6hten Reizempfindlichkeit und gedriickter
Stimmung. Die gedriickte Stimmungslage sowie die erhohte negative iCNV-Amplitude
sind Hinweise auf einen Mangel von Serotonin und Noradrenalin (Maertens de Nord-
hout et al., 1995). Innere und duBlere Reizidnderungen werden verstiarkt wahrgenommen

und fiihren zu einem weiteren Anstieg des Aktivierungsniveaus.

Ist das negative Amplitudenmaximum erreicht, bricht die Informationsverarbeitung im
Gehirn durch den akuten Mangel an Neurotransmittern zusammen und entlddt sich in
der Migraneattacke. Innerhalb von hochstens 24 Stunden normalisiert sich die CNV, der
Anfall dauert maximal 72 Stunden. So kann die Migréneattacke als ndtige Gegenregula-
tion gesehen werden, in welcher sich die Neurotransmitter neu bilden kénnen und die
neuronale Hyperaktivitét abgebaut wird. Eine — vermutlich angeborene — erhdhte Reak-
tionsbereitschaft fiihrt im Migréneintervall wiederum zu verminderter Habituation und

erhohter zentralnervoser Aktivierung.

Die Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass die Migrine mit einer Stérung der zentral-
nervésen Reizverarbeitung einhergeht. Der Einfluss von externen wie internen Reizver-
dnderungen wird von den Patienten vor allem vor der Attacke wahrgenommen (Hyper-
sensitivierung). Die Reizempfindlichkeit steigt an, die Stimmungslage dndert sich
ebenso. Zu Beginn der Migrineattacke steigt bereits vor dem Ausbruch der Kopf-
schmerzen die Reizempfindlichkeit parallel zur CNV-Amplitude an. Es kommt zu einer
neuronalen Hyperaktivitdt und einer verminderten Fihigkeit zur Habituation, die sich

im Migraneanfall normalisieren.

Die Teilaspekte der vorliegenden Arbeit werden im Folgenden diskutiert.
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11.2 Die CNV zu Beginn des Migraneanfalls

Die maximale negative Amplitude wird an dem Tag erreicht, an dem die Migréneatta-
cke beginnt. Fiir die iICNV und die tCNV unterscheidet sich die Amplitude hier signifi-
kant von den Amplituden an allen anderen Tagen. Die Amplituden folgen dieser Ten-
denz, dndern sich aber nicht signifikant. Die PINV zeigt keine Verdnderungen im
Messzeitraum. Im Gegensatz zu anderen Untersuchungen (z. B. Kropp & Gerber, 1998)
tritt also das negative Amplitudenmaximum einen Tag spéter auf als erwartet. Da die
Probanden sich in einer stationdren Behandlung befanden und dort vor Ort untersucht
wurden, fand die Messung frithzeitiger statt als bei ambulanten Untersuchungen. Dieser
Zeitgewinn von einigen Stunden bis zu einem Tag ist wahrscheinlich dafiir verantwort-
lich. Die Amplitudendifferenzen sind iiber Cz am stirksten ausgeprigt (p<.001; Abb.
32), jedoch auch iiber Fz nachweisbar (p<.001; Abb. 33). Uber Pz werden die Differen-
zen nicht signifikant (Abb. 34).

Die Habituation ist zu diesem Zeitpunkt verzogert, was sich in einer fehlenden Abnah-
me der negativen Amplituden ausdriickt. Es besteht keine signifikante Regression iiber
die Versuchsdurchginge. Dieses Ergebnis deckt sich mit denen aus anderen Studien

(z. B. Kropp et al., 2005; Gerber & Kropp, 1993).

Die Ergebnisse legen nahe, dass es wihrend der Migréineattacke zu einer Storung in der
zentralen Reizverarbeitung kommt. Aufgrund einer zentralnervdsen Uberreaktion auf
eine Reizdnderung werden die Neurotransmitter — vor allem Serotonin und Noradrenalin
— zu schnell ausgeschiittet, was wiederum einen Transmittermangel zur Folge hat. Die
friihe Komponente der CNV, die als Ausdruck der Orientierungsreaktion gesehen wer-
den kann, ist davon am meisten betroffen. Dies kann als Hinweis darauf verstanden
werden, dass die iCNV durch Serotonin und Noradrenalin generiert wird. Die erhohte
Reizempfindlichkeit und die verminderte Stimmung konnen auf einen Mangel an Sero-
tonin zu Anfallsbeginn zuriickzufiihren sein. Die Bedeutung des serotonergen und no-
radrenergen Systems fiir die Stimmungslage wurde in vielen Studien zur Depression

nachgewiesen (z. B. Schechter et al., 2005).
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Abb. 33: Gemittelte CNV-Amplituden (Grand Average) Uber dem Vertex (Cz) zum An-
fallsbeginn und am Tag danach. Die Amplituden der frihen Komponente unterscheiden
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Abb. 34: Gemittelte CNV-Amplituden (Grand Average) Uber dem frontalen Cortex (Fz)
zum Anfallsbeginn und am Tag danach. Die Amplituden der frihen Komponente unter-
scheiden sich auch hier signifikant (p<.001).
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Abb. 35: Gemittelte CNV-Amplituden (Grand Average) Uber Pz zum Anfallsbeginn und
am Tag danach. In der Parietalregion gibt es keine signifikanten Amplitudendifferenzen.



11.3 Die CNV am Tag nach dem Beginn des Migraneanfalls

Am Tag nach dem Migrineattacke begonnen hat, haben sich die Amplituden der iCNV
und tCNV wieder normalisiert. Sie unterscheiden sich nicht signifikant von den Ampli-
tuden an den anderen Tagen, mit Ausnahme vom Tag des Anfallsbeginns (Abb. 32 bis
34). Dieser Tag ist der einzige, an dem eine bedeutsame Habituation nachgewiesen
werden kann. Die CNV-Amplituden nehmen iiber die Versuchsdurchginge ab, was
durch eine abfallende Habituationsgerade angezeigt wird. Bezogen auf die Hohe der
Amplituden gibt es zu diesem Zeitpunkt keinen Unterschied mehr mit den Probanden

aus der Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse stiitzen die Annahme, dass sich die zentralnervése Hyperaktivitit in der
Migraneattacke entlddt und sich so die Erregungszustinde wieder normalisieren. Auch
die verzdgerte Habituation normalisiert sich im Migraneanfall. Somit ist der Anfall ein
notwendiger Mechanismus, um die sich im Intervall aufschaukelnde Aktivitdt perio-

disch wieder abzubauen.

11.4 Die CNV im Intervall

Im migranefreien Intervall unterscheidet sich die CNV hinsichtlich Amplitude und Ha-
bituation nicht signifikant vom Tag nach dem Attackenbeginn. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen anderer Autoren in der Literatur ist die CNV im Intervall nicht durchgén-
gig erhoht, sondern steigt erst kurz vor dem Anfall an. Dies wird auch durch die Unter-
suchungen der Kontrollgruppe bestitigt, deren mittlere CNV-Amplituden sich nicht von

den Amplituden der Migrinepatienten im Intervall unterscheiden.
Die Habituation ist jedoch verzogert, was sich auch im Intervall durch eine nicht signi-

fikante Regression und somit einem statistisch unbedeutenden Gefiélle der Habituati-

onsgeraden ausdriickt.
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11.5 Unterschiede zwischen den Ableitorten

Insgesamt fillt auf, dass die Amplituden frontal stirker ausgeprigt sind und nach parie-
tal deutlich abnehmen. In der friihen Komponente unterscheiden sich die Amplituden
von Fz, Cz und Pz jeweils paarweise signifikant voneinander (p<.001). In der ICNV
konnen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Ableitorten gemessen werden
(Abb. 35 und 36). Die Abbildung 35 zeigt aulerdem, dass iiber Pz keine erhéhten Amp-
lituden zum Beginn des Migrineanfalls auftreten, wihrend {iber Fz und Cz eine deutli-

che Erhohung der negativen iCNV-Amplituden sichtbar ist.

Die Ergebnisse legen nahe, dass die Verdnderungen in der Frontalregion des Cortex im
Rahmen der Migrineperiodizitit eine bedeutendere Rolle spielen als das Geschehen im
parietalen Cortex. Ebenso scheint die frithe Komponente der CNV eine grof3ere Beteili-
gung am Migrinegeschehen zu haben, als die spidte Komponente oder gar die PINV.
Der Zusammenhang der iCNV mit der Entstehung der Migrdne wurde bereits von ande-

ren Autoren vermutet (z.B. Kropp et al., 1999).
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Abb. 36: Gemittelte CNV-Amplituden (Grand Average) Uber Fz, Cz und Pz zum Anfalls-
beginn. Bedeutsame Amplitudendifferenzen gibt es nur in der iCNV fir Fz und Cz.
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Ein direkter Vergleich der Amplituden iiber den Ableitorten stand bisher aus, ist aber
aus theoretischen Uberlegungen sinnvoll. Die Erregungsausbreitung des serotonergen
Systems lauft vom Hirnstamm {iber den Thalamus zum Frontalhirn und von dort weiter
nach zentral und parietal. Genau anders verhélt es sich mit der spreading depression von
Leao, die in der Sehrinde des parietalen Cortex beginnt und sich von dort nach vorne
ausbreitet. Sie verlduft von Ausbreitungsgeschwindigkeit —richtung dhnlich wie die

visuelle Aura bei Migrénepatienten.
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Abb. 37: Gemittelte CNV-Amplituden (Grand Average) Uber Fz, Cz und Pz einen Tag
nach Anfallsbeginn. Es existieren keine erhéhten Amplituden mehr, dennoch nehmen die
Amplituden der iCNV von frontal nach parietal ab.

11.6 Unterschiede von Experimental- und Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe unterscheidet sich von der Experimentalgruppe vor allem hinsicht-
lich der maximalen Amplitudenhdhe und der fehlenden Periodizitdt. Wéhrend sich bei
Migranepatienten zwischen den Versuchsdurchgingen signifikante unterschiede erge-
ben, die vor allem mit dem periodisch auftretenden Kopfschmerzanfall zusammenhén-
gen, gibt es bei den gesunden Kontrollpersonen keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Untersuchungstagen.
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Abb. 38: Gemittelte CNV-Amplituden (Grand Average) Gber Cz fir Experimentalgruppe
im Intervall und Kontrollgruppe. Es gibt keine signifikanten Unterschiede in den Amplitu-
den der ICNV, ICNV und tCNV.

Die mittlere negative CNV-Amplitude der Migrinepatienten ist nur zu Beginn des Mig-
raneanfalls erhoht. Sie steigt kurz vor der Attacke an und ist nun signifikant hoher als in
der Kontrollgruppe und ebenfalls signifikant héher als die Amplituden im Intervall.
Wihrend der Attacke normalisiert sich die CNV-Amplitude wieder und es gibt keine

Unterschiede mehr zwischen den CNV-Amplituden von Experimental- und Kontroll-

gruppe.

Diese Verdnderungen sind iiber den ganzen Verlauf der jeweils drei Sekunden langen
Messung sichtbar und signifikant fiir iCNV und ICNV und somit auch fiir die tCNV.
Vor dem Anfall steigt die Amplitude bei den Migrénepatienten bis auf das Doppelte des
Durchschnittswerts im Intervall an. Moglicherweise dient der Migréneanfall wiederum

dazu, diese exzessiven Erregungszustinde des Gehirns wieder abzubauen.
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Abb. 39: Gemittelte CNV-Amplituden (Grand Average) Uber Cz fir Experimentalgruppe
zu Anfallsbeginn und Kontrollgruppe. Hier gibt es signifikante Amplitudendifferenzen fir
iICNV (p<.01), ICNV (p<.001) und tCNV (p<.001).

Die Amplituden der frithen und spidten CNV-Komponenten sind in der Experimental-
gruppe hoher als die der Kontrollgruppe, was sich auch auf die totale CNV auswirkt.
Fiir die Migrénepatienten gibt es ebenso signifikante Unterschiede zwischen den Ver-
suchsdurchgéngen, die in der Kontrollgruppe nicht auftreten. Betrachtet man jedoch die
weitgehend parallelen Kurvenverldufe, kann dies auch an der hoheren Streuung (Stan-

dardabweichung) der Messwerte in der Kontrollgruppe liegen.
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12 Zusammenfassung

Die Studie zeigt die Verdnderungen der kortikalen Verarbeitungsprozesse im Verlauf
der Migréaneattacke auf. Zu Beginn des Anfalls steigt die CNV innerhalb eines Tages
stark an. Der Tag mit der hochsten negativen CNV-Amplitude ist der Tag, an dem die
anfallsartigen Kopfschmerzen beginnen. In aller Regel ist die Amplitude einige Stunden
vor Beginn der Migrane-Kopfschmerzen am stirksten ausgeprigt. Im Verlauf der Atta-
cke, d. h. in den folgenden zwei bis drei Tagen nimmt die Amplitude wieder ab und
normalisiert sich. Am stérksten ist diese Periodizitét ausgeprégt bei der frithen Kompo-
nente der CNV bei zentraler Ableitung (Cz). Die hochsten Amplituden werden jedoch
frontal (Fz) erreicht, jedoch sind die Unterschiede zwischen Migrénetag und Intervall
nicht so stark ausgeprigt. Auch die negativen Amplituden der spaten Komponente der

CNV sind erhoht.

Die Habituation ist auch im Intervall nur méaBig ausgeprigt. Die Fahigkeit zur Habitua-
tion nimmt zum Anfall hin weiter ab. Im Anfall kann dann kein Gefille der Habituati-
onsgeraden erkannt werden, die Habituation der Patienten ist somit verzogert. Im Ver-
lauf des Anfalls normalisiert sich die Habituation und ist bereits am ersten Tag nach
dem Anfallsbeginn deutlich vorhanden. Zu diesem Zeitpunkt existiert ein signifikantes

Gefille der Regressionsgeraden, was auf eine gute Habituation hinweist.

Die Erhohung der CNV-Negativierung und die verzogerte Habituation lassen auf eine
Storung sowohl bei der Reizaufnahme (sensory-gating) als auch bei der kognitiven Ver-
arbeitung der Informationen schlieBen. Dabei repriasentiert die iCNV die sensorische

und die ICNV die kognitive Komponente der Reizverarbeitung.

Der Migréineanfall ist zudem assoziiert mit einer Zunahme der Reizempfindlichkeit, die
mit der Hohe der CNV-Amplitude korreliert. Der Einfluss von Triggerfaktoren auf die
Entstehung einer Attacke ist somit ein wichtiger Bestandteil beim Verstdndnis der Mig-
rdne. Triggerfaktoren kdnnen physikalische Reize, aber auch psychosoziale Faktoren

sein.

86



In der Kontrollgruppe konnten keine erhohten CNV-Amplituden festgestellt werden.
Sie unterscheiden sich nicht von den Amplituden der Migranepatienten im Intervall. Zu
Anfallsbeginn haben die Migrinepatienten jedoch deutlich erhohte Amplituden, die sich
signifikant von denen der Kontrollpersonen unterscheiden. In der Kontrollgruppe konn-
te auch keine Periodik iliber die Messzeitpunkte nachgewiesen werden, wihrend die

Tagesschwankungen bei den Migrianepatienten deutlich signifikant ausgepréagt sind.

Die vorliegenden Befunde stiitzen die These, dass es sich bei der Migrdane um eine Sto-
rung in der zentralen Reizverarbeitung handelt, die durch duflere und innere Triggerfak-
toren zu periodischen Anfillen fiihrt. Diese Anfélle sind als Gegenregulation des Kor-
pers zu verstehen, um exzessive Reizzustinde zu verhindern bzw. abzubauen. In der
Migréneattacke kommt es demnach zu einer Normalisierung eines gestdrten neuronalen
Regelprozesses, aufgrund dessen sich das zentralnervése Aktivierungsniveau langsam
immer weiter erhoht hat, ohne sich vollstindig regenerieren zu konnen. Durch das Zu-
sammenwirken von Hypersensitivitit und individualspezifischen Triggerfaktoren wird

der Migranemotor gendhrt und der Teufelskreis erhalten.

Somit ist die Migridneattacke die sichtbare ,,Spitze des Eisbergs*, wihrend die Prozesse
der gestorten Reizverarbeitung auch im Intervall aktiv sind und im Migréneanfall miin-

den.

Hieraus ergeben sich ebenso Implikationen fiir die Therapie der Migrdane. Wenn es ge-
lingt, die Patienten z.B. durch Tagebiicher so zu sensibilisieren, dass sie die Verdnde-
rung ihrer Reizempfindung wahrnehmen und ihre personlichen Triggerfaktoren erken-
nen, konnen sie einen moglichen Anfall vorhersehen. Sie konnen dann rechtzeitig
reagieren und etwa durch Entspannungsverfahren oder entsprechende Medikation die
Attacke zu kupieren. Sie konnen lernen, auf die Triggerfaktoren anders als bisher zu
reagieren und so den Teufelskreis zu unterbrechen. Wenn die Patienten es schaffen, aus
eigenem Antrieb den Migranemotor zu stoppen und den Automatismus zu unterbrechen,
gelingt es vielleicht, die Haufigkeit der Anfélle zu vermindern und einzelne Attacken

ganz ausfallen zu lassen.
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