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ZUSAMMENFASSUNG

Migrane ist eine Erkrankung, von welcher rund zehn Prozent der deutschen Bevolkerung be-
troffen sind (Porst et al., 2020). Pathophysiologisch gibt es dabei kein einheitliches Konzept,
welches den genauen Ursachenmechanismus erklart, wobei sowohl neurogene, vaskulare als
auch biochemische Systeme ineinander Ubergreifen (Gobel, 2016).

Eine Mdglichkeit, die elektrophysiologische Komponente der Migrane besser zu verdeutlichen,
bildet die Messung der Contingent Negative Variation (CNV), welche zu den ereigniskorrelier-
ten Potenzialen gezahlt wird. Dabei zeigt sich im Vergleich zu Gesunden eine erhéhte (nega-
tivere) Amplitude (Ambrosini & Schoenen, 2003; Kropp et al., 2005).

Des Weiteren gibt es eine Vielzahl an kopfschmerz- und migranespezifischen Fragebogen,
welche die erkrankungsbezogene Lebensqualitat der Patient:innen abbilden kdnnen. Dazu ge-
horen beispielsweise der Headache-Impact-Test (HIT-6) und der Migraine Disability Assess-
ment Test (MIDAS) (Kosinski et al., 2003; Stewart et al., 1999).

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, inwiefern ein Rickschluss von der elektrophysio-
logischen Ebene auf die klinisch-psychologische Ebene hinsichtlich des Migraneleidens mog-
lich ist.

Dafur wurde eine Rekrutierung von 33 Migranepatient:innen mit schwerer Kopfschmerzsymp-
tomatik vorgenommen, von denen in einer einmaligen Sitzung die Erhebung mehrerer Para-
meter erfolgte. Zum einen wurde die Messung der CNV mittels des Zwei-Reiz-Paradigmas,
welches Uber EEG-Kanéle entsprechend des 10-20-Systems realisiert wurde, durchgefuhrt.
Weiterhin wurden die kopfschmerz- und migranespezifischen Fragbégen HIT-6 sowie MIDAS,
der Patient Health Questionnaire (PHQ) PHQ-15 zur Frage nach somatischen Symptomen,
der PHQ-9 zur Evaluation der Depressivitat, sowie ein eigens kreierter Fragebogen zur aktu-
ellen Empfindlichkeit der Teilnehmenden ausgefillit.

In der Auswertung der Ergebnisse erfolgte ein Mediansplit aller CNV-Parameter. iCNV, tCNV,
PINV, oCNV wie auch die Reaktionszeit wurden jeweils in eine Gruppe mit hoher Amplitude
und in eine Gruppe mit niedrigerer Amplitude beziehungsweise in eine Gruppe mit hohen und
in eine Gruppe mit niedrigen Reaktionszeiten eingeteilt. Daraufhin erfolgte die Analyse ver-
schiedener psychologisch-klinischer Parameter, ob signifikante Unterschiede in den Gruppen
festzustellen sind.

Als Ergebnis zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der iCNV hinsichtlich des Alters. So
zeigte sich in der Gruppe der Patient:innen mit einer hdheren (negativeren) iCNV-Amplitude
ein signifikant héheres Alter. Hohe iCNV-Amplituden sind somit mit hdherem Alter verbunden.
Zusatzlich wurde hinsichtlich der kognitiven Aufmerksamkeit, welche hier durch die Reaktions-
zeit dargestellt wurde, gezeigt, dass Migranepatient:innen mit kiirzeren Reaktionszeiten signi-

fikant weniger somatische Symptome im PHQ-15 Fragebogen angeben. Dementsprechend ist

VI
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hier ein Rickschluss von physiologischen Parametern auf klinische Symptome im weitesten
Sinne maoglich.

Ebenso zeigt sich in der Gruppe der langsameren Reaktionszeiten, dass dort ein héherer Grad
im MIDAS Fragebogen erreicht wurde und somit hohe kopfschmerzbedingte Beeintrachtigun-
gen vorliegen. Daraus kann geschlossen werden, dass die Reaktionszeit Ruckschlisse auf
den Einschrankungsgrad durch die Migranekopfschmerzen ermaglicht.

Weitere Ergebnisse dieser Studie konnten nicht in Einklang mit dem derzeitigen Forschungs-
stand in Verbindung gebracht werden und sollten daher genauer untersucht werden.

Zum Abschluss kann dargelegt werden, dass in dieser Studie einige eindeutige Zusammen-
hange zwischen dem elektrophysiologischen Parameter der CNV und den klinischen sowie
subjektiven psychologischen Fragebodgen bei Migranepatient.innen gefunden wurde. Die Er-
gebnisse sprechen dafir, dass weiterhin zur Evaluation der Lebensqualitat und somit auch zur
Einschatzung des Therapieerfolgs die Fragebdgen von Erkrankten ausgefiillt werden sollten,
da sich somit das behandelnde medizinische Personal einen besseren Uberblick liber die sub-
jektive Krankheitslast der Patient:innen verschaffen kann. Das CNV-Paradigma stellt in der
weiteren Erforschung der Migraneerkrankung und der Suche nach mdglichen Ursachen fir
Migraneattacken ein wichtiges Instrument dar, welches immer in Zusammenschau mit den

klinischen und physiologischen Parametern betrachtet werden sollte.
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»Zuerst fihlt es sich an, als wirde alles aus meinem Kopf herausgezogen, dann beginnt es zu
pochen, und dann zieht der Schmerz — das sind die ganz schlimmen Phasen — schrag durch
den Kopf. Ich kann dann den Schmerz nicht richtig lokalisieren, und das ist schwerer zu ertra-
gen, als wenn er sich auf eine genau definierbare Stelle konzentriert®. (Gobel, 2012, S. 32)
So beschreibt eine junge Frau ihre Migraneattacken und mit ihrem Leiden ist sie nicht allein.
Laut der Krankheitslaststudie BURDEN von 2020, welche iber 5000 Patient:innen bezlglich
ihrer Kopfschmerzen befragt, geben 57,5 % der Frauen und 44,4 % der Manner an, mindes-
tens einmal im Jahr unter Kopfschmerzen zu leiden. Dabei erfiillten 14,8 % der Frauen sowie
6 % der Manner die Kriterien, um von einer Migraneerkrankung zu sprechen (Porst et al.,
2020). Aber nicht nur in Deutschland, auch weltweit gehért Migrane zu einer der Erkrankun-
gen, welche die meisten gelebten Jahre mit chronischer Beeintrachtigung (engl.: ,disability®)
verantwortet und das durch alle soziodemographischen Schichten hinweg (Vos et al., 2017).
Die genaue Ursache der Migraneattacke ist weitestgehend unbekannt, ergibt sich jedoch aus
einem komplexen Zusammenspiel des Nerven-, Immun- und Gefalisystems (Dubowchik et al.,
2020). Auf neuro- und elektrophysiologischer Ebene liegt ein Grund fur die Migraneattacken
an der fehlenden beziehungsweise gestorten Habituation bei der Verarbeitung von sensori-
schen Potenzialen, welche zu einer Aktivierung des Kortex fuhren (Schoenen et al., 2003). Um
diese kortikalen Aktivierungslevel festzustellen, hat sich die Methode der Contingent Negative
Variation bewahrt. Dieses langsame, ereigniskorrelierte Potenzial wird wie bei der Elektroen-
zephalographie Uber die Kopfhaut gemessen und zeigt bei Migranepatient:innen eine deutlich
grélkere Amplitude im Sinne einer hdheren Negativitat als bei Gesunden (Kropp et al., 2015;
Kropp & Gerber, 1998; Maertens de Noordhout et al., 1986; Schoenen et al., 2003).
Abgesehen von elektrophysiologischen Messungen gibt es zahlreiche psychologische Frage-
bdgen, welche sowohl kopfschmerz- und migranespezifische als auch andere psychische Be-
eintrachtigungen erkennen sowie greifbar machen kénnen. Anhand dieser kann ein besserer
Eindruck dariber gewonnen werden, wie hoch die subjektiven Beeintrachtigungen der Pati-
ent:innen sind.

So wurden beispielsweise der MIDAS und der HIT-6 Fragebogen dazu erstellt, einen Uberblick
der Beeintrachtigung einer Person durch die Kopfschmerzen im taglichen Leben zu bekom-
men, um eine verbesserte klinische Einschatzung vornehmen zu kénnen (Stewart et al., 1999;
Ware et al., 2000). Dass bei Migranepatient:innen vermehrt sowohl somatische als auch psy-
chologische Komorbiditaten auftreten, ist bereits bekannt (Le et al., 2011; Minen et al., 2016).
In der hier vorliegenden Arbeit soll nun eine Briicke zwischen dem elektrophysiologischen Pa-
rameter der CNV-Messung und psychologisch-subjektiven Fragebdgen sowie klinischen

Aspekten der Migraneerkrankung gebaut werden. Dafir wurde untersucht, ob es signifikante
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Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen, welche anhand physiologischer Parameter
eingeteilt wurden, in Bezug auf die subjektiven Antworten in den Fragebogen gibt.

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit soll nach einer Verknupfung zwischen diesen beiden
Ebenen suchen, um zu (iberpriifen, inwieweit von einer Ubereinstimmung des subjektiven Er-
krankungsstatus und der CNV-Befunde gesprochen werden kann. Somit soll zu einer optimier-
ten Diagnosestellung und demnach auch zu einer verbesserten Therapie der Migrane beige-

tragen werden.
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Il. THEORETISCHER HINTERGRUND
2.1 GRUNDLAGEN DER MIGRANEERKRANKUNG
2.1.1 DEFINITION MIGRANE

Migrane ist eine komplexe und multidimensionale neurologische Stérung, wodurch sich eine
Definition nur grob zusammenfassen la8sst (Buse et al., 2019). Schirks beschreibt sie als eine
funktionelle Gehirnfunktionsstérung, wobei verschiedene neuronale Systeme Uberempfindlich
sind. Dabei sind sowohl genetische Faktoren als auch Umweltfaktoren von Relevanz (Schiirks,
2009). Die Migrane gehort zu den primaren Kopfschmerzerkrankungen, was bedeutet, dass
ihr keine andere Schmerzursache wie zum Beispiel ein Hirntumor, ein Schlaganfall oder eine
Infektion zugrunde liegt, sondern der Kopfschmerz ein direktes Symptom der Krankheit ist
(“Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) the
International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition,” 2018). Des Weiteren ist sie
die Kopfschmerzerkrankung, wegen der Patient.innen am haufigsten medizinischen Rat auf-
suchen (Lipton & Bigal, 2005). Auf die weitere Einteilung der Migrane in verschiedene Unter-

kategorien wird im Kapitel ,Klassifikation“ genauer eingegangen.

2.1.2 EPIDEMIOLOGIE UND KOMORBIDITATEN

Zahlreiche Studien zeigen, dass Migrane bei Jungen zeitiger anfangt aber in etwa gleichhaufig
wie bei Madchen vorkommt. Im Alter ab circa 20 Jahren bis 55 Jahren ist die Pravalenz bei
den Frauen jedoch in etwa dreimal so hoch wie bei den Mannern (Diener et al., 2018 Kropp et
al., 2017; Lipton & Bigal, 2005). Insgesamt liegt die 1-Jahres Pravalenz bei ca. 10-15%, wobei
diese in Europa vergleichbar hoch ist wie in den USA und Deutschland (Yoon et al., 2012). Je
nach Ethnie gibt es regionale Unterschiede. In Asien und Afrika zeigen sich dabei die gerings-
ten Fallzahlen (Lipton & Bigal, 2005; Stovner et al., 2007).

Wichtig im klinischen Management sind die Erkennung und Behandlung von Komorbiditaten,
da ein Ubersehen solcher oft zu einer Verschlechterung des Behandlungsoutcomes fiihrt
(Buse et al., 2013). Die Palette an somatischen Komorbiditaten ist weit und reicht von musku-
loskelettalen Erkrankungen, wie beispielsweise Skoliose und Osteoarthritis, und vaskularen
Erkrankungen, beispielhaft arterielle Hypertonie oder Apoplex, bis hin zu Beschwerden auto-
immuner Genese wie Allergien (Le et al., 2011). Ebenso finden sich auch psychische Begleiter-
krankungen wie beispielhaft Depressionen, Angststorungen und Posttraumatische Belas-
tungsstérungen. Auch wurde ein gesteigertes Risiko flir Substanzmissbrauch und Sucht bei
Migranepatient:innen nachgewiesen (Minen et al., 2016). Insgesamt kann man von einer ho-
heren Pravalenz der Migrane bei Patient:innen mit vorangegangenen psychischen sowie phy-
sischen Missbrauchserfahrungen ausgehen. Jedoch sind die biologischen Mechanismen, wel-
che den Zusammenhang dieser Beziehungen erklaren, noch nicht ausreichend verstanden
(Minen et al., 2016).




THEORETISCHER HINTERGRUND

2.1.3 KLASSIFIKATION UND SYMPTOMATIK

Die Klassifikation der Migraneerkrankung ist vielschichtig und bedarf einer genaueren Eintei-
lung. Die International Headache Society kategorisiert alle Kopfschmerzerkrankungen in dem
mehrseitigen Werk ,The International Classification of Headache Disorders® von 2018. Insbe-
sondere bei der Migrane gibt es eine Unterscheidung zwischen chronischer und episodischer
Migréane sowie zwischen Migrane mit und ohne Aura. Im Folgenden soll genauer auf diese
Einteilung eingegangen werden.

Um eine Migrane als solche zu diagnostizieren, bedarf es mehrerer Kriterien. Die Attacken
mussen mindestens funf Mal aufgetreten sein und folgende Charakteristik aufgewiesen haben:
eine Dauer von vier bis 72 Stunden ohne Behandlung, Symptome wie ein einseitiger, pulsie-
render Charakter, mittlere oder sogar starke Intensitat der Schmerzen sowie eine Verstarkung
durch kérperliche Aktivitat. Zudem sind das Auftreten von Ubelkeit und/oder Erbrechen und/o-
der Photophobie und Phonophobie wahrend der Kopfschmerzen ein wichtiger Pfeiler in der
Diagnostik. Naturlich muss ebenso ausgeschlossen sein, dass eine andere Diagnose die Be-
schwerden besser erklart (“‘Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) the International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition,” 2018).

Des Weiteren erfolgt eine Unterteilung in Migrane mit und ohne Aura. Bei etwa 15% der Be-
troffenen tritt eine Aurasymptomatik auf, welche eine Art kortikale Funktionsstérung darstellt,
vor den Kopfschmerzen beginnt und in 90 % der Falle eine unilaterale visuelle Komponente
beinhaltet (Kropp et al., 2017). Auch zentralnervése oder sensorische Symptome kénnen
auftreten, alle sind jedoch innerhalb von 20-60 Minuten reversibel. Es werden visuelle, sen-
sorische und dysphasische Symptome der Aurasymptomatik beschrieben. Dabei werden po-
sitive und negative Symptome unterschieden: zu den positiven Symptomen gehdren bei-
spielsweise Lichtflackern, Zick-Zack-musterartige Ausfalle des Gesichtsfeldes oder Kribbel-
parasthesien. Bei den negativen Symptomen erfolgt kein zusatzlicher Sinneseindruck, viel
mehr fallen gewisse Sinneseindriicke aus. So kommt es beispielsweise zum Auftreten von
Skotomen, zum Sensibilitatsverlust oder zu Wortfindungsstérungen. Auch ein biphasisches
Auftreten von positiver Symptomatik gefolgt von negativer Symptomatik ist méglich (Cutrer &
Huerter, 2007; Viana et al., 2016).

Eine weitere Unterscheidung der Migrane erfolgt in die episodische und in die chronische
Form. Von einer chronischen Migrane wird laut IHC dann gesprochen, wenn Kopfschmerzen
an mindestens 15 Tagen im Monat auftreten, wobei an mindestens acht Tagen die Migrane-
symptomatik erfullt werden muss, und diese fur Uber drei Monate anhalt. Chronische und epi-
sodische Migrane treten bei beiden biologischen Geschlechtern gleichhaufig auf, jedoch steigt
mit zunehmendem Alter die Rate an chronischer Migrane und hat insgesamt eine Pravalenz
von 0,4-2,5 % (Buse et al., 2010; Kropp et al., 2017). Ein Wechsel zwischen diesen Migrane-

arten ist méglich. Warum Patient:innen bei einer Art bleiben oder auch nicht, ist unklar. Griinde
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kénnten in der unterschiedlichen Schmerzverarbeitung und den verschiedenen Schmerzsig-
nalen liegen (Scher et al., 2017). Insgesamt wurde gezeigt, dass innerhalb eines Einjahres-
zeitraums das Risiko einer Neuerkrankung an chronischer Migrane ansteigt, wenn diese falsch
behandelt wird. So kann dort ein verbessertes akutes Behandlungsmanagement durch gestei-
gerte Selbstwirksamkeit und dem damit verbundenen Gefuhl der Kontrolliiberzeugung das De-
pressionsrisiko senken (Lipton et al., 2015).

Der Ablauf einer Migraneattacke lasst sich in funf verschiedene Phasen gliedern (Dodick,
2018). Bis zu 72 Stunden vor dem eigentlichen Kopfschmerz treten in 72 % der Falle Prodromi
auf. Diese sind durch verschiedene Symptome gekennzeichnet, wie beispielsweise Mudigkeit
(72 %), Konzentrationsschwierigkeiten (51 %) sowie Nackensteifigkeit (50 %), aber auch
durch Erbrechen und Ubelkeit. Als zweite Phase folgt gegebenenfalls die oben beschriebene
Aura, bevor als nachstes der meist frontotemporale Migranekopfschmerz einsetzt. Dieser
wurde bereits im vorangegangenen Abschnitt genauer charakterisiert. Die vierte Phase bilden
die Postdromi, welche die Zeit zwischen dem gelésten Migranekopfschmerz und einer kom-
pletten Remission zum vélligen Wohlsein darstellt. Ungefahr 55 % der Patient:innen erreichen
die letzte interikterische Phase innerhalb von sechs Stunden nach Ende der Kopfschmerzen.
7 % brauchen daftr mehr als 24 Stunden. Gekennzeichnet ist die post-dromale Phase vor
allem durch Mudigkeit (Giffin et al., 2003).

2.1.4 PATHOPHYSIOLOGIE DER MIGRANEATTACKE

Die Pathophysiologie der Migraneattacke ist sehr komplex und bis heute nicht endguiltig ver-
standen. Dennoch gibt es eine Vielzahl von Theorien und Erklarungsansatzen.

Gesichert ist, dass sich Migrane als eine komplexe und sehr variable Stérung des Nervensys-
tems darstellt und keinesfalls nur ein einfacher, vaskular bedingter Kopfschmerz ist (Charles,
2018). Die vaskulare Hypothese geht davon aus, dass durch die arterielle Pulsation in den
HirngefalRen Schmerzrezeptoren in den GefalRwanden aktiviert werden. Jedoch wurde in Un-
tersuchungen festgestellt, dass es keinen exakten zeitlichen Zusammenhang zwischen der
Hyper- und Hypoperfusion, welche durch jene Pulswellen entstehen und den Kopfschmerzen
gibt (Gaul et al., 2017). So wurde lediglich gezeigt, dass die Dilatation der Gefalle zu einer
Triggerung der trigeminalen Afferenzen fuhrt, welche wiederum den Kopfschmerz verstarken.
Ebenso wird eine mdgliche genetische Komponente der Migrane diskutiert, da eine familiare
Haufung in vielen Studien nachgewiesen wurde (Russell, 1997). Jedoch wurde kein kausales
Gen nachgewiesen, wie es bei der hemiplegischen Migrane der Fall ist. Vielmehr lieen sich
38 Gen-Loci nachweisen, welche mit Migrane assoziiert sind, sodass auch hier die Komplexitat

der Erkrankung noch einmal verdeutlicht wird (Charles, 2018).
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Eine der jlingsten Theorien ist die Hypothese der neurogenen Entziindung. Hierbei spielen vor
allem lonen und inflammatorische Botenstoffe eine wichtige Rolle. Zu den sogenannten Neu-
ropeptiden zahlen vor allem Neurokinin A, Substanz P und das Calcitonin Gene Related Pep-
tide (CGRP). Diese Stoffe fuhren bei ihrer Ausschuttung nicht nur zur arteriellen Vasodilata-
tion, sondern auch zur Degranulation der Mastzellen und zur Plasmaextravasation (MelRlinger
et al., 2011). Ein besonderes Augenmerk wird dabei auf das CGRP gelegt, da dieses Peptid
auch einen wichtigen Ansatzpunkt fir neue Therapiemdglichkeiten darstellt, wie beispiels-
weise die vielversprechende Behandlung mittels CGRP-Antikérper (Hamann et al., 2022).
CGRP hat durch die Erweiterung der intrakraniellen Gefale keine direkte Wirkung auf die tri-
geminale Schmerzaktivitat, sondern stellt vielmehr eine Signalsubstanz dar, die Vorgange zwi-
schen den Zellen des Ganglion trigeminale steuert. Somit kommt es zu einer gestiegenen
Neurolbertragung im Nucleus trigeminus und zu einer gesteigerten Schmerzwahrnehmung.
Obwohl CGRP viele Wirkorte besitzt, bleiben die zentralen CGRP-Rezeptoren bei der Ursache
der Migrane wohl die wichtigste Struktur. Allerdings sollte man bei der Behandlung daran den-
ken, dass CGRP auch ein wichtiger Faktor bei physiologischen Prozessen des Korpers wie
beispielsweise Reparaturmechanismen oder Wachstumsvorgangen ist (MeRlinger, 2020).

Betrachtet man die Migrane in ihren wie oben beschriebenen einzelnen Phasen, so ergeben
sich auch dort Unterschiede in der Pathophysiologie. In der Prodromalphase wurde durch die
Untersuchung mittels Positronen-Emissions-Tomografie und funktioneller Magnetresonanzto-
mografie gezeigt, dass sich die Aktivitat im Hypothalamus verandert, was unter anderem eine
logische Erklarung fur die Stimmungsschwankungen und den gesteigerten Appetit in dieser
Phase darstellt. Ebenso zeigt sich eine gesteigerte Aktivitat im okzipitalen Kortex, was wiede-
rum die Lichtscheu durch die dort gelegene Sehrinde erklaren kann (Charles, 2018). Wahrend
der Migraneaura wurde eine Depolarisationswelle festgestellt, welche Uber den Kortex wandert
und deswegen auch als cortical spreading depression bezeichnet wird (Gaul et al., 2017). Hier
stellt sich ein erhéhter regionaler Blutfluss in den cerebralen Gefalken dar, welcher von einer
Hypoperfusion gefolgt wird (Schirks & Diener, 2008). Wahrend der Kopfschmerzphase wurde
dargestellt, dass das trigeminovaskulare System verstarkt aktiviert wird. Ebenso zeigen sich
eine erhohte Freisetzung von Neurotransmittern und vasoaktiven Polypeptiden sowie eine
Hemmung antinozizeptiver Hirnstammanteile, wodurch die Schmerzwahrnehmung entsteht. In
der darauffolgenden postdromalen Phase wird diese Schmerzwahrnehmung ebenfalls durch
deszendierende Bahnsysteme aus Kerngebieten des Hirnstamms geregelt (Schirks & Diener,
2008). Wie oben bereits erwahnt, nimmt das Neuropeptid CGRP eine wichtige Mediatorrolle
im Entstehungskreislauf der Migrane ein. So zeigen sich dauerhaft, also auch interiktal, er-
héhte CGRP-Konzentrationen nicht nur bei Patient:innen mit chronischer Migréne (Charles,

2018; Gaul et al., 2017). Interiktal konnten aber auch eine kortikale Dishabituation
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sowie eine Stérungen in der Serotoninkonzentration und —transmission nachgewiesen werden
(Schurks & Diener, 2008).

Zusammenfassend kann man sagen, dass nicht nur einzelne Bereiche des Gehirns betroffen
sind, vielmehr ist es ein multikomplexes Zusammenspiel aus verschiedenen Regionen wie der
Hirnrinde, dem Thalamus, dem Kleinhirn, der Amygdala, des Hirnstamms und des Hypotha-
lamus, aber auch der dort wirkenden Transmitter, welche die noch nicht endgultig verstandene

Komplexitat der Entstehung von Migrane verdeutlichen (Charles, 2018).

2.2 MIGRANE ALS KORTIKALE REIZVERARBEITUNGSSTORUNG
2.2.1 MESSUNG DER KORTIKALEN REIZVERARBEITUNG

Diese Arbeit befasst sich vor allem mit elektrokortikalen Veranderungen bei Migranepatient:in-
nen im Rahmen der ereigniskorrelierten Potenziale (EKP). Da sich die Autorin vor allem mit
der Contingent Negative Variation (CNV), eine Sonderform der EKPs, beschaftigt, sollen die
folgenden Abschnitte besonders die einzelnen Komponenten und Merkmale der CNV behan-

deln.

2.2.2 EREIGNISKORRELIERTE POTENZIALE

EKPs sind ein Merkmal der hirnelektrischen Aktivitat, welche zusatzlich zur spontanen Eigen-
aktivitat des Hirns auftreten. Diese Aktivitat steht dabei in einem zeitlichen Zusammenhang mit
beispielshaft sensorischen, enterozeptiven oder mentalen Ereignissen (Hegerl, 1998). Findet
solch ein Ereignis statt, lasst sich in einem Spannungs-Zeit-Diagramm ein markanter Kurven-
verlauf beobachten, welcher dann auch als Potenzial bezeichnet werden kann. Da die Reize,
die diese Potenziale auslosen, physikalischer Natur sind, spricht man auch von sogenannten
evozierten Potenzialen (Lutzenberger et al., 2013).

Nach Schandry werden vier verschiedene Typen der EKPs beschrieben: sensorische EKPs
nach einem stattgefundenen Sinnesreiz, motorische EKPs bevor eine motorische Aktivitat er-
folgt, endogene EKPs, welche vor subjektiv wichtigen Ereignissen auftreten, sowie langsame
Potenzialverschiebungen als Vorbereitung auf eine durchzufiihrende Reaktion oder fir die
Dauer eines externen Reizes. Zu diesen langsamen Potenzialverschiebungen gehdrt auch die
CNV (Schandry, 2011).

EKPs laufen in einer charakteristischen Reihenfolge ab und weisen Komponenten auf, welche
die unterschiedlichen Phasen im Rahmen der Informationsverarbeitung darstellen. So lassen
sich zum Beispiel sensorische Potenziale in eine friihe und eine spate Komponente einteilen.
Die frihe exogene Komponente, welche in den ersten 100 ms ablauft, spiegeltAufmerksam-
keitsprozesse wider. Die spatere endogene Komponente, welche ab circa 50 ms beginnt, hat
ihren Ursprung in psychischen Einfliissen des Organismus und reflektiert beispielsweise Uber-

raschung. Hierbei wird von einem Interstimulusintervall von unter 1000 ms ausgeganen,
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weswegen eine Uberschneidung der Komponenten auftritt (Birbaumer & Schmidt, 2018;
Schandry, 2011).

Pathophysiologisch entstehen diese Potenziale durch Dipolfelder, welche sowohl durch exzi-
tatorische als auch inhibitorische Neuronen aufgebaut werden. Dabei korreliert die Anzahl der
funktionstichtigen Neuronen, welche sich unter der ableitenden Elektrode befinden, mit der
Amplitude, wodurch eine Aussage Uber den Funktionszustand des Nervengewebes in diesem
Hirnabschnitt ermoglicht wird (Birbaumer & Schmidt, 2018). Da es sich bei den EKPs um sehr
kleine Potenziale handelt, ist es nétig, mehrere solcher Potenziale zu mitteln, um so das Hin-
tergrundrauschen der natirlich vorhandenen Spontanaktivitdt des Gehirns auszublenden
(Schandry, 2011).

2.2.3 DIE CONTINGENT NEGATIVE VARIATION

Die CNV gehort zu den langsamen Potenzialverschiebungen, welche fir die Planung aber
auch die Mobilisierung eines zielgerichteten Verhaltens charakteristisch sind (Birbaumer &
Schmidt, 2018). Sie entsteht durch eine Verbindung mehrerer Teilabschnitte: zuerst erfolgt ein
Ankundigungsreiz. Dieser Reiz, beispielweise in Form eines akustischen Signals, wird von
einer Vorwarnperiode gefolgt, auf welche ein imperativer Reiz in Form einer motorischen Re-
aktion folgt. In der Zeit zwischen dem ersten Ankundigungsreiz und dem darauffolgenden im-
perativen Reiz kann im EEG eine negative Potenzialverschiebung beobachtet werden. Somit
wird durch diese langsame Potenzialverschiebung eine Aktivierung der Hirnrinde deutlich,
gleichbedeutend mit einer Bereitstellung von kortikalen Ressourcen, welche eingehende In-
formationen verarbeiten (Schandry, 2011).

Bereits 1972 wurde von Tecce beschrieben, dass sich die CNV mit Aufmerksamkeitsprozes-
sen aber auch mit Arousalprozessen des menschlichen Gehirns in Verbindung bringen lasst
(Tecce, 1972). Ebenso kénnen auch andere elektrophysiologische kortikale Verbindungen mit
der CNV in Zusammenhang gebracht werden. Dabei ist darauf aufmerksam zu machen, dass
eine frihe und eine spate Komponente der CNV differenziert werden kann. Laut Rohbaugh et
al. zeigen sich deutliche Unterschiede in den verschiedenen Zeitkomponenten der CNV (Rohr-
baugh et al., 1976).

Die frihe Komponente zeigt sich vor allem in den frontalen Hirnregionen. Dabei kann ein Zu-
sammenhang mit dem Warnreiz gezeigt werden, da die frihe Komponente, auch initial CNV
(iCNV) genannt, 550-750 ms nach jenem Warnreiz (S1) auftritt. Somit ist sie mit der Aufmerk-
samkeit und dem Arousal eng verbunden (Kropp et al., 2012).

Die spate Komponente, auch terminal CNV (tCNV) genannt, erscheint 200 ms vor dem Signal
S2, welches das Kommando zu einer motorischen Reaktionskette einlautet. Tatsachlich
konnte herausgefunden werden, dass die tCNV sowohl mit dem Bereitschaftspotenzial, der

Reaktionszeit als auch mit der Dynamik der motorischen respondierenden Komponente
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verknupft ist (Rohrbaugh et al., 1976). In der tCNV bereiten sich die Neuronen auf eine zielge-
richtete Bewegung, wie in diesem Fall den Tastendruck, vor (Kropp et al., 2012). Somit kann
die tCNV als eine Art Aufmerksamkeitspotenzial verstanden werden.

Eine dritte Komponente ist die Post-Imperative Negative Variation (PINV). Diese kann in einem
Zeitraum von 0 ms bis 2000 ms nach S2 auffindbar gemacht werden. Studien zeigen, dass sie
am besten am frontalen Kortex gemessen werden kann (Klein et al., 1996). Dabei treten Un-
terschiede zwischen gesunden Kontrollgruppen und psychisch Kranken auf: wahrend bei Ge-
sunden die PINV eher eine rechtsseitige Dominanz prasentiert, konnte bei Patient:innen mit
diagnostizierter Schizophrenie eher eine linksseitige Verstarkung gefunden werden. Ebenso
zeigt sich bei schizophrenen Proband:innen eine gesteigerte Amplitude, welche vermutlich
durch eine erhéhte Empfindlichkeit gegeniber Leistungsunsicherheiten hervorgerufen wird
(Klein et al., 1996). Parallel dazu findet sich eine negativere CNV bei depressiven Menschen.
Hier zeigt sich, dass das Ausmalf} der PINV mit der Steuerbarkeit des Reizes (S2) positiv kor-
reliert (Giedke & Bolz, 1980). Ahnlich wie bei schizophrenen Patient:innen sind auch depres-
sive Patient:innen sehr empfindlich gegenuber Variationen in der Steuerbarkeit von S2. Diener
et al. bestatigen ebenfalls, dass die kortikalen Aktivierungsveranderungen stark mit der Be-
wertung der instrumentellen Méglichkeiten der Versuchspersonen zusammenhangen (Diener
et al., 2009).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die PINV eine sehr enge Verbindung mit der
Kontrollierbarkeit der Situation des Individuums, aber auch das Vertrauen in die Leistung der
Proband:innen hat.

In einer Studie von Kropp et al. aus dem Jahr 2012 wurde erwiesen, dass die iCNV sehr cha-
rakteristisch fur ein Individuum ist. Ahnlich eines Fingerabdrucks wurde Uber einen Testzeit-
raum von insgesamt zehn Tagen ausfindig gemacht, dass die iCNV eine hohe internale Sta-
bilitdt aufweist und somit einer Person zugeordnet werden kann. Bei den anderen Komponen-
ten, tCNV, PINV oder overall CNV (0CNV), wurde dies nicht eindeutig belegt (Kropp et al.,
2012).

Zusammenfassend entspricht die CNV einer kognitiven Reizverarbeitung des Gehirns. Sie
stellt ein komplexes Konstrukt aus mehreren Komponenten dar und ihre Amplitude ist sowohl
ein Zeichen fur die Erwartung und Aufmerksamkeit, als auch ein Zeichen der Vorbereitung auf
eine bestimmte Aufgabe beziehungsweise Reaktion. Somit kdnnen Informationen Uber die
kognitiven Verarbeitungsprozesse mittels einer Messung visualisiert, standardisiert und somit

vergleichbar gemacht werden.

2.2.4 CNV uND MIGRANE

Bringt man nun die beiden oben erlauterten Themen zusammen, so muss man zu der Erkennt-

nis kommen, dass auch Migrane einen Einfluss auf die CNV hat.
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Tatsachlich machen Maertens de Noordhout et al schon 1986 in einer Studie mit 79 Kopf-
schmerzpatient:innen, welche keine prophylaktischen Kopfschmerzmedikamente einnahmen,
und 33 Kontrollproband:innen eine erstaunliche Beobachtung: es finden sich in den CNV-Mes-
sungen keine Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und Patient:innen mit Spannungs-
kopfschmerzen beziehungsweise bei Patient:innnen, die eine kombinierte Form der Kopf-
schmerzen mit einer pradominanten Spannungskomponente aufwiesen. Jedoch zeigt sich
eine deutlich erhdhte Amplitude in den CNV-Messungen bei Proband:innen mit Migranekopf-
schmerz. Somit kommt Maertens de Noordhout zu dem Folgeschluss, dass die gesteigerte
Amplitude der CNV ein Zeichen fur die zentral ablaufende katecholaminerge Hyperaktivitat
des Gehirns sein kann (Maertens de Noordhout et al., 1986).

Weiter konnten 1998 Kropp und Gerber in einer Studie mit 16 Teilnehmer:innen, welche unter
Migrane litten, nachweisen, dass die CNV-Amplituden einen Tag vor der Attacke negativer
erschienen als nach der Attacke, insbesondere mit Augenmerk auf die iCNV. Dafiir wurde bei
den Proband:innen alle zwei Tage eine CNV-Messung durchgefiihrt und es konnte gezeigt
werden, dass die Migraneattacken dann auftraten, wenn die CNV-Amplitude das Maximum
der Negativitat erreicht hatte (Kropp & Gerber, 1998).

Diese erhohte Negativitat in der CNV bei Migraniker:innen wurde auch von Siniatchkin et al.
vor allem in der iCNV und oCNV nachgewiesen. Die 15 untersuchten Migranikerinnen wurden
mit 15 Frauen, welche unter Spannungskopfschmerzen litten, und 15 gesunden Kontrollen
verglichen. Dabei konnte in der Gruppe der Frauen mit Spannungskopfschmerzen keine er-
hdhte Negativitat in den CNV-Komponenten festgestellt werden. Dort zeigt sich mit einer ver-
minderten Negativitat in der tCNV und der PINV eher ein gegenteiliges Ergebnis im Vergleich
zu den Migranepatientinnen. Insgesamt kommt man zu der Schlussfolgerung, dass die tCNV-
und die PINV-Komponente der CNV tatsachlich vorhersagende Variablen fir eine Transfor-
mation der Spannungskopfschmerzen in einen Migranekopfschmerz sein kdnnen (Siniatchkin
et al., 1998).

Schoenen et al. stellen eine Verbindung zwischen den negativeren iCNV-Werten, welche sich
bei Migranepatient:innen abzeichneten, und einer gestérten Aufmerksamkeit als Ausdruck ei-
nes Ungleichgewichts der inhibitorischen und exzitatorischen Prozesse mit Verschiebung auf
Seite der exzitatorischen Prozesse dar. So zeigen sich bei visuell evozierten Potenzialen ho-
here Amplituden bei Migranepatient:innen. In der CNV zeigt sich die Amplitude zwischen den
Migraneattacken reduziert, wobei eine Normalisierung der elektrophysiologischen Abnormita-
ten kurz vor und wahrend der Attacke eintritt (Schoenen et al., 2003).

Siniatchkin konnte noch weitere Zusammenhange zwischen der CNV und Migrane feststellen.
In einer Studie von 2001 wurde nachgewiesen, dass nicht nur Migranepatient:innen selbst

Abnormitaten in den CNV-Komponenten aufweisen, sondern ebenso deren Familienangeho-
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rige. Dafur wurden 35 Migraniker:innen, 35 Proband:innen mit einer Migrane-positiven Famili-
enanamnese sowie 35 Proband:innen mit einer Migrane-negativen Familienanamnese unter-
sucht. In der iCNV zeigen sich bei Studienteilnehmer:innen aus Familien mit einer positiven
Migraneanamnese dieselben Abnormitaten in der iCNV-Verteilung wie bei den Migraniker:in-
nen selbst. Die ICNV-Amplitude korreliert dabei signifikant mit der Anzahl der betroffenen Ver-
wandten ersten und zweiten Grades mit Migrane. Ebenso konnte gezeigt werden, dass eine
hoéhere Dichte der familidaren Migranebelastung auch mit einer umso héheren CNV-Abnormitat
bei den Verwandten einhergeht. Somit wurde ein eindeutiger Zusammenhang des CNV-Para-
digmas und der familiaren Migranebelastung dargestellt (Siniatchkin et al., 2001).

Des Weiteren wird die Dauer der Erkrankung als wichtiger Einflussfaktor auf die physiologi-
schen Parameter untersucht. So konnte bei langerer Erkrankungsdauer eine Erhéhung der
CNV-Amplituden nachgewiesen werden, welche sich vor allem in einer Steigerung der iCNV-
und oCNV-Amplituden bemerkbar macht. Vice versa konnte bei einer Erkrankungsdauer von
unter zehn Jahren eine Erniedrigung der CNV-Amplituden gemessen werden (Kropp et al.,
2005). Da eine langere Erkrankungsdauer unvermeidbar mit einem héheren Lebensalter ein-
hergeht, kdnnte man auch dort eine Korrelation erwarten. Jedoch konnte nachgewiesen wer-
den, dass im Alter die iCNV bei gesunden Proband:innen sinkt, wohingegen sie bei Migrani-
ker:innen gleich bleibt. Dies ist ein Ausdruck der veranderten zerebralen Reifung (Schoenen
et al., 2003), da bei langerer Dauer der Schmerzen bestimmte Hirnareale degenerieren und
immer wiederkehrende Schmerzen in Form von Migraneattacken zu einer zusatzlichen Stimu-

lation dieser zentralen Maladaptivitat fuhren (Kropp et al., 2015).
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ABBILDUNG 1: GEMITTELTE CNV-AMPLITUDEN VON MIGRANEPATIENT:INNEN (ROT) UND GESUNDEN KONTROLLEN
(scHWARZ). (MEYERET AL., 2016, S. 6)

Auch in den CNV-Amplituden konnten Unterschiede zwischen Lang- und Kurzzeiterkrankten
festgestellt werden: bei einem langen und episodischen Krankheitsverlauf zeigen sich héhere

kortikale Amplituden. Diese weisen jedoch keinen direkt linearen Verlauf in Abhangigkeit von
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der Erkrankungsdauer auf, da bei Langzeit-Erkrankten eine Art ceiling-effect beschrieben wird.
Beobachtet man die Anderung der Amplituden genauer, so kann diese einen wichtigen Hin-
weis darauf geben, dass eine episodische Migrane in eine chronische Migrane ubergeht
(Kropp et al., 2005).

Interiktal zeigen sich die CNV-Amplituden vermindert und auch die Habituation ist zwischen
Migraneattacken mangelhaft ausgepragt. Letztere deutet auf eine Fehlfunktion der kortikalen
Erregbarkeit hin (Schoenen et al., 2003).

Patient:innen mit episodischer Migrane zeigen dabei insgesamt eine verringerte kortikale Ha-
bituation im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Dabei weist diese Abnormitat der Habituation
auf eine starkere Aufmerksamkeitszuweisung und somit auf eine hohere Rekrutierung menta-
ler Ressourcen flr die Durchflihrung einer bestimmten Aufgabe hin (Kropp et al., 2015).

In einer weiteren Studie wurde der Einfluss von Stress und der des weiblichen Zyklus auf die
CNV-Amplituden bei 17 Migranepatientinnen und 15 gesunden Probandinnen untersucht. Da-
bei wurde herausgefunden, dass die iCNV-Amplitude signifikant in der pramenstruellen Phase
sowie bei Stresssituationen ansteigt. Tatsachlich findet sich aber ein hdoherer Anstieg der
iICNV-Amplitude bei Migranikerinnen, welche sich unter Stress in der pramenstruellen Phase
befinden. Somit konnte gezeigt werden, dass sowohl Stress als auch der weibliche Zyklus eine
entscheidende Rolle flir das Auftreten von Migraneattacken spielen (Siniatchkin et al., 2006).
Mit dem Thema Stress und Migrane beschaftigen sich auch Keller et al.: mittels des Stress-
Coping Fragebogens SVF-78 und der CNV-Messung wurden 45 Personen mit Erfahrung in
der Meditation, 46 Migranepatient:innen und 46 gesunde Kontrollen untersucht. Auch dabei
konnten deutlich erhéhte CNV-Amplituden bei den Migranepatient:innen nachgewiesen wer-
den, die niedrigsten Amplituden weisen dagegen die Meditierenden auf. Ebenso konnte ge-
zeigt werden, dass Migraniker:innen haufiger negative Stress-Coping-Strategien nutzen und
eher zu Rumination neigen. Haufigere Rumination korrelierte signifikant mit erhéhten CNV-
Amplituden, wohingegen die kortikale Stressverarbeitung bei Meditierenden am besten war
(Keller et al., 2016).

2.3 BEHANDLUNGSOPTIONEN MIGRANE

Der nachfolgende Abschnitt soll einen groben Uberblick (iber die Behandlungsméglichkeiten
akuter Migraneattacken sowie deren ProphylaxemalRnahmen geben. Er orientiert sich an den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie, welche 2018 in Zusammenarbeit mit der

Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft entwickelt wurden (Diener et al., 2018)
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2.3.1 BEHANDLUNG AKUTER MIGRANEATTACKEN

Rund 80 % der Patient:innen mit Kopfschmerzen nutzen Analgetika. Dabei nutzt mit 39,5 %
fast die Halfte ausschlieflich freiverkaufliche Analgetika aus der Apotheke (Radtke & Neuhau-
ser, 2009). Acetylsalicylsaure, Ibuprofen, Paracetamol und Diclofenac gehdren dabei zu den
bekanntesten Wirkstoffen von Analgetika und Nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAR) und zei-
gen eine gute Wirksamkeit bei akuten Migraneattacken. Es wird nicht empfohlen auf Opioid-
Analgetika zurlickzugreifen, da diese ebenso wie Tranquillizer ein zu groRes Nebenwirkungs-
profil aufweisen (Diener et al., 2018).

Ein weiteres grofRes Medikamentenfeld stellen die Triptane dar. Diese werden bei sehr starken
Migraneattacken sowie Kopfschmerzattacken durch arztliches Personal verschrieben, wenn
keine NSAR oder ,Over-the-counter“-Analgetika helfen. Ihre Wirkweise entfalten Triptane Uber
einen Rezeptorantagonismus des Serotonin-5-HT 1B/1D- Rezeptors. Darliber erfolgt unter an-
derem eine Vasokonstriktion der kranialen BlutgefalRe sowie eine Inhibition vasodilatierender
Neuropeptide (Dodick & Martin, 2004). Bekannte Vertreter sind unter anderem Naratriptan,
Rizatriptan und Almotriptan. Eine Besonderheit stellt Sumatriptan dar, wobei eine orale als
auch eine subkutane Applikation mdglich ist. Zolmitriptan kann auch als Nasenspray verab-
reicht werden. Bei starken Migraneattacken ist eine wiederholte Einnahme des verschriebenen
Triptans nach frihestens zwei Stunden mdglich. Bei ldnger andauernden Migraneattacken
wurde aber auch ein sogenannter Wiederkehrkopfschmerz nach Ende der Wirkdauer des Me-
dikamentes festgestellt, welcher mit einer mdglichen Verschlechterung des Kopfschmerzes
einhergeht (Ferrari, 1999). Bei der Kombination der Einnahme von Sumatriptan mit Naproxen
wird ein kleiner Besserungseffekt im Vergleich zur Monotherapie von Naproxen alleine erzielt,
jedoch unter Vermehrung der Nebenwirkungen (Law et al., 2016).

Der Einsatz von Mutterkornalkaloiden wird laut den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie nicht mehr als regular bewertet. Da sich jedoch eine langere Wirkdauer als bei
Triptanen zeigt, kdnnen manche Patient:innen davon profitieren (Diener et al., 2018).

Sollten zusatzlich zu den Migraneattacken Ubelkeit und/oder Erbrechen auftreten, so ist auch
eine Hinzunahme von Antiemetika wie zum Beispiel Metoclopramid oder Domperidon eine
sinnvolle medikamentdse Therapieerganzung. Von einem generellen Einsatz wird jedoch ab-
geraten (Diener et al., 2018).

Die Untersuchungen nicht-medikamentdser Verfahren in akuten Situation sind noch nicht aus-
reichend, sodass laut Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie keine generellen
Empfehlungen zum Einsatz bei akuten Migraneattacken abgegeben werden kénnen (Diener
et al., 2018).

Auf besondere Situationen der Therapieplanung soll in dieser Arbeit nicht eingegangen wer-

den, da diese Personengruppen aus der vorliegenden Studie ausgeschlossen wurden. Dazu
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zahlen unter anderem Schwangerschaft und Stillzeit, die medikamentése Behandlung von Kin-

dern sowie die Sonderform der menstruellen Migrane.

2.3.2 PROPHYLAKTISCHE BEHANDLUNG VON MIGRANEATTACKEN

Ob und welche prophylaktische Methode fur Migraneattacken eingesetzt wird, hangt von mul-
tiplen Faktoren ab. Eine zentrale Rolle spielt dabei der Leidensdruck der einzelnen Patient:in-
nen sowie die damit verbundene Lebensqualitat. Aber auch das Risiko flr einen Medikamen-
tentbergebrauchskopfschmerz (,medication-overuse-headache“, MOH) sollte dabei berick-
sichtigt werden. Dabei ist es wichtig, dass Patient:innen einen Kopfschmerzkalender flihren,
um die Haufigkeit und Dauer der Migraneattacken aber auch die Einnahme von Akutmedika-
menten zu Uberprifen. Weitere Griinde flr eine Prophylaxe kénnen belastende Nebenwirkun-
gen der Akuttherapie, aber auch eine Dauer der Attacke Uber 72 Stunden sein (Diener et al.,
2018).

Medikamentds gibt es ein breites Spektrum von Wirkstoffgruppen, welche zur prophylakti-
schen Therapie der Migraneattacken geeignet sind. In den Leitlinien werden die Betablocker
Propranolol und Metoprolol, der Calciumantagonist Flunarizin, die Antikonvulsiva Valproat und
Topiramat sowie das Antidepressivum Amitriptylin als besonders evidenzbasierte Substanzen
hervorgehoben. Bei diesen Medikamenten gilt es zu beachten, dass eine Dosierung einschlei-
chend erfolgen sollte, bis die Hochstdosis erreicht ist. Nach zwei Monaten wird eine Uberpri-
fung des Therapieerfolges ausgewertet. Sollte sich die Anzahl der Migranetage um mindes-
tens 50 % reduziert haben, so spricht man von einer Wirksamkeit der Malinahme.

In einer von Tommaso et al. geleiteten Studie mit 45 Migranepatient:innen ohne Aura sowie
24 gesunden Kontrollen wurde bei einer Behandlung der Patient:innen mit 50 mg Topiramat
oder 500 mg Levetiracetam eine Halbierung der Migranefrequenz im Vergleich zu der Place-
bogruppe beobachtet. Nebenbei zeigen auch die vorher abnormen iCNV-Werte eine Normali-
sierung unter Antikonvulsivatherapie (Tommaso et al., 2008).

Fir weitere Medikamente besteht nur eine geringe Evidenzlage, dazu gehéren Opipramol,
Magnesium, Sartane und ACE-Hemmer.

Eine Besonderheit stellt das OnatbotulinumtoxinA dar, welches alle zwolf Wochen in die peri-
kranielle Muskulatur injiziert wird. Der Einsatz erfolgt bei chronischer Migrane sowohl mit als
auch ohne MOH. Sollte sich nach dem dritten Zyklus der Behandlung jedoch keine Besserung
der Beschwerden ergeben, erfolgt ein Abbruch der Behandlung (Diener et al., 2018).

Seit 2019 gibt es eine neue Prophylaxeoption fir Migraniker:innen: Antikdrper, welche sub-
kutan oder intravends appliziert werden und auf das CGR-Protein wirken. Erenumab ist dabei
ein Antikdrper gegen den CGRP-Rezeptor, Eptinezumab, Fremanezumab und Galcanezumab

wirken als Antikérper gegen das CGRP selbst. CGRP ist ein Protein, welches aus 37 Amino-
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sauren besteht, ein potenter Vasodilatator ist und vor allem im zentralen aber auch im peri-
pheren Nervensystem nachgewiesen werden konnte (McCulloch et al., 1986). Die Freisetzung
des CGRP zusammen mit der Aktivierung des trigeminalen Systems spielen bei der Entste-
hung der Migréne eine wichtige Rolle, weshalb die Antikérpertherapie einen wichtigen Ansatz
der Prophylaxe darstellt (Dubowchik et al., 2020). Zugelassen sind die Antikorper ab vier Mig-
ranetagen pro Monat und sollten in Erwagung gezogen werden, wenn vorher mindestens vier
verschiedene Substanzen zur Migraneprophylaxe ausprobiert worden sind. Eine Ausnahme
stellt dabei Erenumab dar, wobei Patient:innen nur auf mindestens eine prophylaktische me-
dikamentdse Therapie unzureichend angesprochen haben muissen. Die Therapiedauer be-
tragt acht bis zwolf Wochen, bevor eine erneute Evaluation der Therapiewirksamkeit durchge-
fuhrt wird. Ein Vorteil der Antikérpertherapie gegentber anderen medikamentésen MalRnah-
men besteht darin, dass eine Auftitration des Wirkstoffes nicht notwendig ist (Diener et al.,
2020). In klinischen Studien konnte eine eindeutige Wirksamkeit der monoklonalen Antikorper
gegeniuber von Placebos sowohl bei episodischer als auch bei chronischer Migrane nachge-
wiesen werden (Charles & Pozo-Rosich, 2019). Zu einem Vergleich mit anderen Prophyla-
xemedikamenten sowie der Antikdrper untereinander ist bei nicht ausreichender Studienlage
zu diesem Zeitpunkt noch keine Aussage moglich.

Auch hier stellen besondere Situationen wie Schwangerschaft und Stillzeit, padiatrische Pati-
ent:innen sowie Migraniker:innen mit komorbiden Stérungen eine besondere Patientengruppe
dar, auf die in dieser Arbeit nicht im Detail eingegangen wird.

Zusatzlich zu den medikamentdsen Optionen gibt es auch die Moglichkeit von interventionel-
len Verfahren zur Prophylaxe der Migraneattacken. Diese werden im Einzelfall durchgefuhrt
und bendtigen ebenfalls einer vorangegangenen ausgiebigen arztlichen Beratung. Zu diesen
Verfahren gehort die Moglichkeit der okzipitalen Nervenblockade. Die chirurgische Durchtren-
nung des Musculus corrugator oder anderer perikranieller Muskeln, ein Verschluss des Fora-
men ovale sowie invasive Neurostimulationsverfahren werden nicht empfohlen (Diener et al.,
2018).

Bei den nicht-medikamentdsen Malinahmen zur Migraneprophylaxe gibt es multiple Ansatz-
punkte. Beispielsweise durchliefen in einer Studie von Overath et al. 33 Migranepatient:innen
ein zehnwochiges Aerobic-Training. Hierbei wurde gezeigt, dass sich die Frequenz der Migra-
neattacken signifikant reduziert, ebenso wie die iCNV-Amplitude. Des Weiteren wurden eine
gesteigerte Habituation und positive Veranderungen der Aufmerksamkeitsparameter nach Ab-
schluss der Trainingsdauer beobachtet. Somit kann geschlussfolgert werden, dass sich aero-
bes Ausdauertraining auf die zentrale Informationsverarbeitung auswirkt und eine Optimierung
der Neurotransmitterlevel bewirkt (Overath et al., 2014). Auch in den Leitlinien von 2018 wird
aerobes Ausdauertraining ausdricklich empfohlen und ist in vielen multimodalen Trainings-

programmen enthalten.
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Eine Review-Studie von Razeghi Jahromi et al. zum Thema Diat und Migraneprophylaxe
konnte trotz unterschiedlichster Ansatze keinen Durchbruch bei einer bestimmten Diatform
herauskristallisieren. Zusammenfassend wurden folgende mdgliche effektive Strategien auf-
gezahlt: Gewichtsreduktion bei Adipdsen, ketogene Diat, niedrigkalorische Erndhrung sowie
eine Reduktion von Omega-6-Fettsduren und eine gesteigerte Zufuhr von Omega-3-Fettsau-
ren (Razeghi Jahromi et al., 2019).

Eine weitere Form der nicht-medikamentdsen Prophylaxe ist die Progressive Muskelrelaxation
(PMR) nach Jacobson. Dabei konnte in einer Studie mit 52 Patient:innen mit und ohne Aura
und 50 gesunden Kontrollen nachgewiesen werden, dass nach einem dreimonatigen PMR-
Training eine signifikante Reduktion der Anzahl an Migraneanfallen und ein Ruckgang der
Migranetage um bis zu 43 % erreicht wird. Ebenso normalisiert sich die iCNV-Amplitude der
Migraniker:innen auf das Niveau der gesunden Proband:innen, was wiederum auf eine korti-
kale Wirksamkeit der PMR und eine gesteigerte Leistung des sensorischen Filters schlielen
lasst. Auch drei Monate nach Ende des PMR-Trainings wurde noch eine prophylaktische Wir-
kung der Methode nachgewiesen (Meyer et al., 2016; Meyer et al., 2018).

Laut den Leitlinien der Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane konnte keine
Wirksamkeit von Daith-Piercings und Homéopathie zur prophylaktischen Migranetherapie fest-
gestellt werden (Diener et al., 2018).

Eine weitere wichtige Saule stellt die psychologische Schmerztherapie dar, welche vor allem
bei starker Verminderung der Lebensqualitat von Patient:innen zum Einsatz kommen sollte.
Auch weitere psychologische Verfahren wie Biofeedback sowie kognitive Verhaltenstherapien
bieten zusatzlich zur medikamentdsen Therapie eine wertvolle Therapieerganzung (Diener et
al., 2018).

Biofeedback stellt dabei eine selbstregulierende Technik dar, in der Patient:innen die Selbst-
kontrolle Uber verschiedene physiologische Funktionen erhalten sollen. In einer typischen
Biofeedbacksitzung werden physiologische Funktionen Uber Oberflachensensoren auf der
Haut der Proband:innen angebracht, welche die abgeleiteten Signale in ein analoges Signal
in Echtzeit konvertieren. Dieses Signal wird dann fur die Teilnehmer:innen in einfachen For-
maten wie beispielsweise als Ton oder als Linie sichtbar. So kann beispielsweise erlernt wer-
den, den Muskeltonus oder die Hautleitfahigkeit gekonnt zu regulieren. Dabei reichen schon
elf angeleitete Sitzungen aus, um eine Besserung in klinischen Parametern wie Kopfschmer-
zen, aber auch in anderen Bereichen wie Depressionen oder Angsten, zu erreichen (Pérez-
Mufoz et al., 2019). So wurde herausgefunden, dass die Kopfschmerzhaufigkeit um 21% bis
67% reduziert werden kann. Die beste Reduzierung der Kopfschmerzfrequenz konnte gezeigt
werden, wenn eine gleichzeitige Anwendung von Biofeedback und einer medikamentdsen Be-
handlung durchgefiihrt wird. Dabei ist es nicht von Relevanz, ob die Medikation prophylakti-

schen oder akuten Wirkungscharakter hat (Raggi et al., 2018).
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M. FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESEN

Im vorherigen Kapitel konnte dargestellt werden, dass es einen engen Zusammenhang zwi-
schen Migrane und den physiologischen Parametern der CNV gibt. In dieser Studie soll nun
explorativ herausgearbeitet werden, ob es auch einen Zusammenhang zwischen psychologi-
schen Parametern als weitere Ebene zu dem physiologischen Parametern der CNV bei Mig-
ranepatient:innen gibt. Die Teilnehmer:innen stellen dabei eine heterogene Gruppe mit und
ohne medikamentdse Prophylaxe dar. Dafir sollen sowohl die CNV-Messungen als auch die
ausgewerteten Fragebdgen hinsichtlich inhaltlicher Gemeinsamkeiten untersucht werden.
Die Untersuchung der Studie erfolgt auf drei verschiedenen Teilebenen. So werden zum einen
die physiologischen Parameter in Form der CNV-Amplituden (iCNV, tCNV und oCNV) als
Ebene der kortikalen Aktivierung benutzt. Des Weiteren wird die Reaktionszeit als Darstellung
der kognitiven Aufmerksamkeit untersucht. Die dritte Ebene bilden die psychologischen Test-
verfahren (psychologische Parameter: MIDAS, HIT-6, PHQ-9 und PHQ-15) und erfassen da-
mit die funktionelle Einschrankung durch Migrane, den Einfluss von Kopfschmerzen sowie so-
matische Symptome und Depressivitat.

Hierbei soll die Frage geklart werden, ob ein Zusammenhang zwischen den CNV-Amplituden
und subjektiv-verbalen Aussagen bei Migranepatient:innen existiert, welche an ein speziali-

siertes Kopfschmerzzentrum angebunden sind.

31 HYPOTHESEN
3.1.1 HYPOTHESE 1: ICNV-AMPLITUDE UND PSYCHOLOGISCHE PARAMETER

HO: Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in
unterschiedlichen iCNV-Gruppen.
H1: Es gibt signifikante Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in unter-

schiedlichen iCNV-Gruppen.

3.1.2 HYPOTHESE 2: TCNV-AMPLITUDE UND PSYCHOLOGISCHE PARAMETER

HO: Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in
unterschiedlichen tCNV-Gruppen.
H1: Es gibt signifikante Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in unter-

schiedlichen tCNV-Gruppen.

3.1.3 HYPOTHESE 3: PINV-AMPLITUDE UND PSYCHOLOGISCHE PARAMETER

HO: Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in

unterschiedlichen PINV-Gruppen.
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3.1.4

H1: Es gibt signifikante Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in unter-

schiedlichen PINV-Gruppen.

HYPOTHESE 4: OCNV-AMPLITUDE UND PSYCHOLOGISCHE PARAMETER

3.1.5

HO: Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in
unterschiedlichen oCNV-Gruppen.
H1: Es gibt signifikante Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in unter-

schiedlichen oCNV-Gruppen.

HYPOTHESE 5: REAKTIONSZEIT UND PSYCHOLOGISCHE PARAMETER

HO: Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in
unterschiedlichen Reaktionszeit-Gruppen.
H1: Es gibt signifikante Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in unter-

schiedlichen Reaktionszeit-Gruppen.
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V. METHODEN

Mit diesem Kapitel erfolgt die Veranschaulichung der Untersuchungsmethoden, beginnend mit
dem Studiendesign. Anschlielend wird die Stichprobe genauer beschrieben und es folgt eine

Darstellung des Untersuchungsablaufs und der statistischen Auswertung.

4.1 STUDIENDESIGN

Diese Arbeit soll sich damit beschéaftigen, wie sich die in den unterschiedliche Fragebégen
erfassten Symptome bei Migranepatient:innen untereinander und im Vergleich mit physiologi-
schen Parametern verhalten. Dafur fuhrte die Autorin im Zeitraum von Februar 2020 bis Mai
2021 in Zusammenarbeit mit Ann-Kristin Leonhardt und Simeon Giesen prospektive CNV-
Messungen und Fragebogenerhebungen am Institut fir Medizinische Psychologie und Medi-
zinische Soziologie der Universitatsmedizin Rostock durch. AnschlieRend erfolgte die Auswer-

tung der erhobenen Daten.

4.2 STICHPROBE
4.2.1 REKRUTIERUNG DER PROBAND:INNEN

Bei den Teilnehmer:innen handelt es sich ausschlielRlich um Personen, welche gemaf der IHS
3 an Migrane leiden. Diese Personen wurden aus dem bestehenden Patientenarchiv des Kopf-
schmerzzentrums Nord-Ost, welches eine kombinierte Ambulanz des Instituts fir Medizinische
Psychologie und Medizinische Soziologie am Zentrum fur Nervenheilkunde der Universitats-
medizin Rostock und der Klinik fir Neurologie am Zentrum fir Nervenheilkunde der Universi-
tatsmedizin Rostock darstellt, ausgewahlt. Die betreffenden Personen hatten alle einen regu-
laren Termin in der Ambulanz. Telefonisch wurde dann erfragt, ob sie fur die Teilnahme an der
hier vorliegenden Studie schon eine Stunde eher zur Kopfschmerzambulanz kommen kénnen,

um die entsprechenden Untersuchungen durchfiihren zu lassen.

4.2.2 EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Als Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie mussten die Proband:innen volljahrig und der
deutschen Sprache machtig sein. Ebenso musste bereits im Voraus Migrane durch einen Arzt
oder eine Arztin diagnostiziert sein.

Ausgeschlossen wurden Patient:innen mit bestehender Schwangerschaft und chronischen o-
der terminalen Erkrankungen wie zum Beispiel Tumorleiden, neurologische Erkrankungen o-
der Abhangigkeitserkrankungen.

Diese Kriterien wurden vor Beginn der Studienteilnahme erfragt und danach wurde Uber eine

Teilnahme an der Studie entschieden.
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Die vor Beginn der Datenerhebung angenommenen Ethikantrage (Registrierungsnummern A
2011-0029 und A 2017-0187) stellten den Schutz der Proband:innen sicher, sodass Schaden
oder extreme physische oder psychische Belastung durch die Teilnahme an der Studie aus-
geschlossen werden konnten sowie der Umgang mit den personenbezogenen Daten geset-

zeskonform erfolgte.

4.2.3 BESCHREIBUNG DER STICHPROBE

Unter Berucksichtigung der oben beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien ergibt sich eine
StichprobengréfRe von n = 52, wobei 49 weibliche Teilnehmerinnen und drei mannliche Teil-
nehmer zu verzeichnen sind. Nach einem Drop-Out von 19 Probandinnen ergibt sich eine Ge-
samtzahl von n = 33 mit 30 weiblichen und drei mannlichen Teilnehmer:innen. Bei dieser Stich-
probe lag der komplette Datensatz (EEG-Messung und Fragebdgen) vor. Das durchschnittli-
che Alter der untersuchten Gruppe betrug 50,1 Jahre, wobei die Spanne zwischen 26 Jahren
bis 66 Jahren lag (Standardabweichung: 10,5, Median: 52).

4.2.4 DROP-OUT

Zu der Drop Out Gruppe gehoren jene Proband:innen, bei denen kein kompletter Datensatz
vorliegend ist (Fragebdgen und EEG-Daten). Beziehungsweise werden auch jene Personen
zum Drop-Out gezahlt, bei denen die aufgenommenen EEG-Daten durch aufgetretene Arte-
fakte nicht verwertbar sind. Insgesamt ist ein hohes Drop-Out von 19 Teilnehmerinnen (37%)
zu verzeichnen.

Davon haben zehn Frauen einen oder mehrere Fragebdgen unvollstandig oder falsch ausge-
fullt, sodass diese nicht zur Auswertung herangezogen werden konnten.

Sieben Teilnehmerinnen hatten am Tag der Messung oder einen Tag vorher oder nachher
einen Migraneanfall, sodass die EEG-Daten dafir nicht verwendet werden konnten.

Zwei Probandinnen wurden aus der Auswertung herausgenommen, weil sich dort zu starke
Ausreiler in den Messungen befanden.

Somit ergibt sich eine Summe von insgesamt 33 Teilnehmer:innen, die zur Datenauswertung

dieser Studie herangezogen wurden.
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Gesamtzahl
N=52
Unvollstandige Fragebogen
N=10
Gesamtzahl
N=42 .
Migraneanfall vor/nach Messung
N=7
Gesamtzahl
N=35 o
Ausreiler in Messung
N=2
Gesamtzahl
N=33

ABBILDUNG 2: GRAFISCHE DARSTELLUNG DER DROP-OUTS

4.3 UNTERSUCHUNGSMETHODEN

Die durchgefiihrte Studie beruht auf einem Querschnittdesign: Migranepatient:innen wurden
zu einem einmaligen Zeitpunkt gebeten, Fragebdgen auszufillen und bei einer EEG-Messung
teilzunehmen (Maier, 2017). Abhangige Variablen stellen dabei die CNV-Parameter (iCNV,
tCNV, PINV, oCNV), die Reaktionszeit sowie die Fragebdgen zur Depression, zu somatischen
Symptomen und zur Migrane dar. Als unabhangige Variablen werden das Alter, die Krank-
heitsdauer, die Migraneart und die Schmerzstarke gesetzt.

In den folgenden Kapiteln werden die Methode zum Messen der ereigniskorrelierten Potenzi-
ale und die Messverfahren zur Aufbereitung und Auswertung der EEG-Signale genauer be-

schrieben. AnschlieRend werden die verwendeten psychologischen Testverfahren vorgestellt.

4.3.1 UNABHANGIGE VARIABLEN
4.3.1.1 ALTER UND GESCHLECHT

Da nicht ausgeschlossen werden kann, dass die beiden Variablen einen Einfluss auf die EEG-
Messwerte und somit auch auf die abhangigen Variablen haben, muss dies hier im Voraus

erwahnt werden.

21



METHODEN

4.3.1.2 MIGRANEDAUER, MIGRANEART, SCHMERZSTARKE

Die oben genannten Variablen werden ebenso zu den unabhangigen Faktoren gezahlt. Die
Migranedauer bezieht sich dabei auf die Dauer der Erkrankung seit der Erstdiagnose durch
medizinisches Fachpersonal. Die Migranedauer wurde als Zeit in Monaten erfasst.

Bei der Migraneart wird in chronische und episodische Migréane unterschieden. Die Diagnose
wurde von einer Arztin/einem Arzt bereits im Voraus gestellt. Die genauen Diagnosekriterien
wurden in Kapitel 6.1.3. genauer erlautert.

Die Schmerzstarke wird anhand der Numerischen Rating-Skala (NRS) in einem Ausmal} von
0 (,keine Schmerzen®) bis 10 (,starkste vorstellbare Schmerzen®) von den Proband:innen

selbst eingeschatzt und bezieht sich auf den Migranekopfschmerz.

4.3.2 ABHANGIGE VARIABLEN

In folgendem Abschnitt der Arbeit werden die abhangigen Variablen im Detail erlautert. Unter
der Berlcksichtigung der Fragestellung der vorliegenden Studie eignet sich die Analyse der
Wahrnehmung von Lebensqualitat, Depression und der Auswirkung der Migrane auf den All-
tag. Ebenso wurden vereinzelte Messwerte der kortikalen Informationsverarbeitung und der
kognitiven Aufmerksamkeit untersucht. Dabei galt die Annahme, dass die abhangigen Variab-

len die vorangenannten Messwerte beeinflussen.

4.3.2.1 CNV-PARADIGMA

Die ,Contingente Negative Variation“ (CNV) wurde erstmals 1964 von Walter et al. als elektri-
sches Zeichen der sensomotorischen Assoziation und Erwartung im menschlichen Gehirn be-
schrieben (Walter et al., 1964). Zwischen zwei aufeinanderfolgenden akustischen Reizen baut
sich eine elektrische Negativierung auf, welche sich mittels EEG messen lasst. Je negativer
die Amplitude, desto hdher stellt sich die kortikale Bereitschaft zur Aufgabenerflllung dar
(Rockstroh et al., 1982). Weiterhin kann die CNV in verschiedene Komponenten unterteilt wer-

den, auf welche im Detail in Kapitel 7.2.3 eingegangen wurde.

4.3.21.1 CNV-MESSUNG

Zur Messung der CNV wurden Ringelektroden aus Silber und Silberchlorid eingesetzt. Um
eine optimale Leitfahigkeit der Elektroden zu gewahren, wurden die entsprechenden Stellen
an der Kopfoberflache vorher gesaubert und desinfiziert, um so mégliche Restbestandteile von
Haarpflegeprodukten sowie abgestorbene Kopfhautzellen zu entfernen. Mithilfe einer
elektrisch leitenden Paste wurden die Elektroden anschlie3end an den folgend beschriebenen
Stellen aufgebracht. GemaR des 10-20-Systems nach Jasper et al. wurden finf Elektroden

platziert: der Kanal Cz diente zur Datenauswertung; Fp1, Fp2 sowie Ground (rechtes Mastoid)
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und Ref (linkes Mastoid) dienten als Referenzen (Jasper, 1958). Eine sechste Elektrode, wel-
che zwei Zentimeter unterhalb des linken Auges befestigt wurde, zeichnete ein Elektrookulo-
gramm (EOG) auf und diente zur Identifikation und Reduzierung von Artefakten durch Augen-

bewegungen bei der Datenbereinigung.

ABBILDUNG 3: JASPER 1958 - THE TEN-TWENTY-SYSTEM.JPG (JASPER, 1958)

Fir den Kanal Cz sahen die technischen Daten wie folgt aus: Zeitkonstante der Verstarkerein-
stellung: 5 Sekunden, Frequenz des Tiefpassfilters: f = 35 Hz, Frequenz des Hochpassfilters:
f=0,03 Hz, Abtastrate des EEG-Signals: f = 100 Hz.

Nach dem Anlegen der Elektroden und einer Unterweisung der Proband:innen lief die Unter-
suchung wie folgend beschrieben ab: wahrend die Patient:innen auf einem Stuhl saf3en und
auf einen Punkt an der gegenuberliegenden Wand schauten, ohne diesen zu stark zu fixieren,
wurden ihnen akustische Reize Uber einen Lautsprecher dargeboten. Die Messung erfolgte
nach dem GO/NO-GO-Paradigma, dessen Umsetzung mittels des Programms E-Prime v2.0
erfolgte (Schneider et al.).

Insgesamt wurden 32-mal ein Warnreiz (S1, f = 1000 Hz, mittelhoher Ton, sinusférmig, Dauer:
100ms, 75 dB) abgespielt, welcher drei Sekunden spater von einem imperativen Reiz (S2, f =
2500 Hz, hoher Ton, sinusférmig, Dauer: max. 2500ms, 75dB) gefolgt wurde. Sobald S2 er-
tonte, mussten die Teilnehmer:innen mit einem unmittelbaren Tastendruck reagieren. Diese
32 GO-Durchgange wurden zusatzlich in quasi-randomisierter Abfolge von acht NO-GO-
Durchgangen (S3, f = 100ms, tiefer Ton, sinusférmig, 75dB) unterbrochen, bei denen keine
Reaktion durch einen Tastendruck erforderlich war. Diese NO-GO-Durchgange dienten zur
Verhinderung einer zu schnellen Habituation der Teilnehmenden. Ausgewertet wurden diese
acht Durchgange dabei nicht. Die Zeit zwischen zwei Durchgangen, das sogenannte Intertria-
lintervall (ITI), variierte zwischen sechs und zehn Sekunden. Um die Grundlinie (Baseline)
spater auch auswerten und messen zu kénnen, begann die Messung bereits eine Sekunde

vor S1 und wurde zwei Sekunden nach S2 beendet.
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4.3.2.1.2 AUSWERTUNG DER EEG-ROHDATEN

Die Auswertung der Rohdaten wurde mit dem Programm Brain Vision Analyzer (Version 1.05)
durchgefuhrt. Dabei wurden die Daten gefiltert, es erfolgte eine Augenartefaktkorrektur, eine
Rohdatenanalyse, eine Segmentierung der Daten, welche gefolgt von der Grundlinienkorrek-
tur und der qualitativen Artefaktkorrektur wurden. Als letzter Schritt wurden alle Sequenzen

gemittelt.

43.21.3 BERECHNUNG DER CNV-KOMPONENTEN

Die gesamt CNV (oCNYV) stellt die gemittelte Amplitude aus dem gesamten Interstimulusinter-
vall zwischen S1 und S2 dar (0 ms — 3000 ms). Ahnlich zur Beschreibung durch Bocker et al.
wird die frihe Komponente der CNV (iCNV) als Maximum der Amplitude zwischen 550 ms und
750 ms nach S1 definiert (Bocker et al., 1990) mit einem Zeitfenster von 200ms um besagtes
Maximum. Die spate Komponente (tCNV) ist das letzte Amplitudenmaximummittel vor S2 in
einem Bereich von 2800 ms bis 3000 ms nach S1 (Kropp, Kirbach et al., 1999). Nach S2 gibt
es eine Postimperative Negative Variation (PINV), welche hier als Maximum in einem Zeitraum
von 0 ms bis 2000 ms nach S2 definiert wurde (Kropp et al., 2012).

Wegen eines technischen Fehlers der Elektroden liel sich bei der Auswertung der Daten fest-
stellen, dass die Spannung zu niedrig erfasst wurde. Daraufhin wurde mittels einer hochprazi-
sen Konstantspannungsquelle eine Messreihe durchgefiihrt. Somit konnte ermdéglicht werden,
dass ein additiver Korrekturwert ermittelt wurde, mit welchem die Messungen nachtraglich kor-
rigiert werden konnten. Dieser additive Korrekturwert betrug —8,5 pV und wurde mit den hier

vorliegenden Messdaten verrechnet.

43214 REAKTIONSZEIT

Als Reaktionszeit wird in diesem Setting die Zeit bezeichnet, welche zwischen dem Signal S2
und der Reaktion der Proband:innen (Tastendruck) vergeht. Sie wird ebenso Uber das Pro-
gramm E-Prime erfasst und alle 32 GO-Durchgange eines Versuchs wurden zu einem Wert
gemittelt. Im Rahmen dieser Studie soll die Reaktionszeit ein Mittel zur Bewertung der kogni-

tiven Aufmerksamkeit darstellen.

4.3.2.2 FRAGEBOGEN MIDAS

Der Migraine Disability Assessment (MIDAS) Fragebogen wurde 1999 von Stewart et al. ent-
worfen, um die kopfschmerzbedingte Beeintrachtigung einer Person einschatzen zu kdnnen
(Stewart et al., 1999). Der Fragebogen besteht aus funf Fragen, welche sich auf einen voran-
gegangenen Zeitraum von drei Monaten beziehen. Gefragt wird dabei, an wie vielen Tagen

die Person durch ihre Kopfschmerzen in den Bereichen Schule/Arbeit, Leistungsfahigkeit in
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der Schule/am Arbeitsplatz, Hausarbeit, Leistungsfahigkeit im Haushalt und Freizeitaktivitaten
eingeschrankt war. AnschlieRend wurden die Tage aller finf Fragen als Punktwert summiert
und konnten somit einem Grad I bis IV zugeteilt werden. Grad I wird in einem Bereich 0-5
Punkten festgelegt und bedeutet wenig oder keine Beeintrachtigung. Zu Grad II zahlt der
Punktbereich von 6-10 Tagen und weist auf eine geringe Beeintrachtigung hin. Bei 11-20
Punkten spricht man von einer maRigen Beeintrachtigung und einem Grad III. Alles tber 21
Punkte zeigt eine schwere Beeintrachtigung durch die Kopfschmerzen im taglichen Leben und
wird mit Grad IV bewertet.

4.3.2.3 FRAGEBOGEN HIT-6

Im Jahre 2000 entwickelten Ware et al. einen internetbasierten Headache Impact Test (HIT),
um den Einfluss von Kopfschmerzen der Patient:innen auf die wichtigsten Bereiche des tagli-
chen Lebens besser klinisch greifbar zu machen (Ware et al., 2000). Dieser Test wurde 2003
auf einen ltemumfang von sechs Fragen reduziert und in 27 Sprachen Ubersetzt. Dennoch
wird damit eine breite inhaltliche Abdeckung erreicht und die Handhabung im klinischen Kon-
text wurde vereinfacht (Kosinski et al., 2003). Diese sechs Fragen messen dabei den Einfluss
der Kopfschmerzen in den Lebensbereichen Arbeit/Schule, Zuhause und bei Freizeitaktivita-
ten. Die Proband:innen entscheiden auf einer fiinfstufigen Skala (,Nie“ = 6 Punkte, ,Selten* =
8 Punkte, ,Manchmal“ = 10 Punkte, ,Sehr oft* = 11 Punkte, ,Immer* = 13 Punkte), wie stark ihr
Leben durch die Kopfschmerzen beeinflusst wird. Anschlieend werden die Punkte addiert
und in der Summe ergibt sich somit ein Profil der Proband:innen: geringer bis kein Einfluss
(36-49 Punkte), moderater Einfluss (50-55 Punkte), erheblicher Einfluss (56-59 Punkte) und
starker Einfluss (60-78 Punkte) (Shin et al., 2008).

4.3.2.4 FRAGEBOGEN PHQ-9 UND PHQ-15

Der Patient Health Questionnaire (PHQ) ist ein aus 78 ltems bestehender Fragebogen, wel-
cher im klinischen Alltag Anwendung findet, um die haufigsten psychischen Stérungen zu er-
kennen und zu diagnostizieren (Léwe et al., 2002). Er ist eine Abwandlung des ursprtinglichen
PRIME-MD Fragebogens, der von Patient:innen komplett selbststandig ausgefillt werden
kann (Spitzer et al., 1999). Da die Komplettversion vier Seiten umfasst, wurde sie in dieser
Studie auf die einzelnen Module PHQ-15 und PHQ-9 reduziert, welche zusammen nur eine
Seite lang sind.

Das PHQ-9 Modul ist ein itembasiertes Diagnoseinstrument fir Depressionen und psychische
Stérungen in der Primarversorgung bestehend aus neun Fragen. Die Fragen zielen dabei auf
den Zeitraum der letzten zwei Wochen ab und fragen, wie sehr sich die Patient:innen durch

diverse Beschwerden beeintrachtigt fihlen. Die Antwortmdglichkeiten nehmen Zahlenwerte
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von 0-3 an: ,Uberhaupt nicht“ = 0, ,an einzelnen Tagen® = 1, ,an mehr als der Halfte der Tage*“
= 2, ,beinahe jeden Tag" = 3. Addiert ergibt das eine maximal erreichbare Punktzahl von 27.
Liegt der Wert zwischen 0-5, so fehlen Hinweise auf eine depressive Storung. Zwischen 5-10
wird von einem milden Schweregrad der depressiven Stérung ausgegangen. Beim Vorliegen
von Uber 10 Punkten ist eine Major Depression zu erwarten, wobei dort unterteilt wird zwischen
mittlerem (10-14 Punkten), ausgepragtem (15-19 Punkten) und schwerstem (20-27 Punkten)
Stérungsausmal (Kroenke et al., 2001).

Das PHQ-15 Modul erfasst die somatischen Symptome von Patient:innen. Es wird abgefragt,
wie sehr die aufgeflhrten Beschwerden die letzten vier Wochen der Beantwortenden beein-
trachtigt haben. Jedes der abgefragten Symptome kann dabei mit Punkten versehen werden,
wobei 0 = ,nicht beeintrachtigt’, 1 = ,wenig beeintrachtigt‘ und 2 = ,stark beeintrachtigt‘ be-
deutet (Kroenke et al., 2002). Die Besonderheit dabei ist, dass auch zwei Fragen aus dem
Depressivitatsmodul mit beantwortet werden (Frage 2c und 2d), wobei es auch hier nur maxi-
mal zwei Punkte gibt, da die letzten beiden Antwortmoglichkeiten gleichermalien mit zwei

Punkten ausgewertet werden. In der Summe ergeben sich somit 0 bis maximal 30 Punkte.

4.3.2.5 AUSWERTUNG DES FRAGEBOGENS ZUR PERSON UND ZUR AKTUELLEN BEFINDLICHKEIT

Der vierte und letzte Fragebogen widmet sich persénlichen Fragen zur Person. Primares Ziel
dieses Fragebogens ist es festzustellen, was die Charakteristik der Migraneattacken ist. Dazu
wird gefragt: wann Migrane bei den Proband:innen diagnostiziert wurde, wie stark die Migra-
neanfalle auf einer Skala von 0-10 sind, wie lange die letzte Migraneattacke her ist, wie lange
die Migraneanfalle durchschnittlich dauern, ob eine Aura besteht und in welchem Kopfbereich
die Migrane versplrt wird. Somit konnte eine differenzierte Betrachtung der Migrane ermég-

licht werden.

4.4 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die EEG-Rohdaten wurden, wie in Kapitel 4.3.2.1.2 beschrieben, bereinigt und ausgewertet.
Die Fragebdgen wurden entsprechend der jeweiligen Manuale ausgewertet.

Die statistische Auswertung dieser Arbeit erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 25.
Bevor die Unterschiedshypothesen untersucht wurden, wurden die abhangigen Variablen auf
Normalverteilung untersucht. Dies geschah mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest.
Mittels des Levene-Tests wurde auf Varianzhomogenitat geprift. Anschlie®end erfolgte eine
Untersuchung durch den t-Test flr unabhangige Stichproben oder gegebenenfalls mittels
Mann-Whitney-U-Test bei nicht normalverteilten Variablen. Zur besseren Veranschaulichung
der Ergebnisse wurden bei der Ergebnisdarstellung des Mann-Whitney-U-Tests nicht die mitt-

leren Range, sondern die Mittelwerte sowie die Streubreite der einzelnen Gruppen dargestellt.
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Dabei wurden folgende Signifikanzgrenzen geltend gemacht: p < 0,10 tendenzieller Effekt (t),
p < 0,05 signifikant *, p < 0,01 sehr signifikant **, p < 0,001 hoch signifikant ***.

In dieser Arbeit erfolgte trotz multipler Tests keine Bonferroni-Korrektur zur Minderung des
Fehlers 1. Art, da es sich hierbei um ein exploratives Studiendesign handelt und keine Ande-

rungen der Daten vorgenommen worden sind (Kowalski & Enck, 2010).
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V. ERGEBNISSE

Dieses Kapitel dient der Prasentation der Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit. Anfangs
wird auf die Brauchbarkeit der erhobenen Daten und Messwerte fir die Analyse eingegangen.
Des Weiteren werden die Ergebnisse der getesteten Hypothesen in Bezug auf die klinischen,

psychologischen und psychophysiologischen Variablen dargestellt.

5.1 VERWENDBARKEIT DER DATEN

In diesem Teil der Arbeit soll Gberprift werden, ob die aufgenommenen Daten geeignet sind,
um die gewlinschten statistischen Testverfahren durchzufiihren. Dabei wurden Stoérfaktoren,
welche die CNV-Messungen beeinflussen kdnnen (beispielweise unmittelbare Nahe zu einem
Migraneanfall), in einem Fragebogen und per telefonischer Abfrage zur aktuellen Befindlichkeit
eruiert (siehe Kapitel Methoden). Somit wurden betroffene Proband:innen und ihre dazugeho-
rigen Datenséatze von der Arbeit ausgeschlossen. Ebenso erfolgte die Bereinigung der EEG-
Rohdaten von Artefakten wie es bereits in Kapitel 4.3.2.1.2 beschrieben wurde.

Die Variablen wurden mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung Uberpraft.
Liegt ein Wert von p>0,05 vor, so gilt die Variable als normalverteilt.

Anschliellend wurde die zu Uberprifende Variable mittels des Mediansplits in zwei Gruppen
eingeteilt und der t-Test beziehungsweise der Mann-Whitney-U-Test durchgeflhrt.

Bei der Durchfiihrung des t-Tests fir abhangige Stichproben wurde darauf geachtet, dass die
Voraussetzungen fur die Durchfuhrung des t-Tests erflllt sind. Dazu zahlen die Unabhangig-
keiten der Messungen, die durch die verschiedenen Proband:innen und das Design der Quer-
schnittsstudie gegeben sind. Des Weiteren wurden nur metrische Variablen fir den t-Test ver-
wendet. Die Normalverteilung der Variablen wurde mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests
Uberprift. Ebenso sollten die Varianzen innerhalb einer Gruppe ahnlich sein, welche mittels
des Levene-Tests Uberprift wurden.

Waren die Voraussetzungen fur den t-Test nicht erfullt, so wurde Uberpruft, ob der Mann-Whit-
ney-U-Test durchfuhrbar ist. Auch fur diesen Test muss eine Unabhangigkeit der Variablen
gegeben sein. Die unabhangige Variable muss zur Durchfliihrung des Tests nominalskaliert
sein und zwei Auspragungen annehmen. Dies konnte durch einen Mediansplit der gewunsch-
ten Variable einfach erreicht werden. Ebenso ist es fir den Mann-Whitney-U-Test gut, wenn
beide Gruppen eine ahnliche Verteilungsform aufweisen (Eid et al., 2017).

Zur besseren Veranschaulichung der Ergebnisse werden im Nachfolgenden auch beim Mann-
Whitney-U-Test die Mittelwerte sowie die Streubreite im Sinne des Minimums und Maximums
angegeben. Dies ist statistisch nicht korrekt, da es sich hierbei um einen nichtparametrischen
Test handelt, bei welchem anstellen des Mittelwertes die mittleren Rdnge angegeben werden

mussten, dient in dieser Form aber dem besseren Verstandnis des Lesenden.
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5.2 PSYCHOPHYSIOLOGISCHE PARAMETER

Im folgenden Abschnitt werden die aufgestellten Hypothesen Uberprift. Dabei werden die Hy-
pothesen in zwei Gruppen unterschieden: zum einen werden die Hypothesen, welche sich mit
der kortikalen Informationsverarbeitung befassen, (iberpriift. AnschlieBend erfolgt die Uber-

prifung der Hypothese, welche sich auf die kognitive Aufmerksamkeit bezieht.

5.3 KORTIKALE INFORMATIONSVERARBEITUNG

Um die kortikale Informationsverarbeitung abzubilden, wird in dieser Arbeit das CNV-Para-
digma genutzt. Dazu zahlen die einzelnen Komponenten der CNV, wie die iCNV, oCNV, tCNV
und die PINV.

5.3.1 HYPOTHESE 1 -ICNV

Die erste Hypothese bezieht sich auf die iCNV-Amplitude in Zusammenhang mit den subjektiv-
verbalen Parametern.

Im Uberblick zeigt sich, dass die iCVN-Amplituden unter den Proband:innen einen minimalen
Wert von -18,1 pV und einen maximalen Wert im Sinne der Negativierung von -3,1 pV, bei
einem Mittelwert (MW) von —11,2 uV und einer Standardabweichung (SD) von 3,2 uV, errei-
chen.

Um zwei Gruppen zu bilden, wurde die iCNV-Amplitude per Mediansplit bei einem Median von
-10,8 yV geteilt. Die erste Gruppe ,Hohe Amplitude® stellten die Personen mit einem iCNV-
Wert von <-10,8 pV dar, wohingegen die andere Gruppe ,Niedrige Amplitude“ die Personen
mit einem iICNV-Wert von >-10,8 yV darstellte. Dabei ergab sich in der Gruppe ,Hohe
Amplitude® eine Gesamtanzahl von 17 Proband:innen (51,5 %) und in der Gruppe ,Niedrige
Amplitude“ eine Gesamtanzahl von 16 Proband:innen (48,5 %). In der Gruppe ,Hohe
Amplitude® ergab sich ein Mittelwert von —-13,7 pV fir die iCNV-Amplitude. In der Gruppe
.Niedrige Amplitude“ lag dieser Mittelwert bei —8,5 pV.

Fir beide dieser Gruppen erfolgte eine Uberprifung auf Normalverteilung mittels des Kolmo-
gorov-Smirnov-Tests. In beiden Gruppen lag die Signifikant bei p=0,200, sodass die Nullhypo-
these angenommen werden konnte und von einer Normalverteilung der Werte in beiden Grup-

pen auszugehen ist.
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iICNV-Amplitude Absolute Anzahl Pro- | Relative Anzahl Pro- | Kolmogorov-Smir-
Gruppe band:innen band:innen nov-Signifikanz p
Hohe Amplitude 17 51,5 % 0,200*

Niedrige Amplitude 16 48,5 % 0,200*

TABELLE 1: DARSTELLUNG DER MEDIANGESPLITTETEN GRUPPEN BEZUGLICH DER ICNV-AMPLITUDE SOWIE DARSTELLUNG
DER PRUFUNG AUF NORMALVERTEILUNG MITTELS KOLMOGOROV-SMIRNOV-TEST

Aufgrund der Normalverteilung beider Gruppen konnte mit dem t-Test fir unabhangige Stich-
proben die weitere Analyse durchgefiihrt werden.

Die Ergebnisse des t-Test sind in folgender Tabelle dargestellt:

Variable Hohe Amplitude | Niedrige Signifikanz p
Amplitude
MW 53,8 46,1
Alter in Jahren 0,033*
SD 8,8 11,0
Krankheitsdauer | MW 208,2 208,5
. 0,996
in Monaten sD 160,2 136.3
Krankheitsdauer | MW 32,7 37,6
0,571
prozentual sD 24.9 43
Schmerzstarke | MW 7,0 6,6
0,422
(NRS) sD 15 10
MW 9,6 11,6
PHQ-15 0,245
SD 4,8 5,1
MW 8,0 8,4
PHQ-9 0,844
SD 5,3 7,3

TABELLE 2: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES T-TESTS FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN DER ZWEI ICNV-GRUPPEN IN
BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER
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MW 0,8 0,8
PHQ_F2b 0,965
SD 0,8 1,1
MW 1,6 1,8
PHQ_F2d 0.666
SD 1,0 1,1
MW 54,4 57,0
MIDAS Tage 0,894
SD 61,6 50,6
MW 3,4 37
MIDAS Grad 0,341
SD 1,2 0,7
MW 3,1 14,6
MIDAS_F1 0.126
SD 4,0 26,1
MW 13,1 9,0
MIDAS_F5 0,493
SD 21,8 9,6
MW 61,9 65,4
SD 6,6 6,1
MW 10,5 11,0
HIT-6_F1 0.121
SD 1,1 0,9
MW 10,2 11,0
HIT-6_F2 0,060(t)
SD 1,2 1,1
Reaktionszeit in MW 435,3 401,9
0,473
me SD 160,0 97,5

TABELLE 2 FORTSETZUNG 1: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES T-TESTS FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN DER ZWEI
ICNV-GRUPPEN IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER
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MW -14,2 =7,7

tCNV in pV 0,015*
SD 9.1 4.4
MW -13,8 -8,8

PINV in pV 0,070(t)
SD 9,3 6,9
MW -12,5 -7,0

oCNV in pVv <0,001***
SD 45 3,4

TABELLE 2 FORTSETZUNG 2: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES T-TESTS FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN DER ZWEI
ICNV-GRUPPEN IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER

Hier kann gesehen werden, dass es bei den meisten Parametern keinen signifikanten Unter-
schied hinsichtlich des Mittelwertes in den verschiedenen iCNV-Gruppen gibt.

Auffallig sind die Ergebnisse im Vergleich der Gruppen hinsichtlich des Alters. Dabei zeigen
altere Migranepatient:innen signifikant niedrigere iCNV-Amplituden im Sinne einer ausgeprag-
ten grofReren negativen Amplitude. Jingere Patient:innen dagegen zeigen signifikant kleinere
Amplitudenausschldge im Sinne eines weniger negativen iCNV-Wertes. Hierbei ist das Ergeb-
nis mit p=0,033 signifikant.

Ein tendenzieller Effekt mit einer Signifikanz von p=0,060 zeigt sich im Vergleich der beiden
Gruppen in der Frage 2 des HIT-6 Fragebogens. Hier haben Proband:innen mit einer hohen
(negativen) iCNV-Amplitude weniger Punkte erreicht als Proband:innen mit einer niedrigeren
(positiver) iCNV-Amplitude. Dieser Vergleich ist nicht signifikant, aber es ist ein tendenzieller
Effekt erkennbar.

Ebenso zeigt sich ein tendenzieller Effekt beim Vergleich der Mittelwerte der beiden iCNV-
Gruppen in Bezug auf die PINV-Amplitude. Dabei haben Patient:innen mit einer hohen iCNV-
Amplitude auch hohe PINV-Amplituden und vice versa. Daher ergibt sich ein Trend bei
p=0,070.

Ein signifikanter Unterschied mit einer Signifikanz von p=0,015 zeigt sich in den iCNV-Gruppen
im Vergleich mit den tCNV-Amplituden. Auch hier weist die Gruppe mit den héheren iCNV-
Amplituden auf héhere tCNV-Amplituden hin. Andersherum liegen in der Gruppe mit den nied-
rigeren iCNV-Amplituden niedrigere tCNV-Amplituden vor.

Der letzte signifikante Unterschied zur Uberprifung der ersten Hypothese findet sich in den
verschiedenen Gruppen hinsichtlich der oCNV-Amplitude. Dabei findet sich mit einer Signifi-

kanz von p<0,001 sogar ein hoch signifikanter Unterschied. Patient:innen der iCNV-Gruppe
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»,Hohe Amplitude® zeigen deutlich hhere oCNV-Amplituden als Patient:innen in der niedrige-
ren (positiveren) iCNV-Gruppe.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Nullhypothese in Bezug auf das Alter abge-
lehnt werden muss, da sich hier ein signifikanter Unterschied erkennen Iasst. Somit wird die
Alternativhypothese angenommen. In Bezug auf die weiteren Parameter muss die Nullhypo-
these angenommen werden, da hier keine signifikanten Unterschiede, sondern maximal ten-
denzielle Effekte gezeigt werden konnten.

Die weiteren physiologischen Parameter tCNV, PINV sowie oCNV zeigen eine deutliche innere
Konsistenz der Messungen, da sich hier signifikante beziehungsweise tendenzielle Effekte er-

kennen lassen.

5.3.2 HYPOTHESE 2 - TCNV

Die zweite Hypothese bezieht sich auf den Unterschied zwischen zwei tCNV-Gruppen im Zu-
sammenhang mit subjektiven Parametern.

Betrachtet man die tCNV-Amplitude aller Studienteilnehmenden, ergibt sich eine Spannbreite
von —44.,0 yV bis —-0,3 pV mit einem Mittelwert von -11,1 pV und einer Standardabweichung
von 7,9 uV.

Fir die Uberpriifung der Hypothese wurden die tCNV-Amplituden in zwei Gruppen mittels Me-
diansplit geteilt. In die Gruppe ,Hohe Amplitude“ kamen alle Proband:innen mit einer Amplitude
<-9,9 pV. Dies waren 17 Teilnehmer:innen und somit 51,5 % der gesamten Stichprobe. In die
Gruppe ,Niedrige Amplitude” kamen somit die restlichen 48,5 % der Teilnehmer:innen, was in
absoluten Zahlen 16 Personen darstellt. Diese wiesen einen tCNV-Wert >-9,9 uV auf. In der
Gruppe ,Hohe Amplitude“ ergab sich ein Mittelwert von -15,7 yV und in der Gruppe ,Niedrige
Amplitude® ein Mittelwert von —6,1 pV.

AnschlieRend erfolgte fir beide Gruppen der Kolmogorov-Smirnov-Test zur Uberpriifung der

Normalverteilung. Hierbei ergab sich in folgender Tabelle dargestelltes Ergebnis.

tCNV-Amplitude Absolute Anzahl Pro- | Relative Anzahl Pro- | Kolmogorov-Smir-
Gruppe band:innen band:innen nov-Signifikanz p
Hohe Amplitude 17 51,5% <0,001

Niedrige Amplitude | 16 48,5% 0,191

TABELLE 3: DARSTELLUNG DER MEDIANGESPLITTETEN GRUPPEN BEZUGLICH DER TCNV-AMPLITUDE SOWIE DARSTELLUNG
DER PRUFUNG AUF NORMALVERTEILUNG MITTELS KOLMOGOROV-SMIRNOV-TEST

Somit kann man darauf schlief3en, dass fur die Gruppe ,Niedrige Amplitude® die Nullhypothese

nicht widerlegt werden kann und eine Normalverteilung vorliegt. Fur die Gruppe ,Hohe
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Amplitude® kann mit einer Signifikanz von p<0,05 die Nullhypothese jedoch nicht angenommen
werden, sodass sich flr den Vergleich der beiden Stichproben fur den Mann-Whitney-U-Test
entschieden wurde, welcher auch bei nicht parametrischen Variablen angewandt werden
kann.

Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests stellen sich wie folgt dar:

Variable Hohe Amplitude | Niedrige Signifikanz p
Amplitude
MW 50,9 49,2
Alter in Jahren 0,504
Streubreite 26 - 66 31-62
Krankheitsdauer MW 224,5 191.3
. 0,665
in Monaten Streubreite 48 - 576 24 - 480
Krankheitsdauer MW 36,7 33,3
0,773
prozentual Streubreite 6,6—81,0 37-81,6
Schmerzstarke MW 7 6,6
0,260
(NRS) Streubreite 4-9 5-9
MW 10,3 10,9
PHQ-15 0,842
Streubreite 1-17 2-22
MW 8,4 8
PHQ-9 0,492
Streubreite 0-19 0-24
MW 0,8 0,7
PHQ_F2b 0,306
Streubreite 0-3 0-3
MW 1,8 1,6
PHQ_F2d 0,627
Streubreite 0-3 0-3

TABELLE 4: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES MANN-WHITNEY-U-TESTS DER ZWEI TCNV-GRUPPEN IN BEZUG AUF
SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER
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MW 54,1 57,3
MIDAS Tage 1,00
Streubreite 1-219 0-190
MW 3,7 3,4
MIDAS Grad 0,256
Streubreite 1-4 1-4
MW 5,2 12,4
MIDAS_ F1 0,946
Streubreite 0-36 0-90
MW 10,5 11,8
MIDAS F5 0,956
Streubreite 0-60 0-70
MW 62,9 64,4
HIT-6 0,691
Streubreite 51-74 51-76
MW 10,5 11
HIT-6_F1 0,342
Streubreite 8-11 10-13
MW 10,5 10,7
HIT-6_F2 0,969
Streubreite 8-13 8-13
Reaktionszeit in MW 436,5 400,7
0,692
ms Streubreite 2781-777,8 | 293,7-634,9
MW -12,9 -94
iICNV in pVv 18,1 - 15,0 - 0,001 ***
Streubreite
-8,7 -3,1

TABELLE 4 FORTSETZUNG 1: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES MANN-WHITNEY-U-TESTS DER ZWEI TCNV-GRUPPEN

IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER
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MW -15,9 -6,2
PINV in pV 402 133 <0,001**
Streubreite ’ ’
-6,1 3,3
MW -13,0 -6,5
oCNV in pV oa. “oa. <0,001***
Streubreite ’ ’
-8,9 1,0

TABELLE 4 FORTSETZUNG 2: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES MANN-WHITNEY-U-TESTS DER ZWEI TCNV-GRUPPEN
IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER

Hierbei lasst sich erkennen, dass es zwischen den zwei Gruppen des physiologischen Para-
meters der tCNV keine signifikanten Unterschiede, aber auch keine tendenziellen Effekte in
Bezug auf einen oder mehrere subjektive psychologische Parameter gibt.

Somit muss die Nullhypothese verworfen werden und die Alternativhypothese wird auf einem
Signifikanzniveau von p=0,05 angenommen.

Einen hoch signifikanten Unterschied gibt es jedoch zwischen den tCNV-Gruppen in Bezug
auf die physiologischen Parameter iCNV, PINV sowie oCNV. Dabei zeigt sich, dass in den drei
Parametern die tCNV-Gruppe mit den héheren (negativeren) Amplituden auch in der iCNV-,
PINV- sowie der oCNV-Amplitude negativere Werte erreicht wurden. Selbiges gilt vice versa

fur die Gruppe mit den niedrigeren tCNV-Amplituden.

5.3.3 HYPOTHESE 3 - PINV

Die dritte Hypothese im Zusammenhang mit der kortikalen Informationsverarbeitung bezieht
sich auf die PINV-Amplitude und subjektive Parameter.

Die PINV-Amplitude ergab unter allen Teilnehmenden einen minimalen Wert von -40,2 pV
und einen maximalen Wert von 3,3 pV. Der Mittelwert lag bei —11,2 yV mit einer Standardab-
weichung von 8,5 pV.

Wie auch zur Uberpriifung der ersten beiden Hypothesen erfolgte hier ein Mediansplit der
PINV-Gruppen. Dabei wurden alle Proband:innen mit einem Wert <-11,2 uV in die Gruppe
,Hohe Amplitude® eingeteilt. Diese besteht mit 17 Patient:innen aus 51,5 % der Gesamtteil-
nehmenden. Der PINV-Mittelwert dieser Gruppe liegt bei -16,9 pV. Dagegen besteht die
Gruppe ,Niedrige Amplitude® mit PINV-Amplituden >-11,2 uV aus 16 Personen, welche den
restlichen Anteil von 48,5 % der Proband:innen ausmachen. Hier liegt der Amplitudenmittel-
wert bei —5,7 pV.
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Um nach der Normalverteilung der beiden Gruppen zu schauen, wurde mithilfe des Kolmo-

gorov-Smirnov-Tests die Uberpriifung durchgefiihrt. Dabei stellten sich die Ergebnisse wie in

nachfolgender Tabelle abgebildet dar:

PINV-Amplitude Absolute Anzahl Pro- | Relative Anzahl Pro- | Kolmogorov-Smir-
Gruppe band:innen band:innen nov-Signifikanz p
Hohe Amplitude 17 51,5% 0,012

Niedrige Amplitude | 16 48,5% 0,200*

TABELLE 5: DARSTELLUNG DER MEDIANGESPLITTETEN GRUPPEN BEZUGLICH DER PINV-AMPLITUDE SOWIE DARSTELLUNG
DER PRUFUNG AUF NORMALVERTEILUNG MITTELS KOLMOGOROV-SMIRNOV-TEST

Somit kann fur die Gruppe ,Niedrige Amplitude® bei einer Signifikanz von p=0,200* die Nullhy-
pothese nicht widerlegt werden und man muss eine Normalverteilung innerhalb dieser Gruppe
annehmen. Fir die Gruppe ,Hohe Amplitude“ ergibt sich bei einer Signifikanz von p=0,012
eine Ablehnung der Nullhypothese und es kann von keiner Normalverteilung ausgegangen
werden. Somit wird zur Uberpriifung der Hypothese der Mann-Whitney-U-Test fir nichtpara-

metrische Teste eingesetzt. Die Ergebnisse stellen sich in der Tabelle wie folgt dar:

Variable Hohe Amplitude | Niedrige Signifikanz p
Amplitude
MW 491 51,1
Alter in Jahren 0,576
Streubreite 26 - 66 31-64
Krankheitsdauer MW 242,1 172,5
. 0,278
in Monaten Streubreite 48 - 576 24 - 384
Krankheitsdauer MW 41,2 28,6
0,183
prozentual Streubreite 6.6 -81,6 37-79,4
Schmerzstarke MW 6,6 7,0
0,580
(NRS) Streubreite 4-8 5.9

TABELLE 6: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES MANN-WHITNEY-U-TESTS DER ZWEI PINV-GRUPPEN IN BEZUG AUF
SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER
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MW 8,9 12,4

PHQ-15 0,089(t)
Streubreite 1-17 4 -22
MW 6,4 10,1

PHQ-9 0,116
Streubreite 0-19 2-24
MW 0,5 1

PHQ_F2b 0,145
Streubreite 0-3 0-3
MW 1,3 2,1

PHQ_F2d 0,036*
Streubreite 0-3 0-3
MW 36,8 75,7

MIDAS Tage 0,242
Streubreite 1-90 0-219
MW 3,4 3,6

MIDAS Grad 0,668
Streubreite 1-4 1-4
MW 3,2 15,3

MIDAS_F1 0,618
Streubreite 0-15 0-90
MW 3,8 18,9

MIDAS F5 0,011*
Streubreite 0-20 0-70
MW 61,8 65,5

HIT-6 0,159
Streubreite 51-76 57 -76
MW 10,5 10,9

HIT-6_F1 0,290
Streubreite 8-13 10-13

TABELLE 6 FORTSETZUNG 1: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES MANN-WHITNEY-U-TESTS DER ZWEI PINV-GRUPPEN
IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER
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MW 10,5 10,8
HIT-6_F2 0,723
Streubreite 8-13 10-13
MW 4231 415,0
Reaktionszeit in
St . 0,801
ms reubreite 278,2 - 293,7-
77.8 7212
MW ~12,2 ~10,1
ICNVin pv Streubreite 18,1 - 15,3 - 0,066(t)
72 3.1
MW ~14,9 6,9
tICNViin pv Streubreite ~44.0 - —142- <0,001**
-8,0 03
MW ~12,6 6.9
oCNViin uVv Streubreite 26,4 ~11,9- <0,001™
57 1,0

TABELLE 6 FORTSETZUNG 2: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES MANN-WHITNEY-U-TESTS DER ZWEI PINV-GRUPPEN
IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER

Bei der Uberpriifung der dritten Hypothese zeigen sich mehrere signifikante und tendenzielle
Effekte zwischen den zwei verschiedenen PINV-Gruppen.

So kann in Bezug auf den PHQ-15 Fragebogen gezeigt werden, dass die Gruppe der héheren
(negativeren) PINV-Amplituden tendenziell weniger Punkte in diesem Fragebogen erreichen
als Patient:innen mit einer niedrigeren (positivieren) PINV-Amplitude. Bei p=0,089(t) kann da-
bei jedoch nicht von einem signifikanten Unterschied gesprochen werden, sondern von einem
tendenziellen Effekt.

Fir die einzeln betrachtete Frage 2d des Fragebogens PHQ kann ein signifikanter Unterschied
zwischen den zwei PINV-Gruppen festgestellt werden. Bei einer Signifikanz von p=0,036*
kann gezeigt werden, dass in der Gruppe der negativeren PINV-Amplitude eine signifikant
niedrigere Punktezahl erreicht werden konnte. Somit haben Patient:innen mit einer niedrigeren

PINV-Amplitude eine héhere Punktezahl in der Frage 2d des PHQ Fragebogens.
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Ein weiterer signifikanter Unterschied mit einer Signifikanz von p=0,011* findet sich zwischen
den zwei PINV-Gruppen in Bezug auf Frage 5 im MIDAS Fragebogen. Hierbei haben die Teil-
nehmenden mit einer héheren PINV-Amplitude eine signifikant niedrigere Punktzahl als die
Teilnehmenden mit einer niedrigeren PINV-Amplitude.

Des Weiteren ist ein Unterschied in den beiden PINV-Gruppen hinsichtlich der physiologischen
Parameter zu erkennen. In Hinsicht auf die iCNV-Amplituden zeigt sich ein tendenzieller Effekt
mit p=0,066(t). Patient:innen in der Gruppe mit den héheren (negativeren) PINV-Amplituden
zeigen somit einen tendenziell héhere iICNV-Amplituden im Vergleich zu Patient:innen mit ei-
ner niedrigeren (positiveren) PINV-Amplitude. Selbige Effekte zeigen sich auch fir die Para-
meter der tCNV sowie der oCNV, hier sogar auf einem hoch signifikanten Niveau von
p<0,001***,

5.3.4 HYPOTHESE 4 - OCNV

Die letzte Hypothese in Bezug auf die kortikale Informationsverarbeitung bezieht sich auf die
oCNV-Amplitude. Auch hier soll geschaut werden, ob es nach der Einteilung in zwei Gruppen
einen Zusammenhang mit den subjektiven Parametern der Fragebdgen gibt.

Im Uberblick zeigen sich fiir die oCNV-Amplitude ein Minimum von —26,4 pV und ein Maximum
von 1,0 yV. Der Mittelwert der oCNV-Amplitude liegt bei -9,8 uV mit einer Standardabwei-
chung von 4,8 pV.

Nach Teilung der oCNV-Amplitude mittels Mediansplit ergibt sich eine Gruppe ,Hohe
Amplitude® mit 17 Teilnehmenden (51,5 % der Gesamtanzahl) und eine Gruppe ,Niedrige
Amplitude® mit 16 Teilnehmenden (48,5 % der Gesamtanzahl). Alle Proband:innen mit einem
oCNV-Wert <-9,7 yuV wurden in die Gruppe ,Hohe Amplitude“ eingeteilt. Lag der Wert Uber
-9,7 pV, so wurden sie der Gruppe ,Niedrige Amplitude“ zugeteilt. Der Mittelwert in den beiden
Gruppen lag bei -13,2 pV beziehungsweise bei -6,2 pV.

AnschlieRend erfolgte die Uberpriifung der Normalverteilung in beiden Gruppen mittels Kol-

mogorov-Smirnov-Test. Dabei ergaben sich folgende Werte:

oCNV-Amplitude Absolute Anzahl Pro- | Relative Anzahl Pro- | Kolmogorov-Smir-
Gruppe band:innen band:innen nov-Signifikanz p
Hohe Amplitude 17 51,5% 0,018

Niedrige Amplitude | 16 48,5% 0,200*

TABELLE 7: DARSTELLUNG DER MEDIANGESPLITTETEN GRUPPEN BEZUGLICH DER OCNV-AMPLITUDE SOWIE DARSTELLUNG
DER PRUFUNG AUF NORMALVERTEILUNG MITTELS KOLMOGOROV-SMIRNOV-TEST
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Hier zeigt sich, dass fur die Gruppe ,Niedrige Amplitude® bei einer Signifikanz von p=0,200*
die Nullhypothese angenommen werden kann und eine Normalverteilung vorliegt. In der
Gruppe ,Hohe Amplitude® dagegen muss bei einer Signifikanz von p=0,018 die Alternativhy-
pothese angenommen werden. Somit kann in dieser Gruppe von keiner Normalverteilung aus-
gegangen werden, sodass die nachfolgende Uberpriifung der Hypothese mittels des Mann-

Whitney-U-Tests durchgefuhrt wurde. Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests sind in fol-

gender Tabelle dargestellt:

Variable Hohe Amplitude | Niedrige Signifikanz p
Amplitude
MW 49,2 51,1
Alter in Jahren 0,588
Streubreite 26 - 66 31-62
Krankheitsdauer MW 228 187.5
. 0,651
in Monaten Streubreite 48 - 576 24 - 384
Krankheitsdauer MW 39,2 30,7
0,471
prozentual Streubreite 6,56 - 81,63 3,70 - 79,41
Schmerzstarke MW 6,8 6,8
0,782
(NRS) Streubreite 4-9 5-9
MW 9,5 11,8
PHQ-15 0,226
Streubreite 1-17 3-22
MW 7,2 9,3
PHQ-9 0,503
Streubreite 0-19 0-24
MW 0,7 0,9
PHQ_F2b 0,723
Streubreite 0-3 0-3

TABELLE 8: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES T-TESTS FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN DER ZWEI OCNV-GRUPPEN

IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER
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MW 1,6 1,8

PHQ_F2d 0,627
Streubreite 0-3 0-3
MW 50,9 60,7

MIDAS Tage 0,914
Streubreite 1-219 0-190
MW 3,5 3,5

MIDAS Grad 0,724
Streubreite 1-4 1-4
MW 3,5 15,0

MIDAS F1 0,683
Streubreite 0-15 0-90
MW 10,4 11,9

MIDAS F5 0,841
Streubreite 0-60 0-70
MW 62,5 64,8

HIT-6 0,588
Streubreite 51-76 56 - 76
MW 10,4 11,1

HIT-6_F1 0,115
Streubreite 8-11 10-13
MW 10,4 10,8

HIT-6_F2 0,828
Streubreite 8-13 10-13
MW 440,9 396,9

Reaktionszeit in

s | 278,2 - 293,7 - 0,517
Streubreite

777,8 634,9

MW -12,8 -94

iICNV in pVv 18,1 - 15,3 - 0,002**
Streubreite

-8,7 -3,1

TABELLE 8 FORTSETZUNG 1: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES T-TESTS FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN DER ZWEI
OCNV-GRUPPEN IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER
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MW -15,4 -6,5
{CNV in gV 440, 4o <0,001**
Streubreite ’ ’
-9.4 -0,3
MW -16,3 -5,8
Streubreite ’ ’
-6,2 3,3

TABELLE 8 FORTSETZUNG 2: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES T-TESTS FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN DER ZWEI
OCNV-GRUPPEN IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER

Bei der Uberpriifung der vierten Hypothese in Bezug auf die kortikale Informationsverarbeitung
konnte kein signifikanter Unterschied oder ein tendenzieller Effekt zwischen den verschiede-
nen Gruppen hinsichtlich der subjektiven Parameter gefunden werden.

Dafiur konnten in den Mittelwerten der physiologischen Parameter iCNV-, tCNV- und PINV-
Amplituden sehr signifikante und sogar hoch signifikante Unterschiede gefunden werden. Die
Gruppe der hoheren (positiveren) oCNV-Amplituden zeigte auch in den drei anderen physio-
logischen Parametern hohere Amplituden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass fur die Hypothese 4 die Nullhypothese ange-
nommen werden muss und die Alternativhypothese auf einem Signifikanzniveau von p=<0,05

abgelehnt wird.

54 KOGNITIVE AUFMERKSAMKEIT

Der zweite Teil der Ergebnisdarstellung beschéaftigt sich mit der Reaktionszeit als Parameter

fur die kognitive Aufmerksamekeit.

5.41 HYPOTHESE 5 — REAKTIONSZEIT

Fir die Uberpriifung der letzten Hypothese wird nach der Reaktionszeit in Verbindung mit den
subjektiven Parameter der Fragebdgen geschaut.

Insgesamt kann die Reaktionszeit in der Stichprobe mit einer Streubreite von 278,2 ms bis
777,8 ms dargestellt werden. Der Mittelwert liegt hierbei bei 419,2 ms mit einer Standardab-
weichung von 132,5 ms.

Zur Uberprifung der Hypothese wurde die Reaktionszeit in zwei Gruppen eingeteilt: hierbei
wurde eine Gruppe in schnellere und die andere Gruppe in die langsamere Reaktionszeiten
eingeteilt. Die Gruppe der schnelleren Reaktionszeiten erhielt den Namen ,Kurz® und umfasst

eine Anzahl von 17 Proband:innen und somit 51,5 % der Gesamtstichprobe. Alle dieser
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Patient:innen hatten eine Reaktionszeit von weniger gleich 359,3 ms. Der Mittelwert in dieser

Stichprobe liegt bei 324,5 ms. Die andere Gruppe mit den langsameren Reaktionszeiten von

Uber 359,3 ms wird nachfolgend mit ,Lang“ bezeichnet und besitzt eine Gruppengréfie von 16

Proband:innen, welches 48,5 % der Teilnehmende ausmacht. Der Mittelwert dieser Gruppe

betragt 519,7 ms.

Zur Uberpriifung der Normalverteilung der beiden Gruppen erfolgte der Kolmogorov-Smirnov-

Test. Die Ergebnisse desselbigen sind in folgender Tabelle zusammengefasst:

Reaktionszeit

Absolute Anzahl Pro-

Relative Anzahl Pro-

Kolmogorov-Smir-

Gruppe band:innen band:innen nov-Signifikanz p
Kurz 17 51,5% 0,200*
Lang 16 48,5% 0,192

TABELLE 9: DARSTELLUNG DER MEDIANGESPLITTETEN GRUPPEN BEZUGLICH DER REAKTIONSZEIT SOWIE DARSTELLUNG DER

PRUFUNG AUF NORMALVERTEILUNG MITTELS KOLMOGOROV-SMIRNOV-TEST

Somit kann in beiden Gruppen bei einer Signifikanz von >0,05 die Nullhypothese nicht wider-

legt werden und es muss von einer Normalverteilung ausgegangen werden. Deswegen wurde

zur Uberpriifung der Hypothese der t-Test fiir unabhéngige Stichproben angewandt.

Die Ergebnisse sind nachfolgend dargestellt:

Variable Kurz Lang Signifikanz p
MW 50,8 49,3
Alter in Jahren 0,686
SD 11,9 9.1
Krankheitsdauer MW 226,6 189,0
. 0,471
in Monaten sD 148.4 1473
Krankheitsdauer | MW 37,9 32,1
0,502
prozentual sD 238 o5 3
Schmerzstarke MW 6,8 6,8
0,916
(NRS) sD 15 1.2

TABELLE 10 DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES T-TESTS FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN DER ZWEI REAKTIONSZEIT-
GRUPPEN IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER
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MW 8,9 12,4

PHQ-15 0,041~
SD 49 45
MW 7,7 8,8

PHQ-9 0,599
SD 7,0 54
MW 0,7 0,8

PHQ_F2b 0,749
SD 019 1’0
MW 1,5 1,8

PHQ_F2d 0,448
SD 1,1 1,1
MW 48,8 62,9

MIDAS Tage 0,478
SD 61,9 49,2
MW 3,2 3,9

MIDAS Grad 0,043~
SD 1,2 0,5
MW 7,6 10,2

MIDAS F1 0,735
SD 141 24 4
MW 8,9 13,5

MIDAS_F5 0,442
SD 14,8 19,1
MW 62,5 64,8

HIT-6 0,308
SD 7.4 5,4
MW 10,7 10,8

HIT-6_F1 0,634
SD 1,0 1,0

TABELLE 10 FORTSETZUNG 1: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES T-TESTS FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN DER ZWEI
REAKTIONSZEIT-GRUPPEN IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER
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MW 10,4 10,8

HIT-6_F2 0,334
sSD 1,2 1,2
MW -11,2 -11,1

iICNV in uV 0,906
SD 3,5 3,1
MW -12.1 -10,0

tCNV in uV 0,461
SD 10,1 4,6
MW -11,2 -11,2

PINV in pV 0,990
SD 10,5 6,1
MW -10,3 -94

oCNV in pVv 0,597
SD 55 42

TABELLE 10 FORTSETZUNG 2: DARSTELLUNG DER SIGNIFIKANZEN DES T-TESTS FUR UNABHANGIGE STICHPROBEN DER ZWEI
REAKTIONSZEIT-GRUPPEN IN BEZUG AUF SUBJEKTIV-PSYCHOLOGISCHE SOWIE WEITERE PHYSIOLOGISCHE PARAMETER

Hierbei zeigen sich zwei signifikante Effekte in Bezug auf den PHQ-15 sowie den Grad im
MIDAS Fragebogen.

Dabei stellt sich in der Gruppe der kirzeren Reaktionszeiten dar, dass signifikant weniger
Punkte im PHQ-15 erreicht wurden als in der Gruppe mit den I&ngeren Reaktionszeiten - hier
erreichten die Patient:innen hdhere Punktzahlen. Die Signifikanz liegt bei p=0,041*.

In Bezug auf den MIDAS Grad kann ebenso eine Signifikanz von p=0,043* zwischen den Mit-
telwerten der zwei Reaktionszeit-Gruppen gefunden werden. Hier zeigt sich bei der Gruppe
der kirzeren Reaktionszeit ein niedrigerer MIDAS-Grad als bei der Gruppe mit der l&angeren
Reaktionszeit.

In Hinblick auf die anderen subjektiv-psychologischen und physiologischen Parameter kann
kein signifikanter Zusammenhang oder ein tendenzieller Effekt in den Mittelwerten der zwei
Gruppen beschrieben werden. Somit kann fur diese Parameter die Nullhypothese angenom-

men werden und die Alternativhypothese auf einem Signifikanzniveau von p<0,05 abgelehnt.
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VL. DISKUSSION UND AUSBLICK
6.1 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

In der hier durchgefuhrten Studie wurde explorativ untersucht, ob sich eine Verbindung zwi-
schen den Parametern der kortikalen Informationsverarbeitung, der kognitiven Aufmerksam-
keit und den klinisch-psychologischen Aussagen in Fragebdgen herstellen lasst. Das Haupt-
augenmerk der Studie lag dabei auf einer Verknipfung dieser beiden Ebenen mit dem Ziel, in
Erfahrung zu bringen, ob eine Verringerung der CNV-Amplituden therapeutisch sinnvoll ist, um
den subjektiven Erkrankungszustand der Migranepatient:innen zu verbessern.

In nachfolgenden Kapitel sollen nun die Ergebnisse mit Rlcksicht auf die Fragestellung sowie
die vorangegangen aufgestellten Hypothesen ausgewertet und in Bezug zu den aktuellen For-

schungsergebnissen gesetzt werden.

6.1.1 KORTIKALE INFORMATIONSVERARBEITUNG

Im kommenden Abschnitt werden die Hypothesen diskutiert, welche sich mit dem CNV-Para-
digma als Parameter der kortikalen Informationsverarbeitung beschéaftigen. Dazu zahlen die
Hypothesen 1-4, welche sich auf die iCNV-, die tCNV-, die PINV- sowie die oCNV-Amplitude

beziehen.

6.1.1.1ICNV

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass die iCNV bei Migranepatient:innen eine starker ne-
gative Amplitude aufweisen und dass sich eine Migraneattacke zwei Tage vorher mit einer
erhoht negativeren Amplitude vorhersagen lasst (Kropp & Gerber, 1998; Schoenen et al.,
2003; Siniatchkin et al., 1998).

Die erste Hypothese dieser Arbeit wurde allgemein gestellt, so dass untersucht wurde, ob sich
ein Unterschied in den beiden mediangesplitteten iCNV-Gruppen hinsichtlich der psychologi-
schen und klinischen Parameter findet. Bei einem Grof¥teil der untersuchten Parameter ergab
sich kein signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen.

Am Beispiel der Krankheitsdauer in Monaten stellt dies ein Uberraschendes Ergebnis dar, da
Kropp et al. zeigen, dass bei einer Erkrankungsdauer von Uber zehn Jahren, eine hdher ne-
gativere iCNV-Amplitude gemessen werden kann (Kropp et al., 2005; Kropp et al., 2015;
Kropp, Siniatchkin et al., 1999). Schaut man sich die Mittelwerte der Krankheitsdauer dieser
Studie an, so kann man erkennen, dass hier sowohl die Proband:innen in der Gruppe ,hohe
Amplitude® als auch die Proband:innen in der Gruppe ,niedrige Amplitude“ eine Krankheits-
dauer von rund 208 Monaten (17 Jahren) aufweisen. Dabei ist jedoch die Streubreite von 24
Monaten bis 576 Monaten Krankheitsdauer bei einer geringen Anzahl an Proband:innen sehr

grof3. Eine weitere Untersuchung dieser Art mit einer grof3eren Gruppe an Teilnehmenden und
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einer detaillierteren Aufteilung der Krankheitsdauer kénnte aufklaren, inwieweit die in dieser
Studie vorliegenden Ergebnisse reliabel sind.

Ein besonderes Augenmerk soll auf den signifikanten Unterschied in den beiden iCNV-Grup-
pen bezlglich des Alters gelegt werden. So ergibt sich in der hier vorliegenden Arbeit ein sig-
nifikanter Altersunterschied bei Proband:innen, welche eine hohe (grofer negative) iCNV-
Amplitude haben im Gegensatz zu Proband:innen, welche eine niedrige (weniger negative)
iICNV-Amplitude haben. Patient:innen mit einer hohen iCNV-Amplitude waren im Durchschnitt
alter als jene mit einer niedrigeren iCNV-Amplitude.

Schaut man sich die derzeitige Studienlage an, so finden sich verschiedene Aussagen hin-
sichtlich des Alters und der iCNV-Amplitude, ganz abhangig davon, welche Altersgruppe be-
trachtet wird. Die Tatsache, dass Erwachsene mit Migrane im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len insgesamt eine hoher negative iCNV-Amplitude haben, zieht sich durch alle Studien. Es
wird ebenso beschrieben, dass sogar an Migrane erkrankte Kinder ahnlich wie erwachsene
Migraniker:innen héhere CNV-Amplituden aufweisen (Kropp, Kirbach et al., 1999). In Bezug
auf den Lebensverlauf konnte gezeigt werden, dass sich die CNV-Amplitude bei gesunden
Erwachsenen andert, bei Migranepatient:innen nicht (Bender et al., 2002).

Bereits in der Entwicklung zwischen 6-18 Jahren scheint die iCNV-Amplitude eine wichtige
Rolle im Zusammenhang mit der zerebralen Reifung zu spielen. Wahrend gesunde Kinder und
Jugendliche einen Anstieg in Richtung Negativitat der iCNV-Werte um -0,45 yV/Jahr haben,
wurde bei Migréanepatient:innen diese lineare Regression nicht nachgewiesen (Bender et al.,
2002). Migrane kann also als eine Art Reifungsstorung des Gehirns verstanden werden, so-
dass erhdhte CNV-Amplituden bei Migranepatient:innen nicht das Resultat langer Chronifizie-
rungen, sondern viel mehr eine Reflektion der Migranedisposition darstellen.

In Zusammenhang mit dieser Studie stellt sich dabei die Frage, ob sich die Reifungsentwick-
lung des Gehirns in ein hdheres Alter verschiebt, der Prozess in dem Sinne durch die Migrane
verlangsamt ablauft oder ob diese iCNV-Veranderung im Alter vielleicht einen anderen Ur-
sprung hat. Auch dies kdnnte ein Ansatz fur folgende Untersuchungen sein.

In einer weiteren Studie konnten Kropp et al. zeigen, dass auch Uber das Alter der Jugend
hinweg ein Anstieg der iCNV-Amplitude verzeichnet werden kann, zumindest was das Alter
zwischen 50-59 Jahren angeht. Dort lag der Mittelwert der iCNV-Amplitude von Migraniker:in-
nen bei -10,5 pV, wohingegen der Mittelwert bei gesunden Kontrollen bei -6,0 pyV lag. Im Ver-
gleich zu der Gruppe der 40-49-Jahrigen, wo der Mittelwert bei -7,9 yV beziehungsweise bei -
4,7uV lag (Kropp, Siniatchkin et al., 1999). Selbiges konnte in der hier vorliegenden Studie
bestatigt werden. Hierbei weisen die Proband:innen mit einer iCNV-Amplitude von -13,7 yV
ein mittleres Alter von rund 54 Jahren und die Proband:innen mit einer geringeren iCNV-

Amplitude von -8,5 pV ein mittleres Alter von rund 47 Jahren auf.
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So kann man sagen, dass bei gesunden Personen bis zur Pubertat ein Anstieg der iCNV-
Amplitude zu verzeichnen ist. Ab ca. 20 Jahren sinkt diese Amplitude jedoch wieder. Bei Mig-
ranepatient:innen zeigt sich eine andere Entwicklung, dabei ist auch der Krankheitsverlauf ent-
scheidend. Bei Remission der Migrane kann eine deutlichere Verkleinerung der iCNV-
Amplitude verzeichnet werden, wohingegen Patient:innen mit einer Verschlimmerung der Mig-
rane Uber die Jahre im Vergleich eine signifikant gesteigerte iCNV-Amplitude aufweisen (Sini-
atchkin et al., 2010). Insgesamt sinkt die Spannung der kortikalen Negativitat, was auf vielfal-
tige Mechanismen zurtckzufuhren ist, vor allem aber auch entwicklungsspezifische Einflisse
hat. Vermutlich ist davon auszugehen, dass im Alter die Exzitabilitat sinkt, sodass negativ evo-
Zierte Potenziale abnehmen und positive Potenziale zunehmen. Es kommt also zu einer Art
Umverteilung der Potenziale (Siniatchkin et al., 2010).

In vielen Studien wurde das Augenmerk auf sehr junge Patient:innen, bis ins Kindesalter, ge-
legt. Neu in dieser Arbeit erscheint dabei, dass es eine Veranderung der negativen Potenziale
erneut im hoheren Alter gibt. Dies sollte in weiteren Studien mit alteren Migranepatient:innen
evaluiert und diskutiert werden, sodass auch eine reprasentative Datenlage fir Migranepati-
ent:innen von Uber 60 Jahren vorhanden ist und der weitere Verlauf der iCNV-Amplitude im
steigenden Alter dargestellt werden kann. Somit kdnnten weitere Erkenntnisse tber den Ein-
fluss der Migrane auf die kortikale Informationsverarbeitung gewonnen und ein weiterer Schritt
dahingehend getan werden, die zerebralen Auswirkungen der Migraneerkrankung zu verste-
hen.

Insgesamt kann man sagen, dass das Alter einen wichtigen Einfluss auf die CNV-Amplitude
ausubt und somit in weiteren Studien, welche die CNV als Parameter aufnehmen, nicht ver-
nachlassigt werden sollte.

Zur weiteren Diskussion der Hypothese gehdrt das Ergebnis, dass sich ein tendenzieller Effekt
im Unterschied zwischen den beiden iCNV-Gruppen bezlglich der Frage 2 des Fragebogens
HIT-6 zeigt. Diese Frage zielt auf die Beeintrachtigung durch die Kopfschmerzen im Alltag und
bei sozialen Aktivitdten ab, wobei Patient:innen mit einer hohen Punktzahl eine groere Be-
eintrachtigung aufweisen als solche mit einer niedrigeren Punktzahl. Patient:innen mit einer
hohen (gréRer negativen) Amplitude erreichten hier weniger Punkte als Patient:innen mit nied-
rigen (weniger negativen) Amplituden, haben also eine geringere kopfschmerzbedingte Beein-
trachtigung im Alltag.

Zum derzeitigen Stand der Forschung konnte keine Studie gefunden werden, welche diese
zwei Parameter im Zusammenhang betrachtet hat. Mit der vorliegenden Studie konnte gezeigt
werden, dass der HIT-6 ein valides und reliables Instrument ist, um den Einfluss der Migrane-
kopfschmerzen auf die Lebensqualitat bei Patient:innen mit chronischer und episodischer Mig-
rane zu messen. Als einfaches Instrument kann er genutzt werden, um einen subjektiven Ein-

druck der Erkrankten Uber den Erfolg der Therapie zu bekommen (Yang et al., 2011).
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Die iCNV-Amplitude zeigt, wie oben bereits beschrieben, weniger negative Amplituden bei ge-
sunden Proband:innen (Kropp, Siniatchkin et al., 1999). Demzufolge kdnnte man davon aus-
gehen, dass Patient:innen mit einer weniger hohen (weniger negativen) CNV-Amplitude eine
geringere Anzahl an Punkten im HIT-6 Fragebogen erreichen, da sie eine bessere Lebens-
qualitat aufweisen missten. Dies konnte in dieser Studie jedoch nicht belegt werden. In der
Frage 2 des HIT-6 Fragebogens zeigt sich hingegen ein umgekehrter tendenzieller Effekt: in
der Gruppe der niedrigeren iCNV-Amplituden erzielen die Teilnehmenden bei dieser Frage
mehr Punkte als in der Gruppe der héheren iCNV-Amplituden, zeigen also eine grélere kopf-
schmerzbedingte Beeintrachtigung im Alltag. Somit muss zu dem Schluss gekommen werden,
dass hier keine direkte Ubertragung von subjektiv psychologischen Parametern auf die physi-
ologischen Parameter erfolgen kann.

Als Letztes soll zu dieser ersten Hypothese noch aufgefiihrt werden, dass sich zusatzlich in
den verschiedenen iCNV-Amplituden-Gruppen ein signifikanter Unterschied bezlglich der an-
deren CNV-Komponenten finden lasst. So konnen in der tCNV und in der oCNV signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen beobachtet werden und auch in der PINV zeigt sich
ein tendenzieller Effekt. GroRe Amplituden in einer Komponente gehen somit mit einer grolen
Amplitude in einer anderen Komponente einher. Dies bestatigt, dass die Messungen in sich
selbst reliabel sind und dort keine methodischen Fehler in der Messung eines Teilnehmenden
gemacht wurden. Somit kann die CNV verlasslich als Parameter fir die sensorische Informa-

tionsverarbeitung verwendet werden (Ambrosini & Schoenen, 2003).

6.1.1.2TCNV

Die zweite Hypothese beschaftigt sich mit der tCNV als Parameter der kortikalen Informations-
verarbeitung.

Die tCNV und damit die spate Komponente der CNV stellt anders als die iCNV eher einen
Prozess der Reaktionsverarbeitung, als eine Antizipation der Reizantwort dar (Rohrbaugh et
al., 1976).

Zwischen den beiden tCNV-Gruppen zeigt sich weder in Bezug auf die klinischen Parameter
wie Alter oder Schmerzstarke, noch in Bezug auf die psychologischen Parameter, wie die aus-
gewerteten Fragebdgen, ein signifikanter Unterschied oder tendenzieller Effekt. Da die Stu-
dienlage insbesondere auf die einzelnen Komponenten in Zusammenhang mit diesen subjek-
tiven Parametern noch nicht ausreichend ist, kdnnte dies einen Anknlpfungspunkt fir weitere
Studien bilden.

Auch wenn sich bezuglich dieser Parameter keine Unterschiede ergeben, so kann ahnlich wie
auch in der ersten Hypothese ein hoch signifikanter Unterschied in den beiden tCNV-Gruppen
hinsichtlich der anderen CNV-Komponenten iCNV, PINV sowie oCNV gefunden werden. Dies

bestatigt erneut die innere Reliabilitat der einzelnen Messungen.
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In Zusammenschau der Befunde dieser Arbeit lasst sich zeigen, dass hier keine Zusammen-
hange zwischen der tCNV-Komponente und subjektiven klinisch-psychologischen Parametern
bei Migranepatient:innen vorliegen. Zwischen den Gruppen mit den niedrigeren tCNV-Amplitu-
den und der Gruppe mit den héheren tCNV-Amplituden konnten keine signifikanten Unter-
schiede in den durchgefuhrten statistischen Test gefunden werden. Aufgrund dessen kann
nicht von der elektrophysiologischen Ebene auf die subjektive Ebene der Patient:innen ge-

schlossen werden.

6.1.1.3 PINV

In der dritten Hypothese wurde der Parameter der PINV genauer untersucht.

In vorangegangenen Studien wurde gezeigt, dass die PINV als Marker fir Kontrollverlust und
somit als kortikale Aktivierungsanderung mit der Bewertung und Verknipfung verschiedener
Ereignisse im Zusammenhang steht (Diener et al., 2009). Depressive Patient:innen reagieren
dabei sensibler auf Veranderungen in Bezug auf die Kontrollierbarkeit von Ereignissen (Giedke
& Bolz, 1980). In weiteren Studien wird die PINV dagegen viel mehr als ein Indikator fiir eine
Uberschieltende Reaktion genommen, als fir einen Ausdruck des Kontrollverlusts. Bei Migra-
nepatient:innen konnten héhere PINV-Amplituden als bei Gesunden gefunden werden, sowie
eine Korrelation zwischen hohen PINV-Amplituden und hohen Punkten im Beck-Depressions-
Inventar (BDI) (Kropp et al., 2012).

Schaut man sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie an, kdnnte man einen Zusammen-
hang zwischen den beiden verschiedenen Gruppen der PINV-Amplitude und dem PHQ-9 er-
warten. Dieser zeigte sich durch vorangegangen Studien valide in Bezug auf Migranepati-
ent:innen (Seo & Park, 2015). In dieser Arbeit kann jedoch kein signifikanter Unterschied in
den beiden PINV-Gruppen beztiglich des PHQ-9 nachgewiesen werden.

Betrachtet man die Ergebnisse dieser Arbeit, so stellt man fest, dass es einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden PINV-Gruppen bezlglich der Frage 2d des PHQ-Fragebo-
gens gibt. Diese Frage erhebt die Lebensqualitat der Patient:innen dahingehend, ob sie das
Gefluhl haben, keine Energie zu haben, und wie sie ihre Mudigkeit einschatzen. Hierbei errei-
chen Patient:innen mit einer niedrigen (positiveren) Amplitude signifikant mehr Punkte als jene
mit einer héheren (negativeren) Amplitude, haben also ein starkeres Gefuhl der Antriebslosig-
keit. Dies steht im Gegensatz zu der von Kropp et al. postulierten Annahme, dass erhohte
PINV-Amplituden mit einer erhOhten depressiven Neigung, welche sich in hoheren Punkten im
BDI zeigt, einhergehen (Kropp et al., 2012). Als Gemeinsamkeit zeigt sich jedoch in beiden
Studien, dass an Depressionen Erkrankte empfindlicher auf die verschiedenen Niveaus und
Schwankungen in der Kontrollierbarkeit von Ereignissen reagieren, wie sie im Zwei-Reiz-Pa-
radigma vorliegen (Giedke & Bolz, 1980). Des Weiteren ist zu beachten, dass sich in der vor-

liegenden Studie die Einschatzung der Depressivitat lediglich auf eine Frage im Fragebogen
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bezieht und nicht auf einen komplexen, vielschichtigen Depressionsfragebogen wie beispiel-
weise das BDI. Fur weitere Studien kdnnte man somit mit ahnlichen Ansatzen und einer gro-
Reren Vielfalt an Fragebdgen zum spezifischen Depressionsscreening genauere Anhalts-
punkte erhalten, ob sich die PINV nur in eine Richtung (grof3er positive oder grofRer negative
Amplituden) bei depressiven Migraniker:innen etabliert, oder ob beide Auslenkungen mdglich
sind.

Darlber hinaus konnte ein tendenzieller Effekt zwischen den beiden PINV-Gruppen in Zusam-
menhang mit dem Fragebogen PHQ-15 beobachtet werden. Dabei zeigte die Gruppe der ho-
heren (groRer negativen) PINV-Amplitude eine niedrigere Punktzahl im PHQ-15. Der PHQ-15
steht flir somatische Symptome, wobei eine héhere Punktezahl fir mehr somatische Symp-
tome steht. Ein limitierender Faktor dabei ist die Tatsache, dass der Fragebogen nicht zwi-
schen Somatisierungsstorungen und medizinisch erklarbaren Symptomen unterscheiden
kann. Dies sollte bei der Auswertung stets im Hinterkopf behalten werden. In dieser Studie
stellt es sich nun so dar, dass Patient:innen mit einer niedrigeren (weniger negativen) PINV-
Amplitude hdhere Punktezahlen im PHQ-15 erreicht haben und so davon ausgegangen wer-
den muss, dass sie mehr somatische Symptome haben. In diesem Zusammenhang sind zum
jetzigen Zeitpunkt noch keine Studien erschienen. Jedoch konnte in vorherigen Studien ge-
zeigt werden, dass Migraneerkrankungen vermehrt mit sowohl somatischen als auch psychi-
schen Komorbiditaten einhergehen (Le et al., 2011; Minen et al., 2016). Ferner wurde in Stu-
dien nachgewiesen, dass es eine signifikante Korrelation zwischen der Punktezahl im PHQ-9
sowie im PHQ-15 bei Frauen mit chronischen und stark beeintrachtigenden Kopfschmerzen
gibt (Tietjen et al., 2007). Somit ware eine erhdhte (gréRer negative) PINV-Amplitude bei ho-
heren Punkten im PHQ-15 zu erwarten gewesen, was hier nicht bestatigt werden konnte.

Der letzte signifikante Unterschied in Bezug auf subjektive Parameter in Bezug auf die PINV
findet sich in der Frage 5 des MIDAS Fragebogens. Diese Frage zielt auf die migranebegrin-
dete eingeschrankte Teilnahme an sozialen und familidren sowie Freizeitaktivitaten ab. Hierbei
zeigt sich, wie in den beiden vorangegangenen beschriebenen Parametern, eine héhere Punk-
tezahl (Anzahl der Tage) in der Gruppe der Proband:innen mit einer niedrigeren (positiveren)
Amplitude. Auch zu dieser spezifischen Fragestellung gibt es noch keine vorliegende Studie.
Der MIDAS als solcher wurde erstellt, um die kopfschmerzbedingte Beeintrachtigung einer
Person zu objektivieren (Stewart et al., 1999). Deshalb musste man annehmen, dass Pati-
ent:innen mit einer hdheren (gréRer negativen) PINV-Amplitude auch mehr Punkte (mehr
Tage) in der Frage 5 des MIDAs Fragebogens erreichen, da die PINV in enger Verbindung mit
der Depressivitat steht (Kropp et al., 2012). Hauptsymptome einer depressiven Episode sind
dabei unter anderem Interessenverlust und Aktivitatseinschrankungen (DGPPN, BAK, KBV,
AWMF (Hrsg.) fur die Leitliniengruppe Unipolare Depression). Auf der Grundlage dieser Studie

kann dies bei Migranepatient:innen jedoch nicht bestatigt werden. Hier erscheint der
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Zusammenhang genau umgekehrt. Welche Bedeutung dies hat, gilt es in weiteren Studien
gezielt hinsichtlich des CNV-Paradigmas bei Migranepatient:innen herauszufinden. Denkbar
ware dabei zum Beispiel ein Studiendesign, in welchem gesunde Kontrollen sowie Migrane-
patient:innen ihre Zeit in Stunden, welche sie mit sozialen und familidren Beschaftigungen
verbringen, dokumentieren. Dies konnte anschlief3end in ein Verhaltnis zu den ebenfalls ge-
messenen PINV-Amplituden gestellt werden. Somit wiirde eine objektivere Einschatzung der
Aktivitatseinschrankung moglich sein und der Zusammenhang zur PINV konnte detaillierter
untersucht werden.

Als letzter Punkt zu dieser Hypothese soll erwahnt werden, dass sich hier ein tendenzieller
Effekt beziehungsweise sogar ein hoch signifikanter Unterschied in den Mittelwerten der zwei
PINV-Gruppen in Bezug auf die anderen CNV-Parameter ergibt. Die Gruppe der hohen PINV-
Amplituden zeigt ebenfalls hohe Amplituden in der ICNV, tCNV sowie der oCNV. Dies zeugt
von der inneren Stabilitat der Messungen.

Zusammenfassend kann auf Grundlage dieser Arbeit in Zusammenschau mit der aktuellen
Forschungslage gezeigt werden, dass die PINV als physiologischer Parameter der Kontrollier-
barkeit von Ereignissen nicht geeignet ist, um damit weitere subjektive Einschatzungen der
Krankheitslast von Migranepatient:innen einzuschatzen. Demzufolge ist eine subjektive Be-
wertung dieser Krankheitslast im diagnostischen und therapeutischen Setting weiterhin durch
die daflir vorgesehenen Instrumente, wie beispielsweise Fragebdgen, notwendig. Nichtsdes-
totrotz sollten weitere Studien zu dieser Thematik durchgeflhrt werden, um vorhandene Er-

gebnisse zu stutzen oder auch zu widerlegen.

6.1.1.40CNV

Die letzte Hypothese in Bezug auf die kortikale Informationsverarbeitung stellt den Parameter
der oCNV in den Fokus. Dabei kann die oCNV als das verstanden werden, was umgangs-
sprachlich als CNV verwendet wird, da es sich hierbei um die gesamte Amplitude der CNV
handelt (Benau et al., 2018; Bocker et al., 1990). Diese wird als Bereitstellung von kortikalen
Ressourcen zur eingehenden Informationsverarbeitung gedeutet (Schandry, 2011).

In der hier vorliegenden Studie sollte nun Uberprift werden, inwiefern ein Unterschied zwi-
schen hohen (negativeren) oCNV-Amplituden und niedrigen (positiveren) oCNV-Amplituden
hinsichtlich klinischer und psychologischer Parameter zu verzeichnen ist.

Bei einem Blick auf die Ergebnisse muss dabei zu der Erkenntnis gekommen werden, dass
sich in diesem Bereich keine signifikanten oder tendenziellen Effekte in einem oder mehreren
der untersuchten Parameter finden lassen.

Es soll erwahnt werden, dass Kropp et al. feststellen konnte, dass mit langerer Dauer der
Migraneerkrankung auch eine grof3ere negative iCNV- sowie oCNV-Amplitude zu verzeichnen

ist (Kropp et al., 2005). So zeigt sich auch in der hier vorliegenden Studie, dass bei der Gruppe
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der héheren oCNV-Amplituden eine mittlere Erkrankungsdauer von 228 Monaten und in der
Gruppe der niedrigen oCNV-Amplitude eine mittlere Erkrankungsdauer von 187,5 Monaten
vorliegt. Jedoch sind diese Daten bei einer Signifikanz von p=0,651 statistisch nicht signifikant.
Dennoch zeigen sich hoch und sehr signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
hinsichtlich der weiteren CNV-Parameter. So finden sich in der Gruppe der niedrigen oCNV-
Amplitude auch niedrige Werte fur die iCNV, die tCNV sowie die PINV. Die Unterschiede sind
bei der iCNV und bei der tCNV sogar auf einem Signifikanzniveau von p<0,001*** hoch signi-
fikant. Bei der PINV liegt das Signifikanzniveau bei p=0,002** bei sehr signifikant. Somit kann
gezeigt werden, dass die Parameter der einzelnen Messung in sich reliabel sind und die Hohe
der Amplituden in einer Messung nicht schwanki.

Zusammenfassend kann hier gezeigt werden, dass sich in den verschiedenen Gruppen der
oCNV-Amplitude keine nennenswerten Unterschiede hinsichtlich psychologischer und subjek-
tiver Parameter zeigen. Somit ist eine separate Betrachtung dieser verschiedenen Ebenen der

Migraneerkrankung notwendig.

6.1.2 KOGNITIVE AUFMERKSAMKEIT (REAKTIONSZEIT)

Die Reaktionszeit als Parameter der kognitiven Aufmerksamkeit soll in dem folgenden Ab-
schnitt als Diskussion der letzten Hypothese erfolgen.

In der vorliegenden Studie betragt die mittlere Reaktionszeit aller Proband:innen 419,2 ms.
Damit ist sie im Vergleich zu anderen Studien mit Migranepatient:innen vergleichsmafig hoch.
So lag sie in anderen Studien bei 248,2 ms (Darabaneanu et al., 2008), beziehungsweise
zwischen 273,9 ms bis 361,3 ms (Kropp et al., 2012). In letzter genannter Studie konnte fest-
gestellt werden, dass gesunde Kontrollen mit 291,1 ms bis 489,1 ms deutlich langsamere Re-
aktionszeiten aufwiesen. Neuere Studien hingegen zeigen beispielsweise im Stroop-Test oder
in der Stop-Signal-Task, dass Migranepatient:innen dort eine signifikant langsamere Reakti-
onszeit aufwiesen als die gesunden Kontrollen (Chen et al., 2020; Su et al., 2021). Somit kann
weiterhin nicht eindeutig geklart werden, inwieweit Migrane die kognitive Aufmerksamkeit be-
einflusst. Jedoch scheint es einen Zusammenhang zwischen der Migraneerkrankung und dem
damit einhergehenden Vermdgen, auf verschiedene Aufgaben schnell zu reagieren, zu geben.
Dieser Einfluss steht eng in Verbindung mit den kortikalen inhibitorischen Prozessen, die dabei
ablaufen.

In der hier vorliegenden Studie zeigen sich die Ergebnisse innerhalb einer Gruppe mit aus-
schlieBlich Migranepatient:innen ohne gesunde Kontrolle so, dass mit einer langsameren Re-
aktionszeit auch eine hohere Einschrankung in der Lebensqualitat einhergeht. Dies gipfelt in
der Auswertung darin, dass in der Gruppe der langsameren Reaktionszeiten ein signifikant
héherer MIDAS Grad vorlag (p=0,043%). Somit zeigen Patient:innen mit langsameren Reakti-

onszeiten eine hohere subjektive kopfschmerzbedingte Beeintrachtigung.
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Ein weiterer signifikanter Unterschied in den Reaktionszeitgruppen nach Mediansplit findet
sich in dem Fragebogen PHQ-15, welche die somatischen Symptome der Patient:innen ab-
fragt. Dabei haben Proband:innen in der Gruppe der schnelleren Reaktionszeit signifikant we-
niger Punkte erreicht als Proband:innen in der Gruppe der langsameren Reaktionszeit. Dies-
bezlglich gibt es zurzeit noch keine vorliegenden Studien bei Migranepatient:innen. Eine Stu-
die von Wong et al. untersuchte Patient:innen mit Reizdarmsyndrom und dort wurde festge-
stellt, dass Erkrankte eine signifikant hohere Punktezahl im PHQ-15 erreichen sowie eine sig-
nifikant verlangerte Reaktionszeit im Vergleich zu Gesunden haben (Wong et al., 2019). Da
Migranepatient:innen auch eine vermehrte Komorbiditat mit anderen psychischen aber auch
somatischen Erkrankungen aufweisen (Le et al., 2011; Minen et al., 2016), erscheinen die
Ergebnisse der hier vorliegenden Studie durchaus sinnhaft. Migranepatient:innen mit einer ho-
hen Belastung an subjektiven somatischen Symptomen reagieren langsamer im Rahmen der
CNV-Messungen.

Als letzte Bemerkung soll hier noch aufgefiihrt werden, dass die Reaktionszeit eine signifikante
inverse Beziehung zur tCNV, aber auch zur iCNV hat. Somit zeigt sich bei erhéhter Negativitat
der CNV-Amplituden eine schnellere Reaktionszeit (Kropp et al., 2000; Rohrbaugh et al.,
1976). Diese Ergebnisse konnten, wenn auch nicht auf einem signifikanten Niveau, in der vor-
liegenden Arbeit bestatigt werden. Auch hier sind in der Gruppe der schnelleren Reaktionszei-
ten hohere (negativere) Amplituden zu verzeichnen als in der Gruppe der langsameren Reak-

tionszeiten.

6.2 LIMITATIONEN UND STARKEN DIESER ARBEIT

Die CNV stellte einen guten Parameter zur elektrophysiologischen Messung der kortikalen
Informationsverarbeitung dar (Klein et al., 1996; Lutzenberger et al., 2013). Dennoch ist noch
nicht bekannt, inwieweit die Tageszeit der Messung auch einen Einfluss auf dieses Aufmerk-
samkeitspotenzial hat. Aufgrund der Tatsache, dass die Messungen der Proband:innen nicht
alle zur gleichen Uhrzeit gemacht wurden, kann somit eine Auswirkung auf die Héhe der CNV-
Amplitude vorliegen. Ebenso gilt es aber anzumerken, dass verschiedene Menschen zu un-
terschiedlichen Zeiten des Tages niedrigere aber auch hohere Aufmerksamkeitslevel errei-
chen, welche mit einer Veranderung der CNV-Amplitude einhergehen konnten. Dies ist auf-
grund der nicht so groR® ausfallenden Anzahl an Teilnehmenden durchaus ein wichtiger Ein-
flussfaktor.

Aufgrund der Tatsache, dass die CNV-Messung im Institut fur Medizinische Psychologie und
Medizinische Soziologie der Universitdtsmedizin Rostock ein sehr erprobtes Messinstrument
ist, kann hier auf die langjahrige Erfahrung in Bezug auf dieses Verfahren zurtckgegriffen wer-
den. Somit sollten in dieser Studie methodisch durchgefuhrte Fehler geringgehalten worden

sein.
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Dennoch muss hinsichtlich der CNV-Auswertung festgestellt werden, dass eine Mittelung der
Amplituden der 32 GO-Durchgénge erfolgte. Anhand manueller Uberpriifung wurden aber teil-
weise Durchgange einzelner Proband:innen entfernt, welche zu starke Artefakte aufwiesen.
Zu diesen Artefakten gehdrten sowohl Muskelkontraktionen als auch Lid- oder Augenbewe-
gungen. Zwar wurden nie mehr als 16 Durchgange entfernt, dennoch ist somit je nach Pro-
band:in eine hdhere oder geringere Anzahl der GO-Durchgange vorhanden, welche gemittelt
werden konnte (Overath et al., 2014). Hier konnte als Vorschlag eine Erhéhung der Durch-
gange bis 32 artefaktfreie GO-Durchgange aufgezeichnet sind, eine mdgliche Lésung des
Problems ergeben. Dies wirde jedoch auch zu einer Iangeren Untersuchungszeit fuhren und
somit eine héhere Aufmerksamkeitsbeanspruchung der Patient:innen verlangen. Diese ver-
langerte Untersuchungsdauer hatte wiederum Auswirkungen auf die CNV-Amplituden.
Weiterhin ist anzumerken, dass die Gesamtmenge der Proband:innen eine sehr heterogene
Gruppe darstellt. Ihre gro’e Gemeinsamkeit ist dabei die hohe Krankheitslast, weswegen alle
der untersuchten Patient:innen an das Kopfschmerzzentrum Nord-Ost angebunden sind. Je-
doch gibt es innerhalb der Gruppe verschiedene Behandlungsmethoden, welche individuell
auf die Patient:innen abgestimmt sind und eine flr sie bestmdégliche Therapie darstellen soll-
ten. Hier gilt es aber zu beachten, dass sowohl medikamentdse als auch nicht-medikamentose
Migranetherapien Einfluss auf die Hohe der CNV-Amplituden haben (Meyer et al., 2016; Sini-
atchkin et al., 2007; Zank et al., 2008). Dies sollte als Einflussfaktor auf die hier liegenden
Daten berlcksichtigt werden.

Weiterhin stellt die geringe Fallzahl an Patient:innen eine Einschrankung dieser Studie dar.
Dies ist jedoch auch der beginnenden COVID-19-Pandemie im Fruhjahr 2020 und den damit
verbundenen Restriktionen zuzuschreiben. Dadurch musste die Datenaufnahme Uber knapp
ein halbes Jahr enorm zuriickgefahren werden, um die Gefahr der Ausbreitung des Virus zu
senken. Dies fuhrte zu einem enormen Zeitverlust und einem Ruckstand in der Datenerhe-
bung. Ebenso kam es somit dazu, dass viele Proband:innen vorher ausgemachte Termine zur
CNV-Messung aufgrund der Situation und den damit einhergehenden gesundheitlichen Be-
denken und Risiken absagten.

Zur Stichprobe ist weiterhin anzumerken, dass lediglich drei Manner im Vergleich zu 33 Frauen
an der Studie teilnahmen. Auch wenn diese Erkrankung gehauft bei Frauen auftritt, so stellt
diese Verteilung kein exakt reprasentatives Bild der betroffenen Grundgesamtheit in Deutsch-
land dar, da hier das Verhaltnis in etwa 2:1 betragt (Porst et al., 2020).

Eine weitere Limitation dieser Arbeit stellt die Erforschung der Pathophysiologie der Migrane
dar, welche bis heute noch nicht endglltig aufgeklart ist. Der Zuwachs an Informationen uber
Migrane als Erkrankung ist durch die vielféltige Datenerhebung enorm, jedoch erleichtert dies
nicht das Verstandnis fur die einzeln ablaufenden Vorgange, sondern fiihrt viel mehr zu einer

schwerer zu verstehenden Komplexitat (Gobel, 2016). Da die Migraneentstehung als ein
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multimodales Konzept aus verschiedensten neurogenen, vaskularen und biochemischen Sys-
temen angesehen wird, wirde die ausfuhrlichere Behandlung dieser Thematik weit Uber die
Grenzen dieser Arbeit hinausgehen. Die Methoden, mit welcher die Untersuchungen dieser
Arbeit durchgefihrt wurden, wurden ausschlief3lich mit elektrophysiologischen sowie psycho-
logischen Messinstrumenten bewaltigt. Somit kénnen keine Ruckschlusse auf vorhandene bi-
ochemische oder weitere pathophysiologische Krankheitsmechanismen und deren Einfluss
auf den Zusammenhang zwischen Elektrophysiologie und subjektiv-klinische Parameter der

Migraneerkrankung gezogen werden.

6.3 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich damit, einen mdglichen Zusammenhang zwischen
elektrophysiologischen, und damit objektiven, sowie klinisch-psychologischen, und damit sub-
jektiven, Parametern herzustellen. Dabei wurden der theoretische Hintergrund und die Ergeb-
nisse der Arbeit in vorangegangenen Kapiteln ausfiihrlich dargelegt und anschlieRend mit dem
aktuellen Stand der Forschung verglichen.

Besonders die Beziehung zwischen dem Alter und der iCNV stellte sich hier als wichtiger Teil
der Arbeit heraus. Bei der signifikanten Veranderung der iCNV im Alter bei Migranepatient:in-
nen konnte dies ein Hinweis auf die Relation mit dem zerebralen Reifungsgeschehen sein.
Insgesamt muss zu dem Schluss gekommen werden, dass zwischen den hier untersuchten
Parametern kein eindeutiger Zusammenhang auffindbar war. Zwar konnten sich auf der Ebene
der kognitiven Aufmerksamkeit durchaus plausible Ergebnisse finden, so muss doch gesagt
werden, dass ein Rickschluss von physiologischer Ebene auf psychologisch-klinische Ebene
nicht so vereinfacht gezogen werden kann. Die Migraneerkrankung als solche ist ein komple-
xes Krankheitsbild, welches weiterhin ausflihrlicher Untersuchungen bedarf, um ein weiteres
Verstandnis dafir zu erlangen.

Wesentlich ist, dass mit dieser Studie belegt werden kann, wie wichtig die patientenorientiert
gestaltete, individuelle Betreuung und Therapieevaluierung ist. Alle der an dieser Studie teil-
genommenen Proband:innen leiden unter schwerer Kopfschmerzsymptomatik. In den zwi-
schenmenschlichen Gesprachen wahrend der Vor- und Nachbereitung der CNV-Messungen
mit den Patient:innen, konnte die Autorin als Untersucherin immer wieder eine groflte Dank-
barkeit erfahren, dass sich ihrer Problematik angenommen wird und Forschung in dieser Rich-
tung betrieben wird. In dieser Studie lasst sich nun zeigen, dass sich dieser oft sehr hohe
Leidensdruck nicht allein durch das Paradigma der CNV widerspiegeln lasst, sondern die kli-
nische Einschatzung ebenso wichtig ist wie die psychologischen Testungen. An dieser Stelle
ware auch ein Follow-Up der hier untersuchten Migranegruppe vorstellbar, um so zu schauen,

inwieweit sich die Behandlung am Kopfschmerzzentrum Nord-Ost auf die psychologischen
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und physiologischen Elemente auswirkt und ob sich dann ein mdglicher Zusammenhang fin-
den lasst.

Nichtsdestotrotz bietet diese Studie eine Grundlage fur vielfaltige weitere Studien, welche sich
mit der Verknupfung dieser beiden Ebenen auseinandersetzen. Die Palette an weiteren kli-
nisch-psychologischen Fragebdgen ist grol3 und bietet somit die Mdoglichkeit, das hier durch-
geflhrte Arbeitsmodell weiter fortzusetzten. Dabei kdnnte das Zusammenspiel von elektrophy-
siologischen und physiologischen Parametern, beispielsweise auch durch die Hinzunahme
von bildgebenden oder biochemischen Messverfahren, erganzt werden, um neue Erkennt-
nisse zur Krankheitsentstehung zu erlangen.

AbschlieRend kann festgestellt werden, dass die CNV und die Hohe der Amplituden ihrer ein-
zelnen Komponenten ein wichtiger Baustein in der Erforschung und im Verstandnis der Mig-
raneerkrankung darstellt. Es ist eine mdglichst niedrige Amplitude, wie dies bei gesunden Per-
sonen der Fall ist, anzustreben. Dabei gilt es jedoch, das individuelle Krankheitserleben der
Patient:innen nie auflier Acht zu lassen und stets eine multimodale, breitgestreute Evaluation

der Gesamtsituation zum Wohle der Patient:innen durchzuflhren.
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Dieser Fragebogen kann Thnen und Ihrem Arzt helfen,
die Behandlung Ihrer Kopfschmerzen zu verbessern.

Leiden Sie an Kopfschmerzen (Migriine)?

Midas Fragebogen

Anleitung: Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen iiber ALLE Kopfschmerzattacken, die Sie in
den letzten drei Monaten hatten. Fiillen Sie das Késtchen neben jeder Frage mit der entsprechenden

Zahl aus. Schreiben Sie 0, wenn die Antwort negativ ist.

1. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten sind Sie wegen
Kopfschmerzen nicht zur Arbeit oder zur Schule gegangen?

Tage

o

An wie vielen Tagen war in den letzten drei Monaten

Ihre Leistungsfihigkeit am Arbeitsplatz oder in der Schule

um die Hiilfte oder mehr eingeschriinkt?

(Ziihlen Sie die Tage, die Sie bei Frage 1 angaben, NICHT dazu)

Tage

An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten
konnten Sie wegen Ihrer Kopfschmerzen keine Hausarbeit verrichten?

L)

Tage

4. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten
war Thre Leistungsfihigkeit im Haushalt um die Hiilfte oder mehr eingeschréinkt?
(Zihlen Sie die Tage, dic Sie bei Frage 3 angaben, NICHT dazu)

Tage

5. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten
haben Sie an familidren, sozialen oder Freizeitaktivititen
wegen Ihrer Kopfschmerzen nicht teilnehmen kénnen?

Tage

Lrgebnis:

Tage

A An wie vielen Tagen hatten Sie in den letzten drei Monaten
Kopfschmerzen? (Wenn die Kopfschmerzen linger als einen
Tag angehalten haben, ziihlen Sie jeden Tag)

Tage

B Wie stark waren diese Kopfschmerzen?
Bitte geben Sie die Schmerzintensitit auf einer Skala von 0 - 10 an.
(0 = keine Schmerzen, 10 = unertriigliche Schmerzen)

Bitte ziihlen Sie die Tage der Fragen 1- 5 zusammen, sobald Sie den Fragebogen
vollstiindig ausgefiillt haben. (Die Fragen A und B bitte NICHT dazuziihlen)

Auswertung des MIDAS Fragebogens:

Grad Definition Punkte
1 wenig oder keine Beeintriichtigung 0-5

I geringe Beeintrichtigung 6-10
1 méBige Beeintriichtigung 11-20
v schwere Beeintriichtigung 21+

ABBILDUNG 5: MIDAS FRAGEBOGEN




ANHANG

HIT-6 ™ Fragebogen zu Auswirkungen von Kopfschmerzen

Dieser Fragebogen soll Ihnen dabei helfen, zu beschreiben und mitzuteilen wie Sie sich fuhlen und
was Sie wegen Kopfschmerzen nicht tun kénnen.
Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage die Antwort an, die am besten auf Sie zutrifft:

Nie  Selten Manchmal Sehroft Immer

Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft sind die O O O El PR
Schmerzen stark?

Wie oft beeintrachtigen Sie Kopfschmerzen im Alltag Ll 5] O || O
bzgl. Haushalt / Arbeit / Schule oder bei Kontakten /
Aktivitaten mit anderen Menschen?

Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft wiinschen O ] O El [l
Sie sich, dass Sie sich hinlegen kénnten?

Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten 4 Wochen O L] O [l El
aufgrund von Kopfschmerzen zu mude zum Arbeiten
oder fur tagliche Aktivitaten?

Wie oft waren Sie in den letzten 4 Wochen aufgrund | O O [ [
von Kopfschmerzen gereizt oder hatten alles satt?

Wie oft haben Sie Kopfschmerzen in den letzten 1 | [ £ O
4 Wochen Ihre Fahigkeit eingeschrankt, sich auf die
Arbeit / tagliche Aktivitaten zu konzentrieren?

Aus\-ve‘rtung

Punktzehll ....... -eocess R S S

GesamipunkiZahl: «Fsnaieisag

ABBILDUNG 6: HIT-6 FRAGEBOGEN
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.Gesuncheitsfragebegen flir Patienten (PHQ-D)

Dieser Fragebogen ist ein wichtiges Hilfsmittel, um Ihnen die bestmégliche Behandlung zukommen zu
lassen. Ihre Antworten kinnen lhrem Arzt helfen,.Ihre Beschwerden besser zu verstehen. Bitte
beantworten Sie jede Frage so gut-Sie kinnen. Uberspringen Sie Fragen bitte nur, wenn Sie dazu
aufgefordert werden.

Name: Alter; Geschlecht:[_] weiblich [ mannlich Datum:
1. Wie.stark fuhiten Sie sich im Verlauf der letzten 4 Wochen Nicht be- Wenig be- Stark be-
durch die folgenden Beschwerden beeintrdchtigt? elntriichtigt aintrichtigt gintrichtigt
a. Bauchschmerzen ] | ]
b. Riickenschimerzen O [} O
c. Schmerzen in Armen, Beinen ader Gelenken
(Knie, Hiften usw.) a O g
d. Menstruationsschmerzen oder andere Probleme mit der
Menstruation O 0 O
e. Schmerzen oder Probleme beim Geschlechlsverkehr O O L
f. Koy en O | ]
g. Schmerzen im Brustbereich [ O O
h. Schwindel L3 O =
i. Ohnmachisanfélle (| O LJ
j. Herzklopfen ader Herzrasen 2 ] ]
k. Kurzatmigkell . & 0 o
|. Verstopfung, nerviiser Darm oder Durchfall . (] O |
m. Ubelkeit, Bldhungen oder Verdauungsbeschwerden ;] O O
L K An mehr
2. Wie oft filhifen Sie sich'im Verlauf der letzten 2 Wochen Uberhaupt cinzelnen  A/sder  Beinahe
durch die folgenden Beschwerden beeintrachtigt? nicht Tagen Hilfte der Jeden Tag
Tage
a. Wenig interesse oder Freude an Ihren Tiligkeilen Bl Ed & |
b. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hofmungsmsigb_(“:?_i_t;_ 3 3| ] 3
¢. Schwierigkeiten €in- oder durchzuschiafen oder vermehrter
Schlaf O O O O
d. Mudigkeit oder Geftihl, keine Energie zu haben 3 ] L] [
e. Verminderter Appetit oder Uberméfiges BedUrfnis zu essen. L} £} L] )
f. Schlechte Meéinung von sich selbst; Gefiihl, ein Versager zu -
sein oder die Familie enttduscht zu haben L - O O
g. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. beim 0 0 O O

oder Femsehen

=

. Waren Ihre Bewegungen oder lhre Sprache so
verlangsamt, dass es dguch anderen auffallen wiirde? Oder
waren Sie im Gegenleil zappelig® oder ruhelos und hatlen
dadurch éinen stdrkeren Bewegungsdrang als sonst?

5|
]
O
a

i. Gedanken, dass Sie lieber lot wiren oder sich Leid zufiigen 1
michten O O O O

ABBILDUNG 7: PHQ FRAGEBOGEN
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i itat | Universitdtsmedizin Fragebogen-Nr.: 1234567
Universitat hbAlE

Rostock

Traditio et Innovatio

Patienten-ID:

Kopfschmerz-Fragebogen

ABSCHNITT 1 — ALLGEMEINE ANGABEN ZUR PERSON

Bitte zutreffende Optionen ankreuzen und offene Fragen kurz beantworten.
1) Geschlecht

O weiblich 0O mannlich

2) Geburtsdatum:

ABSCHNITT 2 — FRAGEBOGEN ZUR MIGRANE

3) Wann wurde Migrine bei lhnen diagnostiziert?

4) Vor wie vielen Tagen oder Stunden vor der CNV-Messung hatten Sie lhren letzten Migréne-Anfall?

5) Welche Medikamente nehmen Sie bei einem akuten Migraneanfall ein?

6) Welche Medikamente nehmen Sie sonst regelmiRig ein?

7) Wenden Sie auch nicht-medikamentdse MaBnahmen an? (z.B. Meditation, Progressive Muskel
Relaxation=PMR, ...)

8) Haben Sie heute (am Tag der CNV-Messung) Kopfschmerzen? Beschreiben Sie den Kopfschmerz kurz.

Seite 1 von 3
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O einseitig O beidseitig
O periorbital O parietal
O frontal O occipital
O temporal 0O andere

14) Charakter des Kopfschmerzes:

vorstellbare Schmerzen)?

11) Wie lange dauert ein Migrane-Anfall bei lhnen?

13) Lokalisation des Kopfschmerzes:

O dumpf O stechend O pochend

Unlver:;.(itétsmedizin Fragebogen-Nr.: 1234567

9) Haben Sie heute Medikamente eingenommen? Wenn ja, welche?

10) An wie vielen Tagen im Monat leiden Sie unter Migrane/ Kopfschmerzen?

12) Haben Ihre Migrdaneanfille eine tageszeitliche Rhythmik?

Parielal Farietal

Geeipital

Feriorbilal
Tempaorul

O anders

15) Wie stark sind Ihre Kopfschmerzen auf einer Schmerzskala von 0 (=keine Schmerzen) bis 10 (=stérkste

16) Wodurch erfahren Sie eine Besserung der Kopfschmerzen?

Seite 2 von 3
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17) Welche Ausloser/Verstirker lhrer Migrane kennen Sie?
O kérperliche Anstrengung O Stress O Stressabfall O Menstruation

O Alkohol 0O unregelmiRiges Essen/ Trinken 0 andere

18) Leiden Sie zusétzlich an folgenden Symptomen?

O Lichtiberempfindlichkeit O Larmuberempfindlichkeit O Geruchsiiberempfindlichkeit
O verstopfte Nase O Ubelkeit O Aura - immer
O Aura - gelegentlich O Aura - einmalig O andere

19) Leidet in lhrer Familie jemand an Migrane? (Mutter, Vater, Geschwister, ...)

20) Haben Sie heute (am Tag der CNV-Messung) Kaffee oder schwarzen Tee bzw. ein anderes koffeinhaltiges
Getrank zu sich genommen?

O nein Oja

20.1) Wenn ja, wie lange ist das her (Anzahl Stunden)?

21) Haben Sie sonstige neurologische Erkrankungen (Epilepsie, ... )? Wenn ja, welche?

Datum, Unterschrift

Seite 3 von 3
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IX. THESENPAPIER

Informationsverarbeitung, kognitive Aufmerksamkeit, Lebensqualitidt und klinischer
Verlauf bei Migrane - Eine Explorative Untersuchung
Eingereicht von Sophia Schulze

Um die elektrophysiologische Komponente der Migrane besser darzustellen, hat sich die Mes-
sung der Contingent Negative Variation, ein langsames Ereignispotenzial, etabliert. Dieses
Zwei-Reiz-Paradigma wurde auch in der hier vorliegenden Studie angewandt, um die kortikale
Informationsverarbeitung zu messen. Ebenso wurde die kognitive Aufmerksamkeit in Form der
Reaktionszeit erhoben.

Die Lebensqualitat der Erkrankten wurde mit den Fragebégen HIT-6, MIDAS, PHQ-15, PHQ-
9 und einem Fragebogen zur aktuellen Befindlichkeit erhoben. Ebenso wurden klinische Pa-
rameter wie beispielsweise Erkrankungsdauer und Schmerzstarke ermittelt.

Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob es einen Zusammenhang zwischen elektrophy-
siologischen, psychologischen und klinischen Parametern bei Migrane gibt. Daflr erfolgte eine
Mediansplittung der einzelnen CNV-Parameter und der Reaktionszeit, wobei anschliel3end die
Testung auf Unterschiede hinsichtlich klinischer und psychologischer Parameter in den einzel-
nen Gruppen erfolgte.

Hypothese 1: iCNV-Amplitude und psychologische Parameter
HO: Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in
unterschiedlichen iCNV-Gruppen.
H1: Es gibt signifikante Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in unter-
schiedlichen iCNV-Gruppen

Hypothese 2: tCNV-Amplitude und psychologische Parameter
HO: Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in
unterschiedlichen tCNV-Gruppen.
H1: Es gibt signifikante Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in unter-
schiedlichen tCNV-Gruppen.

Hypothese 3: PINV-Amplitude und psychologische Parameter
HO: Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in
unterschiedlichen PINV-Gruppen.
H1: Es gibt signifikante Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in unter-
schiedlichen PINV-Gruppen.

Hypothese 4: oCNV-Amplitude und psychologische Parameter
HO: Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in
unterschiedlichen oCNV-Gruppen.
H1: Es gibt signifikante Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in unter-
schiedlichen oCNV-Gruppen.

Hypothese 5: Reaktionszeit und psychologische Parameter
HO: Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in
unterschiedlichen Reaktionszeit-Gruppen.
H1: Es gibt signifikante Unterschiede hinsichtlich psychologischer Parameter in unter-
schiedlichen Reaktionszeit-Gruppen.
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