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1 Einleitung

Primédre Kopfschmerzen, d.h. Migriane und Spannungskopfschmerz, gehdren bereits im
Kindesalter zu den hiufigsten neurologischen Beschwerden. Uber die letzten Jahrzehnte ist
zudem eine steigende Prdvalenz zu verzeichnen (Sillanpaa und Anttila, 1996) - etwa 8%
der Einschulungskinder bendtigen deshalb eine Behandlung (Haffner und Esther, 1998).
Mehr als die Halfte der kindlichen primidren Kopfschmerzen chronifizieren ins
Erwachsenenalter hinein (Bille, 1981). Dies bedeutet flir die betroffenen Personen einen
erheblichen Leidensdruck und ist aulerdem mit immensen sozio-6konomischen Kosten fiir

die Gesellschaft verbunden (Langeveld, Koot ef al., 1997; Solomon, 1994).

Migranekranke stoflen jedoch in ihrer Umgebung hidufig auf Unverstindnis. Fiir viele
Betroffene und deren Umgebung ist ,,Migrine eine Krankheit die keine ist* (Neubauer und
Ujlaky, 2002), eine Ansicht, die auch in Erich Késtners Kinderbuchklassiker Piinktchen

und Anton zum Ausdruck kommt:

»Nach dem Mittagessen kriegte Frau Direktor Pogge Migrane. Migrine sind

Kopfschmerzen, auch wenn man gar keine hat* (Késtner, 1991, S.21)

Dagegen stellten Powers, Patton und Mitarbeiter (2003) fest, dass Kinder mit Kopfschmerz
und Migréane liber eine dhnlich schlechte Lebensqualitit berichten wie Kinder, die von

rheumatischen Erkrankungen oder gar Krebs betroffen sind!

Auch volkswirtschaftlich betrachtet ist Migrdne eine unterschitzte Erkrankung. Diese
Unterschitzung beruht vor allem darauf, dass der groBite Teil der Okonomischen
Folgekosten nur indirekt anféllt und daher wenig sichtbar ist. Schon bei einer niedrig
angenommenen Préivalenzrate von 9,8%, summieren sich die jahrlichen Gesamtkosten in
Deutschland auf 6,72 Milliarden Euro (Neubauer und Ujlaky, 2002). Dabei verursachen
die direkten Kosten von Migrine (Arztbesuche, Medikamente ...) jedoch nur ca. 8 % der
Gesamtkosten, das heilt: lediglich 478 Millionen Euro fallen zu Lasten der Kranken-
kassen, wiahrend volkswirtschaftliche Kosten in der Hohe 6,24 Milliarden Euro in Form

von Fehltagen zu verzeichnen sind (Neubauer und Ujlaky, 2002)
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Trotz umfangreicher Forschung sind bzgl. der Pathophysiologie primérer Kopfschmerzen
noch viele Fragen ungeklirt. Ergebnisse aus Studien mit evozierten Potentialen legen nahe,
dass Migrine eine Strorung der zerebralen Inforamtionsverarbeitung, die mit kortikaler
Hypersensitivtdt einhergeht, zu Grunde liegt. Als moglicher Mechanismus welcher
kortikale Hypersensitivitdt vermittelt, wird eine gestorte Habituation bei Migréne-Patienten
diskutiert, welche sich bei Erwachsenen in unterschiedlichen Paradigmen nachweisen lief3
(Afra, Cecchini et al., 1998; Kropp und Gerber, 1993; Wang und Schoenen, 1998). Bei
Kindern und Jugendlichen wurden bislang diesbeziiglich nur wenige Studien durchgefiihrt.
Ein besseres Verstidndnis der Pathophysiologie des Kopfschmerzes ist insbesondere im
Kindesalter von groler Bedeutung, da das reifende Nervensystem weitreichende

Verianderungen im Kindes- und Jugendalter zeigt.

In vorliegender Arbeit wird der Frage nachgegangen, inwieweit sich die postulierte
Storung der zerebralen Informationsverarbeitunge auch bei Kindern und Jugendlichen mit
Migréne abbilden 146t und ob sich ein Zusammenhang mit der zerebralen Reifung zeigt.
Untersucht wird diese Fragestellung anhand des Ereigniskorrelierten Potentials P300, einer
Komponente die als Korrelat zu verschiedenen kognitiven Prozessen, die Aufmerk-
samkeits- und Gedéchtnisleistungen sowie die Orientierung auf einen Reiz einschlieBen,

verstanden wird.

Im theoretischen Teil der Arbeit wird der aktuelle Forschungsstand zu Migrine im Kindes-
und Jugendalter, sowie zur P300 mit besonderem Fokus auf deren Habituation und
Entwicklung im Kindes- und Jugendalter dargestellt.

Daran schlieft sich der empirische Teil mit Fragestellungen und Hypothesen,
Studiendesign, Erldauterung der Untersuchungsdurchfiihrung, sowie der Darstellung der
Studienergebnisse an. AbschlieBend werden die Ergebnisse diskutiert und in das
iibergeordnete Projekt E1 ,Kopfschmerz. Physiologische Korrelate und Entstehungs-

dynamik® (Oelkers et al.,) integriert.
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2 Migrine und andere primére Kopfschmerzen im Kindes- und

Jugendalter

Es gibt Hinweise darauf, dass die Privalenz von Kopfschmerzen bei Kindern wihrend der
letzten 30 Jahre deutlich zugenommen hat (sieche Kapitel 2.2). Schon im Vorschulalter
klagen annéhernd 20% der Kinder iiber gelegentliche Kopfschmerzen (Sillanpaa, Piekkala
et al., 1991), am Ende der Grundschulzeit hat weit mehr als die Halfte aller Kinder nach
skandinavischen und deutschen Studien Kopfschmerzerfahrungen. Insgesamt steigt die
Kopfschmerzinzidenz bei Kindern mit steigendem Alter (Abu-Arafeh und Russell, 1994;
Goldstein und Chen, 1982; Mortimer, Kay et al., 1992). Die Lebenszeitprdavalenz von
Migrane nach den IHS-Kriterien liegt bei Kindern bis zum ca. 12.Lebensjahr zwischen 3,7
und 10,6%, darunter zwischen 1,5 und 2,8% Migrine mit Aura (Abu-Arafeh und Russell,
1994; Mortimer ef al., 1992) mit einem annidhernd ausgeglichenen Geschlechtsverhéltnis.
Untersuchungen an fast 7000 deutschen Schiilern haben gezeigt, dass ca. 90% bis zum
12. Lebensjahr Kopfschmerzerfahrungen haben und dass es sich dabei in ca. 60% um
Kopfschmerzen vom Spannungstyp und bei ca.12% um Migrdne handelt. Circa 30% der
kindlichen Kopfschmerzen entziehen sich (noch) einer eindeutigen Klassifikation nach den
Kriterien der Internationalen Kopfschmerz-Gesellschaft (IHS- International headache
society, Pothmann, Frankenberg v. ef al., 1994). Geschlechtsunterschiede - speziell bei der
Migrine - spielen im Kindesalter keine wesentliche Rolle (Goldstein und Chen, 1982; Lee
und Olness, 1997).

Befunde zur Chronifizierung kindlicher Kopfschmerzen belegen eine Stabilitit von ca.
60% ins Erwachsenalter: Guidetti und Gaili (1998) zufolge werden nur ca. 30% der
Betroffenen schmerzfrei. Eine ungiinstige Prognose besteht bei Migrine sowie bei
Maidchen und Frauen. Eine grolere Schmerzhaufigkeit, -intensitét und -frequenz, wie auch
eine generelle Symptomzunahme ab der Adoleszenz beim weiblichen Geschlecht und ein
Riickgang der Beschwerden bei Jungen ist jedoch auch bei anderen Schmerzstérungen zu
beobachten (Hunfeld, Perquin ez al., 2001).

Stress wird als héufigster Kopfschmerztrigger sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern berichtet. Obwohl zahlreiche physiologische und psychische Triggerfaktoren

7
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benannt werden, ist deren Wirkung wissenschaftlich kaum erwiesen. Die Befunde sind rein
deskriptiv; Unterschiede zwischen den Kopfschmerzformen werden selten beschrieben.

Ausschlaggebend fiir die Therapiebediirftigkeit ist der mit den Kopfschmerzen verbundene
Leidensdruck, der insbesondere dann angenommen werden kann, wenn die Kopf-
schmerzen hdufig auftreten, stark sind, oder lange anhalten und zu wiederholtem
Schulausfall oder regelmdBiger Schmerzmitteleinnahme fithren. Der Leidensdruck bei
Maidchen steigt dabei vor der Pubertdt deutlicher als bei Jungen an (Metsahonkala,
Sillanpaa et al., 1998). Zusammenfassend ist die Kopfschmerzproblematik bereits im

Kindes- und Jugendalter von weitreichender gesundheitspolitischer Bedeutung.

2.1 Klassifikation und Diagnostik von Kopfschmerz

Kopfschmerzen kénnen in primiren (idiopathischen) und sekundéren (symptomatischen)
Kopfschmerz unterschieden werden. Sekundérkopfschmerzen sind das Symptom einer
fassbaren Storung, z. B. nach Infektionen (z. B. Virusinfektion, Sinusitis), bei Sehfehlern,
vaskuldren Prozessen (z. B. Aneurysma), intrakraniellen raumfordernden Prozessen (z. B.
Tumore, Zysten) oder nach traumatischer Schidigung. Diese bilden jedoch die weitaus
seltenere Kopfschmerzform. Bei 95% der Kopfschmerzsymptomatik im Kindes- und
Jugendalter handelt es sich um primiren Kopfschmerz (Denecke und Kroner-Herwig,
2000). Unter den priméren Kopfschmerzerkrankungen werden diejenigen Kopfschmerzen
verstanden, die keine pathologischen Befunde in den iiblichen klinischen und apparativen
Untersuchungsmethoden aufweisen. D.h. primdre Kopfschmerzen sind eigenstéindige
Erkrankungen und kein sekunddres Symptome (Gobel, 2004). Somit zéhlt Migridne zu

einer Subkategorie der primédren Kopfschmerzen.

2.1.1 Klassifikation von Migrine

Zur Klassifikation von Migrine wurden die diagnostischen Kriterien der International
Headache Society (IHS, 1988) herangezogen. Mittlerweile ist eine neue Auflage des
Klassifikationssystems erschienen (IHS, 2004), auf etwaige Unterschiede zwischen den

Versionen wird bei den spezifischen Ausfiihrungen eingegangen. Die Klassifikation erfolgt
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rein phinomenologisch, da die Atiologie bisher noch nicht ausreichend geklirt ist (vgl.
Kapitel 2.4). Die Einordnung primérer Kopfschmerzen erfolgt iiber Code 1 bis 4 (1 —
Migrine; 2 — Kopfschmerz vom Spannungstyp; 3 — Clusterkopfschmerz und andere
trigemino-autonome Kopfschmerzerkrankungen; 4 — Andere primére Kopfschmerzen).

Die Klassifikation der Kopfschmerzformen Migrdne ohne Aura und Migrine mit Aura

wird im Folgenden dargestellt.

Migriane ohne Aura

Als Migrine ohne Aura (frithere Bezeichnung: einfache Migrine, common migraine,
Hemikranie) wird ein attackenartig auftretender Kopfschmerz bezeichnet. Die
diagnostischen Kriterien entsprechend der IHS-Konvention sind in Abbildung 2.1
dargestellt.

Etwa 30% der betroffenen Menschen bemerken Stunden bis Tage vor Beginn des
Migraneanfalls bzw. der Migréneaura (siche folgender Abschnitt) Hinweissymptome wie:
Ubelkeit, Erbrechen, Photophobie, Phonophobie, Appetitlosigkeit, —Miidigkeit,
Erschopfung, allgemeine Irritierbarkeit, Euphorie und Konzentrationsstorungen, oder
Vorboten, wie verminderte Leistungsfdhigkeit, Miidigkeit, Schlafstorungen, manchmal
Uberaktivitit, Euphorie, Griibelneigung, Reizbarkeit, HeiBhunger und Odeme (Gobel,
2004). Schlaf beendet oft die Migrineattacke.

Diese diagnostischen Kriterien gelten sowohl fiir Kinder- und Jugendliche als auch
Erwachsene, mit folgenden Ausnahmen: Bei Kindern und Jugendlichen werden Anfille
auch dann beriicksichtigt, wenn das Kind dabei einschlidft und nach wenigstens zwei
(< 15 Jahre) oder vier Stunden (ab 15 Jahren) kopfschmerzfrei erwacht. Aulerdem kann
bei Kindern bis 15 Jahren die Kopfschmerzdauer 2-48 Stunden betragen (nach IHS 2004:
1-72 Stunden): Fiir Jugendliche ab 15 Jahren ist die Kopfschmerzdauer auf 4-72 Stunden
festgelegt (siche Abbildung 2.1). Bei Kindern findet man auch so genannte
»Bauchmigrinen", d. h. Migrdnesymptome treten gleichzeitig oder abwechselnd mit

Bauchschmerzen auf (Oelkers-Ax und Resch, 2002).
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A Mindestens fiinf Attacken, welche die Kriterien B und D erfiillen

B Kopfschmerzdauer:

Kinder unter 15 Jahren: 2-48 Stunden'
Kinder tiber 15 Jahren: 4-72 Stunden

C Mindestens zwei der folgenden Kriterien:

1) Unilaterale Lokalisation

2) Pulsierende Qualitét

3) MiBige bis schwere Intensitit (Behinderung oder vollige Einschriankung der taglichen Aktivitdten)
4) Verstirkung bei korperlicher Aktivitdten, wie Treppensteigen

D Wiihrend der Kopfschmerzen mindestens eines der folgenden Kriterien:

1) Ubelkeit und/oder Erbrechen
2) Photophobie und Phonophobie

E Mindestens eines der folgenden Kriterien:

1) Neurologischer Ausschluss von Kopfschmerz infolge von Traumata, vaskularer Stérung,
intracranialen Stérungen, Substanzabusus, Infektion, Stoffwechselstorungen und anderen Stérungen
(HNO, ophthalmologisch etc.)

2) Kein Hinweis auf Storung, aber weitere neurologische Abklarung erforderlich.

3) Neurologische Erkrankung liegt vor, aber Migrine tritt nicht im zeitlichen Zusammenhang auf.

"Nach (IHS, 2004): 1-72 Stunden

Abbildung 2.1. IHS-Kriterien fiir Migrine ohne Aura (IHS, 1988, Code 1.1)

Migrine mit Aura

Vor oder wihrend eines Migrdneanfalls konnen bei bis zu einem Drittel der Patienten
(Ziegler und Hassanein, 1990) zusétzlich zu den Kopfschmerz- und Begleitsymptomen
reversible neurologische Symptome auftreten. Diese werden als ,,Aura“ bezeichnet. Dabei
kann es sich um Sehstérungen (visuelle Phinomene, wie Flimmersehen, Sehausfille,
Verzerrungen, Doppelbilder, Skotome), Horstorungen (Pfeifen im Ohr), Paraesthesien
sowie Sprachstérungen handeln. Die Kriterien zur Klassifikation einer Aura sind in

Abbildung 2.2 abgebildet.
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A Mindestens zwei Attacken, welche das Kriterium B erfiillen

B Mindestens drei der folgenden vier Kriterien:

1) Ein oder mehrere voll reversible Aurasymptome in Form fokaler cerebraler und/oder
Hirnstammsymptome.

2) Mindestens ein Aurasymptom entwickelt sich graduell iiber mehr als vier Minuten oder zwei oder
mehr Symptome treten in Folge auf.

3) Kein Aurasymptom dauert mehr als 60 Minuten. Wenn mehr als ein Aurasymptom auftritt, erhdht
sich die akzeptierte Dauer proportional.

4) Kopfschmerz tritt in einem Intervall von 60 Minuten nach der Aura auf (kann aber auch eher oder
gleichzeitig mit der Aura auftreten).

C Mindestens eines der folgenden Kriterien:

1) Neurologischer Ausschluss von Kopfschmerz infolge von Traumata, vaskuldrer Storung,
intracranialen Stérungen, Substanzabusus, Infektion, Stoffwechselstérungen und anderen Stérungen
(HNO, ophthalmologisch etc.).

2) Kein Hinweis auf Stérung, aber weitere neurologische Abklarung erforderlich.
3) Neurologische Erkrankung liegt vor, aber Migréne tritt nicht im zeitlichen Zusammenhang auf.

Abbildung 2.2. IHS-Kriterien fiir Migrine mit Aura (IHS, 1988, Code 1.2)

Die Begriffe klassische, ophthalmische oder hemiplegische Migrine sowie migraine
accompagnée wurden frither synonym mit der Bezeichnung ,,Migrédne mit Aura" gebraucht

(IHS, 2004).

2.1.2 Probleme der Klassifikation primirer Kopfschmerzen im Kindesalter

Das [HS-Klassifikationssystem wurde primdr fir Kopfschmerzerkrankungen im
Erwachsenenalter konzipiert und gilt seit 1988 auch als Standard in der Klassifikation von
Kinderkopfschmerz. Bis 1988 waren verschiedene Konventionen verbindlich: Kriterien
nach Prensky und Sommer (1979), nach Vahlquist (1955) sowie die Kriterien des Ad hoc
Committee of Classification of Headache (Headache, 1962). Wihrend die urspriinglichen
Klassifikationen rein dtiologisch konzipiert waren, bezieht sich das aktuelle THS-

Klassifikationsschema auf phinomenologische Aspekte.
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Die gegenwirtigen Diagnosekriterien fiir Migrdne werden von vielen Autoren als nicht
ausreichend sensitiv sowie die Kriterien fiir Spannungskopfschmerz als zu unspezifisch zur
diagnostischen Einordnung von Kinderkopfschmerz kritisiert (Cano, Palomeras et al.,
2000; Wober-Bingol, 1995; Zambrino, Balottin et al., 2000). Maytal und Mitarbeitern
(Maytal, Young et al., 1997) zufolge betrdgt die Sensitivitdt der IHS-Kriterien fiir
kindliche Migréne 27% und die Spezifitit 92%. Die geringe Sensitivitét resultiert daraus,
dass altersspezifische Besonderheiten der Migrinesymptomatik keine geniigende
Beriicksichtigung  finden. Zwischen den Diagnosekriterien fiir Migrdne und
Spannungskopfschmerz gibt es eine Uberlappung. Die Diagnose von Spannungs-
kopfschmerz wird hdufig quasi nur per exclusionem einer Migrine gestellt. Die
wichtigsten IHS-Kriterien zur Differentialdiagnostik von Migrdane und Spannungskopf-
schmerz bei Kindern sind: Verstirkung des Schmerzes bei korperlicher Aktivitét, das
AusmaB der Schmerzintensitit und das Vorliegen von Ubelkeit bzw. Erbrechen (Wober-
Bingol, Wober et al., 1995). Einige Kopfschmerzsymptome unterliegen einer Alters-
abhingigkeit und konnen bei kindlichem Kopfschmerz nicht oder wesentlich seltener
diagnostiziert werden (Wober-Bingol, Wober, Karwautz et al., 1996). In einer
Pravalenzstudie an liber 1000 arabischen Schiilern (Bener, Uduman et al., 2000) wurde
beispielsweise eine Kopfschmerzdauer von zwei Stunden oder langer in 56%, Verstiarkung
des Schmerzes bei korperlicher Aktivitét als hdufigstes spezifisches Migranesymptom bei
47%, einseitiger Schmerz in 34%, Erbrechen in 48% und Phonophobie in nur 27% der
Félle gefunden. Die Kopfschmerzsymptome, ihre Frequenz und Dauer steigen mit
zunehmendem Alter an, gastrointestinale Symptome nehmen hingegen ab. Die Variabilitét
in der Lokalisation ist ebenfalls altersabhingig - kindlicher Kopfschmerz ist auch beim
Vorliegen einer Migrine meist frontal bilateral lokalisiert. Aurasymptome und Ubelkeit
treten eher ab dem Jugendalter auf (Wober-Bingol, Wober, Wagner-Ennsgraber et al.,
1996); Prodromalsymptome hingegen wurden von 85% der Kinder und Jugendlichen

berichtet (Bille, 1962).

Eine Revision der aktuellen IHS-Konvention fiir kindlichen Kopfschmerz fand 2004 satt

(IHS, 2004). Folgende, fiir die Diagnostik kindlicher Migrine als wesentlich geforderte

12



Kapitel 2: Migréne und andere primire Kopfschmerzen im Kindes- und Jugendalter

Punkte (Martin-Herz, Smith ef al. 1999; Metsahonkala 1999b; Maytal, Young et al. 1997,
Waber-Bingol, Wober ef al. 1995a; Seshia & Wolstein, 1995) wurden neu aufgenommen:
Reduktion der minimal akzeptierten Attackendauer auf eine Stunde,

Akzeptanz von bilateraler Schmerzlokalisation

Bei Anwendung dieser revidierten Kriterien wiirde eine weitaus groflere Anzahl kindlicher
Kopfschmerzen der Kategorie Migrine ohne Aura zugeordnet werden. Die Mdoglichkeit,
dadurch eine groBere Anzahl falsch positiver Diagnosen zu stellen, wiegt die Kosten der
fehldiagnostizierten Nichtbehandlung von Migrane auf. Cano und Mitarbeiter (Cano et al.,
2000) erreichten nach probeweiser Anwendung der revidierten IHS-Kriterien (zusétzlich
wurde bei Photo- und Phonophobie nur ein Symptom verlangt, diese werden nach der
gegenwirtigen I[HS-Klassifikation als ,,wahrscheinliche Migridne* eingestuft) eine

Erhohung der Sensitivitét fiir kindliche Migrine auf 66%.

2.1.3 Diagnostische Methoden bei Migrine im Kindes- und Jugendalter

Die diagnostische Einordnung und Klassifikation der Schmerzen sollte nach einer
umfangreichen Anamnese allgemeiner und schmerzbezogener Krankheitsfaktoren
entsprechend der anerkannten Klassifikationskriterien erfolgen. Zur Kopfschmerz-
diagnostik gehoren immer die Erfassung auslosender und aufrechterhaltender Faktoren,
eine Medikamentenanamnese (Wirkungen/Nebenwirkungen), die Exploration familidrer
Hintergriinde sowie die Familienanamnese bzgl. der Kopfschmerzen. Da Schmerz kein
objektiv messbares, sondern ein nur subjektiv erfassbares Symptom ist, ist eine
Selbstbeschreibung unerlésslich. Dies erweist sich aus der Beobachtung, dass Eltern die
Kopfschmerzen ihrer Kinder oft unter- oder iiberschétzen (Just, 2003). Das diagnostische
Gesprich sollte deshalb sowohl mit dem Kind oder Jugendlichen als auch den Eltern oder
jeweiligem Erziehungsberechtigten erfolgen, um spezifische Informationen {iiber das
Schmerzerleben und -verhalten aus beiden Perspektiven zu erfassen (Denecke, Glier et al.,
1997). Im Anamnesegesprich sind neben der umfassenden Befragung eine Aufklarung und

Beruhigung der Patienten und deren Eltern unerldsslich. Eine wichtige Entscheidungshilfe
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fiir eine addquate Diagnostik und Therapie ist die Erhebung einer Schmerzbaseline {iber 6-
8 Wochen mittels eines Kopfschmerztagebuches (z.B. Pothmann, 1992).

Eine klinische Verhaltensdiagnostik ist unumgénglich, um psychosoziale Bedingungen und
assoziierte Problembereiche (z. B. Schulprobleme, Angst, Depression) zu erfassen.
Intelligenzdiagnostische Verfahren sind nur im Einzelfall indiziert. Wichtiger erscheinen
eine Erfassung emotionaler Aspekte (wie z. B. eigener und familidrer Leistungsanspruch)
und die Diagnostik internalisierend verarbeiteter Schulschwierigkeiten. Bei der Auswahl
der psychodiagnostischen Erhebungsinstrumente im Kindes- und Jugendalter muss der
kognitive Entwicklungsstand der Kinder beriicksichtigt werden.

Eine neurologische Ausschlussdiagnostik (griindliche internistisch-neurologische Unter-
suchung) ist in jedem Fall erforderlich. Weiterfilhrende apparative Diagnostik (EEG,
bildgebende Verfahren) ist nur bei hinweisenden Symptomen, Anamneseinformationen

oder Untersuchungsbefunden indiziert (Oelkers-Ax und Resch, 2002).

2.2 Epidemiologie von Migrine im Kindes- und Jugendalter

2.2.1 Privalenz und Inzidenz rekurrierender Kopfschmerzen

Ein deutlicher Privalenzanstieg fiir Kopfschmerz bei Kindern und Jugendlichen bei
gleichzeitig sinkendem Inzidenzalter ist innerhalb der letzten Jahrzehnte mehrfach
beschrieben worden. Diese Entwicklung wurde nicht nur in

- Deutschland (Pothmann et al., 1994; Schmidt, Blanz et al., 1992) und

- Europa (Finnland: Sillanpaa, 1983a; Virtanen, Aromaa et al., 2002) — Niederlande:
(Bandell-Hoekstra, Abu-Saad et al, 2001; Passchier und Orlebeke, 1985; Perquin,
Hazebroek-Kampschreur et al., 2000) — Grossbritannien: (Abu-Arafeh und Russell, 1994;
Fearon und Hotopf, 2001; Zuckerman, Stevenson et al., 1987) - Schweden: (Bille, 1962;
Carlsson, 1996; Egermark-Eriksson, 1982) — Spanien: (Palencia und Sinovas, 1997)
sondern auch

- weltweit beschrieben (Egger, Angold ef al., 1998; Lee und Olness, 1997; Pine, Cohen et
al., 1996) — Australien: (King und Sharpley, 1990) - Vereinigte Arabische Emirate: (Bener
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et al., 2000) - Taiwan: (Lu, Fuh et al., 2000) - Saudi-Arabien: (Al Jumah, Awada et al.,
2002) .

Innerhalb der ersten beiden Lebensjahrzehnte leiden 50-90% der padiatrischen Patienten zu
irgendeinem Zeitpunkt an Kopfschmerzen (Ueberall, Denecke et al., 2000). Dies konnte
nicht nur in Inanspruchnahmepopulationen, sondern auch in epidemiologischen Studien
bestdtigt werden (Abu-Arafeh und Russell, 1994; Luka-Krausgrill und Reinold, 1996;
Pothmann et al, 1994). Eine US-amerikanische Léangsschnittstudie an iiber 6000
Adoleszenten zeigte, dass mehr als 90% in den vergangenen zwolf Monaten
Kopfschmerzen berichteten; 30% davon litten an wdchentlich und/oder haufiger

wiederkehrenden Schmerzen (Rhee, 2000).

Bereits im Alter von drei Jahren wurden in einer Bevolkerungsstichprobe von 3% der
Kinder Kopfschmerzen sowie von 9% Bauchschmerzen berichtet (Zuckerman et al., 1987).
Zwischen Kopf- und Bauchschmerzen besteht ein reziproker Alterszusammenhang
(Schmidt et al., 1992). Eine symptomatische Verbindung zwischen beiden Erkrankungen

wird als ,,Bauchmigrine" diskutiert (Bille, 1981).

Ab dem Zeitpunkt der Einschulung ist ein sprunghafter Préavalenzanstieg fiir Kopfschmerz
zu verzeichnen (Abu-Arafeh und Russell, 1994; Anttila, Metsahonkala et al., 1999; Bille,
1962; Metsahonkala, Sillanpaa et al., 1997; Schmidt et al., 1992). Fearon und Mitarbeiter
(Fearon und Hotopf, 2001) berichten einen Anstieg hiufiger Kopfschmerzen von 8% im
Alter von sieben Jahren auf 15% im Alter von elf Jahren. Bei Kindern, welche bereits ein
halbes Jahr vor der Einschulung an Kopfschmerzen litten, fanden Antilla und Mitarbeiter
(Anttila et al., 1999) einen Anstieg der Kopfschmerzfrequenz innerhalb der ersten
Schulmonate um 20%. Ergebnisse einer aktuellen epidemiologischen Verlaufsstudie im
Rhein-Neckar-Kreis ergaben eine Versechsfachung der Priavalenz starker Kopfschmerzen
in der vierten Grundschulklasse im Vergleich zur Einschulungsstichprobe (Haffner, Parzer
et al., 2001). Kopfschmerz ist das am héufigsten berichtete Korpersymptom in dieser

Studie.
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2.2.2 Privalenz und Inzidenz von Migrine

Migranoser Kopfschmerz wird bereits bei Ein- bis Vierjdhrigen berichtet. Der
durchschnittliche Beginn einer Migrineerkrankung wird jedoch im Alter von 4 bis 8 Jahren
angegeben (Bille, 1981; Guidetti und Galli, 1998). Die geschétzten Pridvalenzraten fiir
Migrane im Kindesalter liegen derzeit weltweit bei ca. 8-15% (Abu-Arafeh, 2001; Bener et
al., 2000; Bille, 1962; Frankenberg und Pothmann, 1995; Pakalnis, 2001; Sillanpaa,
1983b) und unterscheiden sich somit nicht mehr wesentlich von denen Erwachsener
(Launer, Terwindt et al, 1999). In der ersten gut untersuchten schwedischen
Populationsstudie von Bille (1962) hingegen lagen die Prédvalenzraten fiir Migrdne bei
Kindern und Jugendlichen noch bei 4,5%.

Aurasymptome werden erst mit zunechmendem Alter berichtet. Punktprdvalenzen fiir
Migrane mit Aura liegen zwischen 2% und 8% (Abu-Arafeh und Russell, 1994; Bener et
al., 2000; Frankenberg und Pothmann, 1995; Guidetti und Galli, 1998; Mortimer et al.,
1992). Migriane mit Aura tritt seltener auf als Migrdne ohne Aura, die Auftretenshiufigkeit
bei Kindern und Jugendlichen weicht nicht wesentlich von der im Erwachsenenalter ab

(Merikangas, Stevens ef al., 1994; Rasmussen, Jensen et al., 1992).

2.2.3 Geschlechterunterschiede in Priivalenz und Kopfschmerzcharakteristika

Vorpubertdr sind die berichteten Prévalenzraten fiir beide Geschlechter gleich oder
geringfiigig hoher fiir Jungen. Diese weisen einen fritheren Kopfschmerzbeginn und eine
hohere Remissionsrate auf als Middchen z. B. (Guidetti, Galli et al., 1998). Geschlechter-
unterschiede werden insbesondere fiir Migriane ab dem Alter von zwolf Jahren zugunsten
einer deutlich hoheren Kopfschmerzprivalenz bei Madchen beschrieben (Abu-Arafeh,
2001; Breslau, Davis et al., 1991; Egermark-Eriksson, 1982; Fearon und Hotopf, 2001;
Kristjansdottir und Wahlberg, 1993; Lu et al., 2000; McGrath, Speechley et al., 2000;
Palencia und Sinovas, 1997). Passchier und Orlebeke (1985) fanden jedoch keinen
Zusammenhang zwischen Kopfschmerzprivalenz und Menarche.

Weiterhin konnte eine hohere Kopfschmerzfrequenz bei Maddchen mehrfach bestétigt

werden (Frankenberg und Pothmann, 1995; King und Sharpley, 1990; Kristjansdottir und
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Wahlberg, 1993; Passchier und Orlebeke, 1985; Sillanpaa, 1983b). Sillanpda (1983a)
zufolge ist wochentlicher Kopfschmerz bei Méddchen sogar zweimal so hdufig wie bei

Jungen.

2.3 Beeintrichtigungen bei Kindern und Jugendlichen in Folge von

Kopfschmerz

Kopfschmerz hat sowohl 6konomische als auch personliche Konsequenzen. So werden
bereits bei Kindern und Jugendlichen mit Kopfschmerzen mehr Fehlzeiten in der Schule
im Vergleich zu Gesunden berichtet (Abu-Arafeh und Russell, 1994). Wihrend gesunde
Kontrollen im Durchschnitt 3,7 Schultage im Jahr aufgrund von Krankheit versdumten,
waren es bei Kindern und Jugendlichen mit Migrane rund 7,8 Tage, 2,7 Tage davon auf
Grund der Migrine. Migriniker hatten ebenso mehr Schulausfall als Kinder und
Jugendliche mit Spannungskopfschmerz (Karwautz, Wober et al, 1999). In einer
taiwanesischen Studie fehlten 27% der adoleszenten Migréniker im Durchschnitt 1-3 Tage
pro Semester aufgrund der Kopfschmerzsymptomatik (Lu ez al., 2000). Dies ist signifikant
mehr als bei Studenten mit nichtmigrindsem Kopfschmerz. Wihrend Bille (1962)
signifikant mehr Schulausfall bei Maddchen mit Migréne berichtete, waren es in der Studie
von Metsahonkala und Mitarbeitern (1997) mehr Jungen (Alter 11-12 Jahre), die aufgrund

von Kopfschmerzen in der Schule fehlten.

2.4 Athiopathogenetische Modelle der Migrine

Schon sehr lange besteht die Vorstellung, dass der Ablauf einer Migrine zwei Phasen
umfasst: Gefiallverengung und —erweiterung. (Wolff, 1963) nahm an, dass es zunichst zu
einer Vasokonstriktion mit Minderperfusion und neurologischen Ausféillen (Aura) kommt,
wiahrend der anschlieBende pulsierende Kopfschmerz auf eine kompensatorische

Vasodilation zuriick zu fiihren ist (Sartory und Diener, 2001).
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Die trigeminovaskuldre Hypothese wurde von Moskowitz (1991) erstmals aufgebracht. Es
wird angenommen, dass eine gestorte Wechselbeziehung zwischen dem Nervensystem und
den Blutgefdllen vorliegt. Der Nervus Trigeminus bildet Synapsen sowohl zu gréferen
Blutgefdlen des Gehirns als auch zur Hirnhaut aus. Eine Aktivierung der sensorischen
Endigungen (Nozizeptoren) der trigeminischen Systems ist flir die Entstehung der
Kopfschmerzen verantwortlich (Ebersberger, 2002). Trigeminale Nervenfasern konnen
durch unterschiedliche Trigger aktiviert werden und setzen dann verschiedene
Neuropeptide frei (z.B. Calcium-Gene-Related Peptide, Neurokinin A, Substanz P,
Vasoaktives intestinales Peptid). Diese Botenstoffe bewirken am Ort ihrer Freisetzung eine
Gefallerweiterung und es kommt zu einer erhohten GefaBwand-Durchléssigkeit (Gobel,
2004). Blutplasma kann in das umgebende Gewebe eindringen. Dies fithrt zu einer
,/Aufschwemmung’ und einer sterilen ,neurogenen’ Entziindung rund um diese Gefife,
woraufhin afferente schmerzleitende C-Fasern in den GefdBwinden stimulieren werden.
Diese projezieren zum Trigeminuskern zuriick, der Migrane-Kopfschmerz tritt auf (Sartory
und Diener, 2001).

Im Tierexperiment konnen diese Vorgénge durch eine Stimulation des Nervus Trigeminus

ausgelost werden (Moskowitz, Buzzi et al., 1989).

Zur pathophysiologischen Erkldrung der Aura werden zwei Mechanismen diskutiert, die
vaskuldre und die neurogene Hypothese. Bei der vaskuldren Hypothese wird davon
ausgeganen, dass es primdr zu einer Minderperfusion kommt, welche dann die neurolo-
gischen Ausfille erklért

Die neurogene Hypothese der Migridneaura stiitzt sich auf das Konzept der ,.cortical
spreading depression® (CSD) (Leao, 1944 zitiert nach Sartory 2001). Die CSD ist eine im
Tierexperiment von einem beliebigen Punkt des Kortex ausldsbare neuronale
Exitationswelle, die sich vom Entstehungsfokus aus konzentrisch mit einer
Geschwindigkeit von 2-3 mm/min von okzipital nach frontal {iber den Kortex ausbreitet.
Durch die Aktivierung der kortikalen Neuronen kommt es zu einer Unterdriickung des
EEG (Schaible und Ebersberger, 2002). Eine CSD bleibt in der Regel auf eine Kortexhalfte

beschrinkt (Ebersberger, 2002). Skotome und Fortifikationen wihrend der Migridneaura
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bewegen sich mit der gleichen Ausbreitunsgeschwindigkeit iiber das Gesichtsfeld des
Patienten. PET-Untersuchungen bei Einzelpersonen stiitzten die Hypothese, dass eine Art
»spreading depression” auch beim Menschen der Aura unterliegt (Diener, 1997). Die

Beziehung zwischen Aura und Kopfschmerz ist noch nicht vollstindig geklart (IHS, 2004).

Fiir einen genetischen Hintergrund sprechen Zwillingsstudien (Gervil, Ulrich ef al., 1999;
Honkasalo, Kaprio ef al., 1995) sowie die kiirzliche Entdeckung einer Genmutation bei der
familidren hemiplegischen Migréne. Bei dieser speziellen Unterform der Migrine werden
auf Grund einer Mutation des Chromosoms 19p13 pathologisch verdnderte Calciumkanile
exprimiert (Ophoff, Terwindt et al., 1997). Moglicherweise spielen auch Mutationen
weiterer Ionenkandle eine Rolle, wobei unter Umstédnden unterschiedliche Gene mit der
Aura einerseits und Kopfschmerz und Begleitsymptomen andererseits in Verbindung
stehen (Goadsby, Lipton ef al., 2002). Zumindest eine Vulnerabilitit fiir Migraneattacken
scheint vererbt zu werden, wobei es sich wahrscheinlich nicht um einen einfachen Erbgang

handelt (Oelkers-Ax und Resch, 2002).

Fiir eine genetische Determinante in der Atiologie der Migrine sprechen Befunde
gemeinsamer Familienanamnesen (vgl. Kapitel 2.4). In einer Studie von Bener und
Mitarbeitern (Bener et al., 2000) hatten 47% der Kinder und Jugendlichen mit Migréine
eine positive Familienanamnese hinsichtlich Migrine; bei 18% litten die Miitter und bei
7% die Viter ebenfalls an Migréne. Einige Autoren fanden familidre Haufungen sogar bei
60-90% der Migraniker (Hernandez-Latorre und Roig, 2000; Lee und Olness, 1997; Lewis,
Middlebrook et al., 1996; Palencia und Sinovas, 1997; Sillanpaa, 1983b). Eine
Konfundierung von Kopfschmerzen mit soziodemografischen Einfliissen kann weitgehend
ausgeschlossen werden. So fanden verschiedene Autoren keine Zusammenhinge zwischen
Kopfschmerzhéufigkeit und verschiedenen Schulformen (Pothmann et al., 1994) sowie
zwischen Kopfschmerz und sozialer Klasse (Bille, 1962; Kristjansdottir und Wahlberg,
1993; Launer et al., 1999; Passchier und Orlebeke, 1985). Karwautz und Mitarbeiter
(Karwautz et al., 1999) fanden ebenfalls keine Unterschiede in psychosozialen Faktoren

zwischen Kindern und Jugendlichen mit Migriane und gesunden Kontrollen. Insgesamt
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werden psychosoziale Zusammenhédnge eher mit Kopfschmerzen von Spannungstyp als

mit Migrane diskutiert (Rasmussen, 1996).

In der gegenwirtigen Forschung wird Migréne als zerebrale Informationsverarbeitungs-
Storung beschrieben, die mit vermutlich zumindest teilweise mit angeborener kortikaler
Hypersensitivitdt assoziiert ist und durch erlernte Verhaltensmuster transformiert und
aufrechterhalten wird (Gerber und Schoenen, 1998). Kortikale Hypersensititvitét
manifestiert sich bei Migrinikern auch im kopfschmerzfreien Intervall klinisch (z.B.
Uberempfindlichkeit gegen Licht und Muster spezieller Ortsfrequenz, siche Hay, Mortimer
et al., 1994; Marcus und Soso, 1989; Wilkins, Nimmo-Smith et al.,, 1984) und
neurophysiologisch (z.B. als Amplitudenerh6hung in evozierten und ereigniskorrelierten
Potentialen, siche Diener, Scholz et al., 1989; Kropp und Gerber, 1993). Als moglicher
Mechanismus, der kortikale Hypersensitivitit vermittelt, wird u.a. eine gestorte
Habituation der Migrdnepatienten diskutiert, die sich ebenfalls in verschiedenen EP und
EKP zeigt (z.B. VEP, P300, CNV - Afra et al., 1998; Kropp und Gerber, 1993; Wang und
Schoenen, 1998). Gestorte Habituation bedeutet hierbei, dass bei andauernder Stimulation
durch einen definierten Reiz die zerebralen Antworten der Migrdnepatienten an Intensitét
weniger abnehmen als bei gesunden Kontrollen, sich manchmal sogar noch steigern
(Potentierung). Mit der Habituation fehlt ein physiologischer Mechanismus gegen einen

Informationsoverflow (vgl. Kapitel 2).

Die Migrineattacke selbst wird schlieBlich durch eine Art ,,Uberreizung* ausgeldst, die auf
verschiedenen Ebenen angesiedelt sein kann, wobei eine hohe interindividuelle Variabilitit
besteht bei zugleich groBer intraindividueller Konstanz. Es kann sich dabei um exogene
Triggerfaktoren handeln, z. B. Substanzen (z.B. Thyramin in Rotwein und Kise,
bestimmte Medikamente, chinesisches Essen) oder Sinnesreize (Flackerlicht, helle Sonne,
bestimmte optische Muster, Lirm, Qualm etc.), oder um endogene Triggerfaktoren wie
bestimmte Phasen bzw. Anderungen von endogenen Rhythmen (Menstruationszyklus,

Anderungen des Schlaf-Wach-Rhythmus, Rhythmus von Arbeit und Erholung) oder
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emotionale Faktoren (positive wie Freude oder Erwartung, aber auch negative wie Wut
oder Angst).
Die aufgefiihrten pathophysiologischen Prozesse werden auch bei kindlichem Kopfschmerz

angenommen.

2.5 Therapie primérer Kopfschmerzen im Kindes- und Jugendalter

Im Chronifizierungsprozess koénnen sowohl psychische Faktoren, als auch der
Kopfschmerz selbst primire Bedingung sein. In einer grofen epidemiologischen Studie
fanden Stewart und Mitarbeiter ,,Stress" als einen eindeutigen Risikofaktor chronischer
Kopfschmerzen (Katsarava, 2001). Die Konsequenzen von Kopfschmerz stellen wiederum
Stressoren dar und verstirken sich im Sinne eines circulus vitiosus. Migriniker haben
Angst vor einer erneuten Attacke bzw. davor ,verriickt zu werden" oder unter einem
Hirntumor zu leiden. Diesen immensen Leidensdruck kennzeichnen sowohl die Studie von
Bos (in Passchier und Andrasik, 1993) als auch Powers et al. (2003): Hier gaben
Migraniker eine Beeintrdchtigung ihres psychischen Wohlbefindens das denen von
Krebspatienten entspricht. Dieser Befund verdeutlicht den enormen Handlungsbedarf. Eine
wichtige Rolle in der Therapie chronischer Schmerzen spielt die Behandlung der
Grunderkrankung bzw. der Krankheitsursache. Genau diese ist bei primdren Kopfschmerz
nicht ausreichend erklért; primirer Kopfschmerz gilt als eine eigenstindige Stérung.
Aufgrund unterschiedlicher dtiopathogenetischer ~Annahmen werden verschiedene
Therapiekonzepte postuliert.

Eine Schmerztherapie sollte somatischen und psychischen Zusammenhidngen Rechnung
tragen. Primirer Kopfschmerz im Kindesalter ist erfahrungsgemill ungeniigend behandelt
oder nicht einmal symptomatisch therapiert - eine Therapie und Sekundirprivention ist
unabdingbar, um friihzeitig einer Schmerzchronifizierung entgegenzuwirken (Oelkers-Ax
und Resch, 2002). Die Therapieansitze konnen in die beiden Gruppen medikamentdse und
nicht medikamentdse Behandlungsansitze eingeteilt werden. Als wichtiger Grundsatz bei
der medikamtendsen Behandlung von kindlichem Kopfschmerz gilt die Bevorzugung von
Monopréparaten in ausreichend hoher Dosierung (Evers, Pothmann et al., 2002; Oelkers-

Ax und Resch, 2002). In der nichtmedikamentdsen Therapie von Kopfschmerzen im
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Kindesalter =~ werden v.a. Entspannungsverfahren (progressive  Muskelrelaxation,
Biofedbackverfahren und kindgerechte Trainingsverfahren) empfohlen (Evers et al., 2002;
Ueberall et al., 2000).

Ziel dieser MaBnahmen ist es, Risiken, wie der Gefahr eines medikamenteninduzierten
Dauerkopfschmerzes, analgetikabedingter Komplikationen (z. B. Nierenschidigung) sowie
einer Abhéngigkeitserkrankung infolge unkontrollierter Selbstmedikation, als dem grofBten
Chronifizierungsrisiko, vorbeugen zu helfen.

Die Haufigkeit der Kopfschmerzattacken scheint durch therapeutische MaBnahmen am
besten beeinflussbar zu sein, wihrend Intensitit und Dauer der Attacken weniger gut zu
therapieren sind. Hinsichtlich der Migrdneprophylaxe stellten Hermann und Mitarbeiter
(1995) in einer Metaanalyse fest, dass verhaltenstherapeutische Interventionen inklusive
physiologischer und kognitiver Entspannung beim kindlichen Kopfschmerz der
medikamentdsen Prophylaxe moglicherweise iiberlegen sind (vgl. auch Sartory, Muller et
al., 1998). Medikamente spielen dennoch in der Akuttherapie eine wesentliche Rolle, da
langandauernde und schwere Kopfschmerzattacken die Entstehung sekundérer psychiatri

scher Komorbiditdten moglicherweise beglinstigen (Ueberall ef al., 2000).

2.6 Zusammenfassung: Migrine im Kindes- und Jugendalter

Bei primidrem Kopfschmerz handelt es sich um rekurrierenden Kopfschmerz unklarer
Atiologie, der idiopathisch, d. h. ohne erkennbare Organschidigung auftritt. Seit 1988
existieren international verbindliche Klassifikationskriterien fiir Kopfschmerz (IHS, 1988).
Migréne als eine bereits im Kindesalter auftretende Erkrankung wurde in den letzten
Jahrzehnten wenig beachtet. Die Diagnose im Kindes- und Jugendalter erweist sich
aufgrund der starken Variation der Kopfschmerzsymptome als schwierig.

Ein Anstieg der Kopfschmerzprivalenz ab dem Schulalter kann weltweit und nicht nur in
den westlichen Industrienationen, beobachtet werden. So lagen die Prévalenzen in der
Pionierarbeit von Bille (1962) noch bei 45%; derzeit berichten ca. 90% aller Schiiler
Kopfschmerzerfahrungen, 10-15% davon leiden an Migrine, 35-45% an Spannungs-

kopfschmerz.
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Wihrend die Kopfschmerzprivalenz bei Kindern und Jugendlichen in den letzten Jahren
deutlich angestiegen ist, blieben die Raten fiir Erwachsene stabil bei ca. 12-13% (Henry,
2000; Lipton, Stewart et al., 2001; Merikangas, Angst et al., 1990). Bei mehr als der Halfte
der betroffenen Kinder mit primdren Kopfschmerzen findet eine Chronifizierung ins

Erwachsenenalter hinein statt (Bille, 1981; Guidetti und Galli, 1998).

Pathogenetisch gilt primédrer Kopfschmerz heute als Fehlregulation auf verschiedenen
Ebenen des somatischen Systems. Psychosoziale Faktoren sind dabei auslosende und/oder
aufrechterhaltende Bedingungen. Nach derzeitigem Forschungsstand gilt Migréne als
reversible Hirnfunktionsstérung, deren Auftretensschwelle genetisch determiniert ist.
Mechanismen, wie die cortical spreading depression, die fiir die Migridneaura
verantwortlich gesehen werden, werden als Korrelate der Funktionsstérung betrachtet.
Modelle zur Migranepathophysiologie integrieren drei Ebenen: Auf Basis einer
Vulnerabilitit und habituellen neuronalen Ubererregbarkeit initiileren mdglicherweise
psychosoziale Ausloser eine Migraneattacke, die in einer reversibel gestérten Hirnfunktion
mit Hirnstammaktivierung resultiert. Dies bewirkt eine Minderung der absteigenden
Kontrolle des antinozizeptiven Systems und eine Aktivierung der Gefafregulations-
mechanismen. Weder die vaskuldre Theorie als Teilaspekt der Migridnegenese, noch die
Vermutung muskulédrer Verspannungen als Ursache des Spannungskopfschmerzes konnten
ausreichend empirisch bestétigt werden.

Die Vielfalt der angebotenen Therapieverfahren spiegelt die Vielzahl der dtiologischen
Annahmen (vgl. Kapitel 2.4) wider. Die Behandlung kindlicher Kopfschmerzen sollte
multifaktoriell aufgebaut sein. Um den Patienten addquat helfen zu konnen, werden
nichtmedikamentdse Behandlungsstrategien im Kombination mit geeigneten pharmako-
logischen Optionen empfohlen (Evers et al., 2002; Oelkers-Ax und Resch, 2002; Ueberall
et al., 2000).
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3 Das Ereignis Korrelierte Potential P300 im Kindes- und

Jugendalter

Das EEG ist die Darstellung eines elektrischen Spannungsverlaufes in der Zeit, wobei
zwischen Spontanaktivitdit und evozierter Aktivitit unterschieden wird. Unter
Spontanaktivitdit werden die ununterbrochen an der Schideloberfliche registrierbaren

Spannungsschwankungen verstanden

3.1 Evozierte Potentiale

Das Gehirn wirkt nicht nur als Generator fiir die stindig herrschende Spontanaktivitét,
sondern es reagiert auch mit typischen Potentialverldufen auf bestimmte du3ere und innere
Ereignisse. Ereigniskorrelierte Potentiale (EKP) sind Ausdruck von hirnelektrischen
Prozessen, die mit einem spezifischen Ereignis, wie der Verarbeitung eines Stimulus
assoziiert sind (siehe Abbildung 3.1). Die Reize koénnen auditiver, visueller oder
somatischer Natur sein. Die EKP werden in frithe und spdte Komponenten eingeteilt (vgl.
Schandry, 1998). Als frithe Komponenten werden Komponenten im Latenzbereich bis zu
unter 100 msec verstanden, die spiten Komponenten liegen dariiber. Frithe Komponenten
der EKP unterscheiden sich von den spéten dadurch, dass ihre intraindividuelle Varianz zu
einem groBen Teil durch die physikalischen Reizeigenschaften des Stimulus wie z.B.
Modalitdt oder Intensitdt erkldrbar ist. Die Varianz spéterer Komponenten ist dagegen
besser durch psychologische Konstrukte wie Aufmerksamkeit, Motivation, Wachheit,
Informationsverarbeitungsstrategie, durch den Stimulus-Kontext sowie durch den sowie
durch den Gesamtzustand und die Ausgangslage des kognitiven Apparates erkldrbar und
kann sogar in Abwesenheit eines Stimulus hervorgerufen werden (Shibasaki und Miyazaki,

1992).

Da die spaten Komponenten im Gegensatz zu den friihen mehr von inneren Vorgingen und

nicht von den dufleren, sensorisch wahrnehmbaren Reizeigenschaften determiniert sind,
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werden sie auch als endogene Komponenten bezeichnet. Die friihen Komponenten werden
dementsprechend als exogene Komponenten klassifiziert.

Die weit verbreitete Unterscheidung in friihe und spite Komponenten ist jedoch nicht
trennscharf und dient eher der groben Orientierung. So sind schon im Latenzbereich ab 20
msec deutliche Effekte auf Grund der Variation der selektiven Aufmerksamkeit
feststellbar. Umgekehrt ist z. B. die endogene Komponente P300 nicht unbeeinflusst von

den physikalischen Eigenschaften der Stimuli (Hegerl, 1998).

Die durch ein Ereignis im Oberflichen-EEG hervorgerufenen Veridnderungen (Signal) sind
jedoch im Vergleich zur Hintergrundaktivitdt (Rauschen) sehr gering. Seine Hohe liegt
etwa um einen Faktor 5 bis 20 geringer als der Amplitudenbereich des Spontan-EEG
(Schandry, 1998). Um das Signal-Rausch-Verhiltnis zu verbessern, werden daher die
EEG-Abschnitte, welche in derselben Stimulusbedingung aufgezeichnet wurden, gemittelt
(,averaging‘). Man nimmt an, dass das ereigniskorrelierte Signal iiber alle gleichartigen
Segmente weitgehend konstant, die Hintergrundaktivitit jedoch =zufillig ist. Mit
zunehmender Anzahl der gemittelten Segmente sollte sich die nicht ereignisgekoppelte
Hintergrundaktivitit autheben, wihrend die zeitlich synchrone Hirnaktivitét, die durch die
Stimulusbedingung hervorgerufen wurde, sich immer deutlicher abbilden ldsst (Hegerl,
1998; Regan, 1989; Rugg und Coles, 1996). Am gemittelten Signal lassen sich dann
regelhaft auftretende Wellen als Komponenten des EKPs beschreiben (sieche Abbildung 3.1
und Abbildung 3.2).
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Abbildung 3.1: Extraktion Ereigniskorrelierter Potentiale aus dem fortlaufenden
EEG (aus: Universitit Trier, 2003). Die Mittelung reduziert das
Signal-Rausch-Verhiltnis, so dass die spezifische Reaktion
erkennbar wird.

Physiologisch liegt den Potentialinderungen der EKP eine synchrone Anderung der
synaptischen Aktivitdt in bestimmten Hirnarealen zugrunde. Fiir das EEG sind vor allem
die postsynaptischen Potentiale von kortikalen Pyramidenzellen von Bedeutung. Nur wenn
ein Grof3teil der Neurone eines umschriebenen Kortexareals gleichzeitig aktiv ist, fiihrt die
Summation der elektrischen Aktivitit zu messbaren Potentialschwankungen am Skalp

(Gallinat und Hegerl, 1998).

Die Ableitung des EEGs erfolgt iiber an der Kopthaut angebrachten Elektroden. Da bei
einer EEG-Ableitung kein absoluter Nullpunkt existiert, werden die Messwerte relativ zu
einer weiteren Elektrode, der Referenzelektrode bestimmit.

Neben der hirnelektrischen Aktivitdt kann auch elektrische Aktivitdt aus anderen Quellen
(z.B. Muskelanspannung, Augenbewegungen) entstehen und das eigentlich interessierende
Potential {iberlagern. Die Identifikation und weitgehende Eliminierung dieser Artefakte

(z.B. Algorithmus zur Korrektur von Augenartefakten nach Gratton, Coles et al., 1983,
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sowie der Ausschluss artefaktbehafteter Segmente) stellt einen wichtigen Schritt in der

Datenaufbereitung dar.

Bestimmung einzelner Komponenten

Die iiblichsten Kennwerte zur Beschreibung des evozierten Potentials sind die Richtung
des Amplitudenausschlags nach positiv (P) oder negativ (N) sowie ihre Latenz. Weiterhin
gehort zu einer umfassenden Beschreibung ihre Lokalisation.

Zumeist werden die Amplitudenwerte als Abstand von einer Baseline (gemittelte Aktivitit
einer gewissen Zeitstrecke der Prastimulusaktivitit) angeben. Unter Latenz wird der
zeitliche Abstand zwischen Reizbeginn und dem Amplitudenmaximum bzw. —minimum

verstanden, siche Abbildung 3.2.
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Abbildung 3.2: Darstellung einer aus dem Grundelektroenzephalogramm
herausgefilterten (average) Potentialkurve von ereigniskorrelierten
Potentialen (EKP) mit den Potentialen N100, P200, P300. Die
Komponenten wurden nach der Richtung des Ausschlags in negativ
(N) und positiv (P) sowie ihrer Latenz in Millisekunden (msec)
nach dem auslosenden Reiz benannt. Die Amplitude des Ausschlags
wird in pV gemessen.

Als Standardsystem zur Elektrodenplatzierung hat sich das 10/20 System (Jasper, 1980)

durchgesetzt (siche Abbildung 3.3) bzw. eine modifizierte Version dieses Systems mit
27



Kapitel 3: Das Ereignis Korrelierte Potential P300 im Kindes- und Jugendalter

aquidistanten Elektrodenabstéinden. Die Elektroden auf der Zentrallinie entsprechen sich in

beiden Systemen.
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Abbildung 3.3: Montage nach dem 10/20 System zum Platzieren von Elektroden.
Alle Positionen sind definiert iiber die beiden Hauptachsen

Die Auswertung der EKP-Daten erlaubt insbesondere Aussagen zur Art und zum zeitlichen
Verlauf von Verdnderungen der zerebralen Aktivierung bei kognitiven Verarbeitungs-
schritten. Im Vergleich zu anderen in der kognitiven Neurowissenschaft iiblichen
Verfahren wie der Positronenemissionstomographie (PET) oder funktionellen Magent-
Resonanz-Tomographie (fMRT) zeichnet sich das EEG durch einen hohe zeitliche
Auflosung der zerebralen Aktivierung aus, die sich im Millisekunden-Bereich bewegt
(Rugg und Coles, 1995). Thre Grenzen liegen jedoch in den Aussagen zum Ort der
Generierung, da der Ableitungsort der EKP nicht dem Ort der Potentialentstehung

entspricht.
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3.2 Das ereigniskorrelierte Potential P300

Das am besten untersuchte EKP ist die P300, die mit einer Latenz von ca. 300 —900 msec,
einer Amplitude zwischen 5 — 30 pV und einem zentro-parietalen Maximum, nach
unerwarteten, aufgabenrelevanten Stimuli in einer Stimulusreihe, aber auch im Rahmen
anderer Paradigmen zur Darstellung kommt (Hegerl, 1998; Kugler, Taghavy et al., 1993).
Erstmalig wurde die P300 1965 (Sutton, Braren et al., 1965) beschrieben. Sie ist Teil einer
Gruppe spiter Positivierungen (P3a, P3b, slow wave), wobei die P3b der P300 im engeren
Sinn entspricht. Die P300 (siche Abbildung 3.2) wird iiblicherweise mit dem klassischen
,,Oddball-Paradigma“ ' evoziert. Das Oddball-Paradigma ist dadurch gekennzeichnet, dass
innerhalb einer Serie gleichbleibender Reize (,,standard*) einige abweichende Reize
(,,targets®) in zufdlliger Reihenfolge mit geringer Wahrscheinlichkeit (meist zw. 15-20%)
dargeboten werden. Die Probanden werden aufgefordert auf die abweichenden Reize zu
reagieren (Tastendruck oder leises Mitzdhlen) wihrend auf den Standardreiz keine
Reaktion verlangt ist (siche Abbildung 3.4).

Werden in einer Stimulusreihe einzelne Stimuli weggelassen, so wird das Fehlen des
Stimulus auch mit einer P300 beantwortet, wohingegen frithere obligatorische Kompo-
nenten hierbei nicht zur Darstellung kommen. Die P3a hingegen tritt nach neuen,
unerwarteten Ereignissen auf, auch wenn diese nicht aufgabenrelevant sind, und hat eine

frontale Betonung sowie eine kiirzere Latenz als die klassische P300 (P3b).

als abweichend zu erkennende Stimuli

ﬂ L

o)) 10)0)0)0le] J16] 100

Abbildung 3.4: Schematische Darstellung des Prinzips eines ,o0ddball-
Paradigmas“. Aus einer Reihe hiufiger, gleicher (z.B. akustischer,
visueller oder sensorischer) Reize (helle Kreise) sollen seltene,
abweichende Reize (Zielreize, ausgefiillte Kreise) erkannt werden.

! oddball: der Exzentriker; komischer Kauz
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Von zahlreichen Forschergruppen wurde versucht, ein psychologisches Korrelat der P300
zu finden. Die Amplitude der P300 wurde mit der Auftretenswahrscheinlichkeit des
Zielstimulus, den Verarbeitungsanforderungen, der Relevanz des Stimulus im spezifischen
Untersuchungskontext, der Erwartungshaltung der Probanden, dem Ausmal} der Aufmerk-
samkeitszuwendung, der zur Verfiigung stehenden Kapazitit der Reizverarbeitung, der
Schwierigkeit der Entscheidungsfindung, der subjektiven Sicherheit der Probanden
hinsichtlich der Beurteilung des relevanten Stimulus sowie von Gedéchtnisprozessen in
Zusammenhang gesetzt (Hruby und Marsalek, 2003; Picton, 1992). Mit zunehmender
Schwierigkeit der Reizdiskrimination verringert sich die P300-Amplitude und verldngert
sich die P300-Latenz (Picton, 1992; Salisbury, O'Donnell et al., 1994; Weisbrod, Winkler
et al., 1997). Neben diesen psychophysiologischen Parametern scheinen aber auch
biologische Faktoren wie z.B. zirkardiane Rhythmen die Auspriagung der P300 zu beein-
flussen(fiir eine umfassendere Darstellung siehe z.B. Picton, 1992; Picton, Stuss et al.,
1984; Polich und Kok, 1995).

Die Theorie zur P300 stellt das ,,context updating* Modell von Donchin (1981) dar. Hier
wird In der Context-Updating Theorie wird die P300 als elektrophysiologsiches Korrelat
einer stindigen Uberpriifung der Reprisentation der Umwelt im Arbeitsgedichtnis
betrachtet. Es wird davon ausgegangen, dass jedes Ereignis zum Aufbau eines mentalen
Modells des Situationskontextes beitrdgt. Stimmt der aktuelle Reiz mit dem Modell
iiberein, wird das Modell stabilisiert; kommt es zum Widerspruch zwischen Reiz und
Modell, wird neben notwendigen Verhaltensanpassungen auch das Modell verdndert
(updating). Je umfangreicher die erforderliche Modellrevision, umso grofler ist die durch
den aktuellen Reiz ausgeloste P300-Komponente im EKP (Hruby und Marsalek, 2003).
Die Amplitude der P300 bestimmt sich also dadurch, wie stark die durch das interne

Modell definierte Erwartung durch das eintreffende Ereignis verletzt wird (Sommer, 2000).

Die Latenz der P300 wurde als Indikation fiir die Dauer, die es bedarf, um einen Reiz zu
analysieren und zu bewerten, angesehen. Von der Reaktionszeit auf einen Stimulus
hingegen wird angenommen, dass sie sich aus der Summe der Zeit fiir die Stimulus-

evaluation und der Zeit fiir antwortbezogene Prozesse ergibt. Gestiitzt wird dieses Konzept
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durch die Beobachtung, dass eine Erschwerung der Stimulusbeurteilung, z.B. durch
Erhohung der Stimuluskomplexitit oder Stimulusschirfe, sowohl P300-Latenz als auch die
Reaktionszeit verldngert, wihrend eine Erschwerung der Antwortauswahl die
Reaktionszeit, nicht aber die P300-Latenz verlangert (Kugler et al., 1993).

Dieses Modell steht mit anderen empirischen Daten nur teilweise in Einklang. So kénnen
z.B. bei einfachen Aufgaben die motorischen Reaktionen bereits vor der P300 erfolgen
(Picton, 1992), so dass ein paralleles und nicht rein serielles Ablaufen von Stimulus-

beurteilungsprozessen und Antwort-bezogenen Prozessen postuliert wurde.

Die Auspriagung der P300 ist zumindest partiell genetisch determiniert. So korreliert die
P300-Amplitude und auch die P300-Latenz zwischen Familienmitgliedern stirker als
zwischen nicht verwandten Personen (Eischen und Polich, 1994). Noch aussagekriftiger
hinsichtlich einer genetischen Beeinflussung der P300 sind Befunde von Zwillingsstudien,
in denen gezeigt werden konnte, dass die P300 zwischen eineiigen dhnlicher als zwischen
zweieiigen Zwillingsgeschwistern ist (Katsanis, lacono et al., 1997; O'Connor, Morzorati

et al., 1994; Polich und Burns, 1987; Rogers und Deary, 1991; Surwillo, 1980).

Wihrend man frither von der Existenz modalititsunabhingiger Generatoren fiir die P300
ausging (McCarthy und Wood, 1987), nimmt man heute zumindest teilweise unterschied-
lichen Generatoren bei auditiver und visueller P300 an (fiir einen Uberblick siehe
Courchesne, 1990; Shibasaki und Miyazaki, 1992).

Auch wenn die exakten neuronalen Generatoren der P300 noch nicht erfasst sind, zeigen
Daten aus intrakraniellen Ableitungen, neuromagnetischen Aufzeichnungen, und
Oberflachenpoteniale von Menschen mit verschiedenen kortikalen Lésionen, dass
wahrscheinlich multiple Hirnregionen, inklusive Frontallappen (McCarthy und Wood,
1987), dem temopro-parietalen Cortex (Menon, Ford et al.,, 1997) und medialen
Temporallappen (Halgren, Squires et al., 1980; McCarthy, Wood et al., 1989) zur am
Skalp abgeleiteten P300 beitragen (Kutas, Iragui ef al., 1994). Bei akustischer Stimulation
ist auch der Kortex im oberen Temporalbereich beteiligt (Hegerl und Frodl-Bauch, 1997).

Der Hippokampus, der bei lokaler intrazrebraler Ableitung die grof3te P300 generiert, tragt
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vermutlich wenig zu der an der Kopfhaut abgeleiteten P300 bei. Seine Kortexflache ist
klein und weist zudem eine komplexe raumliche Anordnung auf, so dass sich kein starkes,

gerichtetes, bis zur Kopthaut wirksames elektrisches Feld autbauen kann (Hegerl, 1998).

3.3 P300 und Altersentwicklung

Schon ab dem Alter von 5 Jahren lésst sich verlésslich eine P300 evozieren (Courchesne,
1978; Finley, Faux ef al., 1985; Goodin, Squires et al., 1978; Martin, Barajas et al., 1988).
Wihrend es jedoch zahlreiche Studien zur Entwicklung der P300 im Erwachsenenalter gibt
(Polich, 1996), sind umfassende Untersuchungen zur Entwicklung der P300 in Kindheit
und Jugend selten (Johnson, 1989).

Im Folgenden werden die Studien dargestellt, die sich mit der Entwicklung der visuellen
und/oder der akustisch mittels oddball-Paradigma evozierten P300 bei Kindern und
Jugendlichen (und z.T. auch bei Erwachsenen) beschiftigen. Zum Teil umfassen diese
Studien noch andere Aspekte der P300 (z.B. novelty-P3, Hemisphérenunterschiede,
friihere Komponenten), auf diese wird jedoch im folgenden Uberblick nicht eingegangen,
sondern ausschlieBlich die Ergebnisse bzgl. der ,klassischen P300°, mit einem besonderen
Fokus auf die Elektrode Pz, erldutert.

Die ausfiihrliche Erlduterung der Studien soll dem Leser ermdglichen, die z.T. sehr
heterogenen Untersuchungsergebnisse besser nachvollziehen zu kdnnen. Diese eingehende
Darstellung findet auch fiir den theoretischen Hintergrund der Kapitel: P300 und
Habituation sowie P300 und Migrdne statt. Am Ende des jeweiligen Kapitels findet sich
eine Zusammenfassung der Ergebnisse. Leser welche nicht an einer so detaillierten

Ausfithrung gelegen ist, konnen sich auf diese Zusammenfassung beschrénken.

Wenn nicht extra erwdhnt, so sind die Stichproben der vorgestellten Studien nach Alter
und Geschlecht gemachted. Segmente mit Augenartefakten wurden entweder aus der
Analyse ausgeschlossen oder mit einem addquaten Algorithmus bearbeitet. Die

Datenaufzeichnung fand nach dem 10/20-System statt (siche Kapitel 6.4). Der

32



Kapitel 3: Das Ereignis Korrelierte Potential P300 im Kindes- und Jugendalter

Aufgabentyp ,aktiv’ bedeutet in diesem Zusammenhang das Driicken einer Taste als

Reaktion auf den Zielreiz, ,passiv’ das Mitzéhlen der Zielreize.

Den ersten vier hier vorgestellten Studien liegt eine akustische Stimulation zu Grunde, den
darauf folgenden vier eine visuelle. In der letzten dargestellten Untersuchungen werden

beide Modalitdten zur Stimulation herangezogen.

74 Probanden zwischen 6 und 76 Jahren wurden von Goodin et al. (1978) mit einem
auditorischen oddball-Paradigma untersucht, wobei die Versuchspersonen aufgefordert
wurden, die seltenen Tone mitzuzdhlen. Die Amplituden und Latenz-Werte wurden aus
den Differenzwellen von seltenen und hdufigen Tonen ermittelt; die Latenz wurde als der
Zeitpunkt festgelegt, zu dem sich die extrapolierten Geraden des Anstiegs und Abfalls des
Potentials trafen. Die P300 Amplitude war definiert als der ,peak-to-peak‘ Unterschied
zwischen den EKPs N2 und P3.

Die Autoren berichten iiber eine deutliche Latenz-Abnahme bis zum Alter von 15 Jahren
mit einem anschlieBenden langsamen Anstieg der Latenz bis 76 Jahre. Der Mittelwert der
Latenz der 15-jdhrigen betrdgt 294 msec. Die Steigung der Regressionsgerade in der
Altersgruppe bis 15 Jahre liegt bei —18.4 msec/Jahr (N=7), die Steigung der
Regressionsgerade bei den Versuchspersonen im Alter von 16-76 Jahre wird mit +1.8
msec/Jahr beziffert.

Betrachtet man sich den Scatterplot Alter*P300-Latenz (Abbildung 3, Goodin et al., 1978)
konnte man durchaus davon ausgehen, dass der steile Abfall der jiingeren bis ins Alter von
20 Jahren weiter geht. Jedoch besteht die Gruppe der 15-20-jdhrigen aus N=2, so dass
Aussagen in diesem Altersbereich nur mit groBem Vorbehalt geduBert werden sollten.
Auch die Amplitude wurde getrennt fiir die beiden Altergruppen 6-15 Jahre und 16-
76 Jahre berechnet. Fiir die jiingeren konnte lediglich eine Tendenz zur Amplituden-
Zunahme mit steigendem Alter gefunden werden. Bei den Erwachsenen ergab sich eine

signifikante Abnahme der Amplitude im Alter mit einer Rate von 0.2 pV/Jahr.
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Ladish und Polich (1989) evozierten die P300 durch ein akustisches oddball-Paradigma,
wobei die Probanden die Wahrnehmung des targets durch das Bewegen eines Fingers
anzeigen sollten. Jede der untersuchten Altersgruppen (5-9 Jahre, 10-14 Jahre und 15-19
Jahre) umfasste 12 Kinder. Neben der Altersentwicklung wurde auch die Variation der
Target-Haufigkeit betrachtet (die Auftretenswahrscheinlichkeit des seltenen Reizes wurde
zwischen 10%, 30% und 50 % variiert). Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Altersgruppe und Amplitude an den Elektroden Fz, Cz und Pz, wenngleich auf
deskriptiver Ebene eine deutlichere Auspragung der Amplitude an den Elektroden Cz und
Pz mit steigendem Alter erkennbar war.

Die Latenz nahm von einem Mittelwert von 384 msec in der jlingsten Altersgruppe auf
einen Mittelwert von 303 msec bei den dltesten Versuchsteilnehmern signifikant mit dem

Alter ab (Target-Wahrscheinlichkeit 10%; Elektrode Pz).

Polich, Ladish et al. (1990) untersuchten 50 Kontrollprobanden in der Altersspanne von 4-
20 Jahren mit einem aktiven, akustischen oddball-Paradigma. Die Auftretens-
wahrscheinlichkeit des Zielreizes wurde zwischen 10 %, 20 % und 50 % wvariiert. Neben
Analysen zur Altersentwicklung von Amplitude und Latenz an den Elektroden Pz, Cz und
Fz fanden auch Untersuchungen zu den Variablen Kopfumfang (als Maf} fiir die
physiologische Entwicklung) und Gedéachtnisspanne (Subtest ,Zahlennachsprechen' aus der
Wechsler Memory Scale, Wechsler, 1987) Eingang in die Untersuchung.

Beziiglich der Latenz ergab sich bei allen gewidhlten Stimulushédufigkeiten und den drei
Elektroden ein mindestens auf dem 5%-Niveau signifikanter Zusammenhang mit dem
Alter (je alter die Probanden umso kiirzer die Latenz). Dies gilt sowohl wenn Alter als
linearer, als auch als quadratischer Pradiktor in die Regressionsgleichung aufgenommen
wurde. Gleichungen wurden nicht angegeben.

Die Aussagen zur Altersentwicklung der Amplitude der P300 sind weniger eindeutig. An
der Elektrode Pz wurden signifikante Zusammenhdnge mit dem Alter bei einer
Stimluswahrscheinlichkeit von 10 % (linear und quadratisch) und 30 % (linear) gefunden.
An den Elektroden Cz und Fz ergab sich ausschlieBlich bei einer Stimulus-

wahrscheinlichkeit von 10 % ein linearer Zusammenhang zwischen Alter und Amplitude.
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Insgesamt weisen die Ergebnisse auf einen Trend zur Amplitudenzunahme mit
zunehmendem Alter hin. Auch hier wurden keine Gleichungen angegeben.

In einem weiteren Schritt fand neben der Variable Alter eine Aufnahme der Variablen
Kopfumfang und Gedédchnisspanne in eine schrittweise Regression statt.

Die Modelle zur Latenz an allen drei Elektroden bei den Auftretenswahrscheinlichkeiten
30% und 50 % resultieren in einer quadratischen Gleichung, mit der einzigen
unabhingigen Variable Alter bzw. Alter?; Kopfumfang und Gedichtnisspanne finden keine
Aufnahme. Lediglich bei einer Stimuluswahrscheinlichkeit von 10% werden diese
Variablen — zusétzlich zu einem quadratischen Einfluss des Alters - beriicksichtigt, wobei
ihr Einfluss nicht konsistent bei den drei gewéhlten Elektroden ist. An Elektrode Pz und Fz
wird die Gedédchtnisspanne integriert, an Elektrode Cz hingegen der Kopfumfang. Angaben
zum Ausmal} des Einflusses der jeweiligen Variablen sind nicht vorhanden.

Die Gleichungen zur Latenz bei einer Auftrittswahrscheinlichkeit des Zielreizes von 30 %

werden folgendermal3en beziffert:

Latenz-Pz: Yy,p, =-3.72%Alter + 0.009*Alter> + 639.63; R>=.540; p<.001
Latenz-Cz: Yy,c, = -3.54*Alter + 0.009* Alter> + 633.99; R?>=.525; p<.001

Latenz-Fz: Yy,r,=-3.21%Alter + 0.008*Alter? + 611.72; R?>=.447; p<.001

Bei der Amplitude findet neben dem Alter keine der beiden anderen Variablen Eingang in
das Modell. Bei einer Auftrittswahrscheinlichkeit des Zielreizes von 10% ergeben sich fiir
alle drei Elektroden signifikante, lineare Zusammenhinge mit dem Alter (je édlter die
Probanden, desto ausgeprigter die Amplitude); bei einer Auftrittswahrscheinlichkeit des
Zielreizes von 30 % ergibt sich ausschlieBlich an der Elektrode Pz ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Alter:

Amplitude-Pz: Y zpp, = 0.28*Alter + 2.61; R>=.272; p<.001

Weitere signifikante Zusammenhénge ergaben sich nicht.

Fuchigami, Okubo et al. (1993) untersuchten 175 Probanden im Alter zwischen 4-21
Jahren mittels eines aktiven auditiven oddball-Paradigmas. Die Latenz-Werte nahmen

kontinuierlich bis zum Alter von 17 Jahren ab, wo sie dann Erwachsenen-Werte erreichten.

35



Kapitel 3: Das Ereignis Korrelierte Potential P300 im Kindes- und Jugendalter

Die Autoren bildeten den Zusammenhang zwischen Alter und Latenz an der Elektrode Pz
mit einer curvlinearen Beziehung ab:

Y,=510.41 — 17.518*age + 0.429*age?; R*=.437, p<.001

Auch die Reaktionszeit konnte so am besten abgebildet werden, wobei die Reduktion der
Reaktionszeit bis zum Alter von 18/19 Jahren ausgeprégter war als die der Latenz. Latenz
und Reaktionszeit korrelierten mit r=.62. Trotz des kurvlinearen Zusammenhanges
zwischen Alter und Latenz bzw. Reaktionszeit wurden ausgeprigte —lineare- Korrelationen
festgestellt (Alter*Latenz: r=-.64; Alter*Reaktionszeit: r=-.76).

In Bezug auf die Amplitude an der Elektrode Pz zeigten sich keine signifikanten

Zusammenhdnge mit dem Alter.

In einer Studie zur Entwicklung der visuell evozierten P300 von Courchesne (1978)
nahmen 64 Versuchsteilnehmer im Alter von 6-36 Jahren, eingeteilt in die Altersgruppen
6-8 Jahre; 10-13 Jahre; 14-17 Jahre und 24-36 Jahre teil. Sie erhielten die Aufgabe, den
seltenen Reiz (entweder der Buchstabe ,A‘ mit der Auftretenswahrscheinlichkeit von 12%
oder ,B°) zu zdhlen und den hiufigen Reiz (entweder der Buchstabe ,B° mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit von 88% oder ,A‘) zu ignorieren’. Aufgezeichnet wurden
Daten an den Elektroden Fz, Cz und Pz.

Es zeigte sich eine signifikante und stetige Latenz-Abnahme in den 4 Altersgruppen. Die
Latenz der P300 war in der jlingsten Altersgruppe fast 300 msec lédnger als bei den
Erwachsenen (Mw von ca. 400 msec). Reaktionszeit und Latenz korrelieren zu r=.76. Die
Reaktionszeit nahm von 714 msec in der jiingsten Altergruppe bis 430 msec in der
Altersgruppe 24-36 Jahre kontinuierlich ab, die Latenzabnahme reichte von 867 msec —

417 msec.

> Anmerkung: Bei einer Nachtestung mit demselben Paradigma nach 4 Monaten mit N=11

Versuchsteilnehmern (6 Kinder zw. 6-8 Jahren und 5 Erwachsene) zeigte sich, da3 beim Aufgabentyp
,Tastendruck‘ sowohl die Kinder als auch die Erwachsenen hochstens 2% Fehler machten, wihrend beim
leisen Mitzéhlen den Erwachsenen wiederum hochstens 2%, den Kindern jedoch bis zu 25% Fehler

unterliefen!
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Die maximalen Amplituden-Auspriagungen fanden sich in allen Altersgruppen an der
Elektrode Pz. Des Weiteren fand sich eine signifikante Abnahme der P3-Amplitude mit

zunechmendem Alter.

Mullis, Holcomb et al. (1985) untersuchten 108 Probanden zwischen 8-90 Jahren in
9 Altersgruppen, die jeweils aus 6 weiblichen und 6 méinnlichen Probanden bestanden, mit
einem visuellen oddball-Paradigma (Zielreiz: Buchstabensequenz ,DTM* mit 16.6%
Auftretenswahrscheinlichkeit; Standardreiz ,RSC®). In der Altersspanne bis 18 Jahre
umfassten die einzelnen Gruppen Altersspannen von 2-3 Jahren. Bei den Erwachsenen
waren die Altersspannen breiter gewdhlt. In der Altersspanne von 8-18 Jahren wurden
N=48 Probanden untersucht. Bis zum Alter von 35 Jahren nahmen die Reaktionszeiten ab,
in den hoheren Altersgruppen stieg die Reaktionszeit wieder an. Weiterhin zeigte sich eine
Abnahme der Latenz (untersuchte Elektroden: Fz, Cz; Pz und Oz) in dem Altersbereich
von 8 bis 28 Jahren, bei den &lteren Probanden stieg die Latenz wieder an. Die Beziehung
zwischen P300-Latenz an Pz und dem Alter wurde iliber die gesamte Altersspanne mit

einer quadratischen Gleichung angegeben:

P3 Latenz an Pz: Y= 504.34 — 4.86*(age) + 0.036*(age?).

Betrachtet man jedoch ausschlieBlich die Altersspanne 8—18 Jahre, dann diirfte man mit
einer linearen Gleichung die Daten hinreichend abbilden konnen. Diese Analyse wurde
jedoch nicht durchgefiihrt. Die Korrelation der Reaktionszeit mit der Latenz betrug r=.44,
wobei die Reaktionszeit im Schnitt 10-100msec nach der Latenz lag.

Die Amplitude der P300 nahm bis zum Alter von ca. 30-35 Jahren zu und danach
kontinuierlich ab. Es wurde eine Varianzanalyse mit dem Innersubjektfaktor Elektrode und
den Zwischensubjektfaktoren Alter und Geschlecht durchgefiihrt. Der beschriebene Haupt-
effekt Alter erwies sich als signifikant, Geschlecht und die Alters*Geschlecht-Interaktion
zeigten keinen signifikanten Einfluss. Weiterhin ergab sich eine signifikante Alters*Elek-
troden-Interaktion, die darauf zuriickzufithren ist, dass in den 3 Altersgruppen von
8-15 Jahren die Amplitude an der Elektrode Fz signifikant kleiner ist als in den 5 Alters-

gruppen von 22-82 Jahren wihrend die Amplitude an der Elektrode Pz in den 4 Altersgrup-
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pen von 8-18 Jahren signifikant groBer ist als in den 3 Altersgruppen von 39-82 Jahren.
Eine Regression Alter* Amplitude an Elektrode Pz entsprechend der Latenz (s.0.) wurde

nicht durchgefiihrt.

Um normative Daten zu erhalten untersuchten Joanna Katsanis und Kollegen (Katsanis,
lacono et al., 1996) 159 minnliche erstgeborene Zwillinge zwischen 11-21 Jahren mit
einem visuellen oddball-Paradigma (head-orientation-Paradigma nach Begleiter, Porjesz et
al., 1984) mit leichter und schwieriger Bedingung. Bei einer Varianzanalyse (4 Alters-
gruppen: 11-12 Jahre, 14-15 Jahre, 17-18 Jahre und 20-21 Jahre) zeigten sich sowohl fiir
die Amplitude als auch die Latenz signifikante Haupteffekte fiir das Alter und die
Bedingung (leicht/schwierig), jedoch keine Alters*Bedingung-Interaktion. Auf Grund
dieses Resultats wurden fiir die folgenden Berechnungen die Daten fiir die einfache und
schwierige Bedingung zusammen analysiert.

Weitere Auswertungen mit polynomialen Regressionen fiihrten zu dem Ergebnis, dass der
Zusammenhang zwischen Alter und sowohl der P300-Amplitude als auch der Latenz am
besten mittels eines linearen Modells abgebildet werden kann. Je élter die Probanden, desto
kleiner bzw. kiirzer waren P300-Amplitude und Latenz. Angaben zu Reaktionszeit wurden
nicht gemacht. Die Regressionsgleichungen fiir Amplitude und Latenz an der Elektrode Pz

wurden folgendermallen aufgefiihrt:

Amplitude: Y,= (-.65) *Alter +24.24 nVv; p<.0001; r=44
Latenz: Y= (-11.42) *Alter + 664.87 msec; p<.0001; r=.52

Um abzukliren ob diese Anderungen auf eine generelle Abnahme in der kortikalen
Reaktivitidt zuriickzufiihren sind, wurden auch die Daten der hédufigen Stimuli mit
einbezogen. Die Autoren partialisierten die Werte der Amplitude in der neutralen
Bedingung heraus und fanden weiterhin eine signifikante Partialkorrelation zwischen Alter

und Amplitude (r=-0.40; p<.0001).

Wihrend in der Studie von Katsanis et al. (1996) ausschlieBlich Jungen untersucht
wurden, nahmen an der Studie von Margot Taylor (1988) N=70 Madchen zwischen 7-18

Jahren (Alter in 2-Jahresgruppen zusammengefaf3t) und N=24 junge Frauen (20-29 Jahre)
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teil. Das verwendete visuelle oddball-Paradigma umfasste einen einfachen und einen
schwierigen Aufgabentyp. Bei den einfachen Aufgaben war der Standard-Stimulus
(Frequenz 80%) der Buchstabe ,b‘ und der Target-Stimulus der Buchstabe ,t°, in der
schwierigen Bedingung wurde wiederum der Buchstabe ,b‘ als Standardreiz gewdhlt,
Zielreiz bildete hingegen der Buchstabe ,d‘. Die Versuchsteilnehmerinnen wurden aufge-
fordert so schnell wie mdglich nach Erscheinen des Zielreizes eine bestimmte Taste zu
driicken.

Es konnte eine Latenz-Abnahme mit zunehmendem Alter gefunden werden, wobei der
Abfall in den Altersgruppen von 7-12 Jahren ausgeprigter war, als bei den dlteren
Probandinnen. Zudem war die Latenz im schwierigen Aufgabentyp ldnger als bei den
einfachen Aufgaben. Weiterhin zeigte sich, dass die Latenz frontal geringere Werte als
parietal aufwies.

Wie bei Katsanis et al. (1996), zeigte sich neben dem signifikanten Haupteffekt fiir Alter
ein signifikanter Bedingungseffekt (die Latenzen sind in der schwierigen Bedingung langer
als in der einfachen) und keine Alters*Bedingungs-Interaktion. Auch die Reaktionszeit
nahm, in etwa parallel zur Latenz, mit dem Alter ab. Der schwierigere Aufgabentyp
brachte langere Reaktionszeiten mit sich.

Die Amplitude an der Elektrode Pz nahm bis zum Alter von ca. 12 Jahren zu (Mittelwert in
der Altersgruppe 11-12= 29.84 uV, einfache Bedingung), dann bis ins Erwachsenenalter
hinein wieder ab (Mittelwert in der Gruppe der Erwachsene= 16.70 pV, einfache
Bedingung). Die Amplitude der P300 war am ausgeprigtesten an der Elektrode Pz, eine
Ausnahme bildete die jiingste Altersgruppe (Amplitude an Elektrode Oz am
ausgepragtesten). Auf deskriptiver Ebene waren die Auspragungen der Amplitude in der
einfachen Bedingung stérker als in der schwierigen, dieser Haupteffekt erreichte jedoch

nicht Signifikanzniveau.

Um die Entwicklung der P300 in der auditiven und visuellen Modalitét direkt miteinander
vergleichen zu konnen, nahmen 40 weibliche Probanden zwischen 7 — 20 Jahren sowohl an
einem auditorischen als auch einem visuellen oddball-Paradigma teil (Johnson, 1989). Die

Stimuli bestanden aus hohen und tiefen Tonen bzw. den Buchstaben ,X* und ,O°. Aufgabe
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war, auf den seltenen Stimulus entweder mit dem Driicken einer Taste oder leisem
Mitzéhlen zu reagieren

Amplitude: Sowohl in der visuellen als auch in der auditiven Stimulation waren die
Amplitude der P300 bei der Aufgabe ,Taste driicken® ausgeprégter als beim Mitzéhlen.
Weiterhin zeigte sich bei den Reaktionszeit-Aufgaben, dass die Amplitude der P300 durch
visuelle Stimulation grofer war als durch akustische (eine Ausnahme hiervon bildete die
Gruppe der 7-jahrigen).

Wihrend sich beim Aufgabentyp ,Mitzdhlen® kein Zusammenhang zwischen Amplitude
der P300 und Alter feststellen lieB3, zeigte sich eine signifikante Amplituden-Abnahme mit
steigendem Alter in den Reaktionszeit-Aufgaben. Es wurden keine quadratischen
Zusammenhdnge zwischen Alter und Amplitude der P300 in den beiden Modalititen
gefunden. Die beiden signifikanten —linearen— Regressionsgleichungen in der Reaktions-

zeitaufgabe wurden wie folgt angegeben:

P300 Amplitude, Modalitit visuell: Y., = 41.59 — 1.24%age; p<.005; r=-.53
P300 Amplitude, Modalitit akustisch:  Y,, =30.41 — 1.11*age; p<.005; r=-.48

Die Steigung der Geraden ist fiir beide Modalitdten vergleichbar, auch wenn die Hohe der
Geraden unterschiedlich ist.

Vergleiche an den Elektroden Fz, Cz und Pz zeigten, dass in beiden Modalitdten die P300
am grofiten iiber der Elektrode Pz, dann iiber Cz und am geringsten ausgepragt liber der
Elektrode Fz ist.

Latenz: Bei der Latenz hingegen wurden deutliche Unterschiede zwischen den beiden
Modalititen gefunden. Eine Varianzanalyse mit den Innersubjektfaktoren Modalitét
(akustisch/visuell) und Aufgabentyp (mitzidhlen/Taste driicken) erbrachte einen Haupt-
effekt fiir die Modalitit (die akustisch evozierten Latenzen der P300 sind friiher als die
visuellen), einen Haupteffekt fiir Aufgabentyp (die Latenzen in der Reaktionszeitaufgabe
waren frither als beim Mitzéhlen) und eine signifikante Modalitdts* Aufgabentyp-
Interaktion (die Latenz-Abnahme zwischen dem Aufgabentyp ,Mitzdhlen® und

,Tastendruck‘ war in der akustischen Stimulation ausgeprégter).
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Die Latenz nahm bei allen vier Aufgabentypen signifikant mit zunehmendem Alter ab,
wobei die Latenz-Abnahme in der auditorischen Modalitit beinahe doppelt so stark war
wie in der visuellen (sieche Tabelle 3.1).

Weiterhin wurden von den Autoren quadratische Gleichungen angegeben, welche mehr
Varianzaufkldrung mit sich brachten als die linearen Regressionen. In der auditiven
Modalitdt betrug der Zuwachs 17.3%, in der visuellen Modalitét 8.8% (jeweils fiir beide
Aufgabentypen zusammen berechnet).

Tabelle 3.1: Lineare Regressionsgleichungen der P300-Latenz mit dem Pridiktor

Alter (Angaben in msec) fiir die akustische und visuelle Stimulation
(nach Johnson, 1989)

| Auditorische Stimulation Visuelle Stimulation
Gesamtstichprobe
Zihlen Y= 869 — 30.39*(age); r=-.81*** Y= 666 — 13.83*(age); r=-.69%**
Tastendruck | Y= 715 — 22.47*(age); r=-.80%** Y= 623 — 12.44*(age); r=-.63***
Jiingere Versuchsteilnehmerinnen (7-11 Jahre)
Zihlen Y, =1178 — 61.10*(age); r=-.84*** Y= 802 — 27.76*(age); r=-.59
Tastendruck | Y= 941 — 45.30*(age); r=-.79%** Y= 731 —22.67*(age); r=-.52
Altere Versuchsteilnehmerinnen (12-20 Jahre)
Zihlen Y= 460 — 4.61%(age); r=-.28 Y= 576 — 8.05%(age); r=-.45%*
Tastendruck | Y= 468 — 6.81*(age); r=-.40 Y= 449 — 1.62*(age); r=-.10

*p>.05; *¥*p>.005; ***p<.0005

Als dritte Moglichkeit zur Analyse des Zusammenhangs zwischen P300-Latenz und Alter
wurde die von anderen Arbeitsgruppen (Courchesne, 1990; Goodin et al., 1978)
aufgefiihrte Unterteilung der Altersgruppen angewendet und zwei separate lineare
Regressionen fiir die Altersgruppen 7-11-jéhrige und 12-20-jéhrige durchgefiihrt. Wie in
Tabelle 3.1 ersichtlich sind zwischen den beiden Altergruppen substantielle Unterschiede
sowohl in den Steigungen als auch in den Hohenlage der Regressionsgeraden zu
verzeichnen. Insgesamt zeigte sich, dass die Steigungen der Regressionsgeraden fiir die
Probandinnen im Alter von 6-11 Jahren in etwa doppelt so steil waren wie die Regressions-
geraden der Gesamtstichprobe.

Analysen zur Reaktionszeit zeigten Ergebnisse, die zum grofen Teil denen der Latenz
entsprechen. Die Regressionsanalyse fiir die Gesamtgruppe ist in beiden Stimulations-

bedingungen hochst signifikant (da Reaktionszeiten nur beim Aufgabentyp ,Taste driicken*
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und nicht beim ,Mitzéhlen‘ aufgezeichnet werden konnten, beziehen sich die Aussagen zur
Reaktionszeit nur auf diese). Bei Unterteilung in zwei Altersgruppen zeigten sich
wiederum ausgeprégtere Steigungen bei den 6-11-jdhrigen. Im Gegensatz zur Latenz sind
jedoch die Regressionsgeraden der Reaktionszeiten fiir beide Modalititen recht &hnlich.
Quadratische Gleichungen wurden nicht angegeben.

Neben dem Resultat, dass sich die visuelle und auditive P300 unterschiedlich entwickeln,
zeigten die Autoren auch, dass Anderungen der P300-Latenz mit dem Alter nicht auf

messbare Unterschiede in den vorangehenden Komponenten zuriickzufiihren sind.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass sich in allen vorliegenden Studien sowohl
eine Abnahme der Latenz als auch der Reaktionszeit (wo erhoben) von der Kindheit bis
zum Erwachsenenalter finden lieB. Weniger eindeutig sind die Resultate bzgl. der
Quantifizierung dieses Zusammenhanges. Auf Grund des geringen Stichprobenumfanges
wurden z.T. die Probanden in Altersgruppen unterschiedlichen Umfanges eingeteilt, was
keine detaillierte Beschreibung des kontinuierlichen Entwicklungsverlaufs erlaubt
(Courchesne, 1978; Ladish und Polich, 1989; Taylor, 1988). Wéhrend in der Studie von
Katsanis et al. (1996) ein linearer Zusammenhang zwischen Alter und Latenz der P300
gefunden wurden, flihrten andere Arbeitsgruppen (Fuchigami et al., 1993; Mullis et al.,
1985; Polich et al., 1990) quadratische Gleichungen als beste Darstellung auf. Goodin et
al. (1978) teilten die untersuchte Stichprobe in zwei Altersgruppen und fanden so
signifikante lineare Schétzungen. Johnson ef al. (1989) fiihrten alle drei genannten
Analysemethoden durch und ermittelten auch fiir alle eine signifikante Latenz-Abnahme
mit zunehmenden Alter, wobei die quadratische Gleichung und die Unterteilung in zwei
Altersgruppen die Daten besser abbildeten als die lineare Regression fiir die
Gesamtgruppe.

Inwieweit sich die Entwicklung der Latenz der P300 in der visuellen und akustischen
Modalitit unterscheidet, ldsst sich auf Grund der aufgefiihrten Studien nicht eindeutig
feststellen. Die einzige Studie in welcher die beiden Modalititen direkt verglichen wurden
(Johnson, 1989) ermittelte Entwicklungsunterschiede in der Latenz der P300 zwischen

akustischer und visueller Stimulation. Hier erwiesen sich die in der akustischen Modalitét
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ermittelten Steigungen der Regressionsgeraden fiir die 6-11-jahrigen, verglichen mit der
Regressionsgeraden in der visuellen Modalitdt, als doppelt so steil. Demgegeniiber stehen
jedoch die Ergebnisse der Studie von Katsanis et al. (1996) die statt des von Johnson
(1989) ermittelten quadratischen Zusammenhang in der visuellen Modalitdt eine lineare
Regression als beste Abbildung des Zusammenhangs von Alter und Latenz berechneten.
Zuriickgefiihrt werden die Latenzverkiirzungen der P300 auf Anderungen in der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (bei Kindern ist diese ldnger als bei jungen
Erwachsenen, Courchesne, 1977, 1978; Mullis et al., 1985)

Im Gegensatz zu den Daten von Latenz und Reaktionszeit gab es weniger Uberein-
stimmung bzgl. der Entwicklung der P300-Amplitude. In einigen Studien fand sich kein
Zusammenhang zwischen Alter und Amplitude der P300 (Fuchigami et al., 1993; Johnson,
1989; Ladish und Polich, 1989), in anderen nahm die Amplituden mit dem Alter eher zu
(Goodin et al., 1978; Mullis et al., 1985; Polich et al., 1990) und in wieder anderen zeigte
sich eine signifikante Amplituden-Abnahme mit steigendem Alter bei Kindern und Jugend-

lichen/jungen Erwachsenen (Courchesne, 1978; Johnson, 1989; Katsanis ef al., 1996).

3.4 P300 und Habituation

Werden Probanden wiederholt Blocke von oddball-Paradigmen prisentiert, kann es zu
einer Habituation von P300-Amplitude und Latenz kommen. Theoretischen Hintergrund
fiir diese Habituation bildet die Annahme, dass die P300-Komponente das so genannte
,context-updating® widerspiegelt (siche Kapitel 3.2). Nur wenn die Aufgabensituation
merklich automatisiert wird, kommt es zu einer Abnahme der P300-Amplitude, da durch
die Automatisierung weniger Ressourcen fiir die Durchfiihrung der Aufgabe bendtigt
werden und so die beobachtete Habituation statt finden kann.

Die P300-Amplitude bildet die gebunden Aufmerksamkeitsressoucen fiir eine bestimmte
Aufgabe ab (Isreal, Chesney et al., 1980; Kramer, Sirevaag et al., 1987; Kramer, Wickens
et al., 1985; Sommer, Matt et al., 1990; Wickens, Kramer et al., 1983). Das bedeutet, wenn
weniger Ressourcen benétigt werden, da das ,updating® des Stimulus automatisiert wird

(Donchin, Karis et al., 1988), kann es zu einer Habituation der P300-Amplitude kommen.
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Diese Sichtweise dhnelt den Modellen welche fiir den Orientierungs-Reflex herangezogen
werden, da eine Fehlanpassung zwischen den externalen Ereignissen aus der Umwelt und
dem internalen neuronalen Modell eine Reorientierung des Aufmerksamkeitsfokus mit sich
bringen (Kimmel, van Olst et al., 1979; Rohrbaugh, 1984; Sokolov, 1977) welche der P300
entspricht (Donchin, 1981). Wiahrend jedoch deutliche Habituationseffekte schon wéihrend
der ersten Stimulus-Wiederholungen bei typischen Orientierungs-Phdnomenen wie z.B.
Herzschlag oder Hautleitfdhigkeit auftreten (Siddle, 1991; Siddle, Bond et al., 1987,
Verbaten, Roelofs ef al., 1986) werden fiir eine Habituation der P300-Komponente eine
groBe Anzahl von Stimuli benotigt (Lammers und Badia, 1989; Polich, 1989a; Strayer und
Kramer, 1990).

Geht man von der Annahme der gebundenen Aufmerksamkeitsressourcen aus, so sind
sowohl die Modalitdt der herangezogenen Stimuli (hier v.a. akustisch oder visuell) und die
geforderte Reaktion (Tastendruck oder Mitzdhlen) von Bedeutung, da das Driicken einer
Taste weniger kognitive Ressourcen beansprucht als das Mitzéhlen der Stimuli, besonders
bei kleineren Kindern.

Auf Grund der Dominanz des visuellen Inputs bei Aufmerksamkeitsprozessen, nimmt man
an, dass visuelle Stimuli mehr Aufmerksamkeitsressourcen bendtigen als auditorische
(Jodo und Inoue, 1990; Klein, 1977; Posner, Nissen et al., 1976; Pritchard, Brandt et al.,
1986). Dementsprechend wird gefolgert, dass die auditorisch evozierte P300 eher
habituiert als die visuelle.

Vergleicht man die beiden Aufgabenstellungen ,Taste driicken® und ,leises Mitzdhlen® so
sollte es bei der aktiven Reaktion eher zu einer Habituation kommen. Zihlen beansprucht,
wenn immer mehr Stimuli aufgenommen werden miissen, mehr Aufmerksamkeit, da das
Merken der aktuellen Zahl im Arbeitsgedédchtnis Aufmerksamkeitsressourcen beansprucht,
auch wenn gerade kein Zielreiz erscheint (Lew und Polich, 1993). Die Reaktion
,Tastendruck‘ hingegen kann schneller automatisiert werden, bendtigt also weniger
Aufmerksamkeitsressourcen und ermdglicht demzufolge eine friihere Habituation.
Weiterhin wird dem Inter-Block-Intervall (IBI) eine wichtige Rolle bei der Habituation der
P300 zugeschrieben, wobei es keine eindeutigen Angaben bzgl. der optimalen Grdofe des

IBIs gibt und Habituationseffekte bei Inter-Block-Intervallen zwischen 2 Minuten und
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einer Woche gefunden wurden (Geisler und Polich, 1994; Kinoshita, Inoue et al., 1996;

Pritchard et al., 1986; Wesensten, Badia et al., 1990).

Im Folgenden findet eine Darstellung von Untersuchungsergebnissen zur Habituation der
P300-Komponente im oddball-Paradigma statt. Wie auch bei der Erlduterung der Studien
zur Altersentwicklung der P300 (siche Kapitel 3.3) sollen auch hier fiir diese Arbeit
wesentliche Studien —zuerst diejenigen mit akustischer, dann die mit visueller Stimulation
und schlieBlich eine Studie welche die Habituation der P300 in beiden Modalititen
untersucht — beschrieben werden. Im Anschluss an diese ausfiihrliche Erlduterung findet

eine Zusammenfassung der Forschungsergebnisse zur Habituation der P300 statt.

Polich (1989a) ging in einer umfangreichen Studien u.a. folgenden Fragen nach: 1) kommt
es bei einem aktiven, akustischen oddball-Paradigma mit 10 wiederholten Blocken zu einer
Habituation der P300? und ii) Stellen die Habituationseffekte eine sensorische Ermiidungs-
erscheinung dar, oder fiihrt ein Stimuluswechsel zu einer Dishabituation?

An Experiment I nahmen 24 studentische Probanden teil. Es fand eine kontinuierliche
Ableitung statt, wobei 10 Blocke mit jeweils in etwa 20 Zielreizen gebildet wurden. Die
Auftretenswahrscheinlichkeit des Zielreizes lag bei 20%, Auswerte-Elektrode stellte Cz
dar und das Inter-Stimulus-Intervall (ISI) betrug 2 Sekunden.

Die Fehlerraten wiesen keinen Zusammenhang zum Verlauf auf, anders jedoch die
Amplitude der P300. Hier zeigte sich eine signifikante Abnahme zwischen Block 1-4 und
Block 6-10. Fiir die Latenz konnten wiederum keine signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Blocken verzeichnet werden, auch wenn ein Haupteffekt fiir Block auf
Trendniveau (p=.07) auf eine insgesamte Latenz-Zunahme hinweist.

An Experiment II nahm eine Gruppe von 16 Studenten teil. Die Untersuchungs-
bedingungen entsprechen denen von Experiment I, bis auf folgende Anderungen: zur
Auswertung wurden die Elektroden Fz, Cz und Pz herangezogen, weiterhin verwendete
man zwei unterschiedliche Zielreize (in abwechselnder Reihenfolge: Block 1-9 Ton mit

2000 Hz, Block 10-15 tiefer Ton mit 500 Hz).
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An allen drei Elektroden kam es von Block 1 zu 9 und Block 10 zu 15 zu einer signi-
fikanten Amplituden-Abnahme, zudem ergab sich eine signifikante P300-Amplituden-
Zunahme von Block 9 zu Block 10 (Stimuluswechsel). Die Latenz betreffend waren die
Resultate nicht so deutlich. Fiir die Elektrode Fz stellte Polich eine signifikante Latenz-
Zunahme im Verlauf fest (p>.02). Dieser Zusammenhang gilt nicht fiir die Elektroden Pz

und Cz (p jeweils >.10).

Lammers und Badia (1989) zogen zur Untersuchung der Habituation der P300 folgendes
Design heran: 40 erwachsenen Probanden wurden bei einer akustischen Stimulation
5 Blocke mit jeweils 35 Zielreizen (Auftretenswahrscheinlichkeit 20%) présentiert. Das
IBI betrug 20 Sekunden, das ISI 1.5 sec. Die Probanden waren aufgefordert die Zielreize
sowohl zu zédhlen als auch bei ihrem Auftreten eine bestimmte Taste zu driicken. Neben
der Gruppierung in Blocke nahmen Lammers et al. auch eine Unterteilung in Subblocke
vor (jeweils 5 Zielreize bildeten einen Subblock). Die Hauptanalyse (Varianzanalyse mit
den Faktoren Block und Subblock) wurde mit den Daten der Elektrode Cz durchgefiihrt. Es
zeigte sich eine Amplituden-Abnahme iiber die 5 Laufe (1 vs 3/4/5; 2 vs 4/5 und 3 vs 5).
Innerhalb der Blocke fand auch eine Amplituden-Abnahme statt. Fiir die Latenz ergab sich
eine Zunahme, sowohl iiber die Blocke hinweg (1 vs 3/4/5 und 3 vs 5) als auch innerhalb
der Blocke. Zwischen den Blocken ergab sich eine Art Dishabituation bzw. Erholung.

Mit einer Substichprobe (N=11) fand der Versuch (nur {iber die Blocke, nicht innerhalb der
Blocke) auch an den Elektroden Fz und Pz statt. Die multivariate Varianzanalyse zur
Amplitude an den Elektroden Pz, Cz und Fz ergab einen Haupteffekt fiir Lauf (die
Amplitude ist in Block lund 2 ausgeprigter als in Block 3-5), einen Haupteffekt fiir
Elektrode (Amplitude an Elektrode Cz ausgeprigter als an Elektrode Fz) jedoch keine
signifikante Interaktion. Die Analysen zur Latenz ergaben einen auf Trendniveau
liegenden Haupteffekt fiir Lauf (Latenzzunahme iiber die Blocke hinweg) und einen
signifikanten Haupteffekt fiir Elektrode (Latenz an Pz kiirzer als an Fz), wéhrend die

Lauf*Elektroden-Interaktion keine Signifikanz- oder Trendniveau erreichte.
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Um der Frage nachzugehen wie sich die Habituation der P300 zwischen den beiden
Aufgabentypen ,Taste driicken‘ und ,leise mitzdhlen® unterscheidet, fithrten Lew und
Polich (1993) einen direkten Vergleich durch. Die Autoren boten 24 studentischen
Versuchsteilnehmern 4 Blocke mit jeweils ungefahr 20 Zielreizen dar. Die Auftretens-
wahrscheinlichkeit lag bei 20%, das IBI betrug 30 Sekunden. Die Probanden sollten a) die
Anzahl der Zielreize leise mitzédhlen bzw. b) auf den Zielreiz mit einem Tastendruck zu
reagieren. Die beiden Bedingungen wurden abwechselnd als erste dargeboten. Zur
statistischen Analyse zog man die Elektroden Fz, Cz und Pz heran. Insgesamt wurden
4 Blocke a 20 Zielreize pro Bedingung ermittelt, eine Anzahl welche die Autoren als
ausreichend zur Untersuchung der Habituation bezeichnen.

Es zeigten sich weder fiir die Fehlerraten noch fiir die Reaktionszeit signifikante Verlaufs-
oder Bedingungseffekte.

Hinsichtlich der Amplitude der P300 ergaben sich folgende Resultate: die Amplitude nahm
fiir beide Bedingungen von frontal nach parietal zu. Fiir die aktive Bedingung war
weiterhin eine Abnahme der Amplitude von Block 1 zu Block 2 und zu Block 3 zu
verzeichnen. Die Werte von Block 3 und Block 4 blieben nahezu konstant. Weniger
eindeutig zeigte sich das Ergebnis in der Z&hl-Bedingung. Auch hier erbrachte die
Varianzanalyse einen signifikanten Haupteffekt fiir Block, die Amplituden-Veridnderung
bildete jedoch eher ein Zick-Zack-Muster ab. Das bedeutet, eine Amplituden-Abnahme
fand von Block 1 zu Block 2 und von Block 3 zu Block 4 statt, von Block 2 zu Block 3
kam es jedoch zu einer Potentierung, wobei jedoch insgesamt gesehen die Amplitude der
P300 von Block 1 eine hohere Auslenkung aufweist als diejenige von Block 4.

Bzgl. der Latenz der P300 zeigte sich erwartungsgemél, dass in der aktiven Bedingung die
P300 eher auftrat als beim Zéhlen, sowie eine Latenz-Abnahme von parietal nach frontal.

Signifikante Unterschiede zwischen den 4 Blocken ergaben sich nicht.

Bei der folgenden Studie von Pan, Takeshita et al. (2000) an welcher 16 erwachsene
Minner teilnahmen, wurde die Habituation der P300 zwischen einem single-Stimulus-
Paradigma und dem oddball-Paradigma verglichen. Dargestellt werden hier ausschlieBlich

die Ergebnisse zum oddball-Paradigma. Wie in der vorausgehend dargestellten Studie von
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Lew und Polich (1993) verwendete man hier akustische Stimuli und analysierte die
Elektroden FZ, Cz und Pz. Die Auftretenswahrscheinlichkeit des Zielreizes betrug auch
hier 20%; jeweils 20 artefaktfreie Segmente bildeten einen Block. Anders als beim Design
von Lew und Polich erhob man die Daten von 6 Blocken. Das ISI war 3 Sekunden, das IBI
40 Sekunden lang und es gab ausschlieBlich den Aufgabentyp ,Taste driicken®.

Hinsichtlich der Fehlerraten und Reaktionszeiten zeigten sich keine signifikanten Effekte
im Verlauf. Weiterhin ergaben sich keine signifikanten Habituationseffekte fiir die
Amplitude der P300, wihrend sich jedoch eine signifikante Zunahme der Latenz ergab.

Angaben zu post-hoc Tests und Elektrodeneffekten machten die Autoren nicht.

Carillo-de-la-Penna und Garcia-Larrea (1999) variierten die Auftretenswahrscheinlichkeit
des Zielreizes (25% vs 10%) bei einem akustischen oddball-Paradigma. Jeweils N=11 bzw.
N=10 erwachsene Probanden nahmen an jeweils einer der beiden Bedingungen teil. Die
Versuchsteilnehmer sollten die Anzahl der Zielreize (N=20) leise mitzéhlen, das Intervall
zwischen den beiden Blocken betrug 2-3 Minuten, das ISI wurde zwischen
1125-1375 msec variiert, analysierte Elektroden sind Fz, Cz und Pz.

In beiden Bedingungen ergaben sich weder fiir die Amplitude noch fiir die Latenz der P300
Habituationseffekte. Es zeigte sich in der 25%-Bedingung, dass die Amplitude der P300
kleiner und die Latenz ldnger war als in der 10%-Bedingung. Weiterhin ergab sich fiir
beide Bedingungen ein signifikanter Elektrodeneffekt dahingehend, dass sowohl die

Amplitude als auch die Latenz der P300 von frontal nach parietal zunahmen.

Wihrend in den vier bislang vorgestellten Studien akustische Stimuli zum Hervorrufen der
P300 Verwendung fanden, liegen den folgenden beiden Untersuchungen visuelle Stimuli
zu Grunde.

Geisler und Polich (1994) zogen Schachbrettmuster (Zielreiz) und horizontale Linien
(Standardreiz), als Stimuli heran. 24 junge Erwachsene nahmen an der Studie teil, ihre
Aufgabe bestand darin, beim seltenen Reiz (Auftretenswahrscheinlichkeit 20%) mit dem

Driicken einer Taste zu reagieren. Jeweils 20 artefaktfreie Zielreize bildeten einen der
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insgesamt 6 Blocke. Ein neuer Block begann nach 20 Minuten. Wie bei den vorangegan-
genen Studiendesigns fand auch hier die Analyse an den Elektroden Fz, Cz und Pz statt.
Hinsichtlich der Amplitude der P300 konnten keine Effekte fiir den Verlauf festgestellt
werden, wohl aber die bekannten Amplituden-Zunahme von frontal nach parietal.

Bei der Latenz zeigte sich, dass es zu einer signifikanten Zunahme von Block 1 zu Block 3,
Block 4, Block 5 und Block 6 kam. Die anderen Blocke unterschieden sich in ihren
Latenz-Werten nicht signifikant. Die Latenz-Zunahme von frontal nach parietal lag auf

Trendniveau (p<.10).

Auch Ravden und Polich (1998) verwendeten ein aktives, visuelles oddball-Paradigma
(Schachbrettmuster und horizontale Linien). 20 jungen Erwachsenen wurden 10 Blocke
mit jeweils 50 Stimuli prisentiert. Da die Autoren davon ausgehen, dass die Auftretens-
wahrscheinlichkeit eines Stimulus im Rahmen des oddball-Paradigmas keinen Einfluss auf
die Habituation ausiibt (Polich, 1989a), wihlte man eine Auftretenswahrscheinlichkeit von
50%. Die Probanden sollten auf die beiden Stimuli mit dem Driicken auf eine Taste
reagieren. Ein Block bendtigte jeweils 6 Minuten, die IBI lag bei 4 Minuten. Auch hier
wertete man die Daten an den Elektroden Fz, Cz und Pz statistisch aus.

Hinsichtlich der Fehlerraten und Reaktionszeiten ergaben sich keine Verlaufseffekte.

Die Amplitude der P300 nahm von frontal nach parietal zu, zudem wurde in der
Varianzanalyse mit den Faktoren Block und Elektrode ein Haupteffekt fiir Block und eine
Elektroden*Block-Interaktion ermittelt. Post-hoc Vergleiche zeigten, dass wéhrend an
Elektrode FZ eine Amplituden-Abnahme im Verlauf statt fand, diese Abnahme an der
Elektrode Cz nur noch in abgeschwéchter Form auftrat und an der Elektrode Pz génzlich
fehlte.

Hinsichtlich der Latenz der P300 geben die Autoren an, keine reliablen Ergebnisse

gefunden zu haben.

Einen direkten Vergleich der Habituation der P300 bei akustischer vs visueller Stimulation
nahmen Romero und Polich (1996) vor. 16 studentische Probanden nahmen sowohl an

einem aktiven auditorischen als auch einem aktiven visuellen oddball-Paradigma teil. Die
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Stimuli bestanden wiederum aus Schachbrettmustern (Zielreiz) und horizontalen Linien
bzw. Tonen von 2000 Hz (Zielreiz) und 1000 Hz. 20 artefaktfreie Zielreize bildeten je
einen von insgesamt 4 Blocken. Das IBI lag bei 30 Sekunden, statistisch ausgewertet
wurden die Daten an den Elektroden Fz, Cz und Pz.

Weder die Fehlerraten noch die Reaktionszeit zeigten einen signifikanten Verlaufs- oder
Modalitéts-Effekt.

Eine Varianzanalyse mit den Faktoren Modalitdt, Block und Elektrode erbrachte folgende
Ergebnisse: die Amplituden der P300 in der akustischen Modalitdt sind kleiner als
diejenigen in der visuellen; die Amplitude der P300 nimmt iiber die Blocke hinweg ab. Das
Fehlen einer Modalitdat*Block-Interaktion (p<.60) zeigt, dass diese Amplituden-Abnahme
fiir beide Modalitédten gilt. Post-hoc Tests zeigen signifikante Unterschiede zwischen den
beiden ersten Blocken und Block 3 sowie zwischen Block 2 und Block 4.

Die Latenz der P300 ist in der akustischen Modalitit kiirzer als in der visuellen, weiterhin
ist eine Latenz-Zunahme von frontal nach parietal zu verzeichnen. Es wurden jedoch keine

Anderungen im Verlauf oder eine signifikante Modalitits*Block-Interaktion ermittelt.

Zusammenfassung: Bei den acht hier vorgestellten Studien zur Habituation der P300 im
oddball-Paradigma wurden in fiinf Studien akustische, in zweien visuelle und in einer
sowohl akustische als auch visueller Stimuli herangezogen. Die Probanden der Studien
waren in der Regel junge Erwachsene, Untersuchungen zur Habituation der P300 bei
Kindern konnten nicht gefunden werden. Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass
bei den Untersuchungen in welchen iiber Verhaltensdaten berichtet wurde, weder die
Fehlerraten noch die Reaktionszeiten signifikante Anderungen im Verlauf aufweisen (Lew
und Polich, 1993; Pan et al., 2000; Polich, 1989a; Ravden und Polich, 1998; Romero und
Polich, 1996).

Die Resultate zu den elektrophysiologischen Daten erwiesen sich als sehr heterogen. Bei
der Amplitude der P300 sind die Habituationseffekte nicht ganz eindeutig. Klar zeigt sich,
dass bei dem aktiven Aufgabentyp (,Taste driicken‘) die Habituation deutlicher ausgepragt
ist als beim stillen Mitzdhlen (Lew und Polich, 1993).Weiterhin hat es den Anschein, dass

akustische Stimulation eher zu einer Habituation fiihrt (Lammers und Badia, 1989; Lew
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und Polich, 1993; Polich, 1989a; Romero und Polich, 1996) als visuelle (Geisler und
Polich, 1994), wobei es sowohl bei visueller Stimulation zu Habituationseffekten kam
(Ravden und Polich, 1998; Romero und Polich, 1996) als auch bei akustischer Stimulation
Habituationseffekte ausblieben (Carrillo-de-la-Pena und Garcia-Larrea, 1999; Pan et al.,
2000).

In fiinf der Studien zeigten sich die Werte der Latenz der P300 unbeeinflusst von einer
wiederholten Darbietung des oddball-Paradigmas (Carrillo-de-la-Pena und Garcia-Larrea,
1999; Lew und Polich, 1993; Polich, 1989a; Ravden und Polich, 1998; Romero und Polich,
1996) bei den anderen Untersuchungen (zwei akustische, eine visuelle Stimulation) ergab
sich eine signifikante Latenz-Zunahme im Verlauf (Geisler und Polich, 1994; Lammers
und Badia, 1989; Pan et al., 2000).

Ein weiterer Faktor, dessen potentieller Einfluss auf die Habituation der P300 diskutiert
wird, ist das IBI. In den hier vorgestellten Studien liegt der Range des Inter-Block-
Intervalls zwischen 0 Sekunden (fortlaufende Stimulation) und 4 Minuten. Ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Habituation und der Lidnge des IBI ist jedoch nicht
erkennbar.

Betrachtet man Amplitude und Latenz gemeinsam so ldsst sich auch hier bislang kein
klares Muster erkennen. Eine Amplituden-Habituation ist in den vorgestellten Studien
keineswegs durchgingig von einer Latenzverdnderung begleitet oder umgekehrt.

Auf Grund der unterschiedlichen Studiendesigns féllt es schwer, die divergenten Resultate
eindeutig den unterschiedlichen Stimulationsbedingungen zu attribuieren. Kontrollierte
Studien mit gemeinsamen Standards der Stimualtionsbedingungen, wie sie in Ansdtzen
von Lammers und Badia (1989), Lew und Polich (1993) sowie von Romero und

Polich (1996) durchgefiihrt wurden, wiren ndtig, um zu klaren Aussagen zu kommen.
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4 P300 und Migréne

Die Untersuchung von EKP bei Personen die unter Kopfschmerzen (insbesondere unter
Migrine) leiden ist in zahlreichen Artikeln dokumentiert. Bevorzugt wurde bei den frithen
Komponenten Visual Evoked Potentials (VEPs), bei den eher spiten Komponenten die
Contingente Negative Variation (CNV) und z.T. auch die P300-Komponente (entweder

visuell oder auditorisch evoziert) analysiert.

Das VEP stellt ein exogenes Potential dar, welches zumeist mittels alternierender
Schachbrettmuster evoziert wird. Bei jeder Alternierung generiert das visuelle System des
Probanden elektrische Aktivitit welche mit dem EEG erfasst wird.

Studien zu VEPs bei Migrine zeigten verschiedene Auffilligkeiten: Amplitudenerh6hung
(Connolly, Gawel et al., 1982; Lehtonen, Hyyppa et al., 1979), Verlingerung der N2-
Komponente (Oelkers, Grosser et al., 1999b) sowie eine gestorte Habituation. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass Migrédne eine Stérung der zerebralen Informationsverarbeitung
zu Grunde liegt, die mit - zumindest teilweise - angeborener kortikaler Hypersensitivitit
einhergeht (Gerber und Schoenen, 1998). Als moglicher Mechanismus, der kortikale
Hypersensitivitidt vermittelt, wird u.a. eine gestorte Habituation bei Migrinepatienten

diskutiert.

Die CNV ist ein EKP, welches sich langsam im Intervall zwischen einem Warnstimulus
(S1) und einen damit verbundenen imperativen Stimulus (S2), der eine motorische oder
mentale Antwort erfordert, aufbaut. Es wird angenommen, dass die CNV-Amplitude
Erwartung, Aufmerksamkeit, Vorbereitung, Motivation und Bereitschaft widerspiegelt
(Gerber und Kropp, 1993; Hegerl, 1998). Resultate aus Studien zur CNV zeigen bei
Migranikern im Vergleich zu Kotrollen und Patienten mit Spannungs-Kopfschmerz eine
erhohte Amplitude (Bocker, Timsit-Berthier et al., 1990; Maertens de Noordhout, Timsit-
Berthier et al.,, 1986) und eine mangelnde Habituation bei aufeinander folgender

Stimulation (Kropp und Gerber, 1993; Wang, Schoenen et al., 1995). Auch bei Kindern
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mit Migrine war die CNV-Amplitude im schmerzfreien Intervall erhoht (Besken,

Pothmann et al., 1993).

Neben den dargestellten Befunden zu VEPs und CNV weisen auch die Untersuchungen zur
P300 bei Migrane Auffilligkeiten auf, die jedoch z.T. widerspriichlich sind. Diese Studien
sollen im Folgenden erldutert werden. Wie in den vorangegangenen Kapiteln (sieche
Kapitel 3.3 und 3.4) findet nach der ausfiihrlichen Darstellung der Studien eine

Zusammenfassung des Forschungsstandes zur P300-Komponente bei Migrine statt.

Bei der Studie von Gallai, Firenze et al. (1988) nahmen 25 Jugendliche
(Altersdurchschnitt 15.6 Jahre + 1.4 Jahre) mit Migréne, diagnostiziert nach den Kriterien
eines ,,ad hoc Kommittes* (Friedman, Finley et al., 1962) und 20 gesunde Kontroll-
probanden (Altersdurchschnitt 15.3 Jahre, + 1.3 Jahre) an einem aktiven, akustischen
oddball-Paradigma teil. Die Auftretenswahrscheinlichkeit fiir den Zielreiz betrug 25%,
insgesamt wurden jeweils 200 Reize dargeboten. Die Reizpridsentation fand einmal im
schmerzfreien Intervall (Baseline-Bedingung) und einmal nach Injektion von Histamin
(40 gamma) statt. Dargestellt werden die Ergebnisse an der Elektrode Cz.

Latenz und Amplitude der P300 bei Gesunden und Migréanepatienten unterscheiden sich im
schmerzfreien Intervall nicht (Latenz-Migraniker: 308.5 msec, + 19 msec vs Latenz-
Gesunde: 312.4 msec, +16.5 msec; Amplitude-Migriniker: 10.2 uV, £1.9 uV vs
Amplitude-Gesunde: 10.4 pV, £2.1 pV).

Auch nach der Gabe von Histamin unterschieden sich die Latenz-Werte beider Gruppen
nicht im Vergleich zur Baseline. Bei den Migrinepatienten erwies sich jedoch die
Amplitude der P300 nach der Histamin-Injektion als signifikant erh6éht (15.9 £ 1.6 uV),

wihrend diese Verdnderung bei den gesunden Probanden nicht auftrat.

Schoenen, Jamaart et al. (1989) filhrten zwei Untersuchungen zum oddball-Paradigma bei
Patienten mit Migrine durch. Die Stimuli bestanden aus Tonen von 100 Hz und 3000 Hz
(Auftretenswahrscheinlichkeit des Zielreizes: 20%). Die Aufgabe der Probanden war, die

seltenen Tone mit zu zahlen.
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An der ersten Versuchsanordnung nahmen 20 erwachsenen Migriniker im schmerzfreien
Intervall teil. Die Autoren geben an, dass sich weder die Werte der Latenz noch der
Amplitude der P300 an der Elektrode Cz von Kontrollwerten unterschieden.

An der zweiten Untersuchung nahmen 14 erwachsene Patientinnen (11 Migrdne mit Aura
und 3 Migrine ohne Aura) teil, welche weder 7 Tage vor noch 7 Tage nach der Ableitung
an Migrédne litten. Als Kontrollprobanden nahmen 8 nach Alter abgeglichene gesunde
Frauen teil. Auch hier konnten keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bzgl.

Latenz und Amplitude der P300 an der Elektrode Cz ermittelt werden.

Drake, Pakalnis et al. (1989) zeichneten die Daten von 30 erwachsenen Migréne-Patienten
im schmerzfreien Intervall und von 20 Kontrollprobanden auf. Zur Stimulation
verwendeten die Autoren ein akustisches oddball-Paradigma (Tone mit 1000 HZ und
3000 HZ, die Auftretenswahrscheinlichkeit des Zielreizes lag bei 20%, das ISI betrug 1.1
Sekunden), die Aufgabe der Probanden war, die seltenen Reize mitzuzéhlen.

Von den Autoren werden Analysen zu Daten der Elektrode Cz beschrieben. Die beiden
Gruppen unterschieden sich sowohl hinsichtlich der Latenz als auch der Amplitude der
P300, wobei nur die Unterschiede zur P300-Amplitude signifikant sind. Die Probanden mit

Migréne wiesen ldngere Latenzen und und kleinere Amplituden der P300 auf.

Die Fragestellung der im folgendem dargestellten Studie deckt sich zwar nur partiell mit
der vorliegenden Arbeit, die hierbei relevanten Aspekte sollen jedoch vorgestellt werden.
Mazzotta, Alberti et al. (1995) untersuchten 15 erwachsene Probanden (10 Frauen, 5
Minner) mit Migrine ohne Aura und 15 Probanden mit Spannungs-Kopfschmerz
(Diagnosen nach IHS), der Einbezug einer Kontrollgruppe fehlt. Die Ableitung fand
sowohl im Kopfschmerzfreien Intervall (mindestens eine Woche nach dem letzten Anfall),
als auch wihrend eines spontanen Kopfschmerz-Anfalls statt. Zur Stimulation zogen die
Autoren ein aktives, auditorisches oddball-Paradigma mit 160 Stimuli heran. Der héufige
Ton (80%) wurde mit 1000Hz, der seltene Ton (20%) mit 2000Hz dargeboten, das ISI lag
bei einer Sekunde, Aufgabe der Probanden war es auf den seltenen Ton mit einem

Tastendruck zu reagieren. Die Ergebnisse beziehen sich auf die Elektroden Fz, Cz und Pz.
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Im kopfschmerzfreien Intervall zeigten sich weder in der P300-Latenz (Migridne ohne
Aura: 332.5msec + 20.1msec; Spannungskopfschmerz: 328.1msec + 23.0msec) noch der
P300-Amplitude (Migrdane ohne Aura: 10.8uV +4.2uV; Spannungskopfschmerz: 11.4pV
+ 5.3uV) signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kopfschmerz-Gruppen.

Bei den Probanden mit Migrdne ohne Aura ergaben sich wihrend des Kopfschmerz-
Anfalls eine ldngere P300-Latenz und groBere P300-Amplitude als in der Untersuchung im
schmerzfreien Intervall. Latenz und Amplitude der P300-Komponente énderte sich bei den
Probanden mit Spannungs-Kopfschmerz zwischen dem schmerzfreien Intervall und dem
Kopfschmerz-Attacke nicht signifikant.

Angaben zu Reaktionszeit fehlen.

Wang et al. (1995) fiihrten eine Studie zum auditiven Oddball-Paradigma durch. Es
nahmen 41 erwachsene Probanden (34 Frauen, 7 Minner) an der Untersuchung teil. Die
Gesamtstichprobe teilt sich auf in: 21 gesunde Probanden und 20 Probanden mit der
Diagnose Migrine ohne Aura (nach IHS).

Die Patienten litten seit 3-20 Jahren unter Migrdne (mit durchschnittlich 1-12 Migréne-
Attacken im Monat). Seit wenigstens 7 Tagen vor der Untersuchung hatten sie keine
Medikamente genommen. Die Ableitung fand mindestens 7 Tage nach dem letzten Anfall
statt.

Das Reize bestanden aus gut unterscheidbaren tiefen (Auftretenswahrscheinlichkeit 80%,
800 Hz) und hohen Tonen (1470 HZ), auf die mit einem Tastendruck reagiert werden
sollte. Das ISI lag bei einer Sekunde. Insgesamt wurden fiir jeden Teilnehmer 30
artefaktfreie Zielreize analysiert (Elektroden Fz, Cz, und Pz). Die Amplitude der P300
wurde definiert als: die hochste positive Auslenkung nach der P3a, im Zeitfenster von 300-
600 msec. Die P300 konnte bei 17 Patienten an der Elektrode Fz und bei je 19 Patienten an
Cz und Pz gesetzt werden. Bei 12 Kontrollprobanden wurde die P300 an der Elektrode Fz,
bei 15 and der Elektrode Cz und bei 17 an der Elektrode Pz gesetzt.

Im Vergleich zu den gesunden Teilnehmern wiesen die Migrdnepatienten lingere P300-
Latenzen auf. Dieser Unterschied wurde jedoch nur an Pz signifikant (Migrine: 362 msec

+ 40 msec, Kontrollen 336 msec + 22 msec; p=0.033). Die Amplitudenwerte lagen bei den
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Probanden mit Migridne im Durchschnitt unter denen der gesunden Kontrollprobanden.
Diese Differenz erwies sich ausschlielich an der Elektrode Cz als statistisch signifikant
(Migréane: 3 uV =1 puV, Kontrollen 8 uyV £7 uV; p=0.031). Weiterhin hatten die
Migrénepatienten  signifikant  ldngere = Reaktionszeiten als die = gesunden
Untersuchungsteilnehmer (Mw 435 msec = 176 msec vs 340 msec * 64 msec, p=0.026).
Den Migranikern unterliefen signifikant mehr Fehler als den Kontrollprobanden
Mw 1.4£2.4 vs 0.2+ 0.4, p=0.034). Wihrend bei den Migridnepatienten die Anzahl der
Fehler positiv mit der Reaktionszeit korrelierte (Spearmans r=0.77, p<0.001) fand sich bei
den Kontrollprobanden keine signifikante Korrelation. Fiir keine der beiden Gruppen

zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen Reaktionszeit und der P300-Latenz.

Evers, Bauer et al. (1997) priasentierten 30 erwachsenen Kontrollprobanden, 77 Personen
mit Migrdne mit Aura und 31 Personen mit Migrdne und ohne Aura ein visuelles oddball
Paradigma (Diagnosen nach IHS). Die Migrdne-Patienten litten seit mindestens einem Jahr
unter Kopfschmerzen. Der Untersuchungstermin fand an einem kopfschmerzfreien Tag
statt, wenigstens ein Tag vor der Untersuchung durften keine Medikamente mehr einge-
nommen werden. Die Stimuli bestanden aus roten Lichtblitzen (Lichtstirke 6 Candela)
bzw. weissen Lichtblitzen (Lichtstirke 17 Candela). Es wurden insgesamt 400 Stimuli
préasentiert, ihre Auftretenswahrscheinlichkeit lag bei 15% bzw. 85%, das ISI betrug
1800 msec. Aufgabe der Probanden war, auf den seltenen Stimulus mit dem Driicken einer
Taste zu reagieren. Statistisch analysiert wurden die Daten der Elektroden Fz, Cz und Pz.
Zur Auswertung der Zielreize griffen die Autoren auf zwei Vorgehensweisen zuriick: 1)
Bestimmung von Reaktionszeit, Amplitude und Latenz fiir die gesamte Stimulation (60
Stimuli); i1) zur Erfassung von Habituationseffekten, fand anschliefend eine Auswertung
getrennt jeweils fiir die erste und die zweite Hélfte der Stimuli statt (Habituation). Da sich
keine signifikanten Unterschiede in Amplitude und Latenz an den drei Elektroden Fz, Cz
und Pz fanden, stellen die Autoren ausschlieSlich die Resultate zur Elektrode Pz dar.

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. der Reaktionszeit in den

untersuchten Gruppen.
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Probanden mit Migrdne mit Aura zeigten deutlich hohere Amplitudenwerte der P300
(Mw 63 £22uV) als Probanden mit Migrine ohne Aura (Mw 54 £ 19uV); diese unter-
scheiden sich wiederum signifikant von den gesunden Kontrollprobanden
(Mw 47 £ 18uV). Die Latenz-Werte zwischen den Gruppen unterscheiden sich nicht signi-
fikant (Migrdne mit Aura 421 msec + 34 msec; Migriane ohne Aura 413 msec + 40 msec;
Kontrollprobanden 408 msec + 33 msec). Wie erwartet fand sich eine signifikante
Korrelation von Alter und P300-Latenz, nicht jedoch von Krankheitsdauer und P300-
Latenz.

Beim Vergleich der Latenz-Werte zwischen der ersten und zweiten Hilfte der Stimulation
ergab sich bei den Kontrollprobanden eine signifikante Latenzverldngerung von 399 msec
auf 417 msec, wihrend sich bei beiden Migridnegruppen die Latenz signifikant verkiirzte
(Migriane mit Aura: von 428 msec auf 414 msec, Migrdne ohne Aura: von 421 msec auf
405 msec).

Das Habituationsdefizit der Patienten mit Migrdne zeigt sich auch an der P300-Amplitude.
Bei Probanden mit Migrine mit und ohne Aura konnte eine signifikante Zunahme der
P300 Amplitude wihrend des zweiten Laufs beobachtet werden (Zunahme im Durchschnitt
um 3.9 uV £ 10.4 uV), wihrend bei gesunden Kontrollen eine P300-Amplitudenabnahme
von durchschnittlich 2.6uV (SD16.6 pV) stattfand. Beziiglich der Reaktionszeit ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Blocken bzw.
zwischen den Gruppen.

Beschreibend konnte festgestellt werden, dass bei 42% der Migréne-Patienten zugleich
sowohl eine Abnahme der P300 Latenz als auch eine Zunahme der P300 Amplitude im
zweiten Lauf statt fand. Nur 6 % der Kontrollprobanden zeigte dieses Phénomen.
Weiterhin beobachteten die Autoren eine Abnahme der P300 Latenz bei 75% der Migrine-

Patienten, jedoch nur bei 16% der gesunden Probanden.

An folgender Studie von Evers, Bauer et al. (1998) nahmen: 18 Probanden mit Migréne

ohne Aura (Altersrange, 6-17 Jahre), 9 Probanden mit Migriane mit Aura (Altersrange, 13-

17 Jahre), 18 Probanden mit Spannungs-Kopfschmerz (Altersrange, 7-17 Jahre), sowie 24
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nach Alter und Geschlecht angeglichene gesunde Kontrollprobanden im Alter zwischen 6-
17 Jahren teil.

Die Diagnose wurde nach den Kriterien der IHS gestellt, der Kopfschmerz bestand seit
mindestens einem Jahr. Die Untersuchung fand an einem kopfschmerzfreien Tag statt,
wenigstens einen Tag vor der Untersuchung durften keine Medikamente mehr
eingenommen werden.

Es fand eine Prisentation eines aktiven, visuellen oddball-Paradigmas mit zwei Blocken a
200 Stimuli statt. Die Stimuli bestanden aus roten Lichtblitzen (Lichtstirke 6 Candela)
bzw. weillen Lichtblitzen (Lichtstirke 17 Candela). Die Auftretenswahrscheinlichkeit der
Stimuli lag bei 15% bzw. 85%. Aufgabe der Probanden war, auf den seltenen Stimulus mit
dem Driicken einer Taste zu reagieren. Die Autoren stellen die Daten der Elektrode Pz und
zur Reaktionszeit vor. Analog zu Evers (1997) wurde die Auswertung der Zielreize auf
zwei verschiedene Arten durchgefiihrt: 1) Bestimmung von Reaktionszeit, Amplitude und
Latenz fiir die gesamte Stimulation (60 Stimuli); ii) zur Erfassung von Habituations-
Effekten getrennte Auswertung fiir die Stimuli von Block 1 und Block 2.

Es zeigten sich bei keiner der Analysen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen Migrine mit und ohne Aura. Dieses Resultat entspricht anderen Studien
(Schoenen, 1992), weshalb die Autoren die beiden Migridne-Gruppen zusammen fassten
und diese mit den Daten der Kontrollprobanden und der Probanden mit Spannungs-
Kopfschmerz verglichen. Bei Betrachtung der Gesamtmalle (siche Tabelle 4.1) ergeben
sich weder fiir die Reaktionszeit noch die P300-Latenz signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen. Lediglich in der P300-Amplitude zeigten die Patienten mit Migridne
signifikante hohere Werte als die Kontrollprobanden. Der zu erwartende negative
Zusammenhang zwischen Alter und Latenz der P300 (siche Kapitel 3.3) konnte bestdtigt
werden (r=.-64; p<.001), es ergab sich jedoch nur eine geringe positive Korrelation

zwischen Alter und Amplitude der P300 (r=.09).
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Tabelle 4.1: Amplituden und Latenzen der P300, sowie Reaktionszeit (aus Evers ,

1998)
Kontrollen Migréne Spannungskopfschmerz
(n=24) (n=27) (n=18)
Block 1 | Block 2 | Gesamt | Blockl |Block2 |Gesamt | Block 1 | Block 2 | Gesamt
Amplitude 49 48 48 67 75 72 55 56 56
mv) |7 +13 +7 +26 +26 +24 +25 +21 122

Latenz | 452 462 457 436 425 431 459 476 465
(msec) 78 76 176 +55 +50 +57 +62 168 163

Reaktions- | 477 470 473 488 478 479 525 531 530
zeit (msec) | +70 +72 +71 +87 190 +84 +109 +118 +110

Analysiert man die beiden présentierten Blocke getrennt, so zeigen 85% der Patienten mit
Migrine eine Abnahme der P300-Latenz vom ersten zum zweiten Block (durchschnittliche
Abnahme 11.0 msec £ 21.6 msec) wohingegen bei 79% der Kontrollprobanden und 78%
der Probanden mit Spannungs-Kopfschmerz eine Latenzverldngerung auftrat (durch-
schnittliche Zunahme 16.8 msec + 33.3 msec). Dieser Unterschiede zwischen Migrine-
Patienten einerseits und Kontrollprobanden und Probanden mit Spannungs-Kopfschmerz
andererseits erwies sich als hochst signifikant. Auch die Reaktionszeit war bei den
Patienten mit Migridne im zweiten Lauf signifikant kiirzer. Beziiglich der P300-Amplitude
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden.

Das Ausmal} der Abnahme der P300-Latenz zum zweiten Lauf - gemessen als Differenz
zwischen den Latenzwerten von Block 1 und Block 2 - nimmt bei Patienten mit Migridne
mit dem Alter zu (Korrelation von Alter und Differenzwert: r=.58; p<.003). Weder fiir die
Kontrollprobanden noch fiir die Personen mit Spannungs-Kopfschmerz ergab sich
diesbeziiglich ein signifikanter Zusammenhang.

Die Autoren (Evers et al., 1998) kommen zum Schluss, dass die defizitire kognitive
Habituation bei Migranikern, wie man es bei Erwachsenen beobachten konnte (Bocker et
al., 1990; Evers et al., 1997; Kropp und Gerber, 1993; Maertens de Noordhout et al., 1986)
auch bei Kindern und Jugendlichen mit Migrine anzutreffen ist. Die bei Kindern und
Jugendlichen mit Migridne im schmerfreien Intervall signifikant erhohte Amplitude der
P300 im Vergleich zu den nach Alter und Geschlecht gemachten Kontrollprobanden (s.o.),
konnte flir ein hoheres Ausmal an selektiver Aufmerksamkeit wiahrend des schmerzfreien

Intervalls sprechen (Hoffmann, 1990). Der dargestellte Verlust an Habituation ist nicht
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unabhingig vom Alter, da ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Verkiirzung der
P300-Latenz und dem Alter festgestellt werden konnte. So kommen die Autoren zu der
Schlussfolgerung, dass die spezifische kognitive Verarbeitung bei Migridne abhéngig von
der Reifung des Gehirns ist und sich vor der Pubertét nur in wenigen Féllen entwickelt hat.
Einschrinkend muss zu diesem Ergebnis gesagt werden, dass aus dem im Artikel
abgebildeten Scatterplot der Migraniker (Abbildung 1, Evers et al., 1998) der Eindruck
erweckt wird, dass der signifikante Zusammenhang zwischen Alter und Latenzabnahme
weit liberdurchschnittlich von dem einzigen 6-jdhrigen Probanden mit Migrane beeinflusst
wird. Auch 7- und 8-jdhrige Probanden mit Migréne sind nicht in der Stichprobe enthalten,
so dass sich der ermittelte Zusammenhang fiir die restliche Stichprobe der Migraniker

(Altersrange 9-17) vermutlich deutlich unterscheiden wiirde.

Siniatchkin, Kropp et al. (2003) zogen ein Design zur Untersuchung von sowohl des P50-
Gatings als auch der Habituation in einem oddball-Paradigma heran.

20 Frauen mit Migrine ohne Aura (Diagnose nach IHS, die Frauen durften mindestens
5 Tage vor bzw. nach der Ableitung nicht unter Migrédne leiden) und 20 Kontrollproban-
dinnen nahmen an der Studie teil.

Wie im klassischen oddball-Paradigma sollten die Probandinnen einen seltenen
akustischen Reiz (Auftretenswahrscheinlichkeit 1:3) zdhlen. Es wurden jedoch nicht wie
sonst iiblich einzelne Tone, sondern Tonpaare prasentiert (Zielreiz 1000 HZ, Standardreiz
2000Hz). Der erste Ton wird als ,Konditionierungs-Stimulus’ der zweite als ,Test-
Stimulus’ bezeichnet, das ISI liegt bei 500 msec prasentiert Die Abstinde zwischen den
einzelnen Tonpaaren lagen zwischen 8-12 Sekunden. Insgesamt fand die Aufzeichnung der
Daten von 120 Stimuluspaaren statt. Fiir die Zielreize wurden 2 Blocke a 20 Stimuli
gebildet (dies Einteilung wurde jeweils getrennt fiir den Konditionierungs- und den Test-
Stimulus vorgenommen). Dargestellt werden von den Autoren die Daten der Elektrode Cz.
Auf Ergebnisse zur P50 wird bei dieser Darstellung nicht eingegangen, sondern auf den

Originalartikel verwiesen (Siniatchkin ez al., 2003).
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Die Amplituden der P300 der Zielreize unterscheiden sich in Block 1 zwischen den beiden
Gruppen nicht. Lediglich beim Test-Stimulus weisen die Kontrollprobanden auf Trend-
Niveau (p=.096) hohere Amplituden auf.

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei der Auswertung der Daten des Zielreizes ein
Haupteffekt fiir den Verlauf (Konditionierungs-Stimulus: p=.002, Test-Stimulus: p=.08)
und eine Gruppen*Verlaufs-Interaktion (p>.001 fiir beide Stimulus-Typen). Wéhrend die
P300-Amplitude bei gesunden Kontrollprobanden von Block 1 zu Block 2 abnahm, fand
bei den Patienten mit Migrdne eine Amplituden-Zunahme statt. Dieses Ergebnis gilt
sowohl fiir den Konditionierungs- als auch den Test-Stimulus.

Bei den P300-Latenzen zeigten sich keine Gruppenunterschiede.

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass in der Literatur sehr heterogene Ergebnisse
zur P300-Komponente bei Migrdne zu finden sind. Bei einfacher Auswertung der Latenz
der P300 fanden einige Autoren keine Unterschiede zwischen Kontrollprobanden und
Migrénikern (Evers et al., 1998; Evers et al., 1997; Gallai et al., 1988; Schoenen et al.,
1989). Im Gegensatz dazu erwiesen sich in den Studien von Drake ef al. (1989) und Wang
et al. (1995) die Latenzwerte der P300 bei Patienten mit Migrdne signifikant ldnger als in
der Kontrollgruppe. Eine mogliche Interpretation dieser Latenz-Verldngerung wire, dass
Migraniker ldnger fiir ihre automatischen und/oder willentlichen mentalen Prozesse als

gesunde Personen bendtigen, wenn es um externale Stimuli geht (Wang et al., 1995).

Noch uneinheitlicher sind die Resultate zur Amplitude der P300: Gallai ef al. (1988) und
Schoenen et al. (1989) fanden keine signifikanten Unterschiede, bei Evers et al. (1998;
1997) waren die Amplituden der Migraniker stirker ausgeprigt, wohingegen sie in den
Studien von Drake et al. (1989) und bei Wang et al (1995) kleiner als bei den
Kontrollprobanden waren. In der Studie von Siniatchkin et al. (2003) zeigten sich entweder
keine Amplituden-Unterschiede oder aber auf Trendniveau kleinere Amplituden bei den
Patienten mit Migréne.

Bei drei der vorgestellten Studien fand eine Analyse der Reaktionszeit statt (Evers ef al.,

1998; Evers, Bauer et al., 1999; Wang et al., 1995). AusschlieBlich bei Wang et al. (1995)
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ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Diagnose und Reaktionszeit
(Migréniker weisen ldngere Reaktionszeiten auf als Kontrollen).

Bei weiteren drei Studien wurde die Habituation der P300-Komponente untersucht (Evers
et al., 1998; Evers et al., 1997; Siniatchkin et al., 2003). Bei allen Untersuchungen fanden
sich Auffalligkeiten in der Migranegruppe im Vergleich zu Kontrollprobanden.

Bei beiden Studien, in denen Angaben zur Habituation der Latenz stehen (Evers et al.,
1998; Evers et al., 1997), zeigte sich bei Kontrollprobanden eine Latenzverldngerung im
Verlauf, bei den Probanden mit Migrdne jedoch eine Latenz-Verkiirzung. In diesen beiden
Arbeiten wurden auch die Reaktionszeiten im Verlauf analysiert. Bei Ervers et al. (1998)
wo Jugendliche Probanden an der Studie teilnahmen, ergab sich fiir Migriniker eine
signifikante Verkiirzung der Reaktionszeit von Block 1 zu Block 2. Bei Evers et al. (1997),
welche erwachsene Personen untersuchten, fanden sich keine signifikanten Unterschiede
der Reaktionszeit.

Signifikante Gruppenunterschiede zwischen Kontrollprobanden und Migrinikern hinsicht-
lich der Habituation der P300-Amplitude ergaben sich in den beiden Studien, welche
erwachsene Probanden untersuchten (Evers et al., 1997; Siniatchkin et al., 2003). Wahrend
bei Kontrollprobanden die Amplitude der P300 abnahm, zeigte sich bei den Patienten mit
Migréne eine Zunahme dieser Komponente.

So konnte die Habituation einen adaptiven Mechanismus der kognitiven Verarbeitung
widerspiegeln, welcher den Kortex bei gesunden Kontrollpersonen vor sensorischer
Uberlastung schiitzt, wihrend die Personen mit Migrine nicht in der Lage sind, ihre
Informationsverarbeitung den Anforderungen aus der Umwelt anzupassen (Giffin und
Kaube, 2002). In der einzigen Studie, welche die die P300-Komponente bei Kindern und
Jugendlichen mit Migrdne untersuchte (Evers et al., 1998), zeigte sich der Verlust an

Habituation bei Migriane in Abhéngigkeit vom Alter bzw. der Reifung des Gehirns.

Auch wenn die Ergebnisse der vorgestellten Studien heterogen und die zu Grunde
liegenden Stichprobengroflen in der Regel relativ gering sind, so gibt es doch immer
wieder Hinweise auf eine auffillige Informationsverarbeitung die sich in der P300-

Komponente abbildet. Die Ergebnisse lassen sich jedoch noch nicht problemlos zu einem
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einheitlichen Ganzen integrieren. Besonders bei Kindern und Jugendlichen, wo die Varianz
der Daten in der Regel weit ausgeprégter ist als bei gesunden Erwachsenen, sind Studien

mit groBeren Fallzahlen zur Kldrung des Fragenkomplexes notig.
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5 Fragestellung und Hypothesen

Die Fragestellungen der vorliegenden Studie lassen sich in zwei Themenkomplexe

aufgliedern:

e Fragen zur altersabhdngigen Entwicklung des EKP P300 in einem visuell evozierten

oddball Paradigma bei Kindern und Jugendlichen mit und ohne Migréine sowie

e Fragen zur Habituation des EKP P300 in einem visuell evozierten oddball Paradigma

bei Kindern und Jugendlichen mit und ohne Migréne

Da bislang noch keine ausreichende Datenbasis hinsichtlich der Altersentwicklung der
P300 bei gesunden Kindern und Jugendlichen existiert, soll gekliart werden wie sich der
Zusammenhang mit dem Alter gestaltet.

Bei den Verhaltensdaten (Fehler und Reaktionszeit) sowie der Latenz des EKPs P300
werden mit zunehmendem Alter weniger Fehler, kiirzere Reaktionszeiten und kiirzere
Latenzen erwartet. Hinsichtlich der Amplitude des EKP P300 wird eine Untersuchung des
Zusammenhangs mit dem Alter stattfinden.

Die Untersuchungen zu den elektrophysiologischen Daten umfassen jeweils die drei fiir
das EKP P300 aussagekriftigsten Elektroden Pz, Cz und Fz.

Die Art des Zusammenhangs der aufgefiihrten abhéngigen Variablen mit dem Alter (linear,
quadratisch oder um den Faktor Altersgruppe erweiterte linear) soll ermittelt werden.
Weiterhin wird angenommen, dass sich die Werte der Migriniker bei diesen Frage-

stellungen nicht von denen der Kontrollprobanden unterscheiden.

Beziiglich der Habituation wird fir die Kontrollgruppe keine Verdnderungen der
Verhaltensdaten (Fehler und Reaktionszeit) im Verlauf erwartet: Im Gegensatz dazu
werden Verdnderungen von Lauf 1 zu Lauf 3 in den elektrophysiologischen Werten

antizipiert und zwar eine Verlingerung der P300-Latenz und eine Verminderung der P300-
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Amplitude. Weiterhin soll ermittelt werden, ob die erwarteten Verdnderungen im
Zusammenhang mit dem Lebensalter stehen.

Bei den Probanden mit Migrine wird von einem defizienten Habituationsmuster
ausgegangen (sieche Kapitel 3.4 und 4): Da hierzu bislang in dieser Altersgruppe noch
keine Studien mit ausreichender Stichprobengrofle existieren, sollen Art und Ausmall

dieser erwarteten Defizite erfasst und dargestellt werden.
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6 Material und Methodik

6.1 Versuchsteilnehmer

Diagnostische Ein- und Ausschlusskriterien

Gesunde Kontrollkinder im Altersbereich zwischen 6 und 18 Jahren, die keine Verwandten
ersten Grades mit positiver Kopfschmerzanamnese besalen (die genetische Komponente
der Migrine gilt als gesichert, wenn auch die genauen Gene noch umstritten sind (Gerber
und Schoenen, 1998), sowie Kinder mit primédren episodischen Kopfschmerzen
(entsprechend den IHS-Diagnosen 1.1, 1.2, 2.1, siche Kapitel 2.1.1) wurden rekrutiert.
Doppeldiagnosen waren zuldssig, die Zuordnung erfolgte in die jeweils hoherrangige
Gruppe (Migrine mit Aura hoher als Migrdane ohne Aura, Migrdne ohne Aura hoherrangig
als Spannungskopfschmerz). Um die Sicherheit der Diagnose zu gewéhrleisten betrug die
Mindest-Krankheitsdauer ein Jahr, zudem mussten mindestens 3 Kopfschmerzattacken in
den letzten 3 Monaten aufgetreten sein (das bedeutet, noch keine Remission eingetreten).
Eine schulmedizinische pharmakologische Kopfschmerzprophylaxe (z. B. mit Beta-

blockern) stellte ein Ausschlusskriterium dar.

Die Rekrutierung der Kopfschmerzpatienten erfolgte durch Zeitungsanzeigen sowie iiber
die Ambulanz der Neuropddiatrie der Kinderklinik. Gesunde Kontrollkinder wurden
ebenfalls liber Zeitungsanzeigen sowie iiber das Intranet des Klinikums rekrutiert. Fiir die
Analyse der P300-Komponente wurden neben den Kontrollprobanden ausschlieBlich
Kinder und Jugendliche mit der Diagnose Migrine mit Aura und Migrdne ohne Aura
entsprechend den IHS-Diagnosen 1.1 und 1.2 (siehe Kapitel 2.1.1 und Tabelle 6.1) in die
Stichprobe aufgenommen. Insgesamt nahmen 80 gesunde Kontrollprobanden und 99
Kinder und Jugendliche mit Migrdne an einer Ableitung zur P300-Komponente teil. Alle
Probanden sowie deren Erziehungsberechtigte wurden iiber die Studie aufgekliart und
gaben ihre schriftliche Einwilligung in die Untersuchung (sieche Anhang). Es stand ihnen

jederzeit frei, die Teilnahme an der Studie zu beenden.
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Tabelle 6.1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Alter 6-18 Jahre ¢ Andere Kopfschmerzformen (IHS, 1988,
iibrige Codes)

¢ Kopfschmerz seit mindestens einem Jahr ¢ Internistische und neurologische Grunder-
krankungen

¢ 3-18 Attacken in den letzten drei Monaten |e Medikamentose Migrineprophylaxe im
letzten halben Jahr

o JHS-Codes: e Andere Dauermediaktion
1.1 Migrine ohne Aura

1.2 Migrine mit Aura

Die EEG-Aufzeichnungen wurden im kopfschmerzfreien Intervall mit mindestens 72
Stunden Abstand zur letzten und nichsten Attacke durchgefiihrt. Da es Hinweise auf eine
Anderung im Habituationsverhalten kurz vor einem Migrineanfall gibt (Evers, Quibeldey
et al., 1999; Siniatchkin et al, 2003), ist es wichtig sicherzustellen, dass sich die
Probanden nicht direkt vor ihrer nachsten Attacke befanden. Nach durchgefiihrter EEG-
Ableitung mussten riickwirkend 16 Probanden (8 Migridne ohne Aura und 8 Migrdne mit
Aura) von der weiteren Auswertung ausgeschlossen werden, da sie innerhalb dieses
Zeitraumes Kopfschmerzen bekamen. Dies wurde iiberpriift, indem die Probanden ein
Kopfschmerztagebuch (nach Pothmann, 1992) fiihrten. Bei 5 Kindern (4 Migridne mit Aura
und 1 Migrine ohne Aura), die dazu bereit waren, wurde die Ableitung wiederholt. Sie
waren anschliefend kopfschmerzfrei.

Um sicher zu stellen, dass die Kinder und Jugendlichen die ihnen gestellte Aufgabe sicher
beherrschten, mussten mindestens 66% der Reaktionen korrekt sein (d.h. keine Reaktion
auf den hiufigen Stimulus bzw. Tastendruck innerhalb 100-1000 msec nach Reiz-
repdsentation beim Target). Dies fiihrte zum Ausschluss von N=3 Probanden (zwei

9-jahrige Kontrollprobanden und ein 6-jdhriger Proband mit Migrdne ohne Aura)
82 Kinder und Jugendliche mit Migrdne sowie 78 gesunde Kontrollprobanden konnten so
eingeschlossen werden. Beziiglich der Zusammensetzung der Stichprobe nach den

Gesichtspunkten Alter, Geschlecht und IHS-Differentialdiagnosen, siche Tabelle 6.2.
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Tabelle 6.2: Alters- und Geschlechtsverteilung der Stichprobe

N Geschlecht Alter MW + SD | Range
M:W) (in Jahren) (in Jahren)
Kontrollen 78 41:37 11,11 £3,27 6-18
Migrine ohne Aura (IHS 1.1) |58 34:24 10,69 + 3,06 6-18
Migrine mit Aura (IHS 1.2) 24 11:13 12,50 + 3,59 6-18
Gesamt 163 86:74 11.17 £3,28 6-18

74 % der Kopfschmerzpatienten meldeten sich auf Zeitungsanzeigen, die restlichen 26 %
kamen {iiber die neuropidiatrische Ambulanz (Vorstellungsgrund: primirer episodischer
Kopfschmerz). Die Kinder und Jugendlichen erhielten am Ende der Untersuchungen eine
Aufwandsentschddigung von 50 DM. Zusétzlich bestand fiir alle Teilnehmer das Angebot
an einem ca. einstiindigen Beratungesprich mit einer Psychologin der Abteilung fiir
Kinder- und Jugendpsychiatrie teilzunehmen. Die Stichprobe der Kopfschmerzpatienten
stellt somit eine klinische Stichprobe dar, die entweder die Vorstellung beim Arzt oder die
Motivation zur Beantwortung der Zeitungsanzeigen voraussetzte. Die Alters- und
Geschlechtsverteilung konnte recht gut zwischen den Diagnosegruppen abgeglichen
werden. Gruppenunterschiede hinsichtlich des Alters wurden mit einer univariaten
Varianzanalyse, die zur Geschlechtsverteilung mit dem Chi>-Test berechnet. Die drei
Gruppen unterscheiden sich beziiglich der Geschlechterverteilung nicht signfikant, jedoch
auf Trendniveau hinsichtlich des Alters [F(2,157)=2.66; p=0.073]. Dieser Trend scheint
auf die Probanden mit Migrine mit Aura zuriickzugehen, was mit der Beobachtung
iiberstimmt, dass Aurasymptome erst mit zunechmenden Alter auftreten (siehe Kapitel

2.2.2).
Durch eine korperliche Untersuchung wurden andere neurologische und somatische
Erkrankungen sowie sekundire (symptomatische) Kopfschmerzen ausgeschlossen (ein

Proband wurde aufgrund von Innenohrschwerhorigkeit ausgeschlossen).

Die klinischen Charakteristika der Kopfschmerzpatienten sind in der folgenden Tabelle

zusammengefalt.
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Tabelle 6.3: Klinische Charakteristika der Kopfschmerzpatienten nach IHS-

Differentialdiagnosen.

Intensitiit Dauer einer Dauer der Leidensdruck
(numerische Attacke Erkrankung (numerische
Schiitzskala 1-10) (Stunden) (Jahre) Schiitzskala 1-10)
A 7,8+ 11,8
Migrine ohne ’ ’
Aura 8,7t44 (Median 6 h) 3,7£2,6J 7,7+2,1
A . 8,7+9,7h
Migrine mit ’ ’
Aura 8,8+44 (Median 6 h) 4,1+3,6J 6,5+1,9

Es zeigte sich, dass sich — entsprechend einer klinischen Stichprobe — vor allem Patienten
mit hoherem Leidensdruck/Intensititen meldeten (siche Tabelle 6.3). Ein Drittel der
Patienten zeigte — in guter Ubereinstimmung mit anderen klinischen Stichproben (Guidetti
und Galli, 1998) — klinisch relevante (T>64) emotionale Probleme oder Verhaltens-
auffilligkeiten, vor allem internalisierende Stérungen (Just, Oelkers et al., 2003). Diese
wurden dimensional mit der Child Behaviour Checklist (CBCL, Achenbach, 1991) erfasst.
Mindestes ein Drittel der Kopfschmerzpatienten litten wochentlich oder héufiger an
Kopfschmerzattacken (siche Tabelle 6.4).

Tabelle 6.4: Hiufigkeit von Kopfschmerzattacken bei den Kopfschmerzpatienten
nach IHS-Differentialdiagnosen.

Bis
15z mehrmals / Wachentlich Haufiger
1x / Monat Monat
Migrine ohne o o . .
Aura 47,0 % 8,2 % 30,6 % 12,2 %
Migrine mit
Aven 44.4 % 16,7 % 27.8 % 11,1 %

Die Kopfschmerzpatienten nahmen zum Untersuchungszeitpunkt wie bisher ihre
Akutmedikation (meist ASS oder Paracetamol, selten Ibuprofen, Metamizol oder
Ergotaminderivate, selten in Kombination mit Antiemetika) ein, eine schulmedizinische
pharmakologische Kopfschmerzprophylaxe (z. B. durch Betablocker) erfolgte nicht. Eine
Versuchsperson nahm Magnesium ein (Migrdne ohne Aura). Zwei Patienten (Migrdne
ohne Aura) nahmen homdopathische Medikamente (hohere Potenzierungen) ein. Vier
Patienten unterzogen sich einer Akupunktur (3 Migrine ohne Aura, 1 Migridne mit Aura)
und vier einer psychologischen Behandlung (Bioresonanz, Psychotherapie, familien-

therapeutische Kopfschmerzgruppe, Eurhythmie — alle Migrane ohne Aura). Da die Suche
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nach erfolgreichen Therapien ein Charakteristikum der Kopfschmerzpatienten darstellt,
wurden diese alternativen Therapien, die zum Zeitpunkt der Untersuchung zu keinem
Therapieerfolg im Sinne einer Beseitigung der Beschwerden/ausreichende klinische
Besserung bei den jeweiligen Versuchspersonen gefiihrt hatten, nicht als Ausschluss-

kriterium betrachtet.

6.2 Operationalisierung

Das Untersuchungsparadigma bestand aus einem kindgerechten visuellen oddball
Paradigma. Den Probanden wurde die in etwa 12*12 cm grof3e Abbildung eines Kuckucks
vor einer Uhr korrekt ausgerichtet (Standardreiz) oder aber um 180° gedreht (Zielreiz) in
pseudorandomisierter Reihenfolge dargeboten (siche Abbildung 6.1). Die Kinder und
Jugendlichen bekamen entweder folgende Anleitung vorgelesen oder aber lasen sie selber:

Der verriickt gewordene Kuckuck: Jetzt musst Du unseren Kuckuck aus der Uhr
beobachten! Er spielt gerne Streiche. Deswegen taucht er in einer Reihe von Bildern immer
wieder falsch herum auf, weil er die Bilder umgedreht hat. Deine Aufgabe ist nun, immer
wenn ein solcher Fehler sich eingeschlichen hat, ganz schnell die linke Maustaste zu
driicken! So kannst Du uns Bescheid zu sagen, damit wir spéter die Bilder wieder richtig

sortieren konnen.

) RN RN
" N N

Abbildung 6.1: Stimulationsmaterial im verwendeten Paradigma, das 1., 2. und 4
Bild stellen Standardreize dar, das 3. und 5. Bild Zielreize.

Das Inter-Stimulus-Intervall variierte zwischen 1.35 und 1.65 sec. Insgesamt fand eine
Prasentation von 3 Blocken mit jeweils 160 Standard- und 40 Zielreizen satt. Das Inter-
Block-Intervall lag zwischen 3-4 Minuten. In dieser Zeit fand eine Datensicherung statt

und die Probanden konnten sich erholen.
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Die Probanden wurden gebeten ein weiles Kreuz auf einem 1 Meter entfernten
Computerbildschirm auf Augenhdhe zu fixieren, wobei der Kopf auf eine Kinnstiitze ruhig
aufgelegt wurde. Dies diente dazu Augenartfakte zu minimieren und eine visuelle
Kontrolle der motorischen Reaktion zu unterbinden. Weiterhin sollten die Versuchs-
teilnehmer das Blinzeln moglichst vermeiden. Berechnung der Reaktionszeit erfolgte mit
einem Maustrigger.

Vor der ersten Aufzeichnung fand ein Probedurchlauf statt bis die Probanden mit der

Aufgabe vertraut waren und diese sicher bewiltigen konnten.

6.3 Untersuchungsablauf

Kontext der Studie

Die vorliegende Studie zum EKP P300 entstand im Teilprojekt E1 ,,Kopfschmerz.
Physiologische Korrelate und Entstehungsdynamik® (Oelkers et al.)) des von der
medizinischen Fakultdt Heidelberg von 1999 bis 2002 geforderten Forschungs-
schwerpunktes ,,Multidimensionalitit des chronifizierenden Schmerzes®. Dabei handelt es
sich um eine neurophysiologische und psychologische Studie mit der Zielsetzung,
zusétzliche objektive diagnostische Kriterien und neurophysiologische Marker fiir die
Diagnostik primérer Kopfschmerzen im Kindes- und Jugendalter zu entwickeln.

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine Querschnittsstudie an einer
Populationsstichprobe von Kindern und Jugendlichen mit primidren Kopfschmerzen im

Vergleich mit gesunden Kontrollen.

Die zum Setzen der Elektroden sowie zur Korrektur/Uberpriifung der Elektroden-
widerstdnde bendtigte Zeit betrug ca. 1 —1.5 Stunden. Wéhrend dieser Zeit fand wurden
weitere Daten wie z.B. Héndigkeit, Sozialdaten etc. erhoben. Die gesamte Sitzung
beinhaltete drei Paradigmen (sieche Kapitel 4) die in folgender Reihenfolge présentiert

wurden:
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Um das parvo- und das magnozelluldre System selektiv anzusprechen, umfasste die
neurophysiologische Untersuchung die Ableitung von Musterumkehr-VEPs in Anlehnung
an Diener (Diener ef al., 1989). Es wurden vier verschiedene Mustergrofen (0,5, 1, 2 und 4
Zyklen/Sehwinkelgrad (cpd)) bei hohem Kontrast herangezogen.

Die CNV wurde mit einem bei Kindern bereits eingesetzten akustischen Paradigma (Kropp,
Kirbach et al., 1999) evoziert.

Fiir die P300 wurde ein kindgerechtes visuelles oddball-Paradigma herangezogen (siche

Kapitel 6.2.).

Zur Untersuchung der Habituation fanden bei allen drei Versuchsordnungen zwischen drei
und fiinf Blockwiederholungen statt. Zwischen den einzelnen Paradigmen hatten die
Studienteilnehmern Zeit zum Erholen, so dass die gesamte Ableitung ca. 1.5 Stunden in

Anspruch nahm (ca. 20-25 Minuten davon entfallen auf das EKP P300).

6.4 Aufzeichnung der Daten

Die Elektroden wurden iiber eine dquidistante Elektrodenhaube (Falk Minow Systems) am
Skalp platziert. Die Elektroden auf der Zentrallinie entsprechen denen des 10/20-Systems
(Jasper, 1980). Entsprechend des Kopfumfangs der Kinder und Jugendlichen standen drei
dehnbare Hauben (52, 54 und 56 cm) zur Verfiigung. In Abbildung 6.2 sind die zur
Analyse der P300 herangezogen Elektroden markiert. Das Anbringen des gesamten
Elektroden war fiir Fragestellungen aus den anderen Paradigmen noétig. Als Referenz
diente die Elektrode zwischen FElektrode 1 und Elektrode 2 (siehe Abbildung 6.2).
Augenbewegungen wurden mittels der Elektroden 50 und 62 (vertikale Augenbewe-

gungen, VEOG) und 63/64 (horizontale Augenbewegungen, HEOG) registriert.
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Abbildung 6.2: Die iquidistante Montage der verwendeten Elektrodenhaube
(FMS, Miinchen). Zur Analyse des EKP P300 wurden die auf der
Zentrallinie liegenden Elektroden 14 (Elektrode Pz), 1 (Elektrode
Cz) und 8 (Elektrode Fz) herangezogen

Die EEG-Aufzeichnung fand mit 64 gesinterten Silber-Silberchlorid Elektroden statt.
Durch Vorbehandlung der Kopthaut mit einer Elektrodenpaste und anschlieBendem
Aufbringen von Elektrodengel konnte der Ubergangswiderstand zur Kopfhaut auf unter
10 kQ gesenkt werden.

Die groBe Anzahl an gesetzten Elektroden ist ndtig um Fragestellungen zur
Quellenlokalisation im Rahmen der CNV und der VEP nachgehen zu konnen. Bzgl. des
EKPs P300 wurden die drei auf der Zentrallinie liegenden ,klassischen‘ Elektroden

aufgenommen: die frontal liegende Elektrode 8 (=Fz), zentral Elektrode 1 (=Cz) und
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parietal die am haufigsten im Zusammenhang mit der P300 diskutierte Elektrode 14 (=Pz),
siche Abbildung 6.2.

Das EEG-Signal wurde mit zwei Synamps-Verstirkern (Neuroscan Inc.) kontinuierlich
aufgezeichnet und mit einem Faktor 500 verstdrkt. Folgende Filtereinstellungen wurden
herangezogen: Ein Tiefpassfilter von 40 Hz mit einer Steilheit von 24 dB/Oktave und
Notchfilter 50 Hz. Die Analog-Digital-Wandlungsrate betrug 250 Hz. Fiir die Weiter-
verarbeitung wurden die Daten auf der Festplatte des Rechners gespeichert und nach

Beendigung der Untersuchung auf CDs gesichert.

6.5 Datenaufbereitung

Die weitere Datenaufbereitung fand offline mit der Software BrainVision Analyzer 1.04
(Brain Products GmbH) statt. Zundchst wurde das Roh-EEG mit 16 Hz tiefpassgefiltert
und dann in Segmente (200 msec vor — 1200 msec nach Reizdarbietung) unterteilt.

Darauf folgte die Baselinekorrektur. Als Nulllinie des Segments diente die mittlere
Amplitude 200 msec vor dem Stimulus. AusschlieBlich Trials mit einer korrekten Antwort
innerhalb von 0.2 -1 Sekunde nach Reizdarbietung wurden in die weitere Analyse
eingeschlossen.

Augenartefakte wurden durch den Algorithmus von Gratton and Coles (Brain Vision
Analyzer, Gratton et al., 1983), der fiir Blinzler und Augenbewegungen getrennte Faktoren
fiir die jeweilige Versuchsperson individuell berechnet bereinigt. Daran anschlieend fand
eine ,,Average-Reference-Transformation® statt. Dies bedeutet, der gemittelte Wert aller
Elektroden (bis auf die Augenelektroden) dient als Referenz, was eine moglichst
referenzunabhiingige Analyse ermoglicht (Picton, Bentin et al., 2000). Artefakt-
kontaminierte Trials wurden automatisch ausgeschlossen, sofern die Amplitude mehr als
150 uV betrug oder Spriinge mit einem Gradienten von iiber 180uV bei aufeinander
folgenden Abtastpunkten auftraten, da solch extremen Amplituden sowie plotzliche
Spriinge im physiologischen EEG selbst bei Kindern nicht zu erwarten sind und deshalb
als Artefakte ausgeschlossen werden konnen. Eine manuelle Artefaktkorrektur schloss sich

an.
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Eine erneute Baseline-Korrektur wurde durchgefiihrt, da die Artefakterkennung und die
Bildung einer neuen Referenz zu einer Verschiebung der Baseline fithren konnen. Im
letzen Schritt der EEG-Aufbereitung wurden die Segmente getrennt fiir die Standard- und
Zielreize gemittelt, um damit das zugehdrige ereigniskorrelierte Potential extrahieren zu
konnen (Rugg und Coles, 1995). Die P300-Parameter wurden in der vom Zielreiz
evozierten Potentialkurve bestimmt, dabei standen bei allen Probanden mindestens 25 und
hochstens 40 Segmente zur Mittelung zur Verfiigung. Dies ermoglicht eine Trennung des
Signals vom Hintergrundrauschen und die Extraktion stabiler EKP-Komponenten (Cohen
und Polich, 1997).

Zur Ermittlung der gewéhlten Parameter wurden die fiir die P300-Komponente
gebriuchlichsten Elektroden Pz, Cz und Fz (sieche Abbildung 6.2) herangezogen (Polich,
1996).

Als Peak-Latenz der P300 galt der Zeitpunkt, an dem die maximale Auslenkung im
Zeitfenster von 300-900 msec nach Pridsentation des Zielreizes auftrat. Als Mal} fiir die
Ausprigung der P300 wurde die gemittelte Amplitude in einem 48 msec langen Fenster,
dessen Mittelpunkt der jeweilige Peak bildete, herangezogen. Bei gleich hoher Auslenkung
wurde der spétere Gipfel gewéhlt (Polich, 1989b, 1998).

Konnte keine P300 identifiziert werden oder lag eine Phasenumkehr vor (nur an
Elektrode Cz), wurde der Proband von der weiteren statistischen Analyse der P300-
Amplitude und -Latenz ausgeschlossen.

Die Vorgehensweise war fiir alle drei Elektroden identisch, mit der Ausnahme, dass in
Zweifelsfillen an Elektrode Cz oder Fz, die Amplitude an der Elektrode Pz als Referenz
fiir die Latenz herangezogen wurde (Polich, 1989b, 1998).

6.6 Statistische Auswertung

Bislang liegt fiir das visuell aktive oddball Paradigma noch keine ausreichende Datenbasis
vor um auf altersbezogene Normen bei gesunden Kontrollkindern und jungen Erwachsenen
zuriickgreifen zu konnen. Deshalb wurden fiir eine grundlegende Beschreibung der

Entwicklung der P300 bei Kontrollkindern im Alter von 6-18 Jahren in einem ersten
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Schritt ausschlieBlich die Daten der Kontrollprobanden im ersten Lauf untersucht. Daran
anschlieBend fand die Analyse der Daten sowohl mit den Kontroll- als auch mit den
Migréne-Kindern im ersten Lauf statt.

Als interessierende abhingige Groflen gingen folgende Variablen ein (immer bezogen auf
den Zielreiz): Fehlerhdufigkeit, Reaktionszeit, Amplitude an den Elektroden Pz, Cz und
Fz, sowie Latenz an den Elektroden Pz, Cz und Fz, d.h. fiir jede der acht hier aufgefiihrten
Variablen wurden separate Berechnungen durchgefiihrt.

Die Gruppe der Migréniker umfasst sowohl Probanden mit der Diagnose Migridne mit Aura
als auch Migrdne ohne Aura, da keine Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen zu

erwarten waren (Evers et al., 1998; Schoenen, 1992).

Auswertungsschema

Grundsitzlich wurde zwischen nonparametrischer und parametrischer statistischer
Datenverarbeitung unterschieden. Ausschliefllich bei der Variable zur Fehlerhdufigkeit
musste auf Grund eines ausgeprigten Deckeneffektes nonparametrische Verfahren
verwendet werden. Bei allen anderen herangezogenen Variablen konnten nach Analyse der
Datenstruktur parametrische Verfahren eingesetzt werden. Auf diese soll nun eingegangen

und die nonparametrische Auswertung im Anschluss daran erldutert werden.

Wurde Alter nicht als kontinuierliche Variable in das Modell aufgenommen, fand eine
Einteilung in zwei Gruppen statt. Da die Pubertét Einfluss auf viele biologische Parameter
hat, wurden die Kinder folgendermallen in zwei Altersgruppen eingeteilt (6-11 Jahre:

Prapubertdt und frithe Pubertdt und 12-18 Jahre: Pubertit und Postpubertit).

Um den Zusammenhang zwischen Alter und der jeweils zu untersuchenden abhingigen
Variable zu erfassen und quantitativ abzubilden, wurden fiir den ersten Lauf die drei in der
Literatur diskutierten Modelle herangezogen: i) eine lineare Regression, ii) eine
quadratische Regression mit dem Pradiktor Alter, ii1) eine lineare Regression mit der

Erweiterung um den Faktor Altersgruppe, d.h. es wurde analysiert ob sich die Steigungen
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der linearen Regressiongeraden fiir die Kinder in der Altersgruppe 6-11 Jahre und die der
Jugendlichen in der Altersgruppe 12-18 Jahren signifikant unterschieden.

Um bei den drei Modellen in der Gruppe der Kontrollprobanden zu entscheiden, welches
das geeignetste darstellt, wurde jeweils das Bayesianische Informationskriterium (Bayes
Informations Criterium - BIC) berechnet. Hierbei wird sowohl die Reststreuung als auch
die Parameteranzahl beriicksichtigt, da ein alleiniger Focus auf die Varianzaufkldrung in
der Regel Modelle mit einer groeren Parameteranzahl bevorzugt. Je kleiner das BIC umso
besser gilt das Modell (StataCorp., 2003).

Das so ausgewdhlte Modell wurde dann als Referenz gewihlt und bei der Gesamtgruppe
(Kontrollen und Migréniker) analysiert, ob sich die Migrianiker von den Kontrollprobanden
unterscheiden. Konnte fiir keines der drei Modelle Signifikanz- oder Trendniveau erreicht
werden, so fand ein Mittelwertsvergleich (Varianzanalyse) zwischen den beiden Gruppen

ohne Beriicksichtigung des Alters statt.

Auf Grund des ausgeprédgten Deckeneffekts bei den beiden Variablen zur Fehlerhdufigkeit
wurde hier auf den non-parametrischen Kruskal-Wallis-Test zuriickgegriffen. Da eine
Aufnahme des Faktors Alter als kontinuierliche Variable nicht moglich war, fand eine
Unterteilung der Probanden in die oben aufgefiihrten Altersgruppen 6-11 Jahre und
12-18 Jahre statt. In Schritt 1 fand ein Vergleich der Fehlerhdufigkeit zwischen den
jingeren und den &lteren Kontrollprobanden statt. In einem weiteren Schritt wurden

innerhalb der beiden Altersgruppen die zwei Diagnosegruppen miteinander verglichen.

Nach der Auswertung der Daten des ersten Laufs wurden die Daten im Verlauf betrachtet.
Analog zum Vorgehen bei Lauf 1 fand auch bei der Analyse der Habituation zuerst eine
Auswertung der Daten der Kontrollprobanden statt, bevor in einem weiteren Schritt die
Migraniker ins Modell aufgenommen wurden.

Zur Analyse der Habituation wurde zundchst fiir jeden Probanden ein individueller
Habituationswert ermittelt. Die Vorgehensweise war, flir die abhingigen Variablen
individuelle Regressionsgeraden fiir die Werte aus den drei Laufen zu ermitteln. Der

Steigungskoeffizient bildet die Verdnderung von einem Lauf zum nédchsten ab. Ein
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negativer Wert bedeutet eine Abnahme der Werte iiber die drei Laufe, ein positiver
entsprechend eine Potentierung. Eine Ausnahme hiervon bildet der Steigungskoeffizient
der Amplitude an der Elektrode Fz, da die Auslenkung der Amplitude negativ ist und eine
Abnahme der Auslenkung dem zu Folge einen Anstieg der Regressionsgeraden mit sich
bringt.

Der so ermittelte individuelle Steigungskoeffizient dient als individuelles Maf} fiir die
Habituation.

Als abhéngige Variable wurden entsprechend die individuellen Steigungskoeffizienten der
Reaktionszeit, der Amplituden an den Elektroden Pz, Cz und FZ sowie der Latenzen an

den Elektroden Pz, Cz und Fz herangezogen.

Da auch bei der Habituation noch keine gesicherten Erkenntnisse zu Art und Ausmal bzgl.
des Zusammenhangs mit dem Alter bestehen, wurden die drei oben aufgefiihrten
Regressionsmodelle (linear, quadratisch, linear mit zwei Altersgruppen) bei den
Kontrollprobanden durchgefiihrt und an Hand ihres Bayesianischen Informationskriteriums
bewertet. Auch hier wurden die so ausgewdhlten Modelle dann zur Analyse der
Gesamtgruppe herangezogen und dementsprechend um den Faktor Diagnose erweitert.
Wie auch bei der Analyse zu Lauf 1 fand bei einem fehlendem Einfluss der Variable Alter
eine Varianzanalyse mit dem Zwischensubjektfaktor Diagnose statt.

Es wird ausschlieBlich liber Haupteffekte und Interaktion in Zusammenhang mit dem
Faktor Lauf berichtet. Reine Alters- und Diagnose-Effekte werden ausfiihrlich in den

Analysen zum ersten Lauf (s.0.) dargestellt.

In Ubereinstimmung zur Analyse der Fehlerhiufigkeit in Lauf 1 fand auch bei der
Verlaufsuntersuchung eine nonparametrische Datenanalyse statt. Verglichen wurden in den
4 Gruppen (jliingere und éltere Kontrollen, jiingere und &ltere Migrédniker) jeweils die
Daten im Verlauf und — getrennt nach Altersgruppe — die Fehlerhdufigkeit in den einzelnen

Laufen zwischen den beiden Diagnosegruppen.
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Da ein allgemeingiiltiges Ausschlusskriterium wegen der potentiellen Altersentwicklung
der abhingigen Variablen nur unzulinglich méglich war, fand eine visuelle Inspektion der
Daten statt. Die visuelle Inspektion der Daten ist bei den vorliegenden Datensatz insofern
gut durchfiihrbar, da sich die interessierenden Variablen 2-dimensional darstellen lassen.
Auf AusreiBer und ihren eventuellen Einfluss wird an den betreffenden Stellen
eingegangen

Konnte in einem ersten Schritt keine Altersabhéngigkeit festgestellt werden (s.0.), so fand
im Hintergrund die Analyse mit einem Ausschlusskriterium von + 2SD vom Diagnose-
gruppen-Mittelwert statt. Auf die Resultate der im Hintergrund durchgefiihrten Analysen
wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur dann eingegangen, wenn sich substantielle
Unterschiede ergeben.

Diese Vorgehensweise wurde gewidhlt um zum einem dem explorativen Charakter der
Studie Rechnung zu tragen und um zum anderen die Gefahr eines iiberproportionalen
Einflusses von Ausreilerwerten entgegen zu wirken.

War bei der Varianzanalyse die Voraussetzung der Varianzhomogenitit nicht erfiillt, so

kam der nonparametrische Kruskal-Wallis-Test zum Einsatz.

Tabelle 6.5: Anzahl der Probanden in Lauf 1 und bei den Analysen zur Habitu

ation bei den abhiingigen Variablen.

Lauf 1 Habituation
Kontrollen | Migrdniker | Kontrollen | Migriniker
) ) ) ™)
Verhaltensdaten 78 81 75 81
Amplitude/Latenz an Elektrode Pz 73 78 69 74
Amplitude/Latenz an Elektrode Cz 56 55 46 45
Amplitude/Latenz an Elektrode FZ 51 64 32 43

In die Analysen zu Lauf 1 gehen jeweils die Daten aller Versuchspersonen ein, bei den
Berechnungen zum Verlauf kénnen nur die Daten der Probanden herangezogen haben, die

Werte in allen drei Laufen haben (siche Tabelle 6.5).
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Eine Kontrolle der Variable Geschlecht wurde im Hintergrund durchgefiihrt (Korrelation
der abhingigen Variablen mit der Variable Geschlecht); da jedoch weder ein signifikanter
Effekt zu erwarten war noch auftrat (Carrillo-de-la-Pena und Garcia-Larrea, 1999), sind
aus Griinden der Datenreduktion ausschlieBlich die Analysen ohne den Faktor Geschlecht

aufgefiihrt.

Fiir alle durchgefiihrten Analysen wurde das Signifikanzniveau a priori auf eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p<.05 gesetzt. Ein statistischer Trend wurde auf p<.10

festgelegt.
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7 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel 7.1 werden die Ergebnisse zur Altersentwicklung der P300 erldutert,
in dem sich anschlieBenden Kapitel 7.2 findet eine Darstellung der Befunde zur

Habituation der P300-Komponente statt.

7.1 Entwicklung der P300

Den Anfang des Kapitels bildet die Darlegung der Verhaltensdaten (Fehlerhdufigkeiten
und die Reaktionszeiten). Darauf folgen die Ergebnisse zu den Elektrophysiologischen
Daten, welche sich in die beiden Bereiche: Amplituden und Latenzen gliedert. Eine

Ergebniszusammenfassung schlieB3t das Kapitel 7.1 ab.

7.1.1 Verhaltensdaten

7.1.1.1 Fehlerhdufigkeit

Kontrollen

Da die Anzahl der Segmente bei den Probanden nicht immer genau gleich ist, wurde die
Anzahl der korrekten Antworten an der Gesamtzahl der Segmente relativiert (korrekte
Antworten/ [korrekte Antworten + falsche Antworten]). Dieser Wert gibt den prozentualen
Anteil der richtigen Antworten an. Da hierbei ein deutlicher Deckeneffekt vorliegt (siche
Tabelle 7.1), wird zur Auswertung der nonparametrische Kruskal-Wallis-Test
herangezogen. Den jlingeren Kindern unterlaufen signifikant mehr Fehler [H=15.474;

df=1; p<.001].

Gesamtgruppe

Vergleicht man den prozentualen Anteil der richtigen Antworten in Lauf 1 zwischen den
zwei Diagnosegruppen (siche Tabelle 7.1) so ergibt sich kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied. Wie auch in der Analyse der Kontrollkinder zeigt sich bei Einbezug
der Migréniker, dass den jlingeren Probanden mehr Fehler unterlaufen als den &lteren

[H=22.988; df=1; p<.001]. Vergleicht man die Fehlerhdufigkeit getrennt fiir die jlingere
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und altere Gruppe, so ergeben sich auf Trendniveau mehr Fehler bei den jiingeren

Kontrollkindern im Vergleich zu den jiingeren Migrine-Kindern [H=2.986; df=1; p=.084].

Der entsprechende Vergleich bei den élteren Probanden erreicht weder Signifikanz- noch

Trend-Niveau (siche Tabelle 7.1).

Tabelle 7.1: Prozentualer Anteil der richtigen Reaktionen auf den Zielreiz,
getrennt fiir Alters- und Diagnosegruppen

5 Altersgruppe Diagnose Mw Sd Range N
2 § 6-11 Jahre Kontrollen .93 .09 67 -1 38
%’ S Migrine 96 04 85-1 | 47
'M . p—
5 5 = Gesamt 95 .07 67-1 85
§ g S 12-18 Jahre Kontrollen .99 .02 92-1 40
5 23 Migriine 99 02 92-1 | 34
G
£2 % Gesamt .99 02 92-1 74
7.1.1.2 Reaktionszeit
Mittelwert, Standardabweichung und Range fiir die Reaktionszeit in Lauf 1 sind fiir
Kontrollprobanden und Migréiniker in Tabelle 7.2 dargestellt.
Tabelle 7.2: Reaktionszeit in Lauf 1, getrennt nach Alters- und Diagnosegruppen
:5 Altersgruppe Diagnose Mw Sd Range N
5 6-11 Jahre Kontrollen 594 90 462 - 794 38
g - Migréne 567 67 427-729 | 47
B “g’ Gesamt 579 79 427-794 | 85
8 = | 12-18 Jahre Kontrollen 462 46 363-555| 40
% Migréne 468 66 373-633 | 34
- Gesamt 465 56 363-633 | 74
Kontrollen

Im ndchsten Schritt wurde der Zusammenhang zwischen dem Alter und der Reaktionszeit

mittels einer linearen Regression untersucht (siche Abbildung 7.1). Es zeigt sich eine
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signifikante Abnahme der Reaktionszeit von -25 msec pro Lebensjahr [R?=.686, p<.001;
F(1,76)=169.15, Standardfehler der Schitzung=.054]".

7
|
L X )

Reaktionszeit in Lauf 1 (Sekunden)

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Alter in Jahren

Abbildung 7.1: Reaktionszeit in Lauf 1 in Bezug auf das Alter fiir die Kontroll-
probanden, mit linearer Regressionsgeraden.

Wird Alter als quadratische Komponente mit ins Modell aufgenommen, erhélt man
folgendes Ergebnis: R>=.738, p<.001; F(2,75)=109.29, Standardfehler der Schitzung=.050,
siche Abbildung 7.2. Das bedeutet einen Zuwachs der Varianzaufkldrung von 5.2%. Die

Regressionsgleichung lautet folgendermaBlen: Yg= 1.043 - 0.071*Alter + 0.002* Alter>.

3 Der Standardfehler der Schitzung gibt an, um wieviel man mit diesem Modell im Schnitt 'daneben’ liegt
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Reaktionszeit in Lauf 1 (Sekunden)

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Alter in Jahren

Abbildung 7.2: Reaktionszeit in Lauf 1 in Bezug auf das Alter fiir die Kontroll-
probanden, mit quadratischer Schitzung.

Betrachtet man die Steigungen der Regressiongeraden fiir die beiden Altersgruppen
getrennt, so ergibt sich ein signifikanter Unterschied [F(1,74)=16.06; p<.001] fiir die
jingeren im Vergleich zu den dlteren Kontrollen. Wie in der quadratischen Gleichung zeigt
sich auch hier ein Zuwachs an Varianzaufkldrung (5.1%) im Vergleich zum linearen
Gesamtmodell [R*=.737, p<.001; F(3,74)=72.97, Standardfehler der Schidtzung=.050]. Der
Steigungskoeffizient fiir die jiingeren Kontrollkinder liegt bei -42 msec/Lebensjahr, bei
den édlteren erweist er sich mit einem Abfall von -15 msec/Lebensjahr als deutlich flacher

(siche Abbildung 7.3).

84



Kapitel 7: Ergebnisse

Reaktionszeit in Lauf 1 (Sekunden)

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Alter in Jahren

Abbildung 7.3: Reaktionszeit in Lauf 1 in Bezug auf das Alter fiir die Kontroll-
probanden, mit zwei getrennten linearen Regressionsgeraden fiir

die beiden Altersgruppen

Nach dem Bayesianischen Informationskriterium stellt das quadratische Modell die beste

Passung zwischen Reaktionszeit und Alter bei den untersuchten Kontrollprobanden dar.

Dieses Modell wird dementsprechend bei der Analyse der Gesamtgruppe herangezogen.

Gesamtgruppe

Das ausgewdhlte quadratische Modell ist auch in der Gesamtgruppe signifikant [R?=.650,

p=.004; F(5,153)=59.67, Standardfehler der Schitzung .053)]. Wihrend Alter weiterhin als

signifikante Einflussgrofe besteht, zeigt weder der Faktor Diagnose noch eine Interaktion

mit dem Alter signifikanten Einfluss (siche Abbildung 7.4), d.h. die Entwicklung der

Reaktionszeit mit dem Alter unterscheidet sich nicht auf Grund der Diagnose.
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Abbildung 7.4. Reaktionszeit in Lauf 1 in Bezug auf das Alter fiir Kontrollen ( ® und
und Migriniker ( X und == == =) mit quadratischer Schitzung.

)

Reaktionszeit und Latenz der P300

An allen drei Untersuchten Elektroden liegt fiir die Kontrollprobanden eine signifikante
Korrelation von Reaktionszeit und Latenz vor. Diese ist am ausgeprigtesten parietal
(Elektrode Pz: r=.77, p<.001) und nimmt nach frontal ab (Elektrode Cz: r=:74, p<.001;
Elektrode Fz: r=40, p=.004). Die Zusammenhinge bleiben auch unter Einbezug des
Faktors Alters signifikant. Bei Einschluss der Gruppe der Migriniker ergeben sich
hinsichtlich des Zusammenhangs von Reaktionszeit und Latenz der P300 keine

signifikanten oder auf Trendniveau liegenden Diagnose-Effekte.

7.1.2 Elektrophysiologische Mafle

In die statistischen Analysen wird Alter als kontinuierliche Variable in das Modell
aufgenommen. Finde dazu analog die Darstellung der Grand Averages fiir die Probanden

nach Lebensjahr statt, so wiirde das fiir jede zu beschreibende Gruppe, Elektrode und die
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drei Laufe jeweils 13 (Altersrange 6-18 Jahre) iiberlagerte Kurven bedeuten
(2*3*3*13=234!). Zu Gunsten einer besseren Ubersichtlichkeit (und dementsprechend
einem gewissen Verlust an detaillierter Information) findet eine Einteilung in folgende,
schon beschriebene Gruppen statt: jlingere (6-11 Jahre) und é&ltere (12-18 Jahre)

Altersgruppe sowie die Diagnosegruppen: Kontrollen und Migréniker.

In Abbildung 7.5 finden sich in der linken Spalte die Grand Averages der jiingeren
(6-11 Jahre) in der rechten Spalte die der dlteren (12-18 Jahre) Kontrollprobanden.

Fiir beide Gruppen ist an allen drei gewidhlten Elektroden im Zeitfenster von 300-800 msec
nach Reizprisentation deutlich eine P300 zu erkennen. Bei den élteren trennt sich der
Kurvenverlauf von Ziel- und Standardreiz zwischen 200-300 msec, bei den jiingeren
geschieht dies nach ca. 400 msec. Bei den jiingeren Probanden ist der P300-Gipfel deutlich
breiter, dies gilt besonders fiir die Elektroden Pz und Cz, zu Grunde liegt dem, eine groB3ere
Varianz in den individuellen Averages.

Die Auslenkung der Amplitude ist bei den Kindern ausgeprégter als bei den Jugendlichen,

was besonders an den Elektroden Fz und Pz zu sehen ist.

An der fiir die Auswertung der P300 ,klassischen’ Elektrode Pz, ist der bei Erwachsenen
typische Kurvenverlauf des EKP P300 auch bei den Jugendlichen (Altersgruppe
12-18 Jahre) zu finden. Die Komponenten P180, N200 und schlielich bei ca. 500 msec
der P300 Gipfel (das im Vergleich zur Nomenklatur spéter auftreten der Komponenten ist
auf das visuelle Stimulationsmateriel zuriickzufiihren, vgl. Kapitel 2).

Nicht so eindeutig gelingt die Zuordnung der Komponenten bei den Kindern (6-11 Jahre).
Wie in anderen Studien (Henderson, McCulloch et al., 2000; Mullis et al., 1985; Polich et
al., 1990; Thomas und Nelson, 1996) zeigt sich vor der P300-Komponente ein zusétzlicher
Gipfel. Wéhrend sich in der &lteren Gruppe die Kurven von Standard- und Zielreiz nach
der N200 trennen, kann man bei den Kindern eine deutliche Trennung der beiden Kurven
erst bei etwa 300 msec verzeichnen. Die klar erkennbare P300-Komponente ist bei den

Kindern zweigipflig.

87



Kapitel 7: Ergebnisse

Elektrode

Elektrode
Fz I Fz w
P} /}“ A
;' T A
15
Elektrode Elektrode
Cz v Cz v
10 10
5 5
4
\_/A e Py— )\ feny
zc_k,\/ 400 600 800 1000 ms
.
3
1S
- ".
5 -5
Elektrode Elektrode
Pz v Pz v
20 20
15 15
10 10
ORI
D Y .
+
5 5 PR
o’ '
b - gt *
RLLL ARG SRS e, AT PESTSCLE T
'.‘l l"-
Searfad) P,
kY 200 400 600 800 1000 ms Y 200 400 600 800 1000 ms
Zielreiz —; Standardreiz -+

Abbildung 7.5. Grand Averages der Kontrollprobanden. In der linken Spalte

finden sich die Kurven fiir die jiingere, in der rechten fiir die iltere
Altersgruppe.
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In Abbildung 7.6 sind die Kurven der Grandaverages fiir den ersten Lauf 1, jeweils separat
fiir die beiden Alters- und Diagnosegruppen abgebildet.

Innerhalb der Altersgruppen zeigt sich eine deutliche Parallelitdit zwischen
Kontrollprobanden und Migrinikern die an den drei gewéhlten Elektroden unterschiedlich
ausgepragt ist (es wird ausschlielich die P300-Komponente beschrieben).

Frontal, an der Elektrode Fz ist die P300 bei den jiingeren Probanden in den beiden
Diagnosegruppen sehr dhnlich, bei den dlteren ist der Gipfel der Grand Averages mit
ca.-18 uV um etwa 3 pV ausgeprigter als bei den Kontrollprobanden, der zeitliche
Verlauf unterscheidet sich jedoch nicht sichtbar.

An der Elektrode Cz ist die Auslenkung der P300-Komponente sowohl bei den jiingeren
als auch die dlteren Migrdnikern stirker ausgepréigt als in der Kontrollgruppe, dies gilt
besonders fiir die jiingeren Probanden. Die Kurvenverldufe der dlteren Versuchsteilnehmer
sind schmalgipfliger als die der jlingeren, dies gilt unabhingig von der Diagnose.

Die P300-Komponente an der Elektrode Pz erscheint in den Gruppen nahezu
deckungsgleich. Bei den élteren Kontrollprobanden und é&lteren Migrinikern ist ein
Kurvenverlauf wie bei Erwachsenen zu sehen (s.0.), insbesondere bei der P300-Amplitude
sind die Kurven kaum zu unterscheiden. Der bei den jlingeren Kontrollprobanden
beschriebene zweigipflige Kurvenverlauf der P300-Amplitude (s.o.) tritt auch bei den

jingeren Migréanikern auf.
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Abbildung 7.6: Grand Averages der Kontrollprobanden und Migriniker,
getrennt fiir die jiingere und die iltere Altersgruppe.
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7.1.2.1 Amplitude an der Elektrode Pz

Kontrollen
Zundchst wurde der Zusammenhang zwischen Alter und Amplitude der Elektrode Pz
mittels einer linearen Regression untersucht (siche Abbildung 7.7), je dlter die Probanden,

umso geringer ist die Auspriagung der Amplitude an der Elektrode Pz (siehe Tabelle 7.2).

Tabelle 7.3: Deskriptive Darstellung der Amplitudenwerte in Lauf 1 fiir die
Elektrode Pz getrennt nach Alters- und Diagnosegruppe

Altersgruppe Diagnose Mw (uV) Sd (uV) Range (uV) N
6-11 Jahre Kontrollen 26.96 8.07 15.86 - 49.90 33
Migrine 26.02 6.08 11.89 - 43.48 45
12-18 Jahre Kontrollen 20.70 7.21 9.35-40.07 40
Migréne 21.36 6.82 10.88 - 33.26 33

Die Regressionsgleichung ist hochst signifikant [R?>=.161; p<.001; F(1,71)=14.87,
Standardfehler der Schitzung =7.491]. Alter korreliert mit der Amplitude an Pz mit
r=-.416. Dies bedeutet eine Abnahme der Amplitude von -1.045 uV pro Lebensjahr. Das

Bayesianische Informationskriterium betriagt 507.72.
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Abbildung 7.7: Amplitude an der Elektrode Pz in Lauf 1 in Bezug auf das Alter
fiir die Kontrollprobanden, mit linearer Regressionsgeraden.

Die Regressionsgeraden fiir die jiingere und é&ltere Gruppe unterscheiden sich auf
Trendniveau [F(81,69)= 2.88; p=.094)], wihrend die Steigung der Regressionsgeraden bei
den 6-11-jdhrigen 0.187 pV/Lebensjahr betragt, liegt sie bei den dlteren bei -1.560 uV pro
Lebensjahr (siche Abbildung 7.8). Der Zuwachs an Varianzaufkldrung liegt im Vergleich
zur Gesamtregression bei 1.4% [R*=.175; p=.001; F(3,69)=6.09; Standardfehler der

Schitzung =7.430]. Das Bayesianische Informationskriterium fiir das Modell ist 513.02.

Auch mittels der quadratischen Schétzung (sieche Abbildung 7.8) wird nur unerheblich
mehr Varianz aufgeklart [R?=.182; p<.001; F(2,70)=8.99; Standardfehler der Schétzung

=7.401]. Das Bayesianische Informationskriterium liegt bei 509.20.

Somit wird als Modell fiir die Gesamtgruppe die lineare Regression gewdhlt (fiir eine
Erlauterung des Bayesianischen Informationskriteriums siehe Kapitel 6.6).

Auch unter Ausschluss des einzelnen Aussreillerwertes bei den 11-jdhrigen wird dasselbe
Modell gewidhlt. Weiterhin unterscheidet sich die Regressionsgleichung nur minimal, so

dass auf einen Ausschluss dieses Probanden verzichtet wurde.
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Abbildung 7.8: Amplitude an der Elektrode Pz in Lauf 1 in Bezug auf das Alter,
Kontrollprobanden. Die Graphen stellen die quadratische
Schitzung und die lineare Regression mit dem Zusatzfaktor
Altersgruppe dar.

Gesamtgruppe

In einem nichsten Schritt wurden die Migriniker in die Analyse eingeschlossen. Das
Gesamtmodell ist hochst signifikant [R?=.157; p<.001; F(3,147)=10.31, Standardfehler der
Schitzung=6.855]. Der Alterseffekt bleibt weiterhin eine signifikante Einflussgrofie
[F(1,147)=17.56; p<.001], wihrend weder Diagnose noch die Diagnose*Alters-Interaktion

Signifikanzniveau erreichen (siehe Abbildung 7.9 und Tabelle 7.3).
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Abbildung 7.9: Amplitudenwerte an der Elektrode Pz in Lauf 1 in Bezug auf das

Alter, getrennt fiir die beiden Diagnosegruppen
(Kontrollen: e, s Migriniker: X, == mm m=),

7.1.2.2 Amplitude an der Elektrode C%

Kontrollen

Das Regressionsmodell fiir die Kontrollprobanden mit der abhéngigen Variablen
Amplitude an der Elektrode Cz und dem Pridiktor Alter erreichte fiir keine der
Schitzungen (linear, quadratisch und linear mit Zusatzfaktor Altersgruppe) Signifikanz-

niveau, siche Abbildung 7.10 und Tabelle 7.4.

Tabelle 7.4: Deskriptive Darstellung der Amplitudenwerte in Lauf 1 fiir die
Elektrode Cz getrennt nach Alters- und Diagnosegruppe

Altersgruppe | Diagnose Mw (LV) Sd (uV) Range (uV) N
6-11 Jahre Kontrollen 13.09 4.77 4.08 - 19.39 24
Migrine 15.71 7.89 .82 -30.11 33
12-18 Jahre Kontrollen 11.05 6.16 .53-26.70 32
Migréne 12.85 6.00 4.99 - 25.53 22
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Dem zur Folge wird eine Varianzanalyse mit dem Gruppierungsfaktor Diagnose zum

Vergleich der Variable Amplitude an der Elektrode Cz im ersten Lauf herangezogen.
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Abbildung 7.10: Amplitude an der Elektrode Cz in Lauf 1 in Bezug auf das Alter,
getrennt fiir die beiden Diagnosegruppen

Gesamtgruppe

Da die Voraussetzung der Varianzhomogenitit bei vorliegender Variable verletzt ist, wird
auf den nonparametrischen Kruskal-Wallis-Test zurlickgegriffen. Die Amplitude an der
Elektrode Cz ist bei der Kontrollgruppe niedriger als bei den Migrénikern [H=3.800, df=1;
p=-051]. Wird das Ausschlusskriterium von * 2 Standardabweichungen von Diagnose-
gruppen-Mittelwert herangezogen, erreicht der Unterschied nur noch Trendniveau

[H=3.409, df=1; p=.065], siche Abbildung 7.11.
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Abbildung 7.11: Amplitudenwerte an der Elektrode Cz in Lauf 1 in Bezug auf
das Alter, getrennt fiir die beiden Diagnosegruppen

7.1.2.3 Amplitude an der Elektrode F7

Kontrollen

Es ergibt sich mittels linearer Regression ein signifikanter Einfluss des Alters auf die
abhingige Variable Amplitude an der Elektrode Fz [R?=.094, p=.016; F(1,49)= 6.19;
Standardfehler der Schitzung =6.598)], sieche Abbildung 7.12 und Tabelle 7.5. Das
Bayesianische Informationskriterium betridgt 343.01. Auffillig ist ein Ausreiler bei den
11-jahrigen, der jedoch keinen tiberméBig starken Einfluss auf die Gleichung ausiibt (eine
Regression ohne diesen Probanden unterscheidet sich nur minimal von der Ausgangs-
rechnung). Die Korrelation von Alter und Amplitude an der Elektrode Fz liegt bei r=.335.
Die Abnahme der Amplitude betrdgt 0.724 uV pro Lebensjahr [F(1,49)=6.19; p=.016].
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Tabelle 7.5: Deskriptive Darstellung der Amplitudenwerte in Lauf 1 fiir die
Elektrode Fz getrennt nach Alters- und Diagnosegruppe

Altersgruppe Diagnose Mw (uV) Sd (uV) Range (nV) N
6-11 Jahre Kontrollen -18.39 7.74 -42.87 - (-6.74) 25
Migrine -20.20 5.48 -31.55-(-7.39) 38
12-18 Jahre Kontrollen -14.56 5.57 -25.44 — (-4.51) 26
Migrine -15.35 5.94 -27.92 — (-5.57) 26

Wie auch an der Elektrode Pz unterscheiden sich die Steigungen der Regressionsgeraden
fiir die beiden unterschiedlichen Altersgruppen auf Trendniveau (p=.098). Der Zuwachs an
Varianzaufklarung liegt im Vergleich zur Gesamtregression bei 1.6% [R?>=.110; p=.038;
F(3,47)=3.05; Standardfehler der Schdtzung =6.542], Bayesianisches Informations-
kriterium = 347.87. Die Steigung der Regressionsgeraden betrdgt bei den jiingeren
Kontrollprobanden -0.196 pV/Lebensjahr, bei den &lteren 1.665 pV/Lebensjahr.

Mittels der quadratischen Schétzung (sieche Abbildung 7.12) wird (wiederum im Vergleich
zur Gesamtregression) 2.9% mehr Varianz aufgeklart [R?=.123; p=.016; F(2,48)=4.52;
Standardfehler der Schiatzung =6.491]. Das Bayesianische Informationskriterium wird mit
344.21 beziffert, somit ist an der Elektrode FZ wie auch bei der Analyse der abhéngigen

Variablen Amplitude an den Elektrode Pz das lineare Modell zu praferieren.
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Abbildung 7.12: Amplitudenwerte an der Elektrode FZ in Lauf 1, in Bezug auf
das Alter, Kontrollgruppe; die Graphen stellen die lineare und
quadratische Schétzung dar.

Gesamtgruppe

Auch bei dieser Analyse zeigt sich kein signifikanter Einfluss des Faktors Diagnose oder
eine signifikante Diagnose*Alters-Interaktion. Das Gesamtmodell [R?=.133, p<.001;
F(3,111)=6.84; Standardfehler der Schitzung=6.082)] und der Faktor Alter
[F(1,111)=7.30; p=.008] sind wie in der Analyse mit Kontrollprobanden hdchst signifikant
(siche Abbildung 7.13).

98



Kapitel 7: Ergebnisse

Kontrollen Migraene Total

0
1

-10

-2
1

-30
1

Amplitude an der Elektrode Fz in Lauf 1 (V)
-40

6 9 12 15 18 6 9 12 15 18 6 9 12 15 18
Alter in Jahren

Abbildung 7.13: Amplitude an der Elektrode Fz in Beziechung zum Alter,
getrennt nach Diagnosegruppe, inklusive linearer Regressions-
gerade.

7.1.2.4 Latenz an der Elektrode Pz

In Tabelle 7.6 sind deskriptive Mal3e fiir die einzelnen Latenzwerte an den Elektroden Pz,
Cz und Fz in Lauf 1, getrennt fiir Kontrollen und Migréniker in den beiden Altersgruppen

dargestellt.
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Tabelle 7.6: Deskriptive Darstellung der Latenzwerte in Lauf 1 fiir die Elektrode
Pz, Cz und Fz; getrennt nach Alters- und Diagnosegruppe

Elektrode | Altersgruppe Diagnose Mw (msec) | Sd (msec) | Range (msec) N
Pz 6-11 Jahre Kontrollen 587.76 87.49 452 - 756 33
Migréne 553.78 82.58 444 - 832 45
12-18 Jahre Kontrollen 494.40 49.40 408 - 652 40
Migrine 470.79 44.41 364 - 536 33
Cz 6-11 Jahre Kontrollen 650.67 119.05 472 - 864 24
Migréne 630.30 111.53 452 - 868 33
12-18 Jahre Kontrollen 531.62 60.81 448 - 680 32
Migrine 514.73 71.86 384 - 672 22
Fz 6-11 Jahre Kontrollen 533.12 97.87 400 - 712 25
Migrine 529.89 106.63 332-824 38
12-18 Jahre Kontrollen 499.54 86.64 424 - 788 26
Migréne 459.69 59.29 344 - 536 26

Kontrollen

Die Regression mit der abhédngigen Variable Latenz an Elektrode Pz ist hochst signifikant
[R>=.447, p<.001; F[1,71], Standardfehler der Schitzung=61.823]. Die jiingeren
Probanden weisen signifikant lingere Latenzen als die é&lteren auf, die Steigung der
Regressionsgerade betrdgt -17.210, was der jéhrlichen Abnahme der Latenz in msec
entspricht. Alter und Latenz korrelieren zu r=-.674 (p<.001), siche Abbildung 7.14 und

Tabelle 7.6. Das Bayesianische Informationskriterium wird mit 815.86 beziffert.
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Abbildung 7.14: Latenz an der Elektrode Pz im ersten Lauf in Bezug auf das
Alter, mit linearer Regressionsgeraden.

Die Steigung der Regressionsgeraden der beiden untersuchten Altersgruppen ist signifikant
verschieden (p<.001). Bei den 6-11-jdhrigen liegt eine Abnahme von 33.963 msec/Lebens-
jahr vor, diese Abnahme betrdgt bei den Jugendlichen nur noch -6.070 msec/Lebensjahr
[R?=.516, p<.001; F(3,69)= 26.62; Standardfehler der Schitzung =57.819)]. Der Gewinn
an Varianzaufklirung in Bezug auf das Gesamtmodell betrigt somit 6.9% (siehe
Abbildung 7.15), das Bayesianisches Informationskriterium wird mit 812.58 beziffert.
Auch die quadratische Gleichung (siehe Abbildung 7.15) erweist sich als hochst signifikant
[R?=.521, p<.001; F(2,70)= 40.11; Standardfehler der Schitzung =57.561]. Die
Regressionsgleichung lautet: Y p,= 985.177 — 65.840* Alter + 2.142*Alter>.

Das Bayesianische Informationskriterium betrdgt 808.69, damit wird die quadratische

Gleichung zur Analyse der Gesamtgruppe herangezogen.
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Abbildung 7.15: Latenz an der Elektrode Pz im ersten Lauf in Bezug auf das
Alter. Die Graphen stellen die linearen Regressionsgeraden
getrennt fiir die beiden Altersgruppen (=—=———) und die
quadratische Schitzung (== == ==) dar.

Gesamtgruppe

Bei FEinschluss der Probanden mit Migrine bleibt das quadratische Gesamtmodell
weiterhin  signifikant [R?>=.503; p<.001; F(5,145)=31.41, Standardfehler der
Schitzung=57.659]. Die einzig signifikante Einflussgrofle in diesem Modell bildet der
Faktor Alter [F( 2,145)=39.97; p<.001], wihrend der Faktor Diagnose oder eine
Alters*Diagnose Interaktion kein Signifikanz- oder Trendniveau erreichen (siehe

Abbildung 7.16).
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Abbildung 7.16: Latenz an der Elektrode Pz in Lauf 1 in Bezug auf das Alter mit
quadratischer Rekgressionskurve, getrennt fiir Kontrollprobanden
( ® und =—————) und Migriniker (X und == == =),

7.1.2.5 Latenz an der Elektrode C7

Kontrollen

Im ersten Lauf nimmt die Latenz an der Elektrode Cz signifikant mit dem Alter ab
[R?=.409; p<.001; F(1,54)=39.00; Standardfehler der Schétzung=82.63]. Die Abnahme
betrdgt pro Lebensjahr 22.13 msec (sieche Abbildung 7.17), das Bayesianische
Informationskriterium liegt bei 659.34. Die Korrelation von Latenz an der Elektrode Cz
und dem Alter betrigt r=-.648.

Betrachtet man die Altersgruppen getrennt, so zeigt sich wie an der Elektrode Pz auch hier
eine signifikant unterschiedliche Steigung der Regressionsgeraden zwischen den beiden
Altersgruppen (-40.142 msec/Lebensjahr bei den jlingeren vs -7.953 msec/Lebensjahr bei
den dlteren Kontrollprobanden; p<.001). Sowohl mit diesem Modell als auch mit der
quadratischen Schétzung wird deutlich mehr Varianz als im linearen Gesamtmodell

aufgeklért [lineare Regression mit 2 Altersgruppen: R*=.452; p<.001; F(3,52)=16.15;
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Standardfehler der Schétzung =79.50; quadratische Regression: R?=.472; p<.001;
F(2,53)=25.58; Standardfehler der Schitzung =78.08]. Die quadratische Gleichung wird
wie folgt angegeben: Yi,c,= 1157.876 — 83.229* Alter + 2.682* Alter 2

Wihrend in der um den Faktor Altersgruppe erweiterten linearen Regression das
Bayesianische Informationskriterium 660.96 betrigt, liegt es in der quadratischen

Gleichung bei 655.97 und ist somit vorzuziehen.
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Abbildung 7.17: Latenz an der Elektrode Cz im ersten Lauf in Bezug auf das
Alter; in der linken Abbildung ist quadratische Regressions-
schiitzungen eingetragen. In der rechten Abbildung werden die
linearen Regressionsgeraden fiir die gesamte Kontrollgruppe
( =) und die beiden Altersgruppen (== == ==) dargestellt.

Gesamtgruppe

Die gewidhlte Analyse der abhéngigen Variable Latenz an der Elektrode Cz und Alter als
quadratischer EinflussgroBe sowie dem Gruppierungsfaktor Diagnose ist in der
Gesamtgruppe signifikant [R?=.449; p<.001; F(5,105)=18.92, Standardfehler der
Schiatzung=81.259]. Wiederum zeigt sich Alter als signifikante Einflussgrof3e
[F(2,105)=23.62; p<.001]. Es ergibt sich weder fiir den Hauptfaktor Diagnose noch fiir
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eine Diagnose*Alters-Interaktion Effekte die Signifikanz — oder aber auch Trendniveau

erreichen, siche Abbildung 7.18.

2
o |®
—_~
)
@
@
E o
'\_
=
NI
=)
®
3
£ 5
N O~
O ©
o
o
o
—_
=
= i
oo
—
o)
o
c
g
N <
C
@
9o
© x x
-
o X
'\_
c\’>| T T T T T T
6 8 10 12 14 16 18

Alter in Jahren

Abbildung 7.18 Latenz an Elektrode Cz in Lauf 1 in Bezug auf das Alter. Die
Regressionsgeraden sind getrennt fiir die zwei Diagnosegruppen
eingetragen (Kontrollen: o, ; Migriniker: X, == == =),

7.1.2.6 Latenz an der Elektrode F7

Kontrollen

Der Zusammenhang zwischen Alter und Latenz an der Elektrode Fz liegt lediglich auf
Trend-Niveau [R*=.040; p=.086; F(1,49)=3.08; Standardfehler der Schitzung=91.071]. Die
Abnahme der Latenz liegt bei -7.054 msec pro Lebensjahr (siche Abbildung 7.19), die
Korrelation von Alter und Latenz an der Elektrode Fz betragt r=.243.

Die Gleichung mit dem zusétzlichen Faktor Altersgruppe und die quadratische Schétzung
verfehlten sowohl das Signifikanz- als auch das Trend-Niveau. Auch auf Grund des
Bayesianischen Informationskriteriums wird fiir die folgende Auswertung das einfache

lineare Modell verwendet.
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Abbildung 7.19: Latenz an der Elektrode Fz in Lauf 1 in Bezug auf das Alter mit
linearer Regressionsgeraden, Kontrollen.

Gesamtgruppe

Das Modell in welches die Probanden mit Migrine zusitzlich aufgenommen werden,
erreicht Signifikanzniveau [R*=.125; p<.001; F(3,111)=6.43; Standardfehler der
Schitzung=88.597]. Wihrend der Hauptfaktor Diagnose und die Diagnose*Alters-
Interaktion keine signifikanten Einflussgréoen fiir die abhéngige Variable Latenz an
Elektrode Fz in Lauf 1 darstellen, liegt der Einfluss des Alters auf Trendniveau

[F(1,111)=3.25; p<.074], siche Abbildung 7.20 und Tabelle 7.6.
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Abbildung 7.20: Latenz an der Elektrode Fz in Lauf 1 in Bezug auf das Alter mit
linearer Regressionsgeraden, Migriniker.

Da die lineare Regression der Kontrollgruppe nur auf Trendniveau liegt, wurde auch eine
Varianzanalyse ohne Einbezug des Alters durchgefiihrt. Die beiden Gruppen unterscheiden

sich hinsichtlich der Latenz an Elektrode Fz weder auf Signifikanz- noch auf Trendniveau.

7.1.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Entwicklung der P300

Es zeigte sich, dass den jiingeren Kontrollprobanden mehr Fehler unterliefen als den
alteren. Bei den Kindern in der Altersgruppe von 12- 18 Jahren ergaben sich keine
Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen. In der jlingeren Altersgruppe (6-11 Jahre)
traten bei den Kontrollen auf Trendniveau mehr Fehler als bei den Migranikern (p=.084)

auf.

In Tabelle 7.7 werden die Regressionsgleichungen fiir die Kontrollgruppe der
vorangegangen Analysen tabellarisch dargestellt. Beziiglich der Kontrollgruppe wurde bei
allen untersuchten abhédngigen Variablen — bis auf die Amplitude an der Elektrode Cz —

eine Altersabhingigkeit auf Signifikanz- oder Trendniveau festgestellt (siche Tabelle 7.7).
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Betrachtet man ausschlieBlich die Modelle welche Signifikanzniveau erreichen, so ergeben
sich sowohl fiir die Reaktionszeit als auch fiir die Latenzen ein quadratischer Zusammen-
hang mit dem Alter. Je dlter die Probanden umso kiirzer ist ihre Reaktionszeit bzw. Latenz.
Die Korrelation von Reaktionszeit und Latenz liegt zwischen r=.769 an der Elektrode Pz,
r=.740 an der Elektrode Cz und r=.400 an der Elektrode Fz.

Fir die Amplitudenwerte erwies sich jeweils die einfache lineare Regression als das
passenste Modell. Je jiinger die Probanden ums ausgeprigter ist die Auslenkung der

Amplitude.

Bei der Erweiterung der Stichprobe um die Gruppe der Migriniker kann bei keinem der
Modelle, welche den Pradiktor Alter im Modell aufgenommen haben, ein auf Signifikanz-
oder Trendniveau liegender Einfluss des Faktors Diagnose festgestellt werden.

Lediglich im Mittelwertsvergleich der Amplitude an der Elektrode Cz liegen die Werte der
Migréniker signifikant hoéher, als die der Kontrollen. Bei Ausschluss eines

Ausreisserwertes liegt der Unterschied nur noch auf Trendniveau.

Tabelle 7.7: Regressionsgleichungen fiir die abhingigen Variablen Reaktionszeit,
Amplitude und Latenz an den Elektroden PZ, ¥z und CZ (Kontroll-

probanden)
Regressionsgleichung in Lauf 1 Einfluss des
Kontrollgruppe Faktors
srapp Diagnose
Reaktionszeit Y= 1.043 - 0.071 *Alter+ 0.002 * Alter? | p<.001 | n.s.
Amplitude an _
Elelftrode Pz Yamp=| 35371 - 1.045 * Alter p<.001 | 1-S-
Amplitude an Y — Kon < Mig,
Elektrode Cz | "¢ 16.136 - 0.368 * Alter p=130| _isy5
Amplitude an _
Elell()trode Fz | YART| 24579 4 0724 * Alter p=.016 |05
Latenz an Yoo =
Elektrode Pz LaPz— | 985177 - 65.840 * Alter+ 2.142 * Alter*> | p<.001 [ 1S
Latenz an Yoo
Elektrode Cz | 2« |1157.876 - 83.229 * Alter+ 2.682 * Alter* | p<.001 |™-S-
Latenz an A
Elektrode Fz LAFz=1 595.255 - 7.054 * Alter p=.086 | 1-S-

*ohne Ausreiller p=.065
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7.2 Habituation der P300

In Analogie zur Auswertung der Daten von Lauf1 findet auch in Bezug auf die
Habituation zuerst die nonparametrische Analyse der Fehlerhdufigkeit statt. In Anschluss
daran werden die parametrischen Analysen vorgenommen.

Um mogliche Habituationseffekte in den drei Liufen zu erfassen wurde fiir jeden
Versuchsteilnehmer fiir die abhéngigen Variablen ein individueller Steigungskoeftizient
berechnet, welcher als Habituationsmall verwendet wird (Kapitel 6.6). Wie in den
Analysen zu Lauf 1 wird an Hand der Daten der Kontrollprobanden fiir jede der sieben
abhingigen Variablen (individueller Steigungskoeffizient der Reaktionszeit, der Amplitude
an der Elektrode Pz, Cz und Fz sowie der Latenz an der Elektrode Pz, Cz und Fz) in einem
ersten Schritt das nach dem Bayesianischen Informationskriterium beste Modell selektiert.
Danach werden auch die Probanden mit Migréne in das ausgewdhlte statistische Modell

aufgenommen.

7.2.1 Verhaltensdaten

7.2.1.1 Die Fehlerhdufigkeit im Verlauf

Den jlingeren Versuchsteilnehmern unterlaufen in allen drei Laufen signifikant mehr
Fehler als den élteren. Fiir alle vier Gruppen (jiingere und dltere Kontrollen, jliingere und
dltere Migraniker) wurde separat analysiert, ob sich die Fehlerhdufigkeit im Verlauf
signifikant dndert (siche Tabelle 7.8). Dies ist fiir keine der vier Gruppen der Fall.
Vergleicht man innerhalb der Altersgruppen (6-11 Jahre und 12-18 Jahre) die Daten der
einzelnen Liufe zwischen den Diagnosegruppen, so ergeben sich auch fiir Lauf 2 keine
signifikanten oder auf Trend-Niveau liegenden Unterschiede. Im dritten Lauf unterlaufen
den jiingeren Kontrollkindern auf Trendniveau mehr Fehler als den jlingeren Migrénikern
[H=2.839; df=1; p=.092]. Dieser Trend wurde auch fiir Lauf 1 gefunden (siehe Kapitel
7.1.1.1).
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Tabelle 7.8: Prozentualer Anteil der richtigen Reaktionen auf den Zielreiz
(Mittelwert und Standardabweichung), getrennt fiir Alters- und
Diagnose-Gruppe.

Altersgruppe Lauf Kontrollen Migraniker

6-11 Jahre 1 .93+ .09 .96 £ .04
2 95+.07 96 £.05
3 93 +.08 96 + .04

12-18 Jahre 1 99 +.02 99 £.02
2 99 + .01 99 +£.02
3 99 +.01 98 +.04

7.2.1.2 Habituation der Reaktionszeit

Die Reaktionszeiten der Kontrollprobanden und Migréniker in den drei Léufen und das
daraus resultierenden Habituationsmall ,Steigungskoeffizient’ sind, getrennt nach
Diagnose und Altersgruppe, in Tabelle 7.9 dargestellt. Negative Werte des Steigungs-
koeffizienten kennzeichnen eine Verminderung, positive eine Verlangsamung der

Reaktionszeit in den drei Liufen.

Tabelle 7.9: Reaktionszeiten in den drei Liufen fiir die beiden Alters- und
Diagnose-Gruppen

Diagnose Siltg:‘)gmp pe N Reaktionszeit (msec) Mw + SD S(tzilc‘gg/slg/(l);ffizslglt
Lauf'1 Lauf 2 Lauf 3

Kontrollen |6-11 37 60+£.09 | .60+£.09 | .60=£.08 .01+£.02

Migrine 6-11 47 S7£.07 | 57407 | 57£.07 -.01£.02

Kontrollen |12-18 38 A46+£.05 | 46+£.05 | 47+.05 .01 £ .01

Migrine 12- 18 34 A47+£.07 | 48+.07 | .49+.08 .01 +£.02

Kontrollgruppe

Das einfache lineare Modell mit der abhédngigen Variable individueller Steigungs-
koeffizient in der Reaktionszeit und dem Préddiktor Alter erreicht kein Signifikanzniveau.
Der in Abbildung 7.21 gut erkennbare umgekehrt u-féormige Zusammenhang zwischen der
Habituation der Reaktionszeit und dem Alter bildet sich auch in den beiden folgenden
statistischen Modellen ab: Sowohl die quadratische Gleichung [R*=.079, p=.051;
F(2,72)=3.11, Standardfehler der Schitzung=.016)] als auch die um den Faktor
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Altersgruppe erweiterte lineare Regression [R>=.109, p=.041; F(3,71)=2.90, Standardfehler
der Schitzung =.016)] erreichen Signifikanzniveau. Die Gleichung fiir das Modell mit
Alter als quadratischer Komponente lautet: Ygrsiope= -0.045 + 0.090*Alter - 0.001*Alter>.
Die Steigungskoeffizienten fiir die jiingeren Kontrollen im erweiterten linearen Modell
betragen .005 msec/Lauf, flir die &lteren -.001 msec/Lauf. Das bedeutet, bei den jiingeren
Kindern ergibt sich eine leichte Zunahme, bei den é&lteren eine leichte Abnahme der
Reaktionszeit {iber die drei Laufe. Nach dem Bayesianischen Informationskriterium wird
das quadratische Modell herangezogen.

Betrachtet man Abbildung 7.21 fillt bei den 6-jdhrigen ein Ausreilerwert auf, bei
Herausnahme dieses Probanden féllt weiterhin die Wahl auf das quadratische Modell, so

dass auf einen Ausschluss des Probanden verzichtet wurde.
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Abbildung 7.21: Habituation der Reaktionszeit in Bezug auf das Alter, Kontroll-
gruppe. Die Graphen stellen die linearen Regressiongeraden
getrennt fiir die beiden Altersgruppen (== =— =) und die
quadratische Schitzung ( =) dar.
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Gesamtgruppe

Das ausgewdhlte quadratische Modell ist auch in der Gesamtgruppe signifikant [R?=.077,
p=-004; F(5,150)=3.58, Standardfehler der Schitzung =.017)]. Wihrend Alter weiterhin als
signifikante Einflussgrof3e besteht, zeigt der Faktor Diagnose keinen signifikanten bzw. auf
Trendniveau liegenden Einfluss (siehe Abbildung 7.22). Das bedeutet, Migrdane- und
Kontrollkinder unterscheiden sich in ihrem Habituationsverhalten in der Variable

Reaktionszeit nicht.
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Abbildung 7.22: Habituation der Reaktionszeit mit quadratischer Schétzung fiir
Kontrollprobanden und Migriniker (Kontrollen: e, H
Migriniker: X, == me m),
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7.2.2 Elektrophysiologische Mafle

In Abbildung 7.23 sind die Kurven der Grand Averages an den Elektroden Fz, Cz und Pz
in den drei Laufen, getrennt fiir die vier Gruppen: Kontrollprobanden 6-11 Jahre;
Kontrollprobanden 12-18 Jahre, Migraniker 6-11 Jahre und Migriniker 12-18 Jahre
dargestellt.

An der frontalen Elektrode Fz ist fiir die beiden jlingeren Altersgruppen eine deutliche
Abnahme der Amplitude erkennbar. Wihrend bei den jiingeren Kontrollprobanden die
stairkere Abnahme von Lauf 1 zu Lauf 2 statt findet, ist die ausgeprigtere Amplituden-
Abnahme bei den jiingeren Migrianikern von Lauf 2 zu Lauf 3 zu finden. Die Amplituden-
Abnahme ist bei den beiden &lteren Gruppen nicht so ausgepridgt. Eine deutliche
Verdnderung in der Latenz (Verkiirzung) tritt in der jlingeren Kontrollgruppe von Lauf 1
zu Lauf 2 auf.

An der zentralen Elektrode Cz nimmt in allen vier Gruppen die Amplitude von Lauf 1 zu
Lauf 3 ab.

An der parietalen Elektrode Pz ist die abgebildete Amplituden-Abnahme nur bei den
jingeren Probanden deutlich sichtbar. Wihrend bei den jiingeren Kontrollen —wie an der
Elektrode FZ — die ausgeprigtere Amplitude-Abnahme von Lauf 1 zu Lauf 2 statt findet,
scheint die Amplitude bei den jiingern Migranikern eher gleichmaBig zu habituieren.

Die Kurven der drei Grand Averages der dlteren Probanden unterscheiden sich kaum, bei
den dlteren Migrinikern ist eine sichtbare Unterscheidung des P300-Gipfels fast nicht

mehr moglich.
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Elektrode Elektrode _
Fz nv Fz nv

Elektrode _ Elektrode

Cz v Cz uv

Elektrode Elektrode p
Pz w] Pz w

R ‘ >
Y 400 600 500 1000 ms
Jiingere Probanden: Lauf 1: ; Lauf2: ——; Lauf 3: -eoeeeeeeeeeeeeees
Altere Probanden: Lauf 1: mm e e Lauf2: — — —; Lauf3: —+—-—

Abbildung 7.23: Kurven der Grand Averages fiir die drei Laufe, in der linken
Spalte sind die Kurven der Kontrollen, in der rechten die der
Migriniker abgebildet.
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7.2.2.1 Habituation der Amplitude an der Elektrode Pz

In Tabelle 7.10 sind deskriptive MafB3e fiir die Amplitudenwerte an der Elektrode Pz in den
drei Liufen und die Steigungskoeffizienten, separat nach Diagnose und Altersgruppe

dargestellt.

Tabelle 7.10: Amplitudenwerte in den drei Liufen und Steigungskoeffizient an
der Elektrode Cz, getrennte Darstellung fiir die beiden Diagnose

und Altersgruppen.

Alters- . . .
Diagnose | gruppe N Amplitude an der Elektrode Pz (uV) Steigungskoeffizient

(Jahre) Mw + SD (uV)/Mw £ SD

Lauf 1 Lauf 2 Lauf 3

Kontrollen |6-11 31 [27.56+7.95 | 24.38+6.61 | 23.47+6.37 -2.04£2.76
Migréne 6-11 43 126.10 £ 6.21 | 24.02+6.55 | 22.76 +6.04 -1.67 £2.57
Kontrollen |12-18 3812097+£7.30| 21.49+7.57 | 20.67+7.20 -15+1.76
Migréne 12- 18 31 [21.01 £6.88) 21.11+7.64 | 21.11 +6.88 -05+1.57
Kontrollgruppe

Bei den Kontrollen zeigen sich alle drei getesteten Modelle als signifikant. Nach dem
Bayesianischen Informationskriterium erweist sich das einfach lineare Modelle als das
beste, dieses soll im Folgenden dargestellt werden.

Es ergab sich eine signifikante Zunahme des Steigungskoeffizienten von 0.265uV pro
Lebensjahr [R*=.114, p=.003; F(1,67)=9.77, Standardfehler der Schitzung=2.298)]. Das
bedeutet, je jiinger die Kinder, umso ausgeprégter ist die Habituation. Ab dem Alter von
etwa 15 Jahren scheint in der untersuchten Altersgruppe keine Habituation mehr statt zu

finden (siehe Abbildung 7.24 und Tabelle 7.10).
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Habituation der Amplitude an der Elektrode Pz (pV)

T
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Abbildung 7.24: Habituation an der Elektrode Pz in Bezug auf das Alter fiir die
Kontrollprobanden, mit linearer Regressionsgeraden.

Gesamtgruppe

Die um den Faktor Diagnose erweiterte lineare Regression in der Gesamtgruppe bleibt
signifikant [R>=.104, p<.001; F(3,139)=6.50, Standardfehler der Schitzung =2.261)], dies
ist auf den Einfluss des Pridiktors Alter zuriickzufiihren. Ein signfikanter Einfluss des
Faktors Diagnose bzw. eine signifikante Diagnose*Alters-Interaktion sind jedoch nicht

festzustellen (siche Abbildung 7.25 und Tabelle 7.10).
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Kontrollen Migraene

Habituation der Amplitude an der Elektrode Pz (uV)
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Abbildung 7.25: Habituation der Amplitude an der Elektrode Pz in Bezug auf
das Alter, mit linearer Regressionsgeraden, getrennt fiir die beiden
Diagnosegruppen

7.2.2.2 Habituation der Amplitude an der Elektrode C7

In Tabelle 7.11 sind Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Amplitudenwerte in

den drei Laufen und die Steigungskoeffizienten der beiden Diagnosegruppen dargestellt.

Tabelle 7.11: Amplitudenwerte in den drei Liufen und Steigungskoeffizient an
der Elektrode Cz, getrennte Darstellung fiir die beiden Diagnose-

gruppen.
Diagnose N | Amplitude an der Elektrode Cz (uV) Mw + SD | Steigungskoeffizient
(uwV)/Mw £ SD
Lauf1 Lauf 2 Lauf 3
Kontrollen 46 12.81 £5.30 | 12.24+5.00 | 11.30+4.96 -75+2.30
Migrine 45 15.77+7.14 | 15.18+ 7.38 | 14.25+6.41 -76+2.22

Kontrollen
An der Elektrode Cz wurde fiir keines der drei Modelle ein signifikanter Zusammenhang

zwischen dem Alter und der Habituationsvariable festgestellt (siche Abbildung 7.26).
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Der Mittelwert der Kontrollprobanden ist jedoch signifikant von Null verschieden

[einseitiger t-Test: t(45)=-2.199, p=.016]4, siche Abbildung 7.26.
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Abbildung 7.26: Habituation der Amplitude an der Elektrode Cz in Bezug auf
das Alter, getrennt fiir die beiden Diagnosegruppen

Gesamtgruppe

Auf Grund eines fehlenden Zusammenhangs zwischen Alter und der abhidngigen Variable
Habituation der Amplitude an der Elektrode Cz bei der Kontrollgruppe, wurde in der
Gesamtstichprobe ein Gruppenvergleich ohne Aufnahme der Variable Alter durchgefiihrt.
Die beiden Gruppen unterscheiden sich in der Varianzanalyse nicht [F(1,89)=0.00,
p=.978], siche Abbildung 7.27.

* Einseitiger t-Test, da es sich um eine gerichtete Frage handelt
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Abbildung 7.27: Habituation der Amplitude an der Elektrode Cz, getrennt fiir
die beiden Diagnosegruppen

7.2.2.3 Habituation der Amplitude an der Elektrode F7

Kontrollgruppe

Bei Analyse der Habituationsvariable an der Elektrode Fz erwies sich einzig das um den
Faktor Altersgruppe erweiterte Modell als signifikant [R*=.374, p=.001; F(3,28)=7.17,
Standardfehler der  Schéitzung 1.650)]. Auch nach dem  Bayesianischen
Informationskriterium féllt die Wahl auf dieses Modell. Betrachtet man jedoch den
Scatterplot der Habituationsvariablen der Amplitude an der Elektrode Fz in Bezug auf das

Alter, so fillt ein Ausreilerwert bei den 11-jdhrigen ins Auge.
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Abbildung 7.28: Habituation der Amplitude an der Elektrode Fz in Bezug auf
das Alter, getrennt fiir die beiden Diagnosegruppen

Beim Durchfiihren der oben genannten Analysen ohne diesen Ausreilerwert, der mehr als
2.5 Standardabweichungen iiber dem Altersgruppenmittelwert liegt, erreicht keines der
Modelle Signifikanz- oder Trendniveau. Die weiteren Analysen werden ohne diesen
Ausreiflerwert ausgefiihrt.

Die Variable Habituation an der Elektrode Fz ist bei den Kontrollprobanden signifikant
von Null verschieden [t(30)= 3.924, p<.001]".

Tabelle 7.12: Amplitudenwerte in den drei Liufen und Steigungskoeffizient an
der Elektrode Fz, getrennte Darstellung fiir die beiden Diagnose-

gruppen.

Diagnose N | Amplitude an der Elektrode Fz (WV) Mw + SD Stelgunis&l;)e;ff;z];ent (1Y)
Lauf'1 Lauf 2 Lauf'3

Kontrollen* 31 | -17.58+£5.55 | -16.29+6.04 | -15.61 +4.69 98 +1.40

Migréne 43 | -18.80+6.21 | -17.76 +6.14 | -16.86 + 5.84 971 + 1.96

*ohne Ausreif3erwert

° Wie in Kapitel 6.6 erliutert, bedeuten bei der Amplitude an der Elektrode FZ - im Gegensatz zu den

anderen untersuchten Variablen - positive Werte eine Habituation (=Abnahme der Auslenkung)
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Gesamtgruppe

Der Gruppenvergleich (Kontrollen vs Migraniker) mit der abhdngigen Variable
Habituation der Amplitude an der Elektrode FZ ist nicht signifikant (sieche Abbildung
7.29).
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Abbildung 7.29: Habituation der Amplitude an der Elektrode Fz, getrennt fiir
die beiden Diagnosegruppen

7.2.2.4 Habituation der Latenz an der Elektrode P

In Tabelle 7.13 sind Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Latenzen in den
3 Laufen, sowie der sich daraus ergebende Steigungskoeffizient, getrennt fiir die beiden

Diagnosegruppen, abgebildet.
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Tabelle 7.13: Latenzen in den drei Liufen und Steigungskoeffizient, getrennte
Darstellung fiir die beiden Diagnosen an der Elektrode Pz

Diagnose [N |Latenz an der Elektrode Pz (msec) Mw + SD Steigungs-koeffizient
(msec) / Mw = SD

Lauf'1 Lauf 2 Lauf 3

Kontrollen |69 |534.96 +82.92 |525.22+78.34 |531.25+83.444 |-1.85+20.06

Migréne 74 | 520.11+ 7891 51870 £77.59 |515.89£74.06 |-2.11+22.27

Kontrollgruppe
In Abbildung 7.30 sind die Habituationswerte der Latenz an der Elektrode Pz in Bezug auf

das Alter fiir die Kontrollgruppe dargestellt.
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Abbildung 7.30: Habituation der Latenz an der Elektrode Pz in Bezug auf das
Alter, Kontrollprobanden.

Weder fiir die lineare, noch fiir quadratische bzw. fiir die um den Faktor Altersgruppe
erweiterte lineare Regression konnten signifikante oder auf Trendniveau liegende Resultate
erzielt werden. Das bedeutet der Faktor Alter bildet bei diesen drei getesteten Modellen
keine wesentliche Einflussgréfe. Dem zur Folge wird bei dem Vergleich mit der Gruppe

der Migraniker auf den Faktor Alter verzichtet und eine Varianzanalyse herangezogen.
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Der Habituationswert der Latenz an der Elektrode Pz ist in der Kontrollgruppe nicht
signifikant von Null verschieden [t(68)=-0.768, p=.223], siche Abbildung 7.31 und
Tabelle 7.13

Gesamtgruppe
Die Mittelwerte der Habituationsvariable: Steigungskoeffizient der Latenz an der
Elektrode PZ unterscheiden sich nicht zwischen der Kontoll- und Migrinegruppe

[F(1,141)=0.00; p=.943], siche Abbildung 7.31.
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Abbildung 7.31: Habituation der Latenz an Elektrode Pz, getrennt fiir die beiden
Diagnosegruppen.

7.2.2.5 Habituation der Latenz an der Elektrode Cz

In Tabelle 7.14 sind fiir die Elektrode CZ deskriptive Malle der Latenzen in den drei
Laufen und des Steigungskoeffizienten, getrennt fiir Kontrollprobanden und Migréniker,

aufgefiihrt.
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Tabelle 7.14: Latenzen in den drei Liufen und Steigungskoeffizient, getrennte
Darstellung fiir die beiden Diagnosen an der Elektrode Cz.

Diagnose N Latenz an der Elektrode Cz (msec) Mw + SD Steigungskoeffizient

(msec) / Mw + SD
Kontrollen |46 | 586.78 £ 111.08 | 56522 + 111.05 | 571.22 + 104.02 -7.78 £ 28.46
Migrine 45| 583.82+115.81 | 576.98 + 104.85 | 594.67 £ 109.21 542 +£31.86
Kontrollgruppe

Auch bei den Analysen zur Habituation der Latenz an der Elektrode Cz konnte bei den

Kontrollprobanden in den getesteten Modellen kein Signifikanz- oder Trendniveau

festgestellt werden. Dies bedeutet, dass Alter in den zur Habituation der Latenz an der

Elektrode Cz, keinen wesentlichen Einfluss ausiibt (siche Abbildung 7.32 und Tabelle

7.14.
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Abbildung 7.32: Habituation der Latenz an der Elektrode Cz in Bezug auf das

Alter, Kontrollprobanden.

Die Habituation der Latenz an der Elektrode Cz ist in der Kontrollgruppe signifikant von

Null verschieden [t(45)=-1.855, p=.035]. Da der Mittelwert der Habituation der Latenz an

der Elektrode Cz bei den Kontrollprobanden negativ ist, bedeutet dies, dass es tatsidchlich
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zu einer Habituation und nicht etwa zu einer Potentierung kommt (sieche Abbildung 7.33.

und Tabelle 7.14).

Gesamtgruppe

Der Gruppenunterschied bzgl. der Habituation an der Elektrode Cz erreicht Signifikanz-
niveau [F(1,89)=4.35; p=.040]. Die Werte der Kontrollkinder sind niedriger als die der
Migrénekinder (sieche Abbildung 7.33 und Tabelle 7.14). Wihrend es bei den Kontrollen
zu einer Latenzabnahme an der Elektrode Cz in den drei Liufen kommt, findet bei den
Migranikern eine Latenzzunahme statt.

Fihrt man die Varianzanalyse mit dem  gewdhlten  Ausschlusskriterium
+ 2 Standardabweichungen vom Gruppenmittelwert durch (siehe Kapitel 6.6), verfehlt das
Modell knapp Signifikanzniveau [F(1,85)=3.70; p=.058].
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Abbildung 7.33: Habituation der Latenz an Elektrode Cz, getrennt fiir die beiden
Diagnosegruppen.
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7.2.2.6 Habituation der Latenz an der Elektrode F7

In Tabelle 7.15 sind Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Latenzen in den drei

Liufen und die Steigungskoeffizienten der beiden Diagnosegruppen dargestellt.

Tabelle 7.15: Latenzen in den drei Laufen und Steigungskoeffizient, getrennte
Darstellung fiir die beiden Diagnosen an der Elektrode Fz.

Diagnose N Latenz an der Elektrode Fz (msec) Mw + SD Steigungskoeffizient

(msec) / Mw £ SD
Kontrollen |32 | 518.50+95.29 | 517.50+87.13 | 521.87 +110.71 1.69 £24.33
Migréne 44 | 496.93 £93.08 | 484.65+85.76 | 500.00 £ 90.81 1.53 £35.55
Kontrollgruppe

In Ubereinstimmung zu den Analysen bzgl. der Habituation der Latenz an den Elektroden

Pz und Cz bei den Kontrollprobanden, erweist sich auch an der Elektrode Fz keines der

getesteten Modelle als signifikant oder auf Trendniveau liegend (siche Abbildung 7.34).

Weiterhin kann kein von Null signifikant unterschiedlicher Steigungskoeffizient bei den

Kontrollen gefunden werden (siche Abbildung 7.35 und Tabelle 7.15).
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Abbildung 7.34: Habituation der Latenz an der Elektrode Fz in Bezug auf das

Alter, Kontrollprobanden.
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Gesamtgruppe
Beim Vergleich der Steigungskoeffizienten der Latenz an der Elektrode Fz zwischen den
beiden Gruppen der Kontrollen und Migriniker ergeben sich keine signifikanten oder auf

Trendniveau liegenden Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen.
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Abbildung 7.35: Habituation der Latenz an der Elektrode Fz, getrennt fiir die
beiden Diagnosegruppen

7.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Habituation

Die Fehlerhdufigkeit dndert sich nicht im Verlauf. Wie in den Analysen zum ersten Lauf
zeigt sich auch im dritten Lauf, dass den jungen Kontrollkindern auf Trendniveau mehr
Fehler unterlaufen als den jlingeren Migranikern. In der Altersgruppe der 12-18-jahrigen

finden sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Bei der Reaktionszeit ergibt sich in der Kontrollgruppe ein umgekehrt u-formiger
Zusammenhang mit dem Alter. Die jiingsten und dltesten Probanden zeigen die niedrigsten

Werte. Ein signifikanter Einfluss des Faktors Diagnose findet sich nicht.
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Auch in Bezug auf die Habituation der Amplitude an der Elektrode Pz ldsst sich in der
Kontrollgruppe ein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter feststellen. Je jiinger die
Kinder, umso ausgeprégter ist die Habituation. In der untersuchten Stichprobe ldsst sich ab
dem Alter von ca. 15 Jahren keine Habituation mehr beobachten.

Weder fiir die Habituation der Amplitude an der Elektrode Cz noch an der Elektrode Fz
ergeben sich in der Kontrollgruppe in den Modellen mit dem Prédiktor ,Alter’ Ergebnisse
auf Signifikanz- oder Trendniveau.

Alle drei Mittelwerte der Amplituden-Habituation sind in der Kontrollgruppe signifikant
von Null verschieden, d.h. unabhéngig vom Alter findet eine Habituation der Amplituden-

werte statt.

Auch mit Hilfe der drei Modelle zur Habituation der Latenz an den Elektroden Pz, Cz und
Fz konnte in der Kontrollgruppe kein Zusammenhang mit dem Prédiktor Alter aufgedeckt
werden. Im Kontrast zu den Habituationswerten der Amplituden, sind die Steigungs-
koeffizienten der Latenz an den Elektroden Pz und Fz nicht signifikant (oder auf
Trendniveau) von Null verschieden, d.h. es fand hier keine Habituation der Latenz statt.
Einzig an der Elektrode Cz findet sich eine signifikante Habituation der Latenz in der
Kontrollgruppe.

Die Variable Habituation der Latenz an der Elektrode Cz stellt auch die einzige Variable in
den parametrischen Analysen zur Habituation dar, wo sich ein signifikanter oder auf
Trendniveau liegender Einfluss der des Faktors Diagnose ergibt (siche Tabelle 7.16).
Wihrend es bei den Kontrollprobanden zu einer Habituation der Latenz an der Elektrode
Cz kommt, findet sich bei den Migrinikern eine Potentierung. Dieser Effekt erreicht bei
Anwendung der Ausschlusskriterien von £ 2 Standardabweichungen vom Gruppenmittel-

wert nur noch Trendniveau.
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Tabelle 7.16: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse zur Habituation
der P300 an den Elektroden Pz, Cz und Fz.

oimtse | undibhingger Vorialein | Famennion o e Bl e
der Kontrollgruppe

Reaktionszeit quadratisches Modell n.s.
Amplitude PZ einfaches lineares Modell p<.001%** n.s.
Amplitude CZ kein sign. Modell p=.016. n.s.
Amplitude FZ kein sign. Modell p<.001 n.s.
Latenz PZ kein sign. Modell n.s. n.s.
Latenz CZ kein sign. Modell p=.035 p=.040%*
Latenz FZ kein sign. Modell n.s. n.s.

*Qhne Ausreifler p=.058

**Da bei keinem der anderen Modelle ein signifikanter Einfluss des Pridiktors Alters zu
verzeichnen war, wurde zur besseren Vergleichbarkeit der Daten auch zur Habituation Amplitude
an der Elektrode Pz eine Varianzanalyse mit dem Zwischensubjektfaktor Diagnose durchgefiihrt.
Die beiden Gruppen unterscheiden sich in der Varianzanalyse nicht [F(1,141)=0.00, p=.902], der
Mittelwert der Kontrollprobanden ist jedoch signifikant von Null verschieden [einseitiger t-Test:

£(68)= -3.403, p<.001].

Exkurs: Ergebnisse der Untersuchungen zu CNV und VEP aus dem Projekt:
»Kopfschmerz, Physiologische Korrelate und Entstehungsdynamik*

Auch bei den beiden anderen Paradigmen zeigte sich eine ausgepriagt Altersabhingigkeit
der neurophysiologischen Parameter (Amplituden, Latenzen).

Prapubertér unterscheiden sich die Kinder mit Migréne hinsichtlich der N2-Latenz im VEP
nicht von Kontrollkindern, da sich die N2-Latenzverschiebung bei Stimulation mit
Mustern hoher Ortsfrequenz, die bei erwachsenen Migrinikern als typisch beschrieben
wurde, auch bei gesunden Kontrollkindern zeigt. Ab der Pubertét hingegen, ldsst sich diese
Abweichung fiir die Migréaniker reproduzieren.

Andererseits verhalten sich die Grundschulkinder mit Migrine beziiglich der CNV wie viel
dltere gesunde Kinder, machen aber dann mit steigendem Alter keine wesentliche

Entwicklung mehr mit.
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8 Diskussion

Zahlreiche Ergebnisse aus Studien mit EPs und EKPs legen nahe, dass Migridne eine
Storung der zerebralen Informationsverarbeitung zugrunde liegt, die — mit zumindest
teilweise — angeborener kortikaler Hypersensitivitit einhergeht (Bocker et al., 1990;
Connolly et al., 1982; Gerber und Schoenen, 1998; Kropp et al., 1999; Lehtonen et al.,
1979; Oeclkers, Grosser et al., 1999a). Als mdglicher Mechanismus, der kortikale
Hypersensitivitidt vermittelt, wird u. a. eine gestorte Habituation bei Migrinepatienten
diskutiert, die in verschiedenen Paradigmen aufgezeigt werden konnte (Afra et al., 1998;
Kropp und Gerber, 1993; Wang und Schoenen, 1998). Die meisten Untersuchungen zur
Reiz- und Informationsverarbeitung bei Migrine wurden bisher an Erwachsenen
durchgefiihrt. Es gibt jedoch auch Hinweise darauf, dass diese Informations-
verarbeitungsstorung Resultat einer funktionellen Reifungsstorung ist (Evers et al., 1998;
Kropp et al., 1999; M. Siniatchkin, P. Kropp et al., 2000).

Untersuchungen an Kindern mit Migrdne erlauben nicht nur eine Beurteilung zerebraler
Entwicklungs- und Reifungsprozesse, sondern auch einen Einblick in das frithe Stadium
einer hdufig chronifizierenden Schmerzerkrankung.

Ziel vorliegender Studie war es der Frage nachzugehen, inwiefern sich die postulierte
Storung der zerebralen Informationsverarbeitung bei Migranikern im schmerzfreien
Intervall im EKP P300 (Drake ef al., 1989; Wang et al., 1995) und insbesondere deren
Habituation (Evers et al., 1998; Evers et al., 1997; Siniatchkin et al., 2003), auch bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahren abbilden 146t. Das EKP P300 ist
eine Komponente, die u.a. nach unerwarteten, aufgabenrelevanten Stimuli in einer
Stimulusreihe auftritt. Sie wird als Korrelat zu verschieden kognitiven Prozessen
verstanden, die Aufmerksamkeits- und Gedéchtnisleistungen sowie die Orientierung auf

einen Reiz einschlieBen (siehe Kapitel 3.2.).
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Da auch bei gesunden Kindern im untersuchten Altersbereich von 6-18 Jahen noch viele
Unklarheiten zu dem gewdhlten Paradigma - insbesondere bei visueller Stimulation -
bestehen, fand zuerst eine ausfiihrliche Analyse der Daten der Kontrollprobanden statt. In
Anschluss daran wurden die Daten der Migrianiker in die Analysen aufgenommen.

In Analogie zur statistischen Datenanalyse (siche Kapitel 7) findet auch die Diskussion der

Ergebnisse in folgender Reihenfolge statt:

1. Erorterung der Ergebnisse zur altersabhdingigen Entwicklung des EKP P300 in einem
visuellen oddball Paradigma bei Kindern und Jugendlichen mit und ohne Migridne

sowie

2. Erorterung der Ergebnisse zur Habituation des EKP P300 in einem visuellen oddball

Paradigma bei Kindern und Jugendlichen mit und ohne Migrine

Innerhalb dieser Abschnitte wird jeweils vor Einbezug der Migréiniker auf die Daten der
Kontrollprobanden eingegangen.

AbschlieBend findet eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse von allen drei
elektrophysiologischen Studien des Projektes: , Kopfschmerz. Physiologische Korrelate

und Entstehungsdynamik* (siche Kapitel 6.3) statt.

8.1 Altersabhingige Entwicklung des EKP P300 bei Kindern und

Jugendlichen mit und ohne Migrine

Das zentrale Nervensystem unterliegt im Kindesalter grundlegenden entwicklungs-
bedingten Verdnderungen (z.B. Reifung von Transmittersystemen und der aszendierenden
Bahnen der Basalganglien, Myelinisierung, Ausbildung von Synapsen etc.), die sich iiber
die Adoleszenz zum Teil bis ins Erwachsenenalter fortsetzen. Befunde aus elektrophy-
siologischen Studien zeigen bei Migréanikern bereits im Kindesalter Auffélligkeiten (Evers
et al., 1998; Kropp et al., 1999; M. Siniatchkin, P. Kropp et al., 2000), was auf eine

Reifungsstorung hinweist.
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Kontrollprobanden

Den jiingeren Kontrollprobanden (Altersgruppe 6-11 Jahre) unterliefen mehr Fehler als den
alteren (12-18 Jahre). Dabei waren auch in der jlingern Altersgruppe im Durchschnitt 93%
der Antworten korrekt (Probanden die weniger als 66% der Aufgaben korrekt hatten
wurden aus der Analyse ausgeschlossen, dies trifft fiir zwei 9-jdhrige Probanden zu). Somit

ist die Aufgabenbewiltigung im gesamten Altersbereich als ausreichend zu betrachten.

Auf der Verhaltensebene nimmt die einfache Reaktionszeit von durchschnittlich 686 msec
bei den 6-jdhrigen auf durchschnittlich 378 msec bei den 18-jdhrigen ab. Das nach dem
Bayesianischen Informationskriterium beste Modell, um den Zusammenhang zwischen
Alter und Reaktionszeit abzubilden, stellt die quadratische Gleichung dar. Das heilit der
Zuwachs an Schnelligkeit in der motorischen Verarbeitung ist hier prabubertir deutlicher

als in der Pubertit.

Auch in Bezug auf die Latenz ergab sich bei den Kontrollprobanden eine signifikant
quadratische Abnahme mit dem Alter (Elektroden Pz und Cz). Die Latenzabnahme ist bis
zum Alter von 11-12 Jahren ausgeprégter als bei den dlteren Kontrollprobanden. Bei den
17- und 18-jdhrigen zeigt sich sogar eine leichte Zunahme der Latenz.

Im Gegensatz dazu erwies sich der Zusammenhang zwischen der Amplitude und dem Alter
der Kontrollprobanden — wo signifikant (Elektroden Pz und Fz) - als linear. Die Auslen-

kung der P300 nimmt mit dem Alter ab.

Fir die jiingeren Kinder scheint die Aufgabe schwieriger und somit die kognitive
Belastung insgesamt hoher zu sein, jedoch waren auch sie in der Lage, die Aufgabe sehr
gut zu bewiltigen. Fiir die P300-Komponente gilt, dass sich mit zunehmender Aufgaben-
schwierigkeit die P300-Amplitude verringert und die P300-Latenz verlidngert (Hruby und
Marsalek, 2003; Picton, 1992; Weisbrod et al., 1997). Da vorliegende Aufgabe fiir die
jingeren Kinder etwas anspruchsvoller ist als fiir die dlteren, konnte es sein, dass sich bei
einer individuellen Anpassung des Schwierigkeitsgrades der Zusammenhang zwischen

Amplitude und Alter als noch ausgeprigter erweist, wihrend im Gegensatz dazu evtl. die
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Latenzabnahme im untersuchten Altersbereich weniger steil ist (die Aufgabe wére bei
einer individuellen Anpassung des Schwierigkeitsgrades fiir die jiingeren einfacher bzw.
schwieriger fiir die é&lteren). Gesicherte Studien zur Interaktion von Alter und
Aufgabenschwierigkeit zur P300 bei Kindern und Jugendlichen fehlen jedoch bislang
(Pearce, Crowell et al., 1989; Picton, Cerri et al., 1986).

Insgesamt ergénzen die Ergebnisse dieser Untersuchung die bislang ermittelten Resultate
zur P300 im Kindes- und Jugendalter, z. T. ergaben sich jedoch auch Unterschiede.

Bei einigen der dargestellten Studien zur Altersentwicklung der P300 war die Anzahl der
teilnehmenden Probanden zu gering, um Alter als kontinuierliche Variable in das
statistische Modell aufzunehmen (Courchesne, 1978; Ladish und Polich, 1989; Mullis et
al., 1985; Taylor, 1988). Statt dessen fand eine Zuteilung der Versuchteilnehmer in
Altersgruppen statt, was jedoch keine Aussage iiber die Form des Zusammenhangs zuldsst.
In drei Studien fand der Vergleich zwischen linearer und quadratischer Modellanpassung
fiir die untersuchten abhéngigen Variablen in Bezug auf das Alter statt (Fuchigami et al.,
1993; Johnson, 1989; Katsanis et al., 1996).

Bei Fuchigami et al (1993) erwiesen sich, wie in vorliegender Studie, die
Zusammenhdnge zwischen Alter und Latenz bzw. Reaktionszeit als quadratisch, wihrend
der Zusammenhang von Alter und Amplitude kein Signifikanzniveau erreichte. Nach
welchen Kriterien die Auswahl der statistischen Modell statt fand, wurde nicht angegeben.

Moglicherweise ist das unterschiedliche Ergebnis auf die Altersverteilung der Stichprobe
(4-21 Jahre) zuriickzufiihren. Insbesondere die ganz jungen Probanden konnten dafiir
verantwortlich sein, da eine verldssliche Ableitung der P300-Komponente erst mit einem
Alter von 5-6 Jahren beschrieben ist (Courchesne, 1978; Finley et al., 1985; Goodin et al.,
1978; Martin et al., 1988).

Im Gegensatz dazu untersuchte Katsanis et al. (1996) Kinder und Jugendliche im Alter von
11-21 Jahren mittels eines visuellen oddball Paradigmas und fanden — sowohl fiir die
Amplitude als auch die Latenz - ausschlieBlich Signifikanz fiir Linearitét, nicht aber fiir

einen quadratischen Zusammenhang der analysierten abhidngigen Variablen mit dem Alter.
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Auch hier konnte der gewidhlte Altersrange die Ursache fiir die von vorliegender Studie
abweichenden Ergebnisse sein. In der hier vorgestellten Studie ist die stérkste
Latenzabnahme bis ca. zwolf Jahren zu finden, eine Altersgruppe, die bei Katsanis et al.
(1996) nur am Rande eingeschlossen ist.

Am vergleichbarsten mit vorliegender Studie, sowohl in Bezug auf die zu Grunde liegende
Stichprobe als auch auf die Anwendung statistischer Modelle, ist diejenige von Johnson
(1989). Dort ergab sich fiir die visuelle Modalitdt bei Probanden im Altersbereich von
7-20 Jahren fiir die Amplitude ein linearer Zusammenhang mit dem Alter. Fiir die Latenz
zeigten sich hingegen sowohl fiir die lineare, die quadratische und die in zwei
Altersgruppen unterteilte (7-11 und 12-20 Jahre) lineare Regression Signifikanzniveau.
Eine Modellselektion fand nicht statt.

Das bedeutet, die divergierenden Resultate konnen wahrscheinlich zu einem grof3en Teil
auf die Alterszusammensetzung der untersuchten Stichprobe und die gewihlten
Analysemethoden zuriickgefiihrt werden. In vorliegender Untersuchung konnte mit Hilfe
des Bayesianischen Informationskriteriums und einer groflen Stichprobe (N=78) die
Unterschiede in den verschiedenen Studien aufgedeckt und nach einem objektivem

Kriterium ein ,,bestes* Modell selektiert werden.

Die lineare Abnahme der Amplitude mit dem Alter in vorliegender Studie ldsst vermuten,
dass auch die der Amplitude zugrunde liegenden Prozesse (vgl. Kapitel 3.2) eher einem
gleichmiBigen Reifungsprozess in der analysierten Altersspanne unterliegen. Die gefunde-
nen quadratischen Zusammenhinge von Alter und Latenz, sowie von Alter und Reaktions-
zeit, konnen als Hinweis darauf, dass die Reifung hinsichtlich der Latenz der P300 auch in
qualitativ unterschiedlichen Entwicklungsschritten verlduft, interpretiert werden.

Dieser Reifungsprozess findet seine Entsprechung in Piagets Stadien der kognitiven
Entwicklung (Wendt, 1997), d.h. ein Kind durchlduft nicht nur quantitativ sondern
qualitativ unterschiedliche intellektuelle Entwicklungsstadien.

Mit etwa 6 Jahren lernen Kinder, verschiedene Dimensionen zu integrieren und konkrete
,mentale Operationen* durch reversible logische Verkniipfungen vorzunehmen. Zum

Beispiel entwickelt sich das Verstandnis fiir die Konstanz des Volumens beim Umschiitten
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von Wasser aus einem hohen schmalen in ein tiefes breites Glas (konkret-operationale
Phase). Eine verldssliche Ableitung der P300 mittels oddball Paradigma lésst sich bereits
ab 5-6 Jahren erfassen (Courchesne, 1978; Finley ef al., 1985; Goodin et al., 1978; Martin
et al., 1988).

SchlieBlich 16st sich das Kind ab 12 Jahren von der konkreten Realitit und ist in der Lage,
abstrakte Hypothesen aufzustellen und zu bearbeiten (formales Denken). Die Abnahme
von Latenz und Reaktionszeit findet am ausgeprigtesten bis zum Alter von etwa 12 Jahren

statt, bei den Jugendlichen ist diese Abnahme wesentlich geringer ausgepragt.

Gesamtgruppe

Im Vergleich der Kontrollprobanden mit den Migridne-Patienten zeigte sich, dass bei den
jingeren Kindern mit Migrine auf Trendniveau weniger Fehler auftraten als bei den
jingeren Kontrollen (nicht jedoch bei den élteren Versuchsteilnehmern). Dies konnte auf
eine hohere Motivation bei den jlingeren Migranikern zuriickzufithren sein. Die
Reaktionszeiten unterscheiden sich zwischen Kontrollprobanden und Migrénikern nicht.
Auch auf elektrophysiologsicher Ebene (Amplitude und Latenz jeweils an den Elektroden
Pz, Cz und Fz) konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen gefunden werden.
Lediglich bei der Amplitude an der Elektrode Cz liegt der Mittelwert der Migréniker liber
dem der Kontrollen. Dieses Ergebnis ist sehr zuriickhaltend zu bewerten, da die

Signifikanz bei Herausnahme eines Ausreisserwertes verschwindet.

8.2 Habituation des EKP 300 in einem visuell evozierten oddball

Paradigma bei Kindern und Jugendlichen mit und ohne Migriine

Bislang findet sich nur eine publizierte Studie zur Habituation der P300 bei Kindern und
Jugendlichen mit Migrine (Evers et al., 1998). Studien, welche die Habituation bei
gesunden Kindern und Jugendlichen in einem visuellen oddball Paradigma untersuchten,
sind meines Wissens nicht publiziert.

So galt es anhand der umfangreichen Stichprobe von Kontrollprobanden ein Referenz-
modell bzgl. der Habituation bei Kindern und Jugendlichen zu ermitteln, um dieses im

Anschluss mit den Daten der Migréniker zu vergleichen.
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Kontrollprobanden
Die Fehlerhdufigkeit dndert sich fiir die gesamte Kontrollgruppe nicht im Verlauf. Das
heifit die Probanden konnten die Aufgabe konstant auf hohem Niveau bewiltigen, die

Leistung wurde nicht durch Faktoren wie Ermiidung oder Langeweile beeintrachtigt.

Die Habituation der Reaktionszeit und ihr Zusammenhang mit dem Alter ist umgekehrt
u-formig. Wahrend sich die Reaktionszeit bei den 6-8-jdhrigen verlangsamt, nimmt sie bei
den Probanden im Altersbereich von 9-15 Jahren im Verlauf ab. Bei den iltesten

Probanden ergeben sich kaum Verdnderungen der Reaktionszeit im Verlauf.

Beziiglich der Amplitude ergab sich an der fiir das EKP P300 prominentesten Elektrode Pz
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der Habituation. Je jiinger die
Kontrollprobanden sind, desto ausgepridgter ist die Amplitudenreduktion im Verlauf.
Zwischen 16-18 Jahren findet keine Amplitudenredukion im Verlauf mehr statt. An den
beiden anderen einbezogenen Elektroden Fz und Cz konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Habituation und Alter ermittelt werden. Fiir die gesamte
Kontrollgruppe - ohne Beriicksichtigung des Alters - ergab sich fiir alle drei untersuchten

Elektroden eine signifikante Habituation der Amplitude.

Fiir die Habituation der Latenzen an den Elektroden Pz, Cz und Fz ergaben sich keine
signifikanten Zusammenhénge mit dem Alter. Auch fiir die Gesamtgruppe — wiederum
ohne Einbezug des Faktors Alter — ergab sich an den Elektroden Pz und Fz keine
signifikante Habituation um Verlauf.

Lediglich an der Elektrode Cz ergab sich fiir die Kontrollgruppe eine signifikante
Latenzabnahme. Dieser Befund ist vorsichtig zu bewerten. Die postulierten Generatoren
der P300 sind nicht so oberflichennah, als dass derartige Unterschiede in den drei
analysierten Elektroden plausibel sind. Weiterhin steht das Ergebnis an dieser Elektrode in
Kontrast zu anderen Studien, wo entweder keine signifikante Habituation der Latenz zu
verzeichnen war (Carrillo-de-la-Pena und Garcia-Larrea, 1999; Lew und Polich, 1993;

Polich, 1989a; Ravden und Polich, 1998; Romero und Polich, 1996) oder aber es im
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Verlauf zu einer Latenzverlangerung kam (Geisler und Polich, 1994; Lammers und Badia,
1989; Pan et al., 2000). So ist dieses Resultat zur Habituation an der Elektrode Cz eher als
Zufallsbefund einzustufen. In zukiinftigen Studien sollte jedoch ein besonderes Augenmerk

auf diesen Parameter gelegt werden.

Insgesamt kann zu den elektrophysiologischen Daten festgestellt werden, dass die
Kontrollprobanden die Aufgabe gut bewéltigen konnten und es zu einer Habituation der
Amplitude nicht jedoch zu einer Habituation der Latenz bei visueller Stimulation kam.

In der Literatur fanden sich heterogene Ergebnisse zur Habituation im oddball-Paradigma
bei gesunden Erwachsenen (siche Kapitel 3.4). Dennoch zeigte sich in zwei der drei
gefundenen Studien zur Habituation im visuellen odball-Paradigma eine Amplituden-
Abnahme bei gleichzeitigem Fehlen einer Latenz-Habituation (Ravden und Polich, 1998;
Romero und Polich, 1996). Ein Ergebnis welches auch in vorliegender Studie auftritt.

Diese beiden Studien wurden jedoch bei jungen Erwachsenen durchgefiihrt.

Das bedeutet, die bei Erwachsenen ermittelte Amplituden-Habituation bei gleichzeitiger
Latenz-Konstanz in einem visuellen oddball-Paradigma fand sich auch bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6-18 Jahren. Zudem konnte an der fiir die P300-Komponente
bedeutsamsten Elektrode Pz ein linearer Zusammenhang von Alter und Habituation der
Amplitude ermittelt werden. Je jiinger die Kinder, umso ausgepragter ist die

Amplitudenabnahme.

Im Rahmen der context-updating-Theorie von Donchin (1981) interpretiert heif3t dies, dass
es bei den jiingeren Probanden zu einer stirkeren Abnahme der zur Aufgabenbewéltigung
herangezogenen Ressourcen kommt als bei den &dlteren. Auch bei den VEPs erwies sich die
Habituation bei den jlingeren Probanden ausgeprigter als bei den alteren (Oelkers-Ax,
Parzer et al., eingereicht).

Da die Latenz nicht habituiert und auch die Habituation der Reaktionszeit keinen linearen
Zusammenhang mit dem Alter zeigt, kann Ermiidung als Ursache fiir den linearen

Zusammenhang von Habituation und Alter an der Elektrode Pz weitgehend ausgeschlossen
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werden. Ob die ausgepriagtere Amplituden-Habituation an der Elektrode Pz der jiingeren
Probanden darauf zuriichzufiihren ist, dass fiir sie die Aufgabe schwieriger ist als fiir die
dlteren Probanden, 148t sich hier nicht kldren. Um dieser Frage nachzugehen sollte, wie
schon in der Erorterung der Ergebnisse zum ersten Lauf vorgeschlagen, bei zukiinftiger
Foschung ein indivduelles Mal} fiir Aufgabenschwierigkeit eingefiihrt werden. Da hier
jedoch das Ziel ist, Daten fiir das ,,klassische* oddball-Paradigma zu erheben und es zudem
auch den jiingeren Probanden gelang, die Aufgaben gleichbleibend gut zu auszufiihren,
konnen die erhobenen Daten auch zur Ermittlung der Habituation als reprasentativ fiir ein

visuelles oddball-Paradigma gelten.

Gesamtgruppe

Wie in den Analysen zur Fehlerhdufigkeit im Verlauf zeigten sich auf Trendniveau
Unterschiede zwischen Migrianikern und Kontrollen. Analog zu Lauf 1 unterliefen den
jingeren Migrinikern auf Trendniveau weniger Fehler als den jlingeren Kontroll-
probanden. Dieser Unterschied fand sich im zweiten Lauf nicht. Dieses Ergebnis ist somit
nicht als Verlaufsunterschied zu werten, sondern als Trend, der sich in unterschiedlich
Deutlichkeit in der gesamten Studie zeigt.

Da die Analysen zur Fehlerhdufigkeit auf Grund eines starken Deckeneffekts mit
nonparametrischen Methoden (siehe Kapitel 6.6) durchgefiihrt wurden, konnen Aussagen

zum Alter als kontinuierlicher Variable nicht getroffen werden.

Der Vergleich der abhingigen Variablen Reaktionszeit, Amplitude und Latenz an den
Elektroden Pz, Cz und Fz zwischen Migrinikern und Kontrollprobanden wurde
durchgefiihrt, indem das bei der Analyse der Kontrollprobanden gewéhlte statistische
Modell um den Faktor ,Diagnose’ erweitert wurde.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Diagnosegruppen ergaben sich
hinsichtlich der Reaktionszeit nicht.

Auch die Analysen zur Habituation der Amplitude konnte an keiner der drei analysierten
Elektroden signifikante oder auf Trendniveau liegende Differenzen auf Grund des Faktors

Diagnose hervorbringen. Das bedeutet zum einem, dass der lineare Zusammenhang
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zwischen Habituation an der Amplitude Pz und dem Alter auch fiir die Migrdniker
gefunden wurde, zum anderen erwies sich bei den durchgefiihrten Varianzanalysen zur
Amplitudenhabituation der Zwischensubjektfaktor ,Diagnose’ als nicht signifikant.

Hinsichtlich der Latenz trat an der Elektrode Cz ein signifikanter Gruppenunterschied auf,
jedoch nicht an den Elektroden Pz und Fz. Dieses signifikante Resultat — welches bei
Anwendung der Ausschlusskriterien von +/- 2SD vom Diagnose-Gruppenmittelwert (siche
Kapitel 6.6) lediglich auf Trendniveau liegt — ist eher auf die oben beschriebenen

Auffilligkeiten in der Kontrollgruppe und nicht auf die Migraniker zuriickzufiihren.

Die Ergebnisse vorliegender Studie decken sich auf den ersten Blick nicht mit denen von
Evers et al. (1998). Sie ermittelten eine signifikant unterschiedliche Habituation der P300-
Latenz der Migrianiker im Vergleich zu den Kontrollprobanden. Weiterhin wurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Habituation der Latenz, jedoch
ausschlieflich bei den Migréanikern, ermittelt. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass
die spezifische kognitive Verarbeitung bei Migrinikern altersabhidngig ist und sich vor der
Pubertit nur in wenigen Fallen entwickelt (Evers ef al., 1997).

Die herangezogene Stichprobe von Evers et al. (1997) unterscheidet sich jedoch deutlich
von vorliegender. Auch wenn sich der Altersrange entspricht, so ist die Anzahl der
Probanden mit Migridne mit N=27 erkennbar geringer als in dieser Studie (N=78).
Besonders ausgeprigt sind die Differenzen im Altersbereich von 6-12 Jahren. Hier liegt
das N der Probanden mit Migrédne in der Studie von Evers ef al. bei fiinf. Ein einziger
6-jéhriger Proband mit Migrédne ist in die Studie eingeschlossen (7- und 8-jahrige fehlen
génzlich). Dementsprechend tiberproportional ist der Einfluss dier jliingeren Probanden,
insbesondere des 6-jdhrigen, in Gleichungen, die den Faktor Alter einbezogen haben. In
vorliegender Studie wurde grofBer Wert darauf gelegt, eine Stichprobe aufzunehmen, in
welcher alle Altergruppen gleichmidBig vertreten sind. Dies ist zwar nicht perfekt, jedoch
hinreichend gelungen, wie man in den Scatterplots der Ergebnisdarstellungen sehen kann.
Unterschiede zwischen vorliegender Studie und der von Evers et al. (1997) konnen
demzufolge aus der Altersverteilung in den herangezogenen Stichproben resultieren. Dem

publizierten Scatterplot ist zu entnehmen, dass sich die Daten vorliegender Studie und der
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von Evers at al. im Altersbreich ab 12 Jahren, d.h. wo eine ausreichende Datenbasis

besteht, entsprechen.

Zusammengefasst bedeutet dies, dass keine statistisch bedeutsamen Unterschiede in der
Habituation zwischen den Kontrollprobanden und Migrinikern gefunden wurden. Die
Hypothese der defizienten Habituation bei Migranikern, wie sie bei Erwachsenen (Evers et
al., 1998; Evers et al., 1997; Siniatchkin et al., 2003) und auch in einer Studie bei Kindern
(Evers et al., 1998) auftrat, lieB sich in vorliegender Studie mit einer umfangreichen

Stichprobe nicht bestétigen.

8.3 Einbindung in das Gesamtprojekt E1 ,,Kopfschmerz. Physiologische

Korrelate und Entstehungsdynamik*

Vorliegende Studie ist eingebettet in das Projekt El ,Kopfschmerz. Physiologische
Korrelate und Entstehungsdynamik® (Oelkers et al.) des von der medizinischen Fakultét
Heidelberg von 1999 bis 2002 geforderten Forschungsschwerpunktes ,,Multidimensiona-

litdt des chronifizierenden Schmerzes* (siche Kapitel 6.3).

Hinsichtlich der beiden anderen im Teilprojekt E1 untersuchten Paradigmen ergaben sich
zusammenfassend folgende Resultate:

Im VEP lésst sich die bei Erwachsenen gefundene N2-Verldngerung bei Stimulation mit
Schachbrettmustern hoher Ortsfrequenz bei Kindern mit Migridne ab der Pubertit
reproduzieren. Bei jlingeren Kindern sind die Latenzzeiten noch physiologisch verlidngert,
so dass sich Kinder mit Migriane nicht mehr von Kontrollen, moglicherweise bedingt durch
einen Decken-Effekt, unterscheiden. Eine kurze N2-Latenzzeit bei hoher Ortsfrequenz ist
typisch fiir eine Aktivitdt des konturverarbeitenden parvozelluldren visuellen Systems, die
Latenzverkiirzung wéhrend der Pubertdt bei gesunden Kindern bildet wahrscheinlich
Reifungsprozesse des parvozelluliren Systems ab. Bei Kindern mit Migrine findet sich
eine solche Latenzverkiirzung nicht, was fiir gestorte Reifungsprozesse, moglicherweise

des parvozelluldren Systems, spricht (Oelkers-Ax ef al., 2004).
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Beziiglich der CNV verhalten sich Grundschulkinder mit Migrdane wie viel dltere gesunde
Kinder, machen aber dann mit steigendem Alter keine wesentliche Entwicklung mehr mit
(Bender, Weisbrod et al., 2002).

Bei der P300 konnten zwischen Migréinikern und Kontrollen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den untersuchten Variablen ermittelt

werden.

Diese Ergebnisse lassen neue Schliisse zur Pathophysiologie der Migrine zu. Sie legen
nahe, dass Migrdne mit einer Reifungsstorung spezifischer Informationsverarbeitungs-
systeme einhergeht. Hinweise auf eine solche Reifungsstdrung ergeben sich aus den
Ergebnissen fiir das visuelle System (moglicherweise parvozellulires System) und die
CNV (Handlungsbereitschaft). Im Gegensatz dazu scheinen die der endogenen

Komponente P300 unterliegenden Reifungsprozesse bei Migrinikern ungestort abzulaufen.
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9 Zusammenfassung

Primédre Kopfschmerzen stellen schon im Kindes- und Jugendalter ein erhebliches
gesundheitliches Problem dar, mehr als die Hailfte der kindlichen Kopfschmerzen
chronifizieren ins Erwachsenenalter hinein.

Ergebnisse aus Studien mit evozierten Potentialen legen nahe, dass Migrine eine Stérung
der zerebralen Informationsverarbeitung insbesondere der Habituation zu Grunde liegt,
wobei diese Resultate meist aus Untersuchungen mit erwachsenen Versuchsteilnehmern
stammen. Es gibt jedoch auch Hinweise darauf, dass diese Informationsverarbeitungs-

storung Resultat einer funktionellen Reifungsstorung ist.

In vorliegender Studie wurde der Frage nachgegangen, inwieweit sich die postuliete
Storung der zerebralen Informationsverarbeitung auch bei Kindern und Jugendlichen mit
Migrane im EKP P300 findet und ob ein Zusammenhang mit dem Alter besteht.

Da bislang auch fiir gesunde Kinder und Jugendliche keine breite Datenbasis zur
Verfiigung steht, wurden in einer vorgeschalteten Analyse Referenzmodelle anhand der
Daten der gesunden Kinder und Jugendlichen berechnet.

82 Kinder und Jugendliche mit Migrdne, diagnostiziert nach den Kriterien der IHS im
Alter von 6 bis 18 Jahren, sowie 78 nach Alter und Geschlecht abgeglichene Kontroll-
probanden nahmen an der Studie teil. Zur Stimulation wurde ein kindgerechtes visuelles
oddball-Paradigma herangezogen. Die Datenanalysen fanden zum einem fiir den ersten
Lauf statt, was der ,,klassischen® Auswertung entspricht und zum anderen in Bezug auf die

Habituation.

Fiir die Kontrollprobanden ergaben sich im ersten Lauf folgende Ergebnisse: Den jiingeren
Kindern unterliefen mehr Fehler als den élteren. Der Zusammenhang von Alter und
Reaktionszeit 146t sich am besten curvlinear, mit einer steileren Abnahme der
Reaktionszeit bis zum Alter von ca. 12 Jahren, beschreiben. Auch bzgl. der Latenz der
P300 (Objektkategorisierung) ergaben sich priapubertir ausgepriagtere Latenzabnahmen als

pubertér.
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In Bezug auf die Amplitude erweist sich jedoch die Verdnderung im untersuchten
Altersbereich als linear. Je &lter die Probanden, umso geringer ist die Amplituden-
auslenkung. Dies bedeutet, die Amplitude der P300, die mit Prozessen wie der bewussten
Aufmerksamkeitszuwendung die fiir die Aufgabenbewéltigung nétig sind, in Verbindung

gebracht wird, nimmt kontinuierlich im untersuchten Altersbereich ab.

Bei der Analyse der Habituation zeigte sich, dass die Kontrollprobanden die Aufgabe
konstant gut bewiltigen konnten. Die Habituation der Reaktionszeit weist einen umgekehrt
u-formigen Zusammenhang mit dem Alter auf. Wihrend bei den jlingeren und &lteren
Kontrollen kaum eine Verdanderung der Reaktionszeit im Verlauf zu verzeichnen ist, wird
die Reaktionszeit im mittleren untersuchten Altersbreich etwas langsamer.

Bei der Latenz ergaben sich keine signifikanten Habituations-Effekte im Zusammenhang
mit dem Alter. Ausschliesslich an der Elektrode Cz traten Habituationseffekte auf, welche
jedoch zuriickhaltend zu bewerten sind. Beziiglich der Amplitude fand an allen drei
untersuchten Elektroden eine Habituation statt. An der Elektrode Pz ergab sich zusétzlich
ein linearer Zusammenhang von Habituation und Alter; je jiinger die Probanden, desto

ausgepragter stellt sich die Habituation dar.

Die Hinzunahme des Bayesianischen Informationskriteriums ermoglichte die Selektion
eines ,,besten* Modells nach objektiv nachvollziehbaren Kriterien.

In anderen Studien zur Entwicklung der P300 bei Kindern und Jugendlichen fand entweder
ausschlieBlich die Testung eines einzigen statistischen Modells statt, oder es wurden
verschiedene Modelle rein deskriptiv dargestellt. In vorliegender Arbeit kam mit dem
Bayesianischen Informationskriterium erstmals ein Verfahren zum Einsatz, dass es erlaubt
zu entscheiden, welches der Modelle die Daten am effizientesten abbildet. Damit konnen
scheinbar widerspriichliche Ergebnisse vorheriger Studien zu groflen Teilen aufgeklért und

integriert, sowie auch erweitert werden.
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Bei Einschluss der Migrdniker zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede,
dies gilt sowohl fiir die ,klassische” Auswertung zu Lauf 1 als auch fiir die Habituation.
Das bedeutet. die der endogenen Komponente P300 unterliegenden Reifungsprozesse bei

Migranikern scheinen ungestort abzulaufen

Dargestellte Untersuchung bildet ein Teilpojekt in der iibergeordneten Studie:
»Kopfschmerz. Physiologische Korrelate und Entstehungsdynamik®. Wihrend sich bei
vorliegender Stichprobe Storungen der zerebralen Reifung in den Paradigmen VEP und
CNV ergaben, erwies sich die Entwicklung der P300-Komponente als unauffilig. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass Migridne mit einer Reifungsstorung spezifischer Informations-

verarbeitungssysteme einhergeht.
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Anhang

Informationsblatt fur Kinder zur Kinderkopfschmerzstudie

Studie Uber physiologische Korrelate und die Entstehungsdynamik von

Kopfschmerzen

Lieber Patient, liebe Patientin

Immer mehr Madchen und Jungen haben Kopfschmerzen. Es gibt unter-
schiedliche Kopfschmerzen, und diese haben wahrscheinlich verschiedene
Ursachen. Wir wissen noch nicht genug darUber, wie diese verschiedenen
Kopfschmerzen entstehen und wie man sie unterscheiden kann. Deshalb
bitten wir alle Kinder und Jugendliche, die seit mindestens einem Jahr an
Kopfschmerzen leiden, um Mithilfe an unserer Untersuchung.

Wenn Du o&fter Kopfschmerzen hast, zwischen 6 und 18 Jahren alt bist und
etwas Zeit und Geduld hast, bist Du gerade richtig fur uns. Wir méchten mit
Dir ein Interview fUhren und einige Untersuchungen machen.

Du solltest uns an drei Terminen besuchen:

1.) Voruntersuchung: ko&rperliche Untersuchung, Interview, Fragebogen,
eventuell ein EEG

2.) Falls Du die Voraussetzungen fUr die Studie erfUllst: IGngeres EEG (Du
brauchst ungefdhr drei Stunden Zeit.)

3.) Messung von Puls, Blutdruck, Atmung in Ruhe und bei verschiedenen
Aufgaben; Untersuchung Deiner SchweiBproduktion

Noch mal Genaueres zu den Untersuchungen:

Mit einem MeBgerdt (EEG) wollen wir Deine Hirnstrdme messen. Dabei
bekommst Du so eine Art Badekappe mit Lochern aufgesetzt. Da wo die
Lécher sind, kleben wir dann 64 Elektroden auf Deine Kopfhaut. Dies dauert
eine % Stunde. Dabei wird aber UGberhaupt nichts gemacht, was Dir wehtun
konnte. Damit Dir nicht langweilig wird, kannst Du in der Zeit auch etwas lesen
oder etwas trinken und naturlich eine Pause machen.
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Wdahrend das EEG-Gerdt Deine Hirnstrome milt, bitten wir Dich ein Computer-
spiel zu machen. Dabei wollen wir herausfinden, ob Du Deine Hirnstrome mit
Deinem Willen beeinflussen kannst. Das Ganze dauert ungefdhr zwei Stunden.
AuBerdem bitten wir Dich, Uber 8 Wochen ein Tagebuch (welches Du von uns
bekommst) Uber Deine Kopfschmerzen zu fUhren, damit wir genau wissen,
wann und wie oft Du Kopfschmerzen hast.

In der Kinderklinik wird zundchst einmal Deine Herzfrequenz, Dein Blutdruck
und Deine Atemfrequenz gemessen. Die Herzfrequenz zu messen bedeutet,
zu messen, wie schnell das Herz schlagt. Das machen wir mit einem EKG. Viel-
leicht ist bei Dir schon einmal ein EKG abgeleitet worden oder bei Deinen
Eltern. Dazu bekommst Du sogenannte Elektroden auf die Brust geklebt. Das
sind winzige Metallknodpfe; die werden mit einem Pflaster festgeklebt. (Aber
das Abmachen tut nicht so weh, wie es beim Pflaster manchmal der Fall ist.)
Wie man den Blutdruck miBt, kdnnen Dir Deine Eltern sicher ganz genau
sagen. Wie schnell Du atmest, messen wir mit einem Band um Deinen Brust-
korb. - Warum machen wir das¢ Wenn man einatmet, schldgt das Herz
schneller, als wenn man ausatmet. Bei manchen Menschen ist das aber nicht
so deutlich wie bei anderen. Das ist ein Grund, warum wir diese Messungen
machen. Am Anfang der Untersuchung sollst Du einfach nur ruhig daliegen;
dann sollst Du so schnell atmen, wie es Dir ein Ton im Lautsprecher angibt.
Danach untersuchen wir das Ganze im Stehen; und Du sollst einmal gegen
einen Widerstand ausatmen - das ist so, wie wenn man einen Luftballon
aufbldst.

Danach wollen wir untersuchen, wie Deine SchweiBproduktion funktioniert.
Dazu werden Dir wieder zwei Elekiroden auf den Arm geklebt. Und zuletzt
werden Dir noch zwei Elektroden an die Wange geklebt, wenn es Dir nicht
schon zuviel ist. FUr diese beiden Untersuchungen muBt Du - wie wir dazu
sagen - gereizt werden; das ist so dhnlich, wie wenn man an einer Stelle ganz
stark kitzelt.

Das tut alles nicht weh. Und vielleicht findest Du das sogar ganz spannend.

Bei diesen Untersuchungen bekommst Du keine Medikamente. Das einzige
was passieren kann ist, daB kurzfristig Kopfschmerzen wdhrend der
Untersuchung ausgeldst werden kdnnten. Das ist aber sehr selten.

Du solltest im letzten halben Jahr keine vorbeugenden Medikamente gegen
Deine Kopfschmerzen eingenommen haben. Falls Du irgendwelche anderen
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Medikamente einnimmst oder andere Krankheiten hast, teile uns das bitte
gleich mit.

Wenn Du wdhrend der Untersuchungszeit Kopfschmerzen bekommst, sag es
uns bitte. Einen Tag vor der Untersuchung solltest Du keine Substanzen zu Dir
nehmen, die das Nervensystem beeinflussen (z.B. Medikamente).

Falls Du bis zu 3 Tagen nach unseren Untersuchung Kopfschmerzen
bekommst, mUBtest Du uns bitte anrufen, weil die Ergebnisse dann ungenau
sind.

Weiterhin hast Du die Moglichkeit an einer Kopfschmerzgruppe teilzunehmen.
Du triffst Dich drei Monate lang einmal in der Woche (auBerhalb der Ferien)
mit anderen Kindern mit Kopfschmerzen. Du lernst mit ihnen zusammen, wie
Du Dich bei StreB entspannen kannst, wie Du besser mit Deinen Kopf-
schmerzen umgehen und wie Du sie vielleicht loswerden kannst.

Bei Teilnahme an der Gruppentherapie wirden wir Dich - wenn Du Lust hast -
nach Ende der Therapie und ein halbes Jahr danach noch einmal
untersuchen.

Wenn Du an unserer Untersuchung teiinehmen mdchtest, bitten wir Dich und
Deine Eltern, Euer Einverstndnis auf dem beigefUgten Blatt zu bestatigen.
Falls Du Fragen hast, kannst Du Dich telefonisch an uns wenden.

Dipl.-Psych. U. Just, Dr. med. F. Ebinger,
Dr. med. R. Oelkers
Tel. 568980 oder 970415 Tel. 562311
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Informationsblatt fur Eltern zur Kinderkopfschmerzstudie

Studie Uber physiologische Korrelate und die Entstehungsdynamik von

Kopfschmerzen

Liebe Eltern,

Kopfschmerzen, vor allem Migrdne und Spannungskopfschmerz, haben
steigende Haufigkeit im Kindes- und Erwachsenenalter. Bereits etwa 8% der
Schulanfanger bendtigen deshalb eine Behandlung. Bei Kindern bleiben
Kopfschmerzen in UGber der Halfte der Fdlle bis ins Erwachsenenalter. FUr die
Diagnose von Kopfschmerzen bei Kindern gibt es bisher noch keine
zuverldssigen objektiven Kriterien. Dabei sind Migréne oder Spannungs-
kopfschmerzen die haufigsten primdren Kopfschmerzformen. Wie sie

entstehen, ist aber noch in vielen Punkten unklar.

Gegenwartig geht man davon aus, daB es Unterschiede in funktionellen
Merkmalen zwischen den einzelnen Kopfschmerzformen gibt. Diese
funktionellen neurophysiologischen und neurovegetativen Merkmale wollen
wir in unserer Untersuchung erheben. Sie sollen im Hinblick darauf untersucht
werden, ob sie sich bei verschiedenen Kopfschmerzformen verGndern und
wann diese Verdnderungen im Krankheitsverlauf auftreten. Daflr werden

Kinder mit Kopfschmerzen sowie Gesunde verglichen.

Unter neurophysiologischen Untersuchungen verstehen wir die Messung von
Hirnstromen (EEG - Elektroencephalogramm), die mittels Elektroden von der
Kopfhaut abgeleitet werden. Weiterhin wollen wir mittels Computerbilder
Sinnesreize provozieren, welche dann charakteristische Stromschwankungen

im EEG auslosen. Diese bezeichnet man als evozierte Potentiale.

Ebenso wollen wir mittels Sichtbarmachung der Hirnstrdme durch optische

Signale (Biofeedback) herausfinden, ob diese willentlich beeinfluBbar sind.
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Bei den "neurovegetativen Untersuchungen” werden Herzfrequenz, Blutdruck
und Atmung registriert - und zwar in Ruhe und unter verschiedenen Auf-

gabenstellungen. AuBerdem wird die SchweiBproduktion untersucht.

Im AnschluB an die Untersuchung hat ihr Kind die Méglichkeit an der
psychologischen  Gruppentherapie fur Kinder mit  Kopfschmerzen
teilzunehmen. In dieser Gruppe lernt lhr Kind durch Entspannungsverfahren
und Ubungen besser mit dem Kopfschmerz umzugehen und diesen zu
verringern. Die Therapie findet einmal wochentlich, auBerhalb der Ferien, Uber
einen Zeitraum von drei Monaten statt. Im Falle der Teilnahme an dieser
Gruppe sind zwei weitere Untersuchungstermine, jeweils nach Ende der
Therapie und ein halbes Jahr spdter vorgesehen. Als Eltern erhalten Sie in drei
wdahrend dieser Zeit stattfindenden Elternabenden Informationen Uber
Kopfschmerzen bei Kindern und ihre Behandlung. Sie haben auBerdem die

Mé&glichkeit sich mit anderen Eltern auszutauschen.

Teilnahmevoraussetzungen fur diese Studie:

¢ |hr Kind sollte zwischen 6 und 18 Jahren alt sein.

¢ Die Migréne oder der Kopfschmerz inres Kindes muB seit mindestens einem
Jahr bestehen.

e In den letzten drei Monaten muUssen 3 -18 Attacken aufgetreten sein.

e |hrKind darf im letzten halben Jahr keine Dauermedikamente gegen
Kopfschmerzen eingenommen haben und keine ernsthaften

medikamentds behandelten Erkrankungen aufweisen.
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Untersuchungsablauf:

In einer Voruntersuchung entscheiden wir, ob Ihr Kind aus medizinischen
Grinden geeignet ist, an der Studie teilzunehmen. Dazu erfolgt eine
korperliche Untersuchung, eventuell eine EEG-Voruntersuchung, ein Interview
und eine Fragebogenerhebung. Zudem erhdlt ihr Kind von uns ein
Kopfschmerztagebuch, indem es Uber 8 Wochen taglich Dauer und Starke

der Beschwerden eintragen soll.
Falls Ihr Kind in die Studie aufgenommen werden kann, sind zwei weitere
Termine notwendig:

1.) EEG (Dauer insgesamt 3 Stunden)
2.) Untersuchung von Herzfrequenz, Blutdruck und Atmung in Ruhe und unter

verschiedenen Aufgaben, Untersuchung der SchweiBproduktion

Teilnahmebedingungen:

e Migré@neanfdlle, andere Kopfschmerzen sowie jede Medikamentenein-
nahme teilen Sie bitte dem Untersucher mit.
e |hr Kind darf 24 Stunden vor Beginn einer Untersuchung keine Substanzen zu

sich nehmen, die das Nervensystem beeinflussen (z.B. Medikamente).

Die Teilnahme an dieser Untersuchung erfolgt freiwillig und kann jederzeit und
ohne Angabe von Grunden von lhnen beendet werden. In diesem Fall
werden die Angaben, die sie gemacht haben nicht verwertet.

Alle erhobenen Daten unterliegen den Bestimmungen des
Bundesdatenschutzgesetzes und der darztichen Schweigepflicht. Dritte

erhalten keinen Einblick in Originalunterlagen.

AuBerdem erhalten sie von uns eine finanzielle Aufwandsentschddigung for

die entstandenen Fahrtkosten.

Die Ergebnisse der Voruntersuchung teilen wir Ihnen selbstverstandlich mit.

Alle weiteren Ergebnisse dienen dazu, die Entstehung von Kopfschmerzen
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insgesamt besser zu verstehen und langfristig die Therapiemoglichkeiten zu
verbessern. Sie haben deshalb keinen persdnlichen diagnostischen Nutzen for

Sie.

Die durchgefUhrten Untersuchungen bergen keine Risiken. In Ausnahmefdllen
kdnnen kurzfristig Kopfschmerzen wdhrend der EEG-Ableitungen (in sehr
seltenen Fdllen) auftreten. Falls innerhalb von 72 Stunden nach den
Untersuchungen eine Kopfschmerzattacke auftritt, bitten wir Sie, sich bei uns
melden. In diesem Fall mUssen wir die MeBergebnisse verwerfen oder - wenn
lhr Kind mitmacht - die Messungen wiederholen, da bereits in dieser Zeit vor
dem Anfall Verdnderungen im EEG sichtbar sind, die unsere Ergebnisse

verfalschen wirden.

Falls Sie mit einer Teilnahme an dieser Untersuchung einverstanden sind, bitten

wir Sie, auf dem beigefigten Formular zu unterschreiben.

Bei Fragen kdénnen Sie sich telefonisch an uns wenden.

Dipl.-Psych. U. Just, Dr. med. F. Ebinger,
Dr. med. R. Oelkers
Tel. 568980 oder 970415 Tel. 562311

172



Anhang

Informationsblatt fur gesunde Kinder zur Kinderkopfschmerzstudie

Studie Uber physiologische Korrelate und die Entstehungsdynamik von

Kopfschmerzen

Lieber Kinder,

Immer mehr Mdadchen und Jungen haben Kopfschmerzen. Es gibt
unterschiedliche Kopfschmerzen, und diese haben wahrscheinlich
verschiedene Ursachen. Wir wissen noch nicht genug darUber, wie diese
verschiedenen Kopfschmerzen entstehen und wie man sie unterscheiden
kann. Deshalb bitten wir Kinder und Jugendliche, um Mithilfe an unserer

Untersuchung.

Wenn zwischen 6 und 18 Jahren alt bist, etwas Zeit und Geduld hast und Du
keine Kopfschmerzen hast, bist Du gerade richtig fur uns. Wir méchten mit Dir
ein Interview fUhren und einige Untersuchungen machen, um dann zu
schauen, ob es einen Unterschied zwischen unseren Untersuchungs-

ergebnissen bei gesunden Kindern und bei Kindern mit Kopfschmerzen gibt.

Du solltest uns an drei Terminen besuchen:

1.) Voruntersuchung: korperliche Untersuchung , Interview, Fragebogen,

2.) Falls Du die Voraussetzungen fUr die Studie erfUllst: IGngeres EEG (Du
brauchst ungefdhr drei Stunden Zeit.)

3.) Messung von Puls, Blutdruck, Atmung in Ruhe und bei verschiedenen

Aufgaben; Untersuchung Deiner SchweiBproduktion

Noch mal Genaueres zu den Untersuchungen:
Mit einem MeBgerdt (EEG) wollen wir Deine Hirnstrbme messen. Dabei

bekommst Du so eine Art Badekappe mit Lochern aufgesetzt. Da wo die
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Lécher sind, kleben wir dann 64 Elektroden auf Deine Kopfhaut. Dies dauert
eine % Stunde. Dabei wird aber Uberhaupt nichts gemacht, was Dir wehtun
kdnnte. Damit Dir nicht langweilig wird, kannst Du in der Zeit auch etwas lesen
oder etwas frinken und naturlich eine Pause machen.

Wdhrend das EEG-Gerdat Deine Hirnstrome miBt, bitten wir Dich ein Computer-
spiel zu machen. Dabei wollen wir herausfinden, ob Du Deine Hirnstrome mit

Deinem Willen beeinflussen kannst. Das Ganze dauert ungefdhr zwei Stunden.

In der Kinderklinik wird zundchst einmal Deine Herzfrequenz, Dein Blutdruck
und Deine Atemfrequenz gemessen. Die Herzfrequenz zu messen bedeutet,
zu messen, wie schnell das Herz schliagt. Das machen wir mit einem EKG. Viel-
leicht ist bei Dir schon einmal ein EKG abgeleitet worden oder bei Deinen
Eltern. Dazu bekommst Du sogenannte Elektroden auf die Brust geklebt. Das
sind winzige Metallknopfe; die werden mit einem Pflaster festgeklebt. (Aber
das Abmachen tut nicht so weh, wie es beim Pflaster manchmal der Fall ist.)
Wie man den Blutdruck miBt, kénnen Dir Deine Eltern sicher ganz genau
sagen. Wie schnell Du atmest, messen wir mit einem Band um Deinen Brust-
korb. - Warum machen wir das¢ Wenn man einatmet, schlagt das Herz
schneller, als wenn man ausatmet. Bei manchen Menschen ist das aber nicht
so deutlich wie bei anderen. Das ist ein Grund, warum wir diese Messungen
machen. Am Anfang der Untersuchung sollst Du einfach nur ruhig daliegen;
dann sollst Du so schnell atmen, wie es Dir ein Ton im Lautsprecher angibt.
Danach untersuchen wir das Ganze im Stehen; und Du sollst einmal gegen
einen Widerstand ausatmen - das ist so, wie wenn man einen Luftballon

aufbldst.

Danach wollen wir untersuchen, wie Deine SchweiBproduktion funktioniert.
Dazu werden Dir wieder zwei Elekiroden auf den Arm geklebt. Und zuletzt
werden Dir noch zwei Elektroden an die Wange geklebt, wenn es Dir nicht
schon zuviel ist. FOr diese beiden Untersuchungen muBt Du - wie wir dazu
sagen - gereizt werden; das ist so dhnlich, wie wenn man an einer Stelle ganz

stark kitzelt.
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Das tut alles nicht weh. Und vielleicht findest Du das sogar ganz spannend.
Bei diesen Untersuchungen bekommst Du keine Medikamente.

Falls Du irgendwelche Medikamente einnimmst oder Krankheiten hast, teile

uns das bitte gleich mit.

Einen Tag vor der Untersuchung solltest Du keine Substanzen zu Dir nehmen,

die das Nervensystem beeinflussen (z.B. Medikamente).

Wenn Du an unserer Untersuchung teiinehmen mdchtest, bitten wir Dich und

Deine Eltern, Euer Einverstndnis auf dem beigefUgten Blatt zu bestatigen.

Falls Du Fragen hast, kannst Du Dich telefonisch an uns wenden.

Dipl.-Psych. U. Just, Dr. med. F. Ebinger,
Dr. med. R. Oelkers
Tel. 568980 oder 970415 Tel. 562311
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Informationsblatt fur Eltern gesunder Kinder zur Kinderkopf-

schmerzstudie

Studie Uber physiologische Korrelate und die Entstehungsdynamik von

Kopfschmerzen

Liebe Eltern,

Kopfschmerzen, vor allem Migrédne und Spannungskopfschmerz, haben
steigende Haufigkeit im Kindes- und Erwachsenenalter. Bereits etwa 8% der
Schulanfanger bendtigen deshalb eine Behandlung. Bei Kindern bleiben
Kopfschmerzen in Uber der Halfte der Fdlle bis ins Erwachsenenalter. FUr die
Diagnose von Kopfschmerzen bei Kindern gibt es bisher noch keine
zuverl@ssigen objektiven Kriterien. Dabei sind Migrédne und Spannungs-
kopfschmerzen die haufigsten primdren Kopfschmerzformen. Wie sie

entstehen, ist aber noch in vielen Punkten unklar.

Gegenwdartig geht man davon aus, daB es Unterschiede in funktionellen
Merkmalen zwischen den einzelnen Kopfschmerzformen gibt. Diese
funktionellen neurophysiologischen und neurovegetativen Merkmale wollen
wir in unserer Untersuchung erheben. Sie sollen im Hinblick darauf untersucht
werden, ob sie sich bei verschiedenen Kopfschmerzformen verdndern und
wann diese Verdnderungen im Krankheitsverlauf auftreten. Daflr werden

Kinder mit Kopfschmerzen sowie Gesunde verglichen.

Unter neurophysiologischen Untersuchungen verstehen wir die Messung von
Hirnstromen (EEG - Elektroencephalogramm), die mittels Elektroden von der
Kopfhaut abgeleitet werden. Weiterhin wollen wir mittels Computerbilder
Sinnesreize provozieren, welche dann charakteristische Stromschwankungen

im EEG auslosen. Diese bezeichnet man als evozierte Potentiale.
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Ebenso wollen wir mittels Sichtbarmachung der Hirnstrome durch optische

Signale (Biofeedback) herausfinden, ob diese willentlich beeinfluBbar sind.

Bei den "neurovegetativen Untersuchungen” werden Herzfrequenz, Blutdruck
und Atmung registriert - und zwar in Ruhe und unter verschiedenen Auf-

gabenstellungen. AuBerdem wird die SchweiBproduktion untersucht.

Teilnahmevoraussetzungen fUr diese Studie:

e |hr Kind sollte zwischen é und 18 Jahren alt sein.
¢ |hr Kind darf keine ernsthaften medikamentds behandelten Erkrankungen
aufweisen.

¢ |hr Kind darf keine Kopfschmerzen haben.

Untersuchungsablauf:

In einer Voruntersuchung entscheiden wir, ob lhr Kind aus medizinischen
Grinden geeignet ist, an der Studie feilzunehmen. Dazu erfolgt eine
korperliche Untersuchung, ein Interview und eine Fragebogenerhebung.

Falls Ihr Kind in die Studie aufgenommen werden kann, sind zwei weitere
Termine notwendig:

1.) EEG (Dauer insgesamt 3 Stunden)

2.) Untersuchung von Herzfrequenz, Blutdruck und Atmung in Ruhe und unter

verschiedenen Aufgaben, Untersuchung der Schweilproduktion

Teilnahmebedingungen:

e Jede Medikamenteneinnahme teilen Sie bitte dem Untersucher mit.
e |hr Kind darf 24 Stunden vor Beginn einer Untersuchung keine Substanzen zu

sich nehmen, die das Nervensystem beeinflussen (z.B. Medikamente).
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Die Teilnahme an dieser Untersuchung erfolgt freiwillig und kann jederzeit und
ohne Angabe von Grunden von lhnen beendet werden. In diesem Fall
werden die Angaben, die sie gemacht haben nicht verwertet.

Alle erhobenen Daten unterliegen den Bestimmungen des Bundesdaten-
schutzgesetzes und der darztlichen Schweigepflicht. Dritte erhalten keinen

Einblick in Originalunterlagen.

AuBerdem erhalten sie von uns eine finanzielle Aufwandsentschddigung for

die entstandenen Fahrtkosten.

Die Ergebnisse der Voruntersuchung teilen wir lhnen selbstverst@ndlich mit.
Alle weiteren Ergebnisse dienen dazu, die Entstehung von Kopfschmerzen
insgesamt besser zu verstehen und langfristig die Therapiemdglichkeiten zu
verbessern. Sie haben deshalb keinen persénlichen diagnostischen Nutzen for

Sie.

Die durchgefUhrten Untersuchungen bergen keine Risiken.
Falls Sie mit einer Teilnahme an dieser Untersuchung einverstanden sind, bitten

wir Sie, auf dem beigefUgten Formular zu unterschreiben.

Bei Fragen kdénnen Sie sich telefonisch an uns wenden.

Dipl.-Psych. U. Just, Dr. med. F. Ebinger,
Dr. med. R. Oelkers
Tel. 568980 oder 970415 Tel. 562311
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Einverstandniserklarung

Name / Vorname Geburtsdatum

Anschrift

Hiermit erkldre ich mein Einverstdndnis und meine freiwilige Teilnahme an der

oben beschriebenen Untersuchung im Kinderkopfschmerzprojekt.

lch weiB3, daB ich mein EinverstGndnis jederzeit, ohne Angabe von Grinden
und ohne Nachteile fUr die weitere medizinische Versorgung, zurickziehen

kann. In diesem Fall werden alle Daten geldscht.

Die Vorschriften Uber die darztliche Schweigepflicht und den gesetzlichen

Datenschutz werden in dieser Studie eingehalten.

lch bin damit einverstanden, daB die im Rahmen der Studie von mir
gewonnenen Daten ohne Namensnennung ausgewertet und fOr

wissenschaftliche Zwecke verwendet werden.

Ich verpflichte mich, wdhrend dieser Studie auftretende Verdnderungen

sofort dem Studienleiter zu melden.

Heidelberg, den

(Unterschrift)

FUr Eltern bzw. Erziehungsberechtigte

Hiermit erkldren wir unser Einverstdndnis / erkldre ich mein Einverstndnis mit

der oben beschriebenen Untersuchung.

Heidelberg, den

(Unterschrift)
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