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Zusammenfassung

Die Messung der ereigniskorrelierten Hirnpotentiale stellt in der neuro- und
psychophysiologischen Wissenschaft eine einmalige Methode dar, verschiedene
Verarbeitungsprozesse im Gehirn zeitlich prazise untersuchen zu kénnen. Zu diesen
Potentialen gehdrt auch die in der vorliegenden Studie verwendete “contingent
negative variation” (CNV). Dabei handelt es sich um eine unter bestimmten
Bedingungen ausgeloste elektrokortikale Negativierung im EEG, die mit
Aufmerksamkeit und Reaktionsvorbereitung in Verbindung gebracht wird (Birbaumer,
1999). Schon seit der erstmaligen Beschreibung der CNV ist bekannt, dass mit
zunehmender zeitlicher Durchfuhrung des erforderlichen Messablaufs die Amplituden
dieses Potentials kleiner werden (Walter et al., 1964). Dies wurde in der Folge als
Habituation bezeichnet und spiegelt groflitenteils unbewusste Lernprozesse im Gehirn
wider (McAdam, 1966). Weitere Untersuchungen ergaben einen moéglichen klinischen
Nutzen dieser CNV-Eigenschaft, da zum Beispiel bei Migrane-Patienten ein
defizientes Habituationsverhalten festgestellt wurde (Kropp & Gerber, 1998).

Um aber die Mdglichkeit eines klinischen Einsatzes der CNV und ihrer Habituation zu
prufen, ist eine genaue Kenntnis Uber die Zuverlassigkeit dieser Messmethodik
erforderlich. Daher ist es Ziel dieser Arbeit, die CNV hinsichtlich des Gutekriteriums
der Reliabilitat inrer Habituation zu analysieren.

Zu diesem Zweck wurden n= 19 Probanden zu drei Messzeitpunkten (MZPs) im
Abstand von jeweils einer Woche untersucht. Dabei wurde eine EEG-Aufzeichnung
durchgefuhrt, wahrend die Teilnehmer ein akustisches Go-NoGo-Paradigma zur
Auslosung der CNV zu erflllen hatten. Aus den so gewonnenen Daten konnten mittels
standardisierter Auswertungstechnik die CNV-Komponenten oCNV, iCNV, tCNV,
PINV und die Habituation jedes Probanden fur jeden der drei MZPs bestimmt werden.
So war es anschlieend moglich, die gemittelten Werte der verschiedenen
Komponenten und der Habituation zu den jeweiligen MZPs im Verlauf der Messreihe
zu beurteilen. Des Weiteren wurden die Werte der genannten Parameter auf ihre
Korrelation zwischen den einzelnen MZPs hin untersucht und so schliel3lich die
Reliabilitat der Habituation im Vergleich eingeordnet.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten fur die CNV-Komponenten eine Abnahme der
gemittelten Amplituden zu den MZPs 2 und 3, verglichen mit dem ersten MZP.

Bezuglich der Korrelation waren die grofdten Koeffizienten durchgangig fur die iCNV

VI



zu finden und fielen dabei stets hoch aus, was einem starken linearen Zusammenhang
der Messwerte entspricht. Fur die oCNV und die tCNV waren zwischen
aufeinanderfolgenden MZPs zumindest moderate bis hohe Korrelationskoeffizienten
zu finden. Weiterhin zeigten die Messwerte von MZP 2 und 3 eine hdhere Korrelation
fur die iICNV, tCNV und PINV als die Werte dieser Komponenten von MZP 1 und 2.
Die Analyse der Habituation ergab fur die MZPs 2 und 3 positive Koeffizienten, also
eine stattgefundene Habituation im Sinne von abnehmenden Amplituden im Verlauf
dieser MZPs. Hingegen fiel zum ersten MZP dieser Koeffizient noch negativ aus.
Hinsichtlich des statistischen Zusammenhangs der Habituationskoeffizienten war
zwischen MZP 2 und 3 eine hohe Korrelation zu finden.

Die Studie macht deutlich, dass die CNV-Komponenten und das Habituations-
verhalten bei Betrachtung mehrerer MZPs in ihrer Auspragung und Stabilitat einer
dynamischen Entwicklung unterliegen. Dabei werden sie bei erstmaligen Messungen
wohl vor allem beeinflusst durch Faktoren wie Aufregung und ,Akklimatisierung® der
Probanden in der ungewohnten Untersuchungssituation, wahrend bei spateren
Messungen langfristige kortikale Habituationsprozesse einsetzen. Diese Befunde sind
insbesondere bei CNV-Studien im Pra-Post-Design zu beachten und die Interpretation
der Ergebnisse dahingehend zu berucksichtigen. Bei CNV-Studien mit Bestimmung
der Habituation ist zusatzlich zu bemerken, dass diese Habituation moglicherweise
erst im fortgeschrittenen Verlauf der Messreihe einsetzt und die notwendige hohe
Reliabilitat bei der Messung ebenfalls erst ab diesem spateren Zeitpunkt gegeben ist.
Weitere Arbeiten zur Etablierung eines einheitlichen und effektiven Studiendesigns
zur Habituationsanalyse waren wunschenswert. Insgesamt scheint die Bestimmung
der Habituation im Vergleich zu den anderen CNV-Komponenten mit gleichwertiger

Reliabilitat moglich zu sein.
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1 Einleitung

Bereits im Jahr 1929 wurde die Elektroenzephalographie (EEG) durch den deutschen
Neurologen Hans Berger erstbeschrieben (Berger, 1929). Seitdem kann dieses
Messverfahren neben dem medizinischen Einsatz in der neurologischen Diagnostik
auch in der neuro- und psychophysiologischen Forschung als grundlegendes
Instrument verwendet werden.

Insbesondere durch die Weiterentwicklung der Auswertungstechnik war es in der
Folge sogar moglich, im EEG spezifische Potenziale als kortikale Antwort auf einzelne
externe Reize sichtbar zu machen. Diese werden als ereigniskorrelierte Hirnpotentiale
(EKPs) bezeichnet und bieten die Moglichkeit, auf psychophysiologische Prozesse im
Gehirn rickzuschlie®en (Birbaumer & Schmidt, 2010).

Einige dieser EKPs zeigen dabei nur vergleichsweise langsame elektrische
Veranderungen im EEG und werden daher ,langsame Potentiale” (LPs) genannt. Mit
ihnen ist auch eine Betrachtung ganzer kortikaler Verarbeitungs- und Planungs-
prozesse moglich, da sie das Zusammenspiel ausgepragterer neuronaler Netzwerke
widerspiegeln (Rockstroh, 1982).

Zu diesen LPs gehdrt auch die in dieser Arbeit im Mittelpunkt stehende “contingent
negative variation” (CNV). Diese wird ausgeldst, indem einer Versuchsperson zwei
Reize in kurzem Abstand (ca. 3 s) dargeboten werden. Dabei kiindigt ein erster Reiz
einen kurze Zeit spater folgenden zweiten Reiz an, der eine Reaktion des Probanden
erfordert. Zwischen diesen beiden Reizen ist im EEG eine elektrische Negativierung
sichtbar zu machen, die sogenannte CNV, die als Zeichen von Aufmerksamkeit und
Reaktionsvorbereitung zu verstehen ist (Walter et al., 1964).

Eine grundlegende Eigenschaft der CNV ist, dass mit zunehmender Durchflihrung des
genannten Versuchsablaufs an einem Probanden die Amplituden der CNV
abnehmen. Diese Abnahme wird als Habituation bezeichnet und kann mit
Lernprozessen und neuroprotektiven Mechanismen, also zellschitzenden
metabolischen Vorgangen in Verbindung gebracht werden (Kandel et al., 1992; Wang
et al.,, 2017). Des Weiteren besitzt die Habituation aber auch eine klinische
Bedeutsamkeit. So konnte vielfach nachgewiesen werden, dass zum Beispiel
Migranepatienten ein Habituationsdefizit aufweisen, bei ihnen also diese protektive

Eigenschaft geringer ausgepragt ist als bei Gesunden. Dadurch ist die CNV fur



Migrane sowie andere neurologische und neuropsychiatrische Erkrankungen
bezuglich Diagnostik und Therapie von Interesse (Kropp & Gerber, 1998; Siniatchkin
et al., 2006; Kropp et al., 2015).

Um die Ergebnisse von dahingehend durchgeflihrten Studien genau einschatzen zu
konnen und in der Folge richtig zu interpretieren ist es notwendig, die Eigenschaften
der CNV hinsichtlich ihrer generellen Zuverlassigkeit bei wiederholten Messungen zu
Uberprufen. Nur so kann das im klinischen Bereich geforderte, exakte theoretische
Verstandnis Uber die CNV als Messmethodik erreicht werden.

Das ist auch das Ziel der vorliegenden Arbeit: Es sollen neue Erkenntnisse uber die
Reliabilitat, also die Zuverlassigkeit der Habituation als Merkmal bei CNV-
Messungen, gewonnen werden. Dabei werden ebenfalls die verschiedenen CNV-
Komponenten hinsichtlich ihres zeitlichen Verlaufs und ihrer verlasslichen Darbietung
untersucht. Die Ergebnisse sollen dazu beitragen, zukunftig die Habituation der CNV
aus den wissenschaftlichen Untersuchungen hin zu einem klinischen Einsatz in der

Medizin zu Uberfuhren.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Hirnelektrische Aktivitat

Eine objektive Darstellung von Hirnfunktionen ist in der klinischen Forschung und
Diagnostik von grof3er Bedeutung. Wahrend bildgebende Verfahren hier zwar eine
hohe ortliche Aufldsung bieten, reicht deren Zeitaufloésung zur Untersuchung
neurophysiologischer Vorgange oft nicht aus. Abhilfe schafft hier das
Elektroenzephalogramm. Dieses erlaubt, seit der Erstbeschreibung durch den
deutschen Neurologen Hans Berger 1929, eine auch zeitliche Einordnung kognitiver

Verarbeitungsprozesse (Jung & Berger, 1979).

2.1.1 Elektrophysiologie des EEG

Das EEG stellt die summierte elektrische Aktivitdt von zahlreichen neuronalen
Prozessen dar. Dass dabei eine auswertbare, rhythmische EEG-Welle entsteht,
beruht auf der geordnet gleichmaRigen Oszillation vieler unterschiedlicher neuronaler
Schaltkreise (Birbaumer & Schmidt, 2010).

Grundlage dieser hirnelektrischen Aktivitatsmessung ist die elektrophysiologische
Dipolstruktur des Cortex, die durch senkrecht zur Hirnoberflache ausgerichtete
Pyramidenzellen bestimmt wird. Erfolgt hier apikal eine exzitatorische Erregung, wird
diese als Strom entlang der Dendriten in Richtung Soma der Zelle weitergeleitet.
Durch den isolierenden extrazellularen Widerstand um diese Zellen entstehen
nachfolgend Feldpotentiale, deren Summenpotential mittels Elektroden gemessen
werden kann (Klinke et al., 2010).

Diese Summe stellt sich als wellenféormiges EEG dar, da die unspezifischen
Thalamus-Kerne zahlreiche neuronale Schaltkreise synchronisieren und so die
eingangs beschriebene Rhythmizitat des EEG bestimmen (Schlag et al., 1961;
Steriade, 1997).

2.1.2 Ereigniskorrelierte Hirnpotentiale

Die ,Ereigniskorrelierten Hirnpotentiale® (EKP) stellen eine Mdglichkeit dar, mittels

EEG Ruckschlisse auf spezifische neuropsychologische Prozesse zu ziehen. Dabei



werden Potenziale untersucht, die in direktem Zusammenhang mit einem
auslosenden Ereignis im EEG nach einer bestimmten Zeit auftreten (Rohrbaugh et al.,
1986).

Da die EKP-Amplituden wesentlich kleiner sind als die des Spontan-EEG, mussen sie
mit Hilfe einer mathematischen Mittelungstechnik ausgewertet werden. Dabei werden
einzelne EEG-Aufnahmen zeitsynchron analysiert, wodurch sich die zeitlich stabil
auftretenden EKPs aufsummieren, wahrend sich die zufalligen Spontan-EEG-
Amplituden neutralisieren (Vincent, 1992).

Von besonderem Interesse fur die Neurophysiologie sind dabei Potentiale, die
frihestens 200-300 ms nach einem bestimmten Ereignis auftreten und eine
vergleichsweise niedrige Frequenz aufweisen. Sie werden als ,langsame
Hirnpotentiale“ (low potentials, LPs) bezeichnet und stehen in Verbindung mit
reizspezifischen Verarbeitungsprozessen sowie reaktionsvorbereitenden Vorgangen
(Birbaumer & Schmidt, 2010).

LPs, die sich durch eine Negativierung auszeichnen, sorgen so flur eine elektro-
physiologische Mobilisierung bestimmter kortikaler Areale und ermoglichen damit eine
simultane Entladung dieser neuronalen Netzwerke, die eine reiz-spezifische Reaktion
ermaoglicht (Rockstroh, 1982). Eines dieser negativen LPs ist die CNV, welche hier im

Folgenden beschrieben wird.

2.2 CNV

Die CNV gehort zu den langsamen Hirnpotentialen und ist durch eine elektrische
Negativierung im EEG gekennzeichnet. lhre Erstbeschreibung erfolgte durch Walter,
Cooper, Aldridge, McCallum & Winter (1964). Seitdem findet die CNV Anwendung in
verschiedenen Forschungsbereichen sowie zunehmend auch in klinischen
Disziplinen.

Der grundlegende Versuchsaufbau zum Auslésen der CNV ist dabei immer ahnlich:
Zunachst erfolgt ein Warnreiz (auch konditionierter Stimulus oder S1). lhm folgt in
einem zeitlichen Abstand, dem Interstimulusintervall (ISl), ein zweiter Reiz, der
sogenannte imperative Stimulus (S2), auf den wiederum der untersuchte Proband in
einer bestimmten Form, z.B. durch schnellen Tastendruck reagieren muss (Walter et

al., 1964). Ein solcher Durchgang wird dann als 'Trial' bezeichnet. Aufgrund der im



Vergleich zum Spontan-EEG niedrigeren Amplitude der CNV werden daraufhin
mehrere solcher Trials mit der schon beschriebenen Mittelungstechnik ausgewertet.
Die CNV ist im EEG definiert als die zu beobachtende negative Gleichspannungs-
Verschiebung, die zwischen den beiden Stimuli auftritt. Diese Verschiebung betragt
durchschnittlich bis zu 20 yV und beginnt etwa 300 ms nach dem Warnreiz.
Interpretiert wird dieses EEG-Phanomen im Allgemeinen als Zeichen kortikaler
Aufmerksamkeit, Erwartung und Energie-Bereitstellung (Birbaumer, 1999; Kropp et
al., 2001).

2.2.1 Charakteristika der CNV

Seit ihrer Entdeckung wurden einige kennzeichnende Eigenschaften der CNV
gefunden und ihre Merkmale analysiert. Daher sind die Auslésung und Entwicklung,
die Morphologie sowie auch die Lokalisation bereits vielfach untersucht und

beschrieben worden.

2.2.1.1 Auslosung und Entwicklung

Die Voraussetzungen fur das Auslosen einer CNV im EEG sind bereits von Walter et
al. (1964) experimentell untersucht worden. In ihrer ersten Versuchsreihe analysierten
sie das EEG-Verhalten, sollte entweder nur S1, nur S2, die Kombination von beiden
oder aber ein kompletter Trial aus S1, S2 sowie der Reaktion des Probanden
dargeboten sein. Nur im letzten Fall ist dabei eine vollstandige CNV zu beobachten
(Walter et al., 1964).

In einer anderen Versuchsreihe wurde spater beschrieben, dass sich bei fortlaufender
Darbietung von kompletten Trials die CNV bezuglich ihrer Amplitude zunachst
ansteigend entwickelt, bis sie nach etwa 30 Trials ihre maximale Auspragung erreicht.
Nach diesem Maximum erfolgt eine kontinuierliche Abnahme, bis die CNV nach ca.
60 Trials kaum noch erkennbar ist (Cohen, 1969).

Weitere Versuche zeigen, dass zur Messung der CNV das beschriebene Paradigma
konstant beibehalten werden muss. Sollte einer der Reize wahrend der Versuchsreihe
ausgesetzt werden, erfolgt ebenso eine Abnahme der CNV-Amplitude, die allerdings
nach Wiederaufnahme des vorherigen Ablaufes wiederhergestellt werden kann.
Ebenso fur eine Abschwachung sorgen Versuche, bei denen nur eine bestimmte
Anzahl an vollstandigen Trials dargeboten wird, wahrend bei den anderen Durchlaufen
der Warnreiz unbeantwortet bleibt (Walter et al., 1964).



Diese Erkenntnisse zeigen, dass ein konstanter Ablauf der Versuchsanordnung zum
vollstandigen Auslosen einer CNV obligat ist. Da die Habituation der CNV von
besonderer Bedeutung ist und diese Eigenschaft auch einen zentralen Teil der

vorliegenden Arbeit darstellt, wird dieser Aspekt im Folgenden gesondert erlautert.

2.2.1.2 Morphologie

Wenn der Ablauf wie beschrieben durchgefuhrt wird, tritt die CNV in der Regel
morphologisch immer ahnlich in Erscheinung. Der Anstieg der Amplitude beginnt etwa
300 ms nach dem Warnreiz (Cohen, 1969). Die Steilheit des Anstiegs sowie der
folgende Verlauf der CNV sind teilweise unterschiedlich und hangen groltenteils vom
gewahlten IS| ab (Tecce, 1972).

Die maximalen Werte fur die Amplitude der CNV liegen in den Studien zwischen 10
und 50 pV und im Durchschnitt bei bis zu 20 pV (McAdam et al., 1969). Eine Abnahme
der CNV folgt der Darbietung des imperativen Stimulus nach ca. 120 ms.
Neurophysiologisch von groRer Bedeutung ist die Unterscheidung verschiedener
zeitlicher Komponenten der CNV. Diese ist ein gemitteltes Potential vor allem einer
frihen und einer spaten Komponente, die aus verschiedenen Hirnregionen
entspringen und Ursache der jeweiligen Amplituden-Maxima in der gemittelten CNV
sind (Birbaumer et al., 1990). Die Bedeutung und Interpretation sowohl der frihen
Komponente (iCNV) als auch der spaten Komponente (tCNV) werden nachfolgend

beschrieben.

2.2.1.3 Lokalisation

Um den kortikalen Ursprung der CNV naher zu bestimmen, wurde zusatzlich zur EEG
auch die mit besserer Ortsauflosung gekennzeichnete Magnetenzephalographie
(MEG) genutzt. Wahrend, wie bereits erlautert, bei der EEG die Summenpotentiale
erregter Neuronen gemessen werden, detektiert die MEG die dabei entstehenden
Magnetfelder. Zwar unterscheiden sich diese beiden Methoden bezlglich der Genese
der von ihnen gemessenen hirnelektrischen Aktivitat, jedoch sind die Uber-
schneidungen gro3 genug, um Aussagen Uber Lokalisationen treffen zu kdénnen
(Basile et al., 1994).

Auch hier ist es sinnvoll, die verschiedenen Komponenten der CNV separat zu
betrachten. Die frihe Komponente hat ihren Ursprung im ,prafrontalen Cortex®, dem

Funktionen in der Handlungsplanung und Problemlosung zugeschrieben werden
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(Klinke et al., 2010). Bei genaueren Untersuchungen konnten noch innerhalb dieser
Region fur verschiedene Stimuli spezielle Verarbeitungsorte lokalisiert werden
(Tarkka & Basile, 1998).

Die spate Komponente (tCNV) hingegen entspringt der Region im Gehirn, die die
spezifische Reaktion des Probanden vorbereitet. Die haufig verwendete motorische
Reaktion einer Hand zum Beispiel hat dementsprechend die grofdte Amplitude der
spaten Komponente Uber dem primar-motorischen Cortex der kontralateralen Seite
zur Folge (Birbaumer & Schmidt, 2010).

2.2.1.4 Stimulus-Kriterien

Wie eingangs beschrieben hat sich gezeigt, dass das Auslosen und die Morphologie
der CNV von den Eigenschaften des gewahlten Paradigmas abhangen.

Bezuglich des Warnreizes wird beobachtet, dass sowohl seine physikalischen als
auch inhaltlichen Eigenschaften die CNV beeinflussen. Eine groiere CNV-Amplitude
wird bei akustisch im Vergleich zu visuell dargebotenen Reizen ermittelt, sowie hohere
negative Amplituden bei lauten und langer andauernden Ténen gefunden. Ebenso von
grolRer Bedeutung ist die Aussagekraft von S1. Am groften ist die ausgeloste CNV,
wenn S1 volle Information Uber S2 und die damit verbundene Reaktion des Probanden
enthalt (Gaillard, 1978).

Hinsichtlich des imperativen Reizes ergibt sich keine derartige Beeinflussung durch
physikalische Eigenschaften. Hier wird nur die eingangs beschriebene Abhangigkeit
der CNV von der Auftretenswahrscheinlichkeit und des Auslassens von S2 beobachtet
(Walter et al., 1964).

Von grolRem Stellenwert flr die spatere Interpretation der CNV ist ihr Bezug zur
Reaktion des Probanden nach der Darbietung von S2. Es zeigt sich, dass die CNV-
Amplitude wesentlich héher ausfallt, sollte der Proband instruiert sein, aktiv und
schnell eine Reaktion, zum Beispiel einen Knopfdruck oder Ahnliches, auf den
imperativen Reiz hin zu erbringen (Irwin et al., 1966). Ebenfalls erhdht ein operanter
Zusammenhang der Reaktion des Probanden zu S2 die Amplitude, wenn also
beispielsweise der Knopfdruck die Darbietung des imperativen Reizes beendet
(Peters et al., 1970).

Auch die Wahl des richtigen Interstimulus-Intervalls ist fur die Detektion der CNV und
ihrer Komponenten entscheidend. Sollte das ISI zu kurz gewahlt sein, kann die volle

Entwicklung der CNV unterdrickt werden, was fur Intervalle bis 500 ms beobachtet
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wird (Tecce, 1972). Mit langeren ISIs nimmt die CNV jedoch tendenziell ab, bei Werten
uber 10 s kdnnen sogar mehrere CNVs dargestellt werden (Loveless, 1973). Zur
korrekten Differenzierung der iCNV und der tCNV sind somit ISIs von Uber 2 s

notwendig (Kropp et al., 2000).

2.2.2 Interpretation der CNV

Seit ihrer Beschreibung im Jahr 1964 wurde versucht, die CNV bezuglich ihres
Aussagegehalts zu untersuchen, um daraus einen moglichen klinischen oder
wissenschaftlichen Nutzen zu gewinnen. Die Verbindung zwischen Neurophysiologie
und Psychophysiologie war dabei meist Mittelpunkt der Interpretationsansatze.
Solche Zusammenhange sind jedoch nur schwer direkt nachweisbar, da psychische
Prozesse hinsichtlich ihrer neurophysiologischen Vorgange noch zu unergrundet sind,
als dass sie mit Verfahren wie der CNV vollstandig beschrieben werden kdnnten
(Rosler, 1991). Geschildert werden soll zunachst die Analyse der CNV als Gesamt-
Phanomen, dann die ihrer einzelnen Komponenten.

Die Interpretation der gesamten CNV grundet sich dabei auf die verschiedenen
Beobachtungen bezuglich ihrer Morphologie und Entwicklung. Walter et al. (1964)
assoziierten die CNV zunachst als Zeichen einer Erwartungshaltung. Hinweise dafir
ergaben sich fur sie aus der Beobachtung, dass mit sinkender Auftretens-
wahrscheinlichkeit des imperativen Stimulus und somit auch niedrigerer Erwartung
des Probanden ihm gegenuber, auch die CNV kleiner wurde.

Weitere Hypothesen folgten, die die CNV als Parameter fur Antrieb und Motivation
betrachteten. Versuche zeigen, dass die CNV-Amplitude direkt abhangig von der
individuellen Reaktionsbereitschaft und Intensitdt der Reaktion des Probanden
gegenuber S2 ist (Tecce, 1972).

Ebenso wurde spater ein Zusammenhang zwischen der CNV und der individuellen
Aufmerksamkeit sowie dem Erregungsniveau des Untersuchten gefunden. Dabei wird
nach Ablenkung des Probanden durch den Untersucher oder durch einen visuellen
Distraktor (z.B. Video) wahrend der Darbietung des Paradigmas eine Abnahme der
CNV-Amplituden ersichtlich. Ebenfalls kann eine solche Abnahme bei Darbietung
komplexer Bilder als Warnreiz beobachtet werden, was die Autoren als Ablenkung
durch den Warnreiz selbst interpretieren. Hohere Amplituden hingegen treten auf,
wenn die Probanden angeben, sich besonders auf die Ausfuhrung der Trials zu
konzentrieren (McCallum & Walter, 1968).



Einen groRen Erkenntnisgewinn bezuglich der Interpretation liefert die Betrachtung
der einzelnen Komponenten. Durch den Zusammenhang zwischen Lokalisation der
jeweiligen Komponente und der vorrangigen Funktion der betreffenden Hirnregion

sind weitere Aussagen zur Interpretation moglich.

2.2.2.1 iCNV

Bezuglich der Interpretation der initial CNV (iCNV), also der frihen Komponente, gibt
es zwei grundlegende Beobachtungen, die Ruckschlisse auf ihren Informationsgehalt
erlauben.

Die erste wichtige Eigenschaft ist die schon angesprochene Lokalisation. So kann
gezeigt werden, dass die uber frontalen Hirnregionen gemessene iCNV sowohl friher
einsetzt, als auch eine grolere Amplitude aufweist als bei anderen Messpunkten
(Birbaumer, 2010; Rohrbaugh et al., 1984). Insbesondere die grol3e Aktivitat Uber dem
prafrontalen Kortex gibt Anlass zur Annahme, dass die iCNV mit Prozessen der
Informationsverarbeitung sowie der reizspezifischen Handlungsplanung assoziiert ist
(Basile et al., 1997; Pochon, 2001).

Eine zweite Beobachtung ist die Prasenz der iCNV, auch wenn auf S1 kein imperativer
Stimulus folgt. Somit scheint die iCNV vor allem in Bezug zum Warnreiz zu stehen,
was ihren Charakter als Zeichen einer Orientierungsreaktion unterstreicht (Loveless
& Sanford, 1975). Auch die Beschreibung der CNV als Kennzeichen einer
Erwartungshaltung sollte somit vorwiegend fur die initiale CNV-Komponente gelten
(Birbaumer, 1990).

2.2.2.2 tCNV

Far die tCNV, also die spate Komponente betreffend, ergeben sich im Vergleich zur
iICNV andere Einflussfaktoren.

Wahrend die iCNV vorrangig mit S1 verknupft wird, finden sich bei der tCNV vor allem
Verbindungen zu S2. So kann gezeigt werden, dass die tCNV-Amplitude reduziert ist,
sollte der imperative Stimulus Uber mehrere Trials hinweg ausbleiben (Peters et al.,
1976). Ein weiterer Zusammenhang ergibt sich zwischen der tCNV und der Reaktion
des Probanden auf S2. Soll eine moglichst schnelle Reaktion erfolgen, sind signifikant
héhere Amplituden zu beobachten (Loveless, 1973). Es kann sogar eine Korrelation
zwischen der gemessenen Reaktionszeit und der Hohe der tCNV nachgewiesen
werden (Rebert & Tecce, 1973).



Zusammengefasst kann somit die tCNV als Zeichen der direkten Reaktions-
vorbereitung interpretiert werden. Bestatigt wird dies auch hier wieder durch die
ermittelte Lokalisation. Dabei ist die groRte Amplitude und der schnellste Eintritt der
tCNV jeweils Uber der Hirnregion zu messen, in der der imperative Reiz verarbeitet
wird und die spezifische Reaktion des Probanden ihren Ursprung hat (Lutzenberger
et al., 1985).

2.2.3 Klinische Bedeutsamkeit

Wahrend die CNV-Messung und ihre Amplituden-Darstellung zunachst vorrangig von
wissenschaftlichem Interesse war, wurde spater ihre Bedeutung auch flr
verschiedene klinische Disziplinen immer groRer. Einige Bereiche mit jeweils
beispielhaften Erkrankungen sollen im Folgenden kurz erlautert werden.

Bereits fruh fiel auf, dass die CNV-Reaktion bei Patienten mit traumatischen
Hirnschadigungen verandert ist. In einer Studie von 1973 wurden dafir 84
neurochirurgische Patienten mittels CNV-Messung untersucht. An den Orten der
Hirnschadigungen war dabei eine deutliche Abnahme der CNV-Amplitude zu
vernehmen (McCallum & Cummins, 1973). Diese Ergebnisse wurden vielfach
bestatigt und die Mdglichkeit beschrieben, mit Hilfe der CNV Aussagen Uber die
Behandlungsprognose der Patienten zu treffen sowie spezifische Rehabilitations-
mafRnahmen zu planen (Muller et al., 2015).

Ein Fachbereich, der insgesamt noch viel Forschungsbedarf hinsichtlich Patho-
genese und Therapie aufweist, sind die neurodegenerativen Erkrankungen. Ein
Beispiel ist die durch das dementielle Syndrom gekennzeichnete Alzheimer-
Krankheit. Bei CNV-Untersuchungen an Betroffenen konnen die kognitiven
Einschrankungen bezlglich Lernverhalten und Aufmerksamkeit bestatigt werden. Des
Weiteren ist auch hier eine erniedrigte CNV-Amplitude zu finden (Tecce et al., 1983).
Da ahnliche Ergebnisse bereits in fruhen Stadien dieser Erkrankung auftreten, wird
die CNV als mogliches Instrument zur fruhzeitigen Demenz-Detektion genannt
(Zappoli et al., 1991). Ahnliche Beobachtungen und Schlussfolgerungen werden bei
der ebenso neurodegenerativen Parkinson-Erkrankung gemacht (Oishi et al., 1995).
Ein klinisches Fach, in dem objektive Untersuchungsmethoden oft fehlen und somit
von grof3em Interesse sind, ist die Psychiatrie. Bei der Schizophrenie kann ebenfalls

eine als pathologisch beschriebene erniedrigte CNV-Amplitude gemessen werden. Da
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dies jedoch nur uber prafrontalen Hirnarealen detektiert wird, bestatigt es die
Annahme von pathologischen Prozessen in diesem Bereich (Kirenskaya et al., 2011).
Wie im nachfolgenden Punkt noch erganzend beschrieben wird, sind auch bei von
depressiven Erkrankungen betroffenen Patienten spezifische Veranderungen in den
CNV-Aufnahmen zu finden. Dabei ist es gelungen, einen Zusammenhang zwischen
der Intensitats-Abhangigkeit der EKPs und der jeweiligen serotoninergen Neuro-
transmission herzustellen (Hegerl et al., 2001). Somit besteht auch die Moglichkeit,
Erkrankte objektiv zu identifizieren und spezifische Therapien zu planen (Hegerl &
Juckel, 2000).

Ebenso wurden bei den vergleichsweise haufigen neurologischen Erkrankungen der
Multiplen Sklerose und der Migrane CNV-Messungen durchgefuhrt, um ein groReres
Verstandnis fur die Entstehung und neue Therapieansatze abzuleiten.

Bezuglich der Multiplen Sklerose finden sich sowohl verminderte CNV-Amplituden als
auch kleinere Flachen unter der Kurve (AUC) der CNV im EEG. Diese Ergebnisse
korrelieren mit den Befunden herkdmmlicher Testverfahren, was die CNV als
madglichen Marker fir das Fortschreiten der Krankheit qualifiziert (Uysal et al., 2014).
Bereits bei Kropp et al. (1993) oder bei Schoenen et al. (1995) wurde beobachtet,
dass spezifische Veranderungen bei CNV-Aufnahmen von Migrane-Patienten zu
finden sind. Kennzeichnend sind die insgesamt hoheren Amplituden sowie das
verminderte Habituationsverhalten im Vergleich zu Gesunden (Kropp et al., 2015;
Meyer et al., 2016; Siniatchkin et al., 2000). Die mdglichen neurophysiologischen
Zusammenhange werden spater in einem eigenen Punkt eingehender erlautert.

Der Einsatz der CNV bei Migrane ist ein Beispiel dafur, wie mit Hilfe zahlreicher
Studien und der Grundlagenforschung ein wissenschaftlich fundierter Gebrauch der

CNV in klinischen Bereichen mdéglich und sinnvoll ist.

2.3 Habituation der CNV
Schon bei ihrer Erstbeschreibung durch Walter et al. (1964) wurde die CNV

hinsichtlich ihrer Habituation untersucht. In ihrer Arbeit stellten die Autoren fest, dass
mit zunehmender Anzahl an Trials die Amplituden der ausgeldosten CNVs immer
kleiner wurden, bis sie nach 60 Trials kaum noch vorhanden waren. Bestatigt wurde

dies unter anderem durch Timsit-Berthier (1984), der besonders fur die iCNV eine
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Amplituden-Reduktion mit steigender Anzahl an Wiederholungen nachwies und dies
mit automatisierten Lernprozessen in Verbindung brachte.

Das Beobachten einer Habituation ist dabei abhangig vom Versuchsaufbau.
Insbesondere der Wahl des Warnstimulus kommt dabei eine entscheidende
Bedeutung zu, da dieser zum Auslosen von Habituationsverhalten zwingend
Informationen Uber den imperativen Stimulus enthalten muss. Untersucht wurde dies
ausfuhrlich von Rose et al. (2001). Sie wahlten ein Paradigma, bei dem S1 zwar die
vollstandige Information Uber S2 enthielt, diese aber wahrend des Versuches erst
selbststandig von den Probanden erkannt werden musste. Eine Habituation ist erst
dann erkennbar, wenn die Probanden das System verstanden haben. Studien zur
Untersuchung dieser CNV-Eigenschaft missen dies bei der Wahl ihres Warnreizes
also zwingend berlcksichtigen (Pauletti et al., 2014; Van Boxtel et al., 1993).

Des Weiteren ist eine genaue Festlegung des imperativen Stimulus sowie der mit ihm
verbundenen Reaktion des Probanden unerlasslich. Sollte der Proband diesbezlglich
vorab keine ausreichenden Informationen erhalten, ist ein Habituationsverhalten
ebenso nicht auslosbar, wie Studien belegen, bei denen der Zeitpunkt von S2 von den
Probanden geschatzt werden sollte (McAdam, 1966; Macar & Vidal, 2004).

Diese Erkenntnisse zu den erforderlichen Reiz-Modalitaten der CNV fiur
Habituationsprozesse wurden unter anderem von Rose et al. (2001) in Einklang zu
Theorien gebracht, die die Stimulus-Spezifitat automatisierter Lernprozesse
beschreiben (Logan, 1988).

2.3.1 Ursprung kortikaler Habituation

Habituationsprozesse sind nicht nur bei der CNV zu beobachten, sondern sie sind
insgesamt ein kortikales Phanomen (Lukas & Siegel, 1977; Zanini et al., 2016;
Zuckerman et al., 1974). Aufgrund der zentralen Bedeutung fir bestimmte
Lernprozesse sowie der neuroprotektiven Eigenschaften waren jene Inhalt zahlreicher
Theorien und Studien (Schoenen, 1996).

Wie nachfolgend noch beschrieben wird, ist das kortikale Aktivitatsniveau die
entscheidende Grundlage flr das Habituationsverhalten. Es wird daher an-
genommen, dass sich der Ursprung der Habituation bei den sich im Hirnstamm
befindlichen Raphe-Kernen befindet (Aghajanian & Vandermaelen, 1986). Diese
Kerngruppe ist lokalisiert in der medianen Zone des Hirnstammes und wird zur

Formatio reticularis gezahlt (Schinke et al., 2012). Eine zentrale Funktion ist ihre
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Serotonin-vermittelte Modulation der Reagibilitat kortikaler Strukturen (Aghajanian &
Vandermaelen, 1982). Diese wird ermoglicht durch eine weitreichende Innervation der
Lamina IV der Grol3hirnrinde, in der vor allem thalamokortikale Afferenzen enden
(Foote & Morrison, 1987). Durch diese Stellung im somatosensorischen System ist es
ihnen moglich, das Niveau der Aktivitdat und Erregung im Organismus mit zu
koordinieren (Jacobs & Azmitia, 1992).

Einen praktischen Nachweis fir den Zusammenhang von kortikaler
Informationsverarbeitung und Serotonin lieferten Hegerl & Juckel (1993). Sie zeigten,
dass EKPs eine hohere Intensitatsabhangigkeit aufweisen, wenn eine niedrige
zentrale serotonerge Neurotransmission vorliegt, wodurch also die kortikale Aktivitat
in groRerem Male gesteigert werden kann. In einer weiteren Arbeit konnten sie
zeigen, dass mittels EKPs Rickschlisse auf die serotonerge Aktivitat depressiver
Patienten gezogen werden konnen (Hegerl & Juckel, 2000). Auch ein klinisch
besseres Ansprechen auf Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) als Anti-
depressiva bei Patienten mit hoher Intensitatsabhangigkeit und somit niedriger

serotonerger Neurotransmission unterstitzt diese Ergebnisse (Hegerl et al., 2001).

2.3.2 Bedeutung kortikaler Habituation

Neuronale Habituationsprozesse wurden erstmals Anfang des 20. Jahrhunderts von
den beiden Physiologen Ivan Pavlov und Charles S. Sherrington beschrieben. Ihnen
fiel bei ihren Untersuchungen die Abnahme von bestimmten Reflexantworten bei
wiederholter Reizdarbietung als Anzeichen einer Gewdhnung auf (Sherrington, 1906;
Pavlov, 1927). Folgend kam dieser Habituation eine grof3e Bedeutung als einfachste
Form des impliziten Lernens zu (Kandel et al., 1992).

Von ebenso hoher Relevanz ist die Funktion von Habituationsprozessen als
neuroprotektiver Mechanismus im menschlichen Gehirn. Welche kortikalen
metabolischen Vorgange nach wiederholter Darbietung eines bestimmten Reizes
auftreten, wurde vielfach mittels MRT- und PET-Verfahren untersucht. Meist wurde
dabei eine visuelle Stimulation mittels Stroboskop-Reizen dargeboten, um dann mit
Hilfe bildgebender Verfahren die metabolischen Reaktionen im primar visuellen Cortex
zu beobachten (Phelps et al.,, 1981). Typisches Ergebnis ist ein Anstieg der
intrakortikalen Lactat-Konzentration als Anzeichen erhohter neuronaler Aktivitat in
diesen Bereichen (Prichard et al., 1991). Die Interaktion von Habituation und Lactat

wurde mittels VEPs nachgewiesen, die eine erhdhte Habituation bei niedrigen Lactat-
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Spiegeln ergibt (Sappey-Marinier et al., 1992). Diese Ergebnisse postulieren erstmals,
dass kortikale Habituation als Schutzmechanismus vor neuronaler Uberstimulation
fungiert.

Aktuelle Studien unterstitzen diese Theorie, indem sie sowohl eine Korrelation
zwischen kortikalen Lactat-Spiegeln und der Einschrankung kognitiver Fahigkeiten
nachweisen (Wang et al., 2017) als auch den induzierten Zelltod im primar
auditorischen Cortex nach akustischer Uberstimulation beschreiben (Frohlich et al.,
2017). Als zellphysiologische Ursache dieses Zelltodes wird die nach Reiz-
uberflutung auftretende Exzitotoxizitat bei Nervenzellen aufgeflhrt (Coordes et al.,
2012). Durch kortikale Habituation sollen also derartige potenziell neurotoxische

Verschiebungen im zellularen Metabolismus des Gehirns vermieden werden.

2.3.3 Habituation bei Migrane

Eine besondere klinische Bedeutung kommt der Untersuchung der fehlenden
Habituation der CNV bei Migrane-Patienten zu.

Der genaue Pathomechanismus dieser Erkrankung ist bis heute nicht vollstandig
geklart. Eine multifaktorielle Genese neurologischer, physiologischer und
psychologischer Prozesse wird aber in der Entstehung vermutet (Burstein et al.,
2015). Um diese kortikalen Dysfunktionen zu verstehen, wurden als diagnostisches
Mittel auch ERPs vielfach verwendet.

Erstmals wurde hierzu bei Bocker et al. (1990) beschrieben, dass ein sonst typisches
Abnehmen der gemittelten CNV-Amplituden Uber die einzelnen Blocke hinweg bei
Migrane-Patienten nicht zu finden ist. Fortan wurde diese mangelnde Habituation
vielfach beschrieben und als sicheres migrane-spezifisches CNV-Zeichen angesehen
(Evers et al., 1997; Judit et al., 2000; Kropp et al., 2015; Siniatchkin et al., 2000).
Eine weitere die CNV betreffende Beobachtung ist, dass bei Patienten mit Migrane
groRere gemittelte Amplituden Uber die Messung hinweg aufgenommen werden
(Kropp & Gerber, 1998; Siniatchkin et al., 2006). Bei differenzierten Untersuchungen
der CNV-Aufnahmen fallt jedoch auf, dass diese Amplituden-Erhdhung nur die
insgesamt gemittelten Durchgange betrifft, wahrend die Amplituden der jeweils ersten
Blocke teilweise sogar erniedrigt sind.

Als Erklarung fur diese CNV-Eigenschaft in Kombination mit der Pathophysiologie der

Migrane wird die im folgenden Punkt erlauterte ,Ceiling-Theorie“ herangezogen.
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2.3.4 Ceiling-Theorie

Die sogenannte Ceiling-Theorie bietet eine zusammenfassende Erklarung fur die im
vorherigen Punkt beschriebenen Beobachtungen bezuglich der Habituation. Danach
besteht bei jeder EKP-Aufnahme ein bestimmtes kortikales Erregungsniveau, auch
Praaktivierungslevel genannt, aus dem heraus die Amplituden der CNV entstehen.
Sollte dieses Praaktivierungslevel erniedrigt sein, wie bei kortikal hyperreagiblen
Migrane-Patienten vermutet, weisen folglich die ersten CNV-Amplituden
vergleichsweise kleine Werte auf (Schoenen, 1996). Ahnliches wurde auch bei
besonders emotional reagierenden Probanden nachgewiesen (Knott & Irwin, 1973).
Zusatzlich zum grundlegenden Praaktivierungslevel besteht fur einen bestimmten
Reiz ein spezifisches physiologisches Maximum der kortikalen Reaktion ('Ceiling'),
dem sich die gemessenen Werte zunachst annahern, bis nach dem Erreichen dieses
Maximums die Werte durch Einsetzen der Habituation wieder absinken. Da bei
Migrane die Ausgangswerte erniedrigt sind (low pre-activation), dauert es langer bis
die Habituation einsetzt, wodurch die insgesamt gemittelten Amplituden also gro3er
erscheinen.

Diese Beobachtung wurde erstmals durch den Neurologen Joseph Wilder
beschrieben, der in seinem “Gesetz der initialen Werte” erklart, dass und wie die
Reaktion eines Organismus von seinem reiz-spezifischen Standpunkt abhangt
(Wilder, 1967).

2.4 Reliabilitat der CNV

Die Reliabilitat der CNV stellt bezuglich der Einschatzung von Studienergebnissen,
die dieses EKP verwenden, insbesondere solcher im Pra-Post-Design, eine
essenzielle GroRe dar. Seit ihrer Erstbeschreibung durch Walter et al. (1964)
gebrauchten zahlreiche Publikationen CNV-Aufnahmen, viele davon auch im Pra-
Post-Design, bei denen also die CNV als stabiles elektrophysiologisches Merkmal
vorausgesetzt wurde. Gestutzt wird diese Annahme dabei allerdings bis heute nur
durch wenige Studien, deren Thema speziell die Untersuchung der Reliabilitat der
CNV war.

Erste Ergebnisse hierzu kamen von Roth et al. (1975). Sie untersuchten 20 mannliche
Probanden zwei Mal im Abstand von sieben Tagen. Sie verwendeten dabei ein Go-

Trial-Paradigma, bei dem pro Tag drei Durchgange mit je 70 Trials durchgefuhrt
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wurden. Warnreiz war ein vor den Probanden aufleuchtender Stern, dem mit einem
Interstimulusintervall von 1 s ein 70 dB lauter Ton als imperativer Reiz folgte.
Ausgewertet wurden die CNV-Amplituden 600 ms, 800 ms und 1000 ms nach S1.
Ergebnis war insgesamt ein Pearson-Korrelationskoeffizient von r= .68. Die Autoren
folgerten, dass die CNV bei der Erfassung von Zustandsvariablen eine hohere
Reliabilitat aufweist als diesbezlgliche psychologische Tests (Roth et al., 1975). Zu
erwahnen ist jedoch, dass diese Messung innerhalb einer Studie zur Beeinflussung
der EKPs durch Alkohol und Marihuana stattfand, deren Einfluss auf die Reliabilitat
nicht abgegrenzt wurde.

Im selben Jahr veroffentlichten Griesel & Bartel (1975) eine Studie, in der 24
Probanden, ebenfalls im Abstand von sieben Tagen, untersucht wurden. Einer
aufleuchtenden Lampe als S1 folgte ein akustischer Stimulus als S2. Zwar wurden die
einzelnen Komponenten der CNV nicht differenziert, jedoch ergab sich fur die oCNV
ein Korrelationskoeffizient von r= .80 zwischen den beiden MZPs. Folglich schrieben
sie der CNV eine hohe zeitliche Stabilitdat zu. Aufgrund grof3er interindividueller
Unterschiede bei ihren Messungen legten sie abschlieRend nahe, dass bei der
Durchfihrung von CNV-Messungen, zur Sicherstellung dieser hohen Reliabilitat, eine
grol3e Sorgfalt bei der Auswertung geboten sei (Griesel & Bartel, 1975).

In einer weiteren Untersuchung von Abraham et al. (1980) wurden 19 gesunde
Medizinstudenten in einem Abstand von zwei bis drei Monaten getestet. Genutzt
wurde ein Go-Trial-Paradigma, bei dem einem 1000 Hz Ton als S1 mit einem ISI von
1 s schnell aufeinander folgende Lichtblitze als S2 folgten. Es ergab sich ein Pearson-
Korrelationskoeffizient fir die CNV-Amplitude von r= .57 und fur die PINV von r=.79.
Auch sie erkannten die CNV als zeitlich stabil an und raumten sogar die Moglichkeit
ein, Standardwerte zu etablieren, um die CNV als diagnostisches Werkzeug bei
psychiatrischen Erkrankungen nutzen zu konnen (Abraham et al., 1980).

Ebenso 1980 publizierten Timsit-Berthier, Gerono & Rousseau (1980) eine Arbeit, in
der neun Probanden an drei MZPs in einem Abstand von jeweils einer Woche
untersucht wurden. Auch sie nutzten wieder ein Go-Trial-Paradigma mit Blécken von
je 100 Stimuluspaaren. Als Warnreiz verwendeten sie einen 50 ms langen Ton, dem
in einem ISI von 1.5 s ein zweiter Ton als S2 folgte, der von den Probanden durch
Knopfdruck zu beenden war. Als Korrelationskoeffizienten erhielten sie fir die CNV-
Amplitude einen Wert von r= .56. Des Weiteren beobachteten sie starke

Schwankungen der Amplituden zwischen den Durchgangen, die sie durch
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~Akklimatisierung“ erklarten, und einen Abfall innerhalb der einzelnen Blocke, den sie
als ,Habituation® beschrieben (Timsit-Berthier et al., 1980).

Kropp et al. (2000) verwendeten in ihrer Studie zur Reliabilitat dann erstmals ein Go-
NoGo-Paradigma und untersuchten 27 gesunde Freiwillige im Abstand von zehn
Tagen. Die Blocke bestanden aus 32 Trials, bei denen S1 ein Ton von 200 Hz fur die
acht NoGo-Trials bzw. 250 - 2000 Hz fur die 32 Go-Trials war. Nach einem IS| von 3
s folgte mit einer Frequenz von 2500 Hz der S2, der maximal 1.5 s lang ertonte, von
den Probanden aber bereits vorher durch Knopfdruck beendet werden sollte.
Ausgewertet wurden ebenfalls erstmalig sowohl die Gesamt-CNV als auch die
einzelnen Komponenten. Die iCNV wurde bestimmt als gemittelte Amplitude eines 200
ms langen Intervalls, das sich um die maximale CNV-Amplitude im Bereich 550 — 750
ms nach S1 befand. Die tCNV wurde definiert als maximale Amplitude in den 200 ms
vor S2. Der grofdte Pearson-Korrelationskoeffizient ergab sich dabei fur die iCNV mit
einem Wert von r= .855, wahrend er fur die oCNV r= .675 und fur die tCNV r= .631
betrug. Auch hier wurde abschlieRend die klinische Relevanz der CNV, insbesondere
fur Migrane-Patienten, diskutiert und die Moglichkeit zum Einsatz bei der Kontrolle
kortikaler Selbstregulation genannt (Kropp et al., 2000).

Eine weitere Arbeit zu diesem Thema stammt von Taylor et al. (2016). Sie
untersuchten die Test-Retest-Reliabilitat visuell evozierter CNV bei 32 Erwachsenen
im Vergleich zu 58 Kindern. Sie gebrauchten dazu ebenfalls einen Go-NoGo-Aufbau
und untersuchten in einem Abstand von ein bis zwei Wochen. Als Warnreiz
verwendeten sie fur die Go-Durchgange einen aufleuchtenden griinen Kreis, fur die
NoGo-Versuche einen roten. Es folgte in einem Abstand von 1750 ms ein auf dem
Bildschirm aufleuchtendes rotes Auto als imperativer Reiz, das die Probanden per
Knopfdruck wegklicken sollten. Auch sie erhielten die hdchsten Reliabilitaten fur die
iICNV, allerdings lagen ihre Werte dabei deutlich unter denen bisheriger Studien. Der
Pearson-Korrelationskoeffizient fur die iCNV war fur Kinder r= .53, fir Erwachsene r=
.58. Noch deutlicher war der Unterschied bezlglich der oCNV, deren Korrelations-
koeffizient fur Kinder r= .34, fir Erwachsene sogar nur r= .05 betrug. Diese Werte
standen im Kontrast zu den hohen Reliabilitdten friherer Messungen und
veranlassten die Autoren eine vorsichtigere Interpretation visuell evozierter CNV
anzuregen. Des Weiteren wurde die unterschiedliche kortikale Verarbeitung visuell
und akustisch evozierter Potentiale diskutiert, die zu niedrigeren Werten bei der

vorliegenden Studie gefuhrt haben konnte (Taylor et al., 2016).
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2.4.1 Reliabilitat der Habituation

Bezuglich der klinischen Relevanz hat sich in vielen Studien gezeigt, dass
insbesondere bei Migrane-Patienten nicht nur die Amplitude der CNV oder eine ihrer
Komponenten relevant ist, sondern vor allem dem Habituationsverhalten eine
entscheidende Rolle zukommt (Kropp et al., 2015; Kropp & Gerber, 1998; Siniatchkin
et al., 2000; Siniatchkin et al., 2006). Da in diesem Bereich die Studien zur
Verlaufskontrolle oder zur Uberpriifung von Interventionsmafnahmen besonders oft
ein Pra-Post-Design aufweisen, hat die Kenntnis der Reliabilitat der Habituation eine
grol’e Bedeutung. Umso erstaunlicher ist daher, dass bislang nur in zwei Studien die
Habituation diesbezuglich untersucht wurde.

Die erste Arbeit hierzu stammt von Rauschel et al. (2016). Sie untersuchten mittels
visuell evozierter CNV 41 Migrane-Patienten und 40 Kontrollprobanden. Diese wurden
eingeteilt in jeweils zwei Gruppen, bei denen der Abstand der beiden MZPs entweder
15 Minuten oder zwei bis drei Wochen betrug. Die CNV wurde mit einem
schachbrettartigen Muster ausgelost, das sich auf einem Bildschirm vor dem
Probanden befand und eine Umkehrfrequenz von 3 Hz aufwies. Es wurden pro MZP
sechs Blocke mit je 75 Trials aufgenommen. Die Habituation wurde mittels linearer
Regression der CNV-Amplituden der einzelnen Blocke bestimmt und als zweiter
Habituations-Parameter das Verhaltnis der Amplitude von Block 6 zu Block 1 als
“block ratio” ermittelt. Bei einem Messabstand von 15 Minuten ergab sich ein
Intraklassen-Korrelationskoeffizient von ICC= .21 fir die 15 Kontrollprobanden sowie
von ICC= .30 fur die 15 Migrane-Patienten. Fand der Retest nach zwei bis drei
Wochen statt, betrugen die Korrelationen ICC= .07 fur die 24 Kontrollprobanden sowie
ICC= .59 fir die Migrane-Patienten. Zwar konnte auch in dieser Arbeit das
mangelhafte Habituationsverhalten von Migrane-Patienten bestatigt werden, jedoch
ergaben sich fur die im Zentrum der Studie stehende Reliabilitat nur aullerst geringe
Koeffizienten. Folglich konnte hier also keine hohe zeitliche Stabilitat der Habituation
festgestellt werden, die einen reliablen Vergleich von Werten verschiedener MZPs
einer Person erlauben wirde (Rauschel et al., 2016).

Zu einem ganzlich anderen Ergebnis kamen Ambrosini et al. (2017). Innerhalb ihrer
Studie untersuchten auch sie die Test-Retest-Reliabilitat der Habituation visuell
evozierter CNV bei neun Migrane-Patienten und zwolf Kontrollprobanden. Der

Versuchsaufbau zur Erfassung der VEPs entsprach nahezu dem der Arbeit von
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Rauschel et al. (2016), lediglich der Abstand der beiden MZPs lag hier bei
durchschnittlich 60 Tagen. Im Gegensatz zu den dortigen, sehr niedrigen
Korrelationskoeffizienten erhielten sie jedoch einen Intraklassen-Korrelations-
koeffizienten von ICC= .819. Die groRe Differenz der Koeffizienten erklarten sie
sowohl durch die sehr unterschiedlichen Zeitintervalle zwischen den MZPs als auch
durch die stringenteren Auswahlkriterien der Migrane-Patienten in ihrer Studie
(Ambrosini et al., 2017).

Die Sichtung und Auswertung bisheriger Studien zu dieser Thematik ergibt in der
Zusammenschau ein sehr uneinheitliches Bild. Bezuglich der Reliabilitat der CNV und
ihrer einzelnen Komponenten lasst sich feststellen, dass die Korrelationskoeffizienten
von niedrigen (Taylor et al., 2016) Uber moderate (Abraham et al., 1980; Timsit-
Berthier, Gerono & Rousseau, 1980) bis hin zu hohen Korrelationen (Griesel & Bartel,
1975; Kropp et al., 2000) reichen. Zudem wird eine zusammenfassende Einschatzung
durch grofde Unterschiede hinsichtlich Design und Auswertung der einzelnen Arbeiten
erschwert.

Obwohl die beiden vorliegenden Arbeiten zur Reliabilitat der Habituation in ihrem
Versuchsaufbau sehr ahnlich sind, besteht eine grofe Differenz zwischen ihren
Ergebnissen (Ambrosini et al., 2017; Rauschel et al., 2016). Weitere Studien sind
allein deswegen zur genaueren Einschatzung indiziert. Hinzu kommt, dass bislang nur
VEPs zur Analyse der Habituation genutzt wurden, welche sich in ihrer zeitlichen
Stabilitat und ihren Komponenten bekanntermaf3en von AEPs unterscheiden (Aunon
& Cantor, 1977; Luck & Kappenman, 2013). Des Weiteren gibt es bislang keine
Studien, die das Habituationsverhalten und deren Reliabilitat Gber mehr als zwei MZPs

hinweg betrachten.
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3 Fragestellungen und Hypothesen

3.1 Fragestellungen

Aus dem zuvor dargelegten theoretischen Hintergrund ergeben sich die
nachfolgenden Fragestellungen. Ziel ist es, mit Hilfe dieser Arbeit die Reliabilitat der
Habituation bei CNV-Messungen genauer beschreiben zu kdnnen. Daflir wurde eine
Gruppe von gesunden Probanden zu drei Messzeitpunkten mittels EEG und einem
CNV-Paradigma untersucht und die Daten hinsichtlich der Habituation analysiert. Um
die Ergebnisse zur Habituation einordnen zu kdnnen, wurden zusatzlich die weiteren
CNV-Komponenten bezuglich Reliabilitat und Verlauf zu den drei MZPs beschrieben.

Im Mittelpunkt der Studie stehen die folgenden Fragen:

e Verandern sich die einzelnen CNV-Komponenten in ihrer Auspragung im
Verlauf der Studie zu den drei MZPs?

e Wie hoch korrelieren die Werte der CNV-Komponenten zwischen den MZPs
und welches ist der stabilste Parameter?

e Unterscheidet sich das Habituationsverhalten der Probanden abhangig vom
MzP?

e Stehen die Habituationskoeffizienten der Probanden zwischen den MZPs in
einem korrelativen Zusammenhang?

e Wo ist im Vergleich zu den anderen CNV-Komponenten gegebenenfalls die

Hohe der Korrelation der Habituationskoeffizienten einzuordnen?
3.2 Hypothesen

1. CNV-Komponenten im Verlauf der drei MZPs

Es wird erwartet, dass die gemittelten Amplituden samtlicher CNV-Komponenten Uber
die drei MZPs hinweg weniger negativ ausfallen, ihr Betrag also abnimmt. Weiterhin
wird die Abnahme vom ersten zum zweiten MZP grof3er ausfallen als vom zweiten

zum dritten.
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2. Korrelation der CNV-Komponenten
Es wird erwartet, dass die Werte fir die verschiedenen CNV-Komponenten zwischen
den MZPs moderat bis hoch miteinander korrelieren. Des Weiteren wird die hochste
Korrelation fur die Werte der iCNV vermutet.

3. Habituationsverhalten zu den drei MZPs
Es wird erwartet, dass sich bei den Probanden zu allen MZPs eine Habituation, also
eine Abnahme des Betrages der Amplituden wahrend der Messung einstellt. Diese
Abnahme wird bei den spateren MZPs geringer ausfallen als bei dem ersten MZP.

4. Korrelation der Habituationskoeffizienten
Aufgrund der zuvor genannten, sehr unterschiedlichen Ergebnisse von Studien, die
diesbezuglich zum Vergleich geeignet sind, konnen Korrelationen von niedrig bis hoch
erwartet werden.

5. Einordnung der Reliabilitdt der Habituationskoeffizienten

Es wird erwartet, dass die Korrelation der Habituationskoeffizienten im Vergleich zu

den anderen CNV-Parametern geringer ausfallt.

21



4 Methoden

4.1 Studiendesign
Ziel der vorliegenden Studie ist es, die CNV bezlglich der Reliabilitat des

Habituationsverhaltens in einer Pra-Post-Studie zu untersuchen. Um die zeitliche
Stabilitat dieses elektrophysiologischen Merkmals zu prufen, wurde bei einer Gruppe
von 19 gesunden Probanden an drei verschiedenen MZPs im Abstand von je einer
Woche die CNV mittels EEG-Aufnahmen gemessen. AnschlieBend wurden die
Habituationskoeffizienten der drei Messungen auf ihre Korrelation hin untersucht, um
die stabile Reproduzierbarkeit dieses CNV-Merkmals zu bestimmen.

Obwohl gerade im Hinblick auf die elektroenzephalographische Untersuchung von
Migrane-Patienten die Zuverlassigkeit der Messung der Habituation eine
Voraussetzung fir die Nutzung dieses Merkmals flr klinische und wissenschaftliche
Zwecke ware, gibt es dazu bislang kaum Studienergebnisse. Lediglich bei Rauschel
et al. (2016) und Ambrosini et al. (2017) wurde das Habituationsverhalten
dahingehend untersucht. Die beiden mit VEPs arbeitenden Studien kamen allerdings
mit Korrelationskoeffizienten von ICC= .21 bzw. ICC= .07 (Rauschel et al., 2016) und
ICC=.819 (Ambrosini et al., 2017) zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen.

Die hier vorliegende Arbeit soll zum einen eine weitere Orientierung zur Habituations-
Reliabilitat liefern sowie bislang noch nicht untersuchte Werte fir die Verwendung von
AEPs statt VEPs erbringen. Des Weiteren soll der Verlauf der Habituation durch
Verwendung eines dritten MZP genauer bestimmt werden.

Ein entsprechender Antrag wurde vor Beginn der Studie von der zustandigen

Ethikkommission zustimmend bewertet.

4.1.1 Teilnehmer

An der vorliegenden Studie nahmen insgesamt n= 19 gesunde Probanden im Alter
von 15 bis 80 Jahren teil (M= 34.8, SD= 19, Spannweite= 65 Jahre), davon 13 weiblich
und 6 mannlich.

Die Rekrutierung erfolgte vorwiegend Uber Flyer und Aushange in Arztpraxen und

Einkaufspassagen, aber auch aus dem personlichen Umfeld der Studienleiter sowie
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durch mundliche Weiterempfehlungen. Als zusatzlicher Anreiz zur Teilnahme wurde
jeweils ein Buchergutschein im Wert von 15 € nach der Untersuchung abgegeben.

Die erste Kontaktaufnahme erfolgte dann entweder per E-Mail oder Telefongesprach,
wo zunachst der ungefahre Studienablauf mit voraussichtlichem Zeitaufwand erklart
sowie nach psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen wund einer
dahingehenden Medikation gefragt wurde. Bei weiter bestehendem Interesse und
Verneinung der genannten Erkrankungen wurde ein Termin fur den ersten MZP

vereinbart.

4.1.2 Ablauf eines MZP

Zunachst wurde am ersten MZP die Einverstandniserklarung des Probanden
eingeholt, beziehungsweise bei minderjahrigen Teilnehmern zusatzlich die der Eltern.
Es folgte die Einflhrung in den hier noch genauer beschriebenen Unter-
suchungsablauf mit anschlieRender Durchfihrung der CNV-Messung.

Nachfolgend wurde den Probanden der Fragebogen zur aktuellen Befindlichkeit
ausgehandigt sowie der BDI-lI-Depressionsfragebogen ausgefillt. Am Ende der
ersten Messung wurde zusatzlich ein ungefahr 30-mindatiger Intelligenztest durch-
gefuhrt, der in der vorliegenden Arbeit aber keine Berlcksichtigung findet und
anderweitig ausgewertet wurde.

In dieser Form fanden auch die beiden folgenden MZPs im Abstand von je einer
Woche und zur moglichst gleichen Tageszeit statt. Am Ende des dritten MZP wurde

dann letztlich der Blchergutschein ausgehandigt.

4.1.3 CNV-Paradigma

Der prinzipielle Versuchsaufbau einer CNV-Messung mit Erklarung der verschiedenen
Stimuli und deren Zusammenhang als Trial wurde bereits im Kapitel 2.2 erlautert. Dort
findet sich ebenso eine Beschreibung der CNV als Teil des EEG sowie deren
Auswertung und Interpretation. Im Folgenden soll daher das speziell in dieser Studie
verwendete Paradigma dargelegt werden.

Zur Anwendung kam dabei ein akustisches Go-NoGo-Paradigma, bestehend aus 32
Go- und 8 NoGo-Durchgangen. Der Ablauf der Go- und NoGo-Trials wurde durch das

Programm ,E-Prime v2.0“ gesteuert.
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Die Go-Durchgange liefen dabei immer folgendermallen ab: Zunachst erfolgte die
Prasentation des konditionierten Stimulus (S1), ein Ton mit 1000 Hz und einer Dauer
von 100 ms. Ihm folgte mit einem Interstimulusintervall von 3 s der imperative Stimulus
(S2) mit 2500 Hz und von max. 2500 ms Dauer, der von den Probanden
schnellstmoglich per Knopfdruck zu beenden war.

Diese Serie von Go-Trials wurde wahrend einer Messung immer wieder und in
zufalliger Abfolge von den 8 NoGo-Trials unterbrochen. Dabei wurde ein dritter Ton
(200 Hz, 100 ms) prasentiert, der von den Probanden keinerlei Reaktion verlangte.
Zwischen den einzelnen Trials lag jeweils zwischen sechs bis zehn Sekunden Zeit.

Dieses hier beschriebene Paradigma war dabei zu allen drei MZPs identisch.

4.2 EEG-Aufzeichnung

Die hirnelektrische Aktivitat wurde wahrend einer Messung mit dem Brain Vision
Recorder (Version 1.20) der Firma Brain Products aufgezeichnet.

Die Ableitung erfolgte mit Hilfe von Silber-/Silberchlorid-Ringelektroden dreikanalig
von der Position Cz gegen verbundene Mastoide, gemall dem gangigen 10-20-
System (Jasper, 1958). Mittels zweier verschiedener Elektrodenpasten sowie der
Entfettung der jeweiligen Hautstellen vor dem Anbringen der Elektroden mit einem
alkoholhaltigen Desinfektionsmittel wurde eine ausreichende Leitfahigkeit mit einem
Ubergangswiderstand von R< 10 kOhm sichergestellt.

Da Augenbewegungen und Lidschlag eine haufige Artefaktquelle bei CNV-
Messungen darstellen, wurde zusatzlich ein Elektrookulogramm unterhalb des linken
Auges abgeleitet, um spater bei der Datenaufbereitung derartige Artefakte entfernen
zu koénnen. Des Weiteren waren die Probanden angehalten, wahrend der Messung
mdglichst wenig zu blinzeln und durchweg eine Markierung an der Wand vor ihnen zu
fixieren.

Um auf ahnliche Weise auch Artefakte zu verringern, die auf Muskelbewegungen
zuruckzufuhren sind, wurden die Probanden instruiert, eine moglichst bequeme
Position auf dem vorgesehenen Sitzplatz einzunehmen. Ebenso fand diesbezlglich
die Messung in einem ruhigen Raum statt und unter mdglichst geringem Einfluss

aulerer Reize.
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Um Spannungsschwankungen, die nicht auf einen kortikalen Ursprung
zuruckzufuhren sind, herauszufiltern, wurden Hoch- und Tiefpassfilter von 0.03 Hz und

35 Hz verwendet. Die Abtastfrequenz wahrend der Messung betrug 100 Hz pro Kanal.

4.3 Bereinigung und Bearbeitung der Rohdaten

Zur Auswertung der aufgezeichneten EEG-Daten wurde zuvor das Programm Brain
Vision Analyzer (Version 1.05) der Firma Brain Products zur Bearbeitung der
Rohdaten genutzt. Diese Rohdaten wurden zunachst mit einem Hochpassfilter von
0.03 Hz und einem Tiefpassfilter von 35 Hz zur Beseitigung von Artefakten
Uberarbeitet. Um Storsignale vom Stromnetz oder elektronischen Geraten zu
entfernen, wurde aulierdem ein 50 Hz Bandsperrfilter verwendet.

Augenartefakte wurden durch die Software automatisch entfernt. Dabei wurden diese
durch einen Algorithmus zunachst markiert und in der Folge beseitigt. Zur Korrektur
von physikalischen Artefakten wurde ein semiautomatisches Verfahren verwendet, in
dem das EEG dahingehend visuell durchsucht und bereinigt wurde.

AnschlieRend wurde das bereits korrigierte EEG in Segmente unterteilt, die an der
Darbietung der jeweiligen Stimuli der 32 Go-Durchgange ausgerichtet waren. Jedes
Segment begann dabei 1000 ms vor S1 und endet wiederum 2000 ms nach S2.

Fur jedes dieser Segmente wurde folgend die Grundlinie korrigiert. Dabei wurde der
gemittelte Amplitudenwert der letzten 1000 ms vor S1 als Bezugspunkt (0 uV) der
anderen Amplitudenwerte dieses Durchgangs genutzt.

Abschlieltend wurden samtliche Segmente nochmals manuell auf bislang noch nicht
entfernte Artefakte hin inspiziert und bereinigt sowie fur die anschlieRende

Berechnung der CNV-Komponenten gemittelt.

4.4 Berechnung der CNV-Komponenten

Aus den in genannter Art und Weise gewonnenen Datensatzen wurden die einzelnen
CNV-Komponenten wie folgt bestimmt. Als oCNV wird die gemittelte
Gesamtamplitude zwischen S1 und S2 bezeichnet und dementsprechend berechnet.
Zur Ermittlung der iCNV (fruhe Komponente) wurde zunachst die maximale Amplitude
im Intervall von 550 bis 750 ms nach S1 identifiziert. Anschlielend wurde der Bereich
zwischen 100 ms vor und 100 ms nach diesem Maximum gemittelt und so als

individuell errechnete iICNV verwendet (Bocker et al., 1990). Die Bestimmung der

25



tCNV (spate Komponente) erfolgte durch Mittelung der Amplitude im Intervall der
letzten 200 ms vor S2.

Zuletzt erfolgte die Berechnung der Habituation. Hierfur wurden die zuvor ermittelten
Werte der iCNV verwendet. Zunachst wurden dabei die 32 iCNV-Werte einer Messung
in acht Blocke zu jeweils vier Durchgangen unterteilt und die vier Werte eines Blocks
gemittelt, sodass folgend die acht Block-Werte als Messverlauf betrachtet werden
konnten. Als Habituationskoeffizient wurde der Anstieg der Regressionsgeraden nach
y=ax+b definiert, die mittels Regressionsanalyse fir den Verlauf der acht Blocke
errechnet wurde. Folglich ist ein positiver Habituationskoeffizient ,a“ als
stattgefundene Habituation zu interpretieren, ein negativer als fehlende. Der Wert ,b*

ist der jeweilige y-Null-Durchgang.

4.5 Statistische Datenanalyse

Im Folgenden soll auf die statistische Auswertung der gewonnenen Daten
eingegangen werden. Es wurde hierfur das Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Version 22) verwendet. Die statistische Signifikanz wurde mit p< .05
festgelegt.

Um zu testen, ob die Mittelwerte der einzelnen CNV-Komponenten oder der
Habituationskoeffizienten zu den drei MZPs voneinander verschieden sind, wurden t-
Tests fur abhangige Stichproben durchgefuhrt. Die Prifung auf Signifikanz erfolgte
zweiseitig. Die Voraussetzung der Intervallskalierung ist sowohl flr die Komponenten
als auch die Koeffizienten erflllt. Die ebenso notwendige Normalverteilung wurde
jeweils mittels Shapiro-Wilk-Test nachgewiesen.

Um fur die CNV-Komponenten und Habituationskoeffizienten den Zusammenhang der
Werte zu analysieren, der zwischen den einzelnen MZPs besteht, wurde der Pearson-
Korrelationskoeffizient verwendet. Die Prufung der Signifikanz erfolgte zweiseitig.
Sowohl der lineare Zusammenhang als auch die Intervallskalierung sind als
Voraussetzungen fur die genannten Variablen gegeben. Zur Prufung auf

Normalverteilung wurde auch hier der Shapiro-Wilk-Test eingesetzt.
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5 Ergebnisse

5.1 CNV-Komponenten

5.1.1 CNV-Komponenten im Verlauf der drei MZPs

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Untersuchung der einzelnen CNV-
Komponenten zu den drei MZPs aufgezeigt. Zur Ermittlung von Unterschieden
bezuglich der Mittelwerte der jeweiligen Komponenten wurden t-Tests flur abhangige
Stichproben angewendet. Die Prifung der Signifikanz von Mittelwertsunterschieden

erfolgte zweiseitig. Tabelle 1 gibt die dazugehdrigen Daten wieder.

Tabelle 1

Mittelwerte und Standardabweichungen (in V) fur die iCNV, tCNV, oCNV und PINV fir die drei
MZPs. Rechts die t-Werte zu den MZPs und die jeweilige Signifikanz (Wert in Klammern).

Variable t1 t2 t3 t1/2 t2/3 t1/3
iCNV 658 (6.0) | -558(5.7) | -6.00(6.2) -0.932 0.464 -0.530
(.364) (.649) (.604)

tCNV 6.94(4.3) | -481(4.8) | -562(5.8) 1.725 0.708 -1.021
(.102) (.488) (.321)

oCNV 524 (3.0) | -3.18(3.5) | -3.77(3.0) -2.800 0.734 -1.701
(< .05) (.472) (.106)

PINV 272(47) | -0.19(4.9) 0.50 (4.2) -1.878 -0.383 2734
(.077) (.706) (< .05)

Hinsichtlich der iCNV und der tCNV ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede der Mittelwerte Uber die drei MZPs.

Bei der oCNV hingegen ist von der ersten zur zweiten Messung eine statistisch
signifikante Abnahme der gemittelten Amplituden zu vernehmen. Die Untersuchung
der PINV ergab beim Vergleich der ersten und der dritten Messung einen signifikanten
Abfall der Amplitude, mit einem bei MZP 3 sogar positiven gemittelten Wert (M= 0.50
uV, SD=4.2).

Des Weiteren wird bei Betrachtung des Verlaufs von iCNV, tCNV und oCNV deutlich,

dass bei diesen Komponenten von der ersten zur zweiten Messung die gemittelten
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Amplituden geringer wurden und von der zweiten zur dritten Messung dann wieder

anstiegen, ohne jedoch die Ausgangshohe der ersten Messung zu erreichen.

5.1.2 Korrelation der CNV-Komponenten

Es folgt die Darstellung der Ergebnisse der Untersuchung des Korrelationsverhaltens
der einzelnen CNV-Komponenten uUber die drei MZPs. Es wurde der Pearson-

Korrelationskoeffizient verwendet. Die Daten sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2

Pearson-Korrelationskoeffizienten fiir die iCNV, tCNV, oCNV und PINV zwischen den MZPs. Dazu in
Klammern die jeweilige Signifikanz.

Variable t1und t2 (p) t2und t3 (p) t1und t3 (p)
iCNV .683 (.001) .757 (.001) .694 (.001)
tCNV .302 (.208) .566 (.012) 417 ( .076)
oCNV .524 (.021) .436 ( .062) 192 (.432)
PINV 142 (.562) 171 (.484) .334 (.162)

Die groften Korrelationskoeffizienten wurden durchgangig bei der iCNV gefunden, die
niedrigsten bei der PINV. Die Werte der iCNV zwischen den 3 MZPs zeigten dabei
alle eine hohe Korrelation (r1/2= .683; r2/3= .757; r1/3= .694). Bei der tCNV waren
Korrelationen zwischen moderat bis hoch zu finden (r1/2= .302; r2/3= .566; r1/3=
417). Die oCNV-Werte korrelierten bei Messung 1 und 2 hoch (r1/2= .524) und
zwischen Messung 2 und 3 noch moderat (r2/3= .436). Bei der PINV erreichten die
Korrelationskoeffizienten nur geringe bis moderate Werte.

Die folgenden Abbildungen veranschaulichen beispielhaft die hohen Korrelationen der
iICNV-Werte zwischen MZP 1 und 2 sowie MZP 2 und 3.
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Abbildungen 1 und 2

Zusammenhang der Werte fur die iCNV zwischen MZP 1 und 2 bzw. MZP 2 und 3. Mit dargestellt ist
die jeweilige Regressionsgerade.
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5.2 Habituation

5.2.1 Die Blocke 1-8 im Verlauf

Hier soll vor Darstellung der Ergebnisse zur Habituation zundchst eine Ubersicht der
gemittelten Werte der acht Blocke der iCNV im Verlauf erfolgen. Durch zusatzliche
Abbildung der Regressionsgeraden entsteht so ein erster Eindruck des

Habituationsverhaltens der Probandengruppe zum jeweiligen MZP.
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Abbildung 3

Mittelwerte der Blécke 1-8 im Verlauf fur die drei MZPs. Zuséatzlich ist die jeweilige Regressions-
gerade mit abgebildet.

= Blocke MZP 1 = Blocke MZP 2 Blocke MZP 3

AN

Mittelwerte der Blocke (uV)

Block

Anmerkung: Verlauf MZP 1 blau, MZP 2 rot, MZP 3 gelb dargestellt. Zugehdrige Regressionsgeraden

sind in gleicher Farbe gezeigt.

5.2.2 Habituationskoeffizienten im Verlauf der drei MZPs

Mit Hilfe der zuvor aufgefihrten Mittelwerte der Blocke und ihres Verlaufs zum

jeweiligen MZP konnten die in Abbildung 3 gezeigten Regressionsgeraden bestimmt

werden. Der Tabelle 3 sind die Anstiege der jeweiligen Regressionsgerade zu

entnehmen, die als Habituationskoeffizienten definiert wurden. Positive Koeffizienten

sind folglich als Habituation zu interpretieren.
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Tabelle 3

Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Habituations-Koeffizienten fir die MZP 1 bis 3. Rechts
die t-Werte zu den MZPs und die jeweilige Signifikanz.

Variable t1 t2 t3 t1/2 t2/3 t1/3

Habituation | -0.19 (1.4) 0.33 (0.9) 0.11(0.7) 1,570 1.298 -0.921
(.134) (.211) (.369)

Bezlglich der ersten Messung zeigten die gemittelten Amplituden der Blocke 1-8 eine
ansteigende Tendenz und somit einen negativen Habituationskoeffizienten
(m1=-0.19, SD= 1.4). Bei Messung 2 hingegen waren die Amplituden im Verlauf
abnehmend, was auf eine stattgefundene Habituation hindeutet. Der gemittelte
Koeffizient betrug m2= 0.33 (SD= 0.9). Dieser Trend der Amplituden der Blocke 1-8
war auch bei Messung 3 zu finden, fiel jedoch mit einem Koeffizienten von m3= 0.11
(SD= 0.7) geringer aus als bei Messung 2. Abbildung 4 zeigt den Verlauf der
Habituationskoeffizienten von Messung 1 bis 3. Insgesamt ergeben sich keine

signifikanten Unterschiede in den Habituationskoeffizienten fur die MZPs 1-3.

Abbildung 4
Mittelwerte der Habituationskoeffizienten fiir die MZPs 1 bis 3.

0,4

MZP 1 MZP 2 MZP 3
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5.2.3 Korrelation der Habituationskoeffizienten

In diesem Punkt erfolgt die Darstellung der Ergebnisse fur die Untersuchung der
Korrelation der Habituationskoeffizienten zu den drei MZPs. Auch diesbezlglich
wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient bestimmt. Die verwendeten Daten sind in

Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4

Pearson-Korrelationskoeffizienten fiir die Habituationskoeffizienten zwischen den MZP. Dazu in
Klammern die jeweilige Signifikanz.

Variable ttundt2 (p) t2und t3 (p) tiund t3 (p)

Habituation 271 ( .262) 614 ( .005) 214 ( .379)

Die hochste Korrelation konnte fur die Habituationskoeffizienten der Messung 2 und 3
ermittelt werden. Hier betrug der Korrelationskoeffizient r2/3= .614.

Fur die Korrelationen zwischen den Messungen 1 und 2 beziehungsweise den
Messungen 1 und 3 fielen die Koeffizienten geringer aus (r1/2= .271; r1/3= .214)

Die Abbildungen 5-7 veranschaulichen die Korrelationen der Habituations-

koeffizienten der drei MZPs miteinander.
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Abbildungen 5-7

Zusammenhang der Habituationskoeffizienten der iCNV-Werte zwischen den MZPs. Mit dargestellt ist
die jeweilige Regressionsgerade.
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6 Diskussion und Ausblick

6.1 Diskussion der Ergebnisse

6.1.1 CNV-Komponenten im Verlauf der drei MZPs

In den bislang durchgefihrten Studien wurde nur selten auf die Entwicklung der
Amplituden der verschiedenen CNV-Komponenten Uber mehrere MZPs hinweg
eingegangen, obwohl derartige Veranderungen insbesondere bei Arbeiten im Pra-
Post-Design Berlcksichtigung finden sollten.

Bei Betrachtung der Mittelwerte der Komponenten auf deskriptiver Ebene fallt in der
vorliegenden Arbeit auf, dass die Amplituden von MZP 1 zu MZP 2 hin abnehmen,
auch wenn dies statistisch nur fur die oCNV signifikant wurde.

Diese Entwicklung geht einher mit den Ergebnissen von Maeda et al. (1995), die in
ihrer Arbeit die abnehmenden gemittelten Amplituden fur die P300 im EEG in
aufeinander folgenden MZPs im Abstand von sieben bis zehn Tagen beschrieben. Bei
Sichtung von Messwerten anderer Studien zur CNV kann dieses Verhalten aber auch
dort bestatigt werden (Abraham et al., 1980; Kropp et al., 2000; Rauschel et al., 2016;
Timsit-Berthier et al., 1980). Diese Befunde kénnen insgesamt als Hinweis auf eine
stattgefundene, langfristige kortikale Habituation hindeuten, die sich hier in der CNV
und ihrer Komponenten aul3ert.

Mit Hinblick auf die Interpretation der CNV bedeutet dies, dass beim zweiten MZP zum
Befolgen des Paradigmas wahrend der Messung weniger kortikale Aufmerksamkeit
und Reaktionsvorbereitung notwendig waren als bei MZP 1 (Loveless et al., 1973;
McCallum & Walter, 1968).

Auch der wiedereinsetzende Anstieg der Amplituden vom zweiten zum dritten MZP,
der aber geringflgiger ausfallt als der vorherige Abfall, wurde bei Maeda et al. (1995)
beschrieben. Dort wurde die Habituation mit einer beginnenden Automatisierung des
Reiz-Reaktions-Prozesses begrindet. Der folgende Wiederanstieg der Amplituden
wurde als langfristige Dishabituation interpretiert, also als einsetzender Ruckgang der
vorher erlernten kortikalen Automatisierungsprozesse. Dass ein solcher Prozess aber
bereits bei Durchfihrung eines dritten MZP im Abstand von nur einer Woche einsetzen
kann, stellt eine neue Erkenntnis dar, da Maeda et al. (1995) diesen Vorgang erst nach

einem Monat beobachten konnten. Der Grund fir diese friihere Dishabituation in der
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vorliegenden Arbeit konnte das angewendete Paradigma sein. Dieses war bei Maeda
et al. (1995) durch leicht variierende Versuchsreihen insgesamt etwas ,fordernder”,
sodass die Probanden bei der Durchfuhrung der Trials mehr Aufmerksamkeit
aufwenden mussten. Dementsprechend dauerte es folglich langer, dass diese

aufwendiger erlernten Automatisierungsprozesse wieder verloren gingen.

6.1.2 Korrelation der CNV-Komponenten

Die Sichtung bislang veroffentlichter Studien zur Korrelation der CNV und ihrer
Komponenten kam zum Teil zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Sie reichen von
niedrigen (Taylor et al., 2016) Uber moderate (Abraham et al., 1980; Timsit- Berthier
et al., 1980) bis hin zu hohen Korrelationen (Griesel & Bartel, 1975; Kropp et al., 2000).
Als stabilste Komponente erwies sich dabei die iCNV (Taylor et al., 2016; Kropp et al.,
2000).

In der vorliegenden Arbeit konnten zwischen MZP 1 und 2 hohe Korrelationen flr die
ICNV (r= .683) und die oCNV (r= .524) gefunden werden. Damit liegen die Werte im
durchschnittlichen Bereich der vorher genannten Studien.

Ein wichtiger neuer Ansatz der vorliegenden Arbeit ist die Aufzeichnung eines dritten
MZP. Erstaunlicherweise ist dort zwischen MZP 2 und 3 eine noch hohere Korrelation
fur die iCNV (r= .757) zu finden. Auch die Werte der tCNV korrelieren dort hoher
miteinander als zwischen MZP 1 und 2 (r2/3= .566 gegenuber r1/2= .302).

Eine in Betracht kommende Erklarung dieser Entwicklung ist die beim ersten MZP
madgliche starkere Beeinflussung der kortikalen Aufmerksamkeit durch die Aufregung
der Probanden in der noch ungewohnten Untersuchungssituation. Auch, dass der
Messablauf und die Aufgabenstellung zu dieser Zeit womadglich noch nicht vollstandig
verstanden waren, koénnte zu initial noch starker dadurch beeinflussten
Messergebnissen gefuhrt haben. Folgend ware die Korrelation der Werte mit dem
zweiten MZP beeintrachtigt.

Diese Erkenntnis ist insbesondere fur nachfolgende CNV-Studien im Pra-Post-Design
wichtig, da Veranderungen der gemessenen CNV-Werte zumindest zum Teil auf die
genannten Einflisse wahrend der ersten Messung zurlickzufiuhren sind und eine hohe
Reliabilitat erst zu spateren MZPs erreicht wird.

Minimiert werden kdnnten diese Beobachtungen teilweise durch eine ausfuhrlichere
Instruktion und vor allem eine langere Probe-Phase vor der ersten Messung. Zwar

wurde auch in der vorliegenden Studie mit Hilfe einer mdglichst exakten und
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standardisierten Einweisung sowie eines Probe-Trials mit Darbietung der
verschiedenen Tone als Stimuli versucht, die Aufgabenstellung bei den Probanden zu
verinnerlichen, jedoch kann auch auf diese Weise die Aufregung in der ungewohnten
Messsituation nicht vollends reduziert werden. Gegen diese Theorie spricht der
Verlauf der oCNV, allerdings ist dieses Merkmal der CNV auch als weniger stabil

anzusehen (Kropp et al., 2000; Taylor et al., 2016).

6.1.3 Habituation im Verlauf der drei MZPs

Das defiziente Habituationsverhalten der CNV wurde in zahlreichen Studien als
scheinbar stabilstes elektrophysiologisches Merkmal einer gestorten kortikalen
Reizverarbeitung zwischen gesunden Probanden und Migranepatienten verwendet
(Kropp et al., 1998; Kropp et al., 2015; Siniatchkin et al., 2010). Da jedoch in der
Vergangenheit auch Studien aufgefihrt wurden, die sowohl zu gegenteiligen
Ergebnissen kamen (Omland et al.,, 2013) als auch die Stabilitat des
Habituationsverhaltens an sich in Frage stellten (Meyer et al., 2016), scheint eine
genauere Analyse sinnvoll und wichtig.

Bei Betrachtung der Habituationskoeffizienten der vorliegenden Arbeit fallt auf, dass
zum ersten MZP noch keine Habituation der gemittelten iCNV-Werte Uber die
einzelnen Blocke hinweg festzustellen ist (m= -0.19). Erst zum zweiten MZP stellte
sich eine Abnahme der gemittelten Amplituden und somit eine Habituation ein (m=
0.33).

Dies unterstutzt die im vorherigen Punkt genannte Annahme, dass die CNV-
Aufzeichnung zum ersten MZP noch zu sehr durch die ungewohnte
Untersuchungssituation und die damit verbundene Aufregung sowie ein
maoglicherweise noch nicht verinnerlichtes Paradigma beeinflusst wurde, als dass dort
bereits ein Gewohnungseffekt eintreten konnte.

Da hier eine neurologisch gesunde Probandengruppe analysiert wurde, stellt dieses
Ergebnis die bisherige Annahme, Migranepatienten allein anhand der fehlenden
Habituation elektrophysiologisch zu beschreiben, dahingehend in Frage, falls nur ein
einzelner MZP analysiert werden sollte. Diese Schlussfolgerung wird gesttitzt durch
die Betrachtung der Messergebnisse vergleichbarer Studien (Ambrosini et al., 2017;
Rauschel et al., 2016), bei denen zum zweiten MZP ebenfalls grof3ere Habituations-

koeffizienten zu finden waren als zum ersten MZP.
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Eine Starke der vorliegenden Studie ist die Durchfuhrung eines dritten MZP, um den
weiteren Verlauf der Habituation einschatzen zu kénnen. Aus den deskriptiven Daten
ist zu entnehmen, dass zwar zum dritten MZP ebenfalls eine Habituation Uber die
einzelnen Blocke stattgefunden hat, diese aber mit einem Koeffizienten von m= 0.11
geringer ausfiel als zum zweiten MZP.

Dieses Ergebnis kann so interpretiert werden, dass der grofere Teil des
Gewobhnungseffektes bereits beim zweiten MZP einsetzte, was zum dritten MZP nur
noch eine geringere Abnahme der Amplituden im Verlauf der Messung zugelassen
hat. Dieser Befund entspricht den Ergebnissen der einzig vorliegenden Arbeit, die
ebenfalls mehr als zwei MZPs bei einer Untersuchung von EKPs verwendet hat und
bei der es im Verlauf ebenso zu keiner weiteren Verminderung der gemittelten
Amplituden kam (Maeda et al., 1995).

Die Analyse der Ergebnisse zu den Habituations-Kennwerten zwischen den MZPs
fuhrt zu der Schlussfolgerung, dass zu einer genauen Bestimmung des
Habituationsverhaltens einer Probandengruppe oder gar eines einzelnen Probanden
die Betrachtung mehrerer MZPs notwendig zu sein scheint oder aber die Einflihrung
in das vorgegebene Paradigma mit entsprechender Erklarung und Probelaufen vor
der ersten Messung ausfuhrlicher gestaltet werden muss.

Das Auffinden des richtigen Zeitpunktes zwischen der Akklimatisierung mit den
Gegebenheiten der Untersuchungssituation und dem Einsetzen der Habituation stellt
dabei den entscheidenden Punkt dar und sollte ein Mittelpunkt nachfolgender Studien

sein, die den Verlauf des Habituationsverhaltens weiter untersuchen.

6.1.4 Korrelation der Habituation

Die Sichtung der bisherigen Arbeiten zur Korrelation der Habituation der CNV ergibt
eine nur geringe und dazu noch kontrare Datenlage.

Rauschel et al. (2016) fanden nur einen geringen Korrelationskoeffizienten von /CC=
.07 fur die Gruppe der Kontrollprobanden nach zwei bis drei Wochen. Bei Meyer et al.
(2016) korrelierten die Werte der Habituation ebenfalls nahe Null. Im Gegensatz dazu
fanden Ambrosini et al. (2017) einen hohen ICC von .819.

Bei Analyse der Daten der vorliegenden Arbeit fallt auch in diesem Punkt die sehr
unterschiedlich ausfallende Korrelation der Werte zwischen MZP 1 und 2 gegenuber

MZP 2 und 3 auf. Wahrend die Werte der ersten beiden Messungen nur gering
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miteinander korrelieren (r= .271), fallt der Koeffizient fur MZP 2 und 3 mit r= .614 hoch
aus.

Da zur Bestimmung der Habituation die zu Blécken zusammengefasste iCNV genutzt
wurde, die ja ahnliche korrelative Zusammenhange aufweist, erscheint dieser Verlauf
dahingehend logisch und ist somit wahrscheinlich ebenfalls auf die in den zuvor
erlauterten Punkten genannten Einflisse beim ersten MZP zurtckzufuhren.
Bemerkenswert ist jedoch die Hohe der Korrelation von r= .614 zwischen MZP 2 und
3. Diese ist, wie eingangs erwahnt, als hoch einzustufen und fallt sogar héher aus als
die der tCNV und oCNV zwischen den gleichen MZPs.

Im Vergleich mit den anderen CNV-Komponenten lasst sich also feststellen, dass die
Habituation zwar anfangs einer starkeren Einwirkung durch externe Einflisse
unterliegt als die Messung der anderen Komponenten, im weiteren Verlauf jedoch als
robustes elektrophysiologisches Merkmal zu betrachten ist.

Dies wirft die Frage auf, inwiefern Studien, die in der Vergangenheit mit Hilfe von nur
zwei MZPs den Verlauf der Habituation zur Untersuchung der Wirkung von
Interventionen und Einflissen aufzeichneten, die scheinbar initial geringe Stabilitat der
Habituation ausreichend berucksichtigt haben.

Es waren fur die Zukunft Studien winschenswert, die sowohl den weiteren Verlauf der
Habituation und deren Reliabilitat Gber drei MZPs hinaus betrachten, als sich auch mit
der Optimierung des genutzten Paradigmas zur Untersuchung der Habituation
auseinandersetzen. Nur so kann die Stabilitat dieses elektrophysiologischen
Merkmals ausreichend gewahrleistet werden, um auch im klinischen Bereich einen

Einsatz zu finden.

6.1.5 Zusammenfassung der Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Habituation der CNV unter
bestimmten Bedingungen bezuglich ihrer Reliabilitat als durchaus robustes Merkmal
angesehen werden kann. Der Vergleich mit den Korrelationskoeffizienten der anderen
CNV-Parameter ordnet die Habituation als dahingehend zumindest gleichwertig
stabiles Merkmal ein.

Die hier erhobenen Befunde machen aber ebenfalls deutlich, dass das
Habituationsverhalten ein initial empfindlicher Messparameter ist. Da beim ersten

MZP noch kein Gewdhnungseffekt auf elektrophysiologischer Ebene eintrat, wurde
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dies interpretiert als anfanglich noch starke Beeinflussung durch die Aufregung in der
ungewohnten Untersuchungssituation und die noch nicht verinnerlichte
Aufgabenstellung. Diese Folgerungen sollten bei der Durchfiihrung und Bewertung
zuklnftiger Arbeiten Berlcksichtigung finden.

Hinsichtlich der anderen CNV-Parameter unterstreicht die Analyse des Verlaufs der
gemittelten Werte und der Korrelationskoeffizienten die getroffenen Aussagen uber
die Habituation. Es wird nochmals deutlich, dass die Habituation als mit den anderen
Parametern vergleichbar stabiles elektrophysiologisches Merkmal betrachtet werden
kann. Des Weiteren zeigen die ermittelten Korrelationskoeffizienten der anderen CNV-
Merkmale mit der vorliegenden Datenlagen vereinbare Resultate und sind so ein
Indikator fur die Qualitat der hier erhobenen Daten.

Insgesamt scheint unter der Voraussetzung einer weiterfihrenden Untersuchung des
Habituationsverhaltens mit dem Ziel der Optimierung eines geeigneten Messablaufs

der klinische Einsatz langfristig moglich.

6.2 Limitationen

Die vorgestellten Ergebnisse und deren Interpretation mussen auch in dieser Arbeit
mit einigen Vorbehalten betrachtet werden.

Ein erster Kritikpunkt betrifft die untersuchte Stichprobe. Der Umfang mit 19 gesunden
Probanden liegt damit zwar im Bereich vergleichbarer Arbeiten (Ambrosini et al., 2017;
Rauschel et al., 2016), reichte aber in einigen Punkten zur Erreichung statistischer
Signifikanz nicht aus. Ein Grund fir die mangelnde Probanden-Akquirierung stellt
wahrscheinlich das aufwendige Studiendesign mit drei MZPs dar. Insbesondere deren
notwendige, genaue zeitliche Festlegung ist sicherlich fur einige potenzielle
Probanden nicht mit dem Alltag vereinbar gewesen.

Ebenfalls ist bezlglich der Stichprobe die Altersverteilung der Probanden
anzumerken. Diese ist zwar mit einer Verteilung von 15 bis 80 Jahren (M= 34.84, SD=
18.98) umfanglich ausgepragt, jedoch zeigte sich in einer neueren Studie, dass die
Reliabilitat der CNV bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen hoher ausfallt, was
insgesamt eine altersbedingte Beeinflussung der Ergebnisse nahelegt (Taylor et al.,
2016).

Des Weiteren sind Einschrankungen hinsichtlich der CNV-Messung zu

berticksichtigen. Die CNV als elektrophysiologisches Merkmal ist per se durch
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individuelle Faktoren wie Aufmerksamkeit und Antrieb beeinflusst, die auch durch
standardisierte Untersuchungsbedingungen nicht vollends kontrolliert werden kénnen.
Zwar wurden die Probanden an ihren unterschiedlichen MZPs stets zur gleichen
Uhrzeit gemessen, jedoch bleibt auch die psychische Tagesform durch den nicht
kontrollierbaren Alltag der Probanden beeinflusst.

Ebenso ist anzufuhren, dass die EEG-Messungen durch zwei unterschiedliche
Untersucher vorgenommen wurden, weshalb trotz eines standardisierten Schemas
Versuchsleitereffekte berlcksichtigt werden missen.

Auch die Berechnung der Habituation sollte kritisch hinterfragt werden. Hier wurden
zur Beurteilung des Verlaufs aus den 32 Go-Durchgangen acht Blocke gebildet. Da
aber durch die Beseitigung von Artefakten Durchgange verloren gingen, bestehen die
Blocke teilweise auch aus weniger als vier Durchgangen, was die Berechnung der

Habituationskoeffizienten dementsprechend beeinflusst.

6.3 Ausblick

Die vorliegende Studie und ihre Einordnung in die wissenschaftliche Datenlage zeigen
mdgliche sich anschlieende Schwerpunkte in der Forschung zur CNV auf. Ein
langfristiges Ziel sollte die Etablierung allgemeingultiger Vergleichswerte der CNV und
ihrer Parameter sein, wie dies bereits bei Abraham et al. (1980) vorgeschlagen wurde,
dem aber seither nicht konsequent genug nachgegangen worden ist. Grund dafur sind
die in verschiedenen Forschungsgruppen teils sehr unterschiedlichen Paradigmen,
Probandengruppen, technischen Grundlagen und Datenanalysen, die eine
Vergleichbarkeit zwischen den Studienergebnissen deutlich erschweren.

Diese Arbeit tragt dahingehend einen Teil zur genaueren Einschatzung der
Habituation und ihrer Reliabilitat bei. Zur Einfihrung von Werten, die kinftig dem
Anspruch der allgemeinen Gliltigkeit gerecht werden, sind allerdings Studien mit
grolReren Probandengruppen notwendig, um entsprechende statistische Belastbarkeit
zu erreichen. Des Weiteren ist ebenso Forschung zu Faktoren notig, welche die
Ergebnisse von CNV-Messungen beeinflussen kdnnen. Beispielhaft zu nennen sind
das auf die Reliabilitat der CNV einwirkende Alter der Probanden (Taylor et al., 2016)
und die moglicherweise unterschiedliche Auspragung der Habituation in

verschiedenen geographischen Regionen (Ambrosini et al., 2017).
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Bezulglich der Habituation zeigt diese Arbeit, dass das Habituationsverhalten der CNV
einer Entwicklung Uber die drei MZPs unterliegt. Diese Entwicklung gilt es weiter zu
untersuchen und mit Verwendung von weiteren MZPs langerfristige Effekte
darzustellen. Ebenso erweist sich die Habituation als initial instabiler Parameter.
Daher ware es hilfreich, den Messablauf zuklinftig so zu koordinieren, dass der
Zeitpunkt zwischen Akklimatisierung und Einsetzen der Habituation genauer
abgepasst werden kann.

Eine langfristig obligatorische MaRnahme in der wissenschaftlichen Untersuchung der
CNV ist die Vereinheitlichung der verwendeten Studiendesigns. Die momentane
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen ist durch die Anwendung unterschiedlicher
Messablaufe beeintrachtigt. So werden zur Auslésung der CNV neben den in dieser
Studie verwendeten akustischen Paradigmen auch visuelle Methoden bei anderen
Studien verwendet, obwohl bekannt ist, dass sich akustisch und visuell evozierte
Potentiale in ihren Merkmalen und deren Auspragung unterscheiden konnen (Aunon
& Cantor, 1977).

Auch die unterschiedliche Wahl des festgelegten Zeitraumes zwischen den MZPs
schrankt eine einheitliche Betrachtung der Ergebnisse dieser Studien ein. Ahnliches
gilt fur die Definition der Habituation. Neben der in dieser Arbeit genutzten Berechnung
durch lineare Regression Uber acht Blocke gibt es auch Verfahren, die nur die
Veranderung zwischen erstem und letztem Block betrachten (Ambrosini et al., 2017;
Rauschel et al., 2016). Auch hier ware eine Ubereinstimmende Definition im Sinne der
Vergleichbarkeit winschenswert.

Unter Beachtung der hier genannten Erkenntnisse und Anregungen sollte in folgenden
wissenschaftlichen Arbeiten eine verallgemeinerbare  Grundlagenforschung
vorangebracht werden. So kénnte in Zukunft die CNV mit ihren Charakteristika genau
definiert, berechnet und studienubergreifend verglichen werden, um den klinischen

Einsatz perspektivisch mdglich zu machen.
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8 Thesen

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Die ,contingent negative variation® (CNV) ist eine unter bestimmten
Bedingungen sichtbar zu machende Negativierung im EEG und gehort zu den

ereigniskorrelierten Hirnpotentialen.

Die CNV wird mit Aufmerksamkeit und Reaktionsvorbereitung in Verbindung

gebracht.

Die Abnahme der Amplituden der CNV bei fortschreitendem Messablauf wird
als ,Habituation“ bezeichnet und spiegelt unbewusste Lernprozesse im Gehirn

wider.

Ziel der Arbeit ist die Analyse der Habituation der CNV bezuglich ihrer
Reliabilitat Gber drei Messzeitpunkte (MZPs).

Die Amplituden der untersuchten CNV-Parameter iCNV, tCNV, oCNV und
PINV nehmen vom ersten zum zweiten MZP ab. Es ist hierbei von einer

kortikalen Habituation auszugehen.

Die hochsten Korrelationen der Parameter sind bei der iCNV zu finden und sind

durchweg hoch. Die Korrelationen der tCNV und oCNV sind moderat bis hoch.

Eine Habituation setzt erst beim zweiten MZP ein. Beim ersten MZP ist eine
Beeinflussung durch Aufregung und einen noch nicht vollstandig

verinnerlichten Untersuchungsablauf anzunehmen.

Die Korrelation der Habituationskoeffizienten fallt vom ersten zum zweiten MZP

gering aus und vom zweiten zum dritten MZP hoch.

Die Habituation ist unter bestimmten Vorrausetzungen als vergleichbar stabiles

elektrophysiologisches Merkmal anzusehen.

10) Weitere Studien zur Etablierung einheitlicher Untersuchungsstandards und

letztlich allgemeingultiger CNV-Parameter sollten folgen.

11) Perspektivisch scheint der klinische Einsatz der Habituationsmessung der

CNV langfristig moglich.
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Anhang

A Offentliche Aushidnge

Liebe Damen und Herren,

Mein Partner und ich suchen noch dringend Probanden fir
eine Studie, die Grundlage unserer Doktorarbeit sein soll.

Ziel dabei ist die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Denkfdhigkeit und Aufmerksamkeit, die mittels einer EEG-
Methodik analysiert werden soll.

Der Zeitaufwand betragt ca. 3 x 20min, verteilt auf drei
Wochen.

Dazu ware es notwendig, dass Sie fur die Messung zur Klinik
fir Neurologie in Gehlsdorf kommen kdnnen.

Als Aufwandsentschadigung erhalten Sie einen

15€ Thalia (Biicher und mehr) — Gutschein.

Bei Interesse melden Sie sich bitte unter
studie-uni-rostock@web.de !

Vielen Dank!
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18147 Rostock

Institut fiir Medizinische
Psychologie und Medizinische
Soziologie

Direktor: Prof. Dr. Peter Kropp

Sekretariat:
kerstin.jung@med.uni-rostock.de
Telefon: +49 381 494-9530
Telefax: +49 381 494-9532

Sprechstunde:
Mittwoch 13.00 — 15.00 Uhr
Termine unter: +49 381 494-9530

Homepage:
www.imp.med.uni-rostock.de

Vielen Dank, dass Sie sich dafiir entscheiden, an unserer Studie
, Die Korrelation zwischen Denkféhigkeit und Aufmerksamkeit”
teilzunehmen.

Aus diesen Erkenntnissen kann ein grofRer Wissenszuwachs gewonnen werden. Zudem
koénnten dann Konzepte fur eine Optimierung der schulischen Ausbildung von Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen erstellt werden.

e Name
e Alter
e Beruf

e Wie sind lhre Arbeitszeiten? Arbeiten Sie in einem Schichtsystem?

e Wie viele Stunden schlafen Sie durchschnittlich pro Nacht?

Bankverbindung: Deutsche Bundesbank Filiale Rostock - BLZ 130 000 00 - Kto.-Nr, 130 015 31
www.med. uni-rostock. de
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Welchen Geschlechtes sind Sie?

O weiblich
O mannlich

Was ist Ihr hochster Abschluss?

Hauptschule
Realschule
Abitur
Bachelor
Master

Diplom
Staatsexamen
Doktor

Keinen

[ e o O 3 3 |

Leiden Sie an folgenden Erkrankungen?

Migréne
Kopfschmerz
ADS/ADHS
Epilepsie
Schlafstérungen
Depressionen

5 e O i |

Nehmen Sie regelmalig Medikamente ein?

O Nein
O Ja

Wenn ja, welche?

Trinken Sie Alkohol?

0 Nein
O Ja

Wenn Ja, wie oft?

Selten, 1 bis 2mal im Jahr
Einmal im Monat

Jedes Wochenende
Nahezu taglich

taglich

s o e
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Universitat
Rostock

7 Traditio et Innovatio

Institut fiir Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie,

Gehlsheimer StraBe 20, 18147 Rostock Zentrum fiir Nervenheilkunde
Gehlsheimer Strale 20,

18147 Rostock
Kennung: Institut far Medizinische
Psycheologie und Medizinische
Soziologie
Direktor: Prof. Dr. Peter Kropp

Sekretariat:

kerstin jung@med.uni-rostock.de
Telefon: +49 381 494-9530
Telefax: +49 381 494-9532

Sprechstunde:
Mittwoch 13.00 — 15.00 Uhr
Termine unter: +49 381 494-9530

Homepage:

www.imp.med.uni-rostock.de

Fragebogen nach der Untersuchung
Vielen Dank, dass Sie sich daflir entscheiden, an unserer Studie
» Die Korrelation zwischen Denkféhigkeit und Aufmerksamkeit”
teilzunehmen.
Aus diesen Erkenntnissen kann ein groRer Wissenszuwachs gewonnen werden. Zudem

kdnnten dann Konzepte fir eine Optimierung der schulischen Ausbildung von Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen erstellt werden.

e Haben Sie die Hinweise der Checklist berticksichtigen kdnnen?

O Nein
0 Ja

Wenn nein, was nicht?

e Falls Sie Raucher sind, wann hatten Sie lhre letzte Zigarette?

Bankverbindung: Deutsche Bundesbank Filiale Rostock - BLZ 130 000 00 - Kto.-Nr. 130 015 31
www.med.uni-rostock.de
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e Wie schatzen Sie lhre geistige/physische Konstitution heute ein? (Beschwerden

wie Kopfschmerzen, Mudigkeit, Konzentrationsprobleme?)

e Haben Sie ab und an oder hatten Sie in der Vergangenheit langere Phasen, in

denen Sie betriibt sind/waren oder in denen Sie die Dinge als gleichgtiltig
empfinden/fempfanden, die Sie frither fréhlich machten?

0O Nein
O Ja

e Falls Sie etwas hinzuzufugen haben, so bitten wir Sie dies hier zu tun:

e Was haben Sie beim Denkfahigkeitstest und bei der CNV-Messung empfunden?

DENKFAHIGKEITSTEST

CNV-MESSUNG

NERVOSITAT
GEREIZTHEIT
AGGRESSION
ANGST
LANGEWEILE
UBERFORDERUNG
ANSPANNUNG
AUFREGUNG

0O O 80 0 0 0O 0O O Triftkemplett zu

O 0O O O O O O O Trifft eher nicht zu

B O B O 2B O 2Bl O Snftehsrzi
O O O O O O 8 O Wei nicht

0O O O O O O O O Trifft gar nicht zu

O 0O 0O 0O O 0O O O Trifit komplett zu

O OO0 OO O O Trffteherzu

O O &0 O 8 O O O WeiB nicht

I [ Trifft eher nicht zu

Bl [ @EEE O B 1

Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit genommen haben um diesen Fragebogen zu

beantworten.
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Selbststandigkeitserklarung

Hiermit erklare ich, Franz Kraushaar, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem
Thema “Zur Reliabilitat der Habituation von akustisch evozierter CNV uber 3
Messzeitpunkte” selbststandig und ohne unerlaubte fremde Hilfe angefertigt, keine
anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel verwendet und die den
verwendeten Quellen und Hilfsmitteln wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Franz Kraushaar Magdeburg, 12.10.2023
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Lebenslauf

Personliche Angaben

Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:

Familienstand:

Staatsangehorigkeit:

Ausbildung

seit 2021

2013 - 2019

2018 - 2019

seit 2015

2007 - 2013

Franz Kraushaar
20.07.1994
Kyritz

ledig

deutsch

Assistenzarzt in der Klinik fir Unfall- und orthopadische
Chirurgie im Ameos Klinikum Haldensleben.

Studium der Humanmedizin an der Universitat Rostock.
Abschluss: Staatsexamen (Note 2,7).

Ausbildung im Praktischen Jahr am Klinikum Bad
Bramstedt (Orthopadie), Krankenhaus Hietzing - Wien
(Innere Medizin), MediClin Krankenhaus Plau am See
(Chirurgie).

Promotion am Institut fir Medizinische Psychologie und
Medizinische Soziologie an der Universitat Rostock.

Besuch des Gymnasiums Friedrich Ludwig Jahn in Kyritz
mit dem Abschluss der Allgemeinen Hochschulreife
(Note: 1,0).
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