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1 Einleitung

1.1 Alkoholabhangigkeit
1.1.1 Epidemiologie

Die Alkoholabhangigkeit ist alleine schon aufgrund ihrer H&aufigkeit ein hdchst relevantes
Krankheitsbild. Laut der Studie ,Gesundheit in Deutschland aktuell 2010“ des Robert-Koch-
Institutes bestand bei 27,2 % der volljahrigen deutschen Bevoélkerung ein riskanter
Alkoholkonsum. Die Einschatzung erfolgte anhand des AUDIT-C Fragebogens (Bush et al,
1998), als riskanter Konsum wurde hierbei ein Wert > 5 bei Mannern und > 4 bei Frauen
gewertet. Am hochsten lag der Anteil der Personen mit Risikokonsum mit 44,6% bei
Mannern zwischen 18 und 29 Jahren (RKI 2012).

Die Anzahl der Alkoholabhéangigen in Deutschland wird derzeit auf 1,77 Millionen geschéatzt
(Drogen- und Suchtbericht 2014). Jedoch variieren hier die Zahlen zwischen verschiedenen
Quellen sehr deutlich, da von einer hohen Dunkelziffer ausgegangen werden kann.

Mit 338.471 Fallen (davon 246.371 Manner) war die Diagnose ,psychische und
Verhaltensstérung durch Alkohol* 2011 nach den Diagnosen ,Gesunde Neugeborene® und
,Herzinsuffizienz* die dritthaufigste Hauptdiagnose bei Patienten in deutschen
Krankenhausern. Bei rund 28.000 dieser Falle handelte es sich um Kinder, Jugendliche und
junge Erwachsene bis zum 20. Lebensjahr (Statistisches Bundesamt 2013). Die Anzahl der
Todesfélle aufgrund psychischer und Verhaltensstorungen durch Alkohol betrug im Jahr
2011 laut statistischem Bundesamt 4927, davon 3797 Manner und 1130 Frauen
(Statistisches Bundesamt 2012). In einer Studie von John und Hanke machten in der
Altersstufe von 35-64 Jahren die Todesfélle durch alkoholassoziierte Erkrankungen 25% der

Gesamtmortaliat bei Mannern und 13% bei Frauen aus (John und Hanke 2002).

1.1.2 Diagnose

Die Diagnose einer Alkoholabhangigkeit (F10.2) kann laut ICD-10 gestellt werden, wenn
innerhalb des letzten Jahres mindestens drei der folgenden Kriterien gleichzeitig erfllt
worden sind:
- Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang, Alkohol zu konsumieren
- Verminderte Kontrollfahigkeit bezlglich des Beginns, der Beendigung und der
Menge des Konsums
- Ein korperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder Reduktion des Konsums,

nachgewiesen durch alkohol-spezifische Entzugssymptome oder durch die



Aufnahme der gleichen oder einer nahe verwandten Substanz, um
Entzugssymptome zu vermeiden
- Nachweis einer Toleranz
- Fortschreitende Vernachlassigung anderer Vergnugen oder Interessen zugunsten
des Alkoholkonsums, erhohter Zeitaufwand, um den Alkohol zu beschaffen, zu
konsumieren oder sich von den Folgen zu erholen
- Anhaltender Alkoholkonsum trotz Nachweis eindeutiger schadlicher Folgen, wie
z.B. Leberschadigung durch exzessives Trinken. Es sollte dabei festgestellt
werden, dass der Konsument sich tatséachlich tber Art und Ausmaf der
schadlichen Folgen im Klaren war oder dass zumindest davon auszugehen ist
(Dilling et al 2011)
Zu unterscheiden von der Alkoholabhangigkeit sind der riskante Alkoholkonsum und der
schéadliche Gebrauch. Um einen riskanten Alkoholkonsum handelt es sich bei einem Konsum
von Uber 40 g reinem Alkohol taglich bei Mannern und 20 g bei Frauen (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network 2003). Ein schadlicher Gebrauch (F10.1) besteht laut
ICD-10, wenn ein Konsummuster vorliegt, welches zu einer korperlichen und/oder einer
psychischen Stoérung fuhrt, wobei fiir diese Diagnose der Nachweis ebendieser Stérung
notwendig ist (Dilling et al 2011).
Im amerikanischen DSM-IV ist zusatzlich noch die Diagnose ,Alcohol abuse“ also
Alkoholmissbrauch codiert. Diese kann gestellt werden, wenn innerhalb der letzten 12
Monate mindestens eines der folgenden Kriterien zutraf:
- Wiederholter Alkoholkonsum, der zu einem Nicht-Erflillen von Verpflichtungen in
Beruf, Schule oder zu Hause fiihrt (z.B. Abwesenheit im Job)
- Wiederholter Alkoholkonsum in Situationen in denen er eine Gefahr fir den
Kdrper darstellt (z.B. im StraRenverkehr)
- Wiederholte alkohol-bezogene Konflikte mit dem Gesetz
- Fortgefihrter Alkoholkonsum trotz daraus resultierender sozialer oder
zwischenmenschlicher Probleme
Die Kriterien der Alkoholabhangigkeit (entsprechen denen des ICD-10) durfen hierbei zu
keinem Zeitpunkt erflllt sein (United States Public Health Service, Office of the Surgeon
General 2007).
Weitere Elemente der Diagnostik sind das Beachten fir den Alkoholkonsum typischer
korperlicher Symptome wie zum Beispiel ein Fazies alcoholica (unreine Haut, vergrdberte
Gesichtsziige, Rhinophym, Teleangiektasien), ein Foetor alcoholicus oder gerotete
Konjunktiva (Singer 2005).
Laborchemisch spielt neben der Bestimmung der aktuellen Konzentration von Ethanol im

Blut vor allem die Bestimmung bestimmter Leberenzyme eine Hauptrolle bei der Diagnose
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eines erhdhten Alkoholkonsums. Am haufigsten wird hierbei die y-Glutamyl-Transferase
(GGT) eingesetzt, da diese im Vergleich zu anderen Leberenzymen (GOT,GPT) ein Hinweis
auf einen schon langer bestehenden héheren Alkoholkonsum ist, wahrend die Konzentration
von GPT und GOT im Serum bereits bei einmaligem héherem Konsum erhoht sein kdnnen
(Singer 2005). Ein neuerer Marker, der sowohl sensitiver als auch spezifischer flr einen
Alkoholabusus als die GGT ist, ist das Carbohydrate-Deficient Transferrin (CDT) (Madhubala
et al 2013).
Zur ersten Orientierung bei der Frage nach einer Alkoholproblematik in der Praxis hat sich
der CAGE-Fragebogen bewahrt, wobei ein begriindeter Verdacht auf einen Alkoholabusus
besteht, wenn mindestens 2 der folgenden 4 Fragen positiv beantwortet werden:

-Cut down: Haben Sie versucht, Ihren Alkoholkonsum zu reduzieren?

-Annoyed: Haben Sie sich geargert, weil andere Ihr Trinkverhalten kritisierten?

-Guilty: Haben Sie sich jemals schuldig aufgrund ihres Trinkverhaltens gefiihit?

-Eye Opener: Haben Sie schon einmal morgens getrunken, um ,in die Gange“ zu

kommen?
(Herold 2011)

1.1.3 Verlauf/Typen

Obwohl die Entwicklung einer Alkoholabhéngigkeit hochst individuell und daher nur schwer
verallgemeinerbar ist, gibt es dennoch ein Stufenmodell, anhand dessen die zeitliche
Entwicklung einer Abhéangigkeit modellhaft dargestellt werden kann:

1.Stufe: Praalkoholische Phase mit Erleichterungstrinken und einer steigenden
Vertraglichkeit fur Alkohol

2.Stufe: Prodromalphase, in der sich das Trinkverhalten hin zum heimlichen Trinken (alleine)
entwickelt und die Gedanken an Alkohol zunehmen

3.Stufe:  kritische Phase mit ersten koérperlichen Abhangigkeitssymptomen und
Folgeschaden. Es kommt zum Verlust der Kontrolle nach dem Trinkbeginn und Erklarungen
und Ausreden fur den Konsum werden nétig.

4.Stufe: chronische Phase. Hierbei kommt es zum regelmafigen (auch morgendlichem)
Trinken und tagelangen R&uschen. Kognitive Stdrungen, sowie koérperliche und seelische
Zusammenbriiche kommen ebenso wie Organschaden und sozialer Abbau vor. Die
Vertraglichkeit fir Alkohol nimmt in diesem Stadium ab (Méller 2009).

Fur die Einteilung der Typen an Alkoholikern gilt prinzipiell das gleiche wie fur die
Entwicklung der Abhangigkeit, namlich eine schwere Verallgemeinerbarkeit. Gelegentlich
erfolgt noch die Einteilung nach Jellinek von 1960:

-a-Trinker: Konflikttrinker mit einer lediglich psychischen Abhangigkeit
8



-B-Trinker: Gelegenheitstrinker ohne psychische oder kérperliche Abhangigkeit
-y-Trinker: stichtiger Trinker mit zunachst psychischer und anschlie3end korperlicher
Abhangigkeit und Kontrollverlust
-0-Trinker:  Rauscharmer, kontinuierlicher ~ Alkoholkonsum  mit  psychischer
Abhéangigkeit ohne Kontrollverlust, jedoch auch ohne Abstinenz
-g-Trinker: Episodischer Trinker mit psychischer Abhangigkeit und Kontrollverlust,
jedoch mit der Fahigkeit zur Abstinenz.
Klinisch relevant sind hierbei vor allem der y- und der &-Typ (Singer 2005).
Eine weitere Einteilung, die sich mehr auf familiare Ursachen, sowie Auspragung und
Prognose konzentrierte, traf Cloninger 1981:
-Typ |: Spater Krankheitsbeginn und geringe familidre Belastung, sowie eine gunstige
Prognose
-Typ Il: Friher Beginn mit starker familiarer Belastung und einer unglnstigen Prognose.
Hiervon sind hauptséchlich Manner betroffen (z.T. Bestehen einer komorbiden antisozialen
Persdnlichkeitsstérung)
(Tolle 2006).

1.1.4 Atiologie

Wie Dbei den meisten psychiatrischen Erkrankungen, so liegt auch bei der
Alkoholabh&ngigkeit eine multifaktorielle Atiologie vor.

Genetik: Es konnten bereits mehrere Genloci identifiziert werden, die mit einem erhohten
Risiko einer Alkoholabhangigkeit assoziiert zu sein scheinen (Reich et al 1998). Zum Beispiel
spielen hier Genloci eine Rolle, die fir Polymorphismen bei der Alkoholdehydrogenase und
der Aldehyddehydrogenase oder auch bei Opioid-Rezeptoren verantwortlich sind (Shen et al
1997, Koller et al 2012).

Adoptionsstudien kamen ebenfalls zu dem Ergebnis eines erhéhten Risikos fur Kinder
alkoholabh&ngiger Eltern, wobei vor allem bei M&nnern ein erhéhtes Risiko fur eine Typ Il —
Alkoholabhangigkeit besteht. So hatten adoptierte Manner mit einer familidren Vorbelastung
ein sechsfach hoheres Risiko an einer Typ Il — Abh&ngigkeit zu erkranken als nicht
vorbelastete Manner. Die Umweltbedingungen beim Heranwachsen spielten hier keine
signifikante Rolle. Bei der Typ | — Erkrankung zeigt sich ein ebenfalls erhéhtes Risiko bei
genetischer Vorbelastung, hier sind jedoch zusatzliche unginstige Umweltfaktoren wahrend
der Entwicklung als Kind bzw. Jugendlicher bedeutsam (Cloninger et al 1985, Sigvardsson et
al 1996).



Personlichkeit: Bestimmte, bereits in der Kindheit vorhandene, Personlichkeitsziige
scheinen ebenfalls einen Einfluss auf die Entwicklung einer spateren Alkoholabhéngigkeit zu
haben. So konnten Cloninger et al zeigen, dass verschiedene Personlichkeitsziige in der
Kindheit ein erhdhtes Risiko flr das Entwickeln einer Alkoholabhangigkeit im Lauf des
Lebens darstellen, namlich ,novelty-seeking” (Suche nach Neuem, Aufregendem), ,harm
avoidance® (Schadensvermeidung) und ,Reward dependency® (Abhangigkeit von
Belohnung) (Cloninger et al 1988), wobei in spateren Studien gezeigt werden konnte, dass
das Risiko am deutlichsten fur Kinder mit einem hohen Mal an ,novelty-seeking® erhéht ist
(Palmer et al 2013).

Psychoanalyse:  Aus psychoanalytischer Sicht lassen sich drei Erklarungsmodelle
unterscheiden. Das Triebmodell sieht in der Sucht eine Regression auf die orale Stufe und
den Versuch einen Triebkonflikt auf dieser Ebene zu ldsen. Im strukturpsychologischen
Modell dient das Suchtmittel zur Kompensation eines Defektes in der Persdnlichkeitsstruktur
und im objektpsychologischen Modell steht der Selbstzerstérungscharakter der Sucht im
Vordergrund (Veltrup 2010).

Neurobiologie: Im Laufe der Suchterkrankung kommt es zu komplexen adaptiven
neuronalen Prozessen, welche sowohl verschiedene Neurotransmitter (u.a. Dopamin, GABA,
Serotonin) als auch verschiedenste Regionen bzw. Strukturen des Gehirns betreffen (z.B
Nucleus accumbens, Amygdala, Hypothalamus). Dies flhrt zu einer dauerhaften
Sensibilisierung fir das konsumierte Suchtmittel, eine Anpassung des Belohnungssystems,
sowie eine erhéhte Vulnerabilitdt wahrend der Abstinenz einen Rickfall zu erleiden (Koob et
LeMoal 1997).

Die besondere Rolle des Dopamins und des mesolimbischen Systems (hier vor allem des
Ncl. accumbens) bei der Entwicklung der Alkoholabh&ngigkeit beschreibt Grace in seinem
tonisch/phasischem Modell der Dopaminausschiittung: Alkohol fuhrt direkt und indirekt zur
Aktivierung dopaminerger Neurone im mesolimbischen System. Dies fuhrt zu kurzzeitigem
Belohnungserleben und wird als phasische Antwort bezeichnet.

Bei starkem, wiederholtem Konsum und dadurch dberm&Rigen und haufigen hohen
Dopaminkonzentrationen im synaptischen Spalt kann die Zelle nicht das komplette Dopamin
wieder aufnehmen und so gelangt ein Teil davon in den Extrazellularraum des Ncl.
accumbens. Dort werden hierdurch préasynaptische Autorezeptoren aktiviert, welche die
weitere Ausschittung von Dopamin verhindern (tonische Phase).

Hierdurch wird bei der phasischen Antwort ein hdherer Alkoholkonsum bendtigt um eine

ausreichende Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt zu erlangen, damit sich ein
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Belohnungserleben einstellt. Verstarkt wird diese Imbalance durch kortikale Afferenzen,
welche ebenfalls einen Einfluss auf die extrazellulare Dopaminkonzentration haben.

Dies liefert eine gute Erklarung sowohl fur die Toleranzentwicklung als auch fur das Craving,
da die Dopaminausschiittung, die ohne Alkoholkonsum stattfindet, nicht mehr ausreichend
zur Aktivierung des Belohnungssystems ist und es daher zu Dysphorie bzw.
Entzugssymptomen kommt (Grace 2000).

Soziokulturell: Ebenfalls eine grol3e Rolle spielen soziokulturelle Faktoren. Hier haben vor
allem stéandige Verfugbarkeit, Einflisse von Peergroups und Vorbildern, sowie die Werbung
fur Alkohol einen grofRen Einfluss (Mdller 2009). Eine ebenfalls wichtige Rolle spielt der
soziobkonomische Status wahrend der Kindheit. Ein geringer Status erhéht signifikant das

Risiko im spateren Leben an einer alkohol-bezogenen Stérung zu leiden (Gauffin et al 2013).

1.1.5 Folgeerkrankungen und Komorbiditaten

Ein UberméaRiger Alkoholkonsum bzw. die Alkoholabhangigkeit fuhrt in einer Vielzahl der
Falle zu einem groRen Spektrum an Folgekrankheiten und weist eine hohe Komorbiditat mit

anderen psychiatrischen Erkrankungen auf.

1.1.5.1 Direkte Folgen

Die vorubergehenden Symptome einer Alkoholintoxikation koénnen Stérungen des
Bewusstseins, kognitiver Funktionen, des Affektes, der Wahrnehmung und anderer
psychophysiologischer Reaktionen und Funktionen umfassen (Dilling et al 2011). Das
Spektrum der Symptome ist hier stark abhangig von der konsumierten Menge Alkohol bzw.
von der Blutalkoholkonzentration (BAK). So zeigen sich zum Beispiel ab circa 0,3%0. BAK
erste Anzeichen einer leichten Intoxikation wie zum Beispiel Reaktionsverlangsamung,
Euphorisierung oder Beeintrachtigung von Aufmerksamkeit und Konzentration. Ab ca. 2%o
BAK kann man von einem schweren Rausch sprechen, es treten Symptome wie starke
Gangunsicherheit, Schwerbesinnlichkeit, Umschlagen der Euphorie in depressive
Verstimmung auf. Auch ein Ubergang bis hin zum alkoholischen Koma (ab ca. 4%, BAK) ist
maglich (Méller 2009).

Eine Sonderform des Rausches ist der pathologische Rausch. Hierbei kommt es oft schon
bei sehr geringem Konsum, der bei den meisten Menschen nicht zur Intoxikation fihren
wuirde kurz nach dem Trinken zu einem plétzlichen Ausbruch von aggressivem und teilweise
gewalttatigem Verhalten (Dilling et al 2011).

Eine weitere unmittelbare Folge des lUbermafigen bzw. missbrauchlichen Alkoholkonsums

ist das Alkoholentzugssyndrom. Dieses tritt haufig bei alkoholabhangigen Patienten auf,
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wenn der Konsum unterbrochen wird. Es beginnt ungefahr 10 Stunden nach dem letzten
Alkoholkonsum und dauert in der Regel wenige Tage an. Symptome, die hierbei auftreten
konnen, umfassen sowohl vegetative Stérungen (z.B. Schlafstérungen, Schwitzen),
Stérungen des Kreislaufes (Tachykardie, Hypertonie), neurologische Stérungen (z.B.
Tremor, epileptische Anfélle) als auch psychische Auffalligkeiten wie innere Unruhe oder
Angst (Herold 2011). Die schwerste Form des Entzugssyndroms ist das Delirium tremens.
Hierbei treten zuséatzlich noch delirante Symptome auf, typischerweise Desorientierung und
vor allem optische Halluzinationen (Herold 2011).

1.1.5.2 Psychiatrisch

In einer groR angelegten epidemiologischen Studie in den USA, fir die (ber 20.000
Menschen befragt wurden, zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der
Alkoholabhangigkeit und anderen psychiatrischen Erkrankungen. So hatten 37% der
Alkoholabhangigen weitere psychiatrische Stérungen als Komorbiditat (Regier et al 1990).

In einer weiteren Studie mit 928 mannlichen Patienten, die eine Behandlung ihrer
Alkoholabhangigkeit in  Anspruch nahmen, fand sich eine Lebenszeit-Komorbiditat
mindestens einer schweren psychiatrischen Stérung bei 62%. Am haufigsten waren hierunter
Depressionen (36%) und antisoziale Personlichkeitsstorung (24%) zu finden (Penick et al
1994).

Vermutlich ist jedoch in der Mehrzahl der Falle die Alkoholabhéngigkeit nicht die Ursache der
psychiatrischen Stérung. So gaben in einer Studie 59% der alkoholabhangigen Patienten mit
psychiatrischen Komorbiditaten an, dass die psychiatrischen Erkrankungen vor ihrem
Alkoholproblem aufgetreten seien, 22% berichteten von einem gleichzeitigen Auftreten der
psychiatrischen Stérung und der Alkoholproblematik und lediglich bei 19% war anamnestisch
das Alkoholproblem vor der komorbiden psychiatrischen Erkrankung in Erscheinung getreten
(Powell et al 1982). In einer britischen Meta-Analyse aus dem Jahr 1998 lag das Lebenszeit-
Risiko fir einen Suizid bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit bei 7% und damit héher als

zum Beispiel bei affektiven Erkrankungen (6%) (Inskip et al 1998).

1.1.5.3 Neurologisch

Die alkohol-induzierte periphere Neuropathie ist eine der haufigsten neurologischen Folgen
des Alkoholabusus. In einer Studie von Vittadini aus dem Jahr 2001 konnten bei 48,6% der
Patienten mit Alkoholabh&ngigkeit Veranderungen in der Elektroneurographie festgestellt
werden, bei 16,2% der Patienten lagen auch neurologische Symptome wie Parasthesien,
Muskelschwéche und Muskelkrampfe vor (Vittadini et al 2001).

In schweren Fallen kann die Alkoholabhangigkeit durch die haufig der Abhangigkeit folgende

Mangelernahrung und einem daraus resultierenden Thiaminmangel zu einer Wernicke-

12



Enzephalopathie fiihren, die sich bei ca. 10% der chronisch Alkoholabhéngigen manifestiert
und sich durch die klassische Symptomtrias Bewusstseinstrilbbung, Ataxie und
Augenmuskelstorungen auf3ert. In seltenen Fallen kann dieser Enzephalopathie das
Korsakow-Syndrom (amnestisches Syndrom) folgen, dessen Hauptsymptome die
Gedachtnisstorungen mit Konfabulationen, sowie eine reduzierte Auffassungsgabe sind. Die
Letalitat dieses Storungsbildes liegt bei 20% (Mdller et al 2009).

1.1.5.4 Internistisch

Viele Studien konnten einen Alkoholkonsum als eigenstandigen Risikofaktor fir eine Reihe
von Karzinomen und weiteren internistischen Erkrankungen identifizieren. Eine Meta-
Analyse aus dem Jahr 2004 konnte zeigen, dass hierfur kein Schwellenwert der taglich
konsumierten Menge von Bedeutung ist, ab dessen Uberschreitung ein erhohtes Risiko
besteht, sondern dass direkte Zusammenhange zwischen der konsumierten Alkoholmenge
und dem Risiko an Karzinomen in Mundhohle, Larynx, Pharynx, Speiserbhre sowie flr
Bluthochdruck, Leberzirrhose und chronische Pankreatitis bestehen. Das relative Risiko
einer Leberzirrhose betragt so zum Beispiel 2,90 bei einem Alkoholkonsum von 25 Gramm
pro Tag, 7,13 bei 50 Gramm pro Tag und 26,52 bei 100 Gramm pro Tag. Lediglich fur das
Risiko einer koronaren Herzkrankheit hat nach dieser Analyse ein moderater Alkoholkonsum
einen protektiven Effekt (RR von 0,81 bei 25¢g/Tag), wahrend das Risiko ab einer
konsumierten Menge von 89g/Tag signifikant ansteigt (Corrao et al 2004).

Eine ebenfalls schwerwiegende Folge ist die Alkoholembryopathie, welche durch
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft entstehen kann. Die charakteristischen
Symptome beim Kind sind Minderwuchs, kraniofaziale Dysmorphien (z.B. dinne Oberlippe,
Epikanthus, abgeflachtes Mittelgesicht) und ZNS-Symptome wie mentale Retardierung,
Hyperaktivitat oder Gedachtnisstorungen (Allebeck et Olsen 1998). Die Inzidenz dieses
Stoérungsbild liegt weltweit bei ca. 1,9 pro 1000 Lebendgeburten (Ernest et al 1987).

1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Akutbehandlung

Die S3-Leitlinie zu Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen von
2015 sieht fur Patienten mit einer Alkoholabhéngigkeit im Anschluss an die Entgiftung,
welche je nach Schwere der Intoxikation stationér erfolgen sollte und unter Umstanden den
Einsatz hochpotenter Neuroleptika zur Behandlung psychomotorischer Stérungen erfordern
kann bei Vorliegen eines Entzugsyndroms eine qualifizierte Entzugsbehandlung vor. Diese
soll zu einer Krankheitseinsicht beim Patienten, zur Motivation weitere Behandlung in
Anspruch zu nehmen und zur Vermittlung erster Techniken im Umgang mit der Erkrankung
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fuhren. In der Regel erfolgt die qualifizierte Entzugsbehandlung stationar und dauert wenige
Wochen, jedoch kann unter Umstanden auch eine ambulante bzw. teilstationére Behandlung
in Betracht bezogen werden, sofern keine Kontraindikationen wie Suizidalitat, Verwirrtheit,
schwere Entziige in der Vergangenheit vorliegen und die Fahigkeit zur aktiven Mitarbeit
seitens des Patienten sowie ein angemessenes hausliches Umfeld vorhanden sind (AWMF
2015).

1.1.6.2 Postakutbehandlung

Im Anschluss an die Akutbehandlung sieht die bereits erwdhnte S3-Leitlinie eine nahtlos
weiterfihrende integrierte Behandlung alkoholabhangiger Patienten vor, in denen
verschiedene Therapieformen aus unterschiedlichen Disziplinen in Kombination angewandt
werden sollen. Zum einen suchtspezifische Methoden, wie das Selbstmanagement bei
Substanzkonsum oder auch suchtspezifische Pharmakotherapie (s.u.), als auch allgemeine
Methoden wie Psychoedukation, klassische verhaltenstherapeutische Verfahren,
neurokognitives Training, Paartherapie, psychodynamische Verfahren oder die Behandlung
komorbider Stdérungen. Die Auswahl der entsprechenden Verfahren richtet sich nach zu
Beginn der Therapie auf der Basis der Diagnostik tUber Problembereiche und Stérungen
gemeinsam vereinbarten Zielen.

Die Postakutbehandlung kann gegebenenfalls ambulant bzw. teilstationar durchgefihrt
werden. Bezlglich des Settings sollte eine differentielle Indikationsstellung im Einzelfall
erfolgen.

Die Dauer und Intensitéat der Postakutbehandlung (einschlie3lich Entwohnung) sollte sich fir
jeden Patienten individuell an der Schwere, der Komorbiditdt, den vorhandenen

psychosozialen Beeintrachtigungen und den Folgen orientieren (AWMF 2015).

1.1.6.3 Pharmakotherapie
Derzeit sind in Deutschland fiir die Postakuttherapie der Alkoholabhangigkeit Acamprosat,

Naltrexon und Nalmefen als adjuvante Pharmakotherapie zugelassen.

Acamprosat: Bei Acamprosat (N-acetyl-homotaurin) handelt es sich um einen NMDA-
Rezeptor-Modulator, dessen genaue Wirkweise noch Gegenstand der Forschung ist. Er
scheint jedoch die Balance zwischen dem exzitatorischen Transmitter Glutamat und dem
inhibitorischen GABA zu férdern (Witkiewitz et al 2012). Eine Meta-Analyse von Mann et al.
von 2004 zeigt, dass Acamprosat signifikant die Abstinenzrate innerhalb der ersten 6 Monate
der Behandlung erhéhen konnte (Mann et al 2004).

Die Anzahl der Personen, die mit Acamprosat behandelt werden missen, damit eine Person

von dieser Behandlung profitiert (,Number needed to treat”) liegt bei 10 (Bouza et al 2004).
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Ein groRBer Vorteil von Acamprosat ist die renale Eliminierung. Dadurch, dass es im
Gegensatz zu vielen anderen Medikamenten nicht in der Leber verstoffwechselt wird,
sondern uber die Nieren ausgeschieden wird, stellt Acamprosat auch eine Therapieoption fur
Patienten mit einer durch den Alkohol bereits geschadigten Leber dar (Saivin et al 1998).

Naltrexon: Fur den Opioid-Rezeptor-Antagonist Naltrexon konnte in mehreren Studien
bereits sowohl eine Wirksamkeit beziglich der Ruckfallwahrscheinlichkeit (Guardia et al
2002) als auch in Bezug auf die Schwere vorkommender Rickfélle (Garbutt et al 2005)
gezeigt werden.

Die number needed to treat liegt in der Meta-Analyse von Bouza bei 9 (Bouza et al 2004).

Im Gegensatz zu Acamprosat, bei dem das Ziel der Therapie das Erreichen der Abstinenz
ist, scheint Naltrexon eher dann indiziert zu sein, wenn das Ziel der Therapie ein

kontrollierter Konsum ist (Bouza et al 2004).

Nalmefen: Der partielle Opioid Agonist/Antagonist Nalmefen zielt primér auf eine Reduktion
der Alkoholmenge anstatt auf eine komplette Abstinenz ab. Studien konnten flr Nalmefen
eine Wirksamkeit sowohl bezlglich der Reduktion der ,heavy drinking days* (=60 g Alkohol
pro Tag fur Manner, 240 g fur Frauen) als auch der absoluten Trinkmenge an Alkohol
belegen (Mann et al 2013).

1.1.6.4 Psychotherapie

Verhaltenstherapeutische Schwerpunkte der Behandlung von Alkoholabhangigen sind die
Forderung der Therapiemotivation, die Rickfallpravention und die Behandlung somatischer,
emotionaler und sozialer Stérungen, die als Folge der Abhangigkeitserkrankung aufgetreten
sind (Buhringer und Metz 2009).

Fur die Férderung der Therapiemotivation ist das ,Motivational interviewing“ nach Millner und
Rollnick etabliert. Prinzipien dieser Methode sind der Ausdruck von Empathie, das
Entwickeln von Diskrepanz, das Aufnehmen von Widerstand und die Forderung der

Selbstwirksamkeitserwartung (Miller und Rollnick 1991).

Ein bewahrtes Konzept fir die Riuckfallpravention ist das Modell von Marlatt, welches einen
Ruckfall als mehrstufiges Ereignis sieht und anhand dessen Interventionen fiir jede dieser
Stufen erreicht werden sollen (Marlatt 1987):

1. Identifikation kritischer Rickfallsituationen, z.B. durch Tagesprotokolle oder

Selbstbeobachtung

2. Strategien zur Bewaéltigung bei Hochrisikosituationen, z.B. durch Erkennen von

Frihwarnzeichen, Erlernen von Stressmanagement
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3. Modifikation der Ausléserqualitat, z.B. durch Reizexposition oder Gedankenstopp
4. Aufbau inkompatibler Verhaltensweisen, z.B. durch Rollenspiele oder
Stimuluskontrolle

5. Verbesserung der Selbstwirksamkeitserwartung, z.B. durch Lob fiir das Erreichte

6. Starkung der kognitiven Voraussetzungen fur die Bewaltigung kritischer
Situationen, z.B. durch Entscheidungsmatrizen oder Erwerb eines positiven
Selbstkonzepts

7. Verhalten nach Ruckfallen, z.B. Erarbeitung eines Notfallplans

(Buhringer und Metz 2009)

1.1.7 Prognose

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013 von Roerecke und Rehm beschaftigte sich mit der
Gesamtmortalitat bei Patienten mit einer AUD (,alcohol use disorder”). Hierunter werden die
Alkoholabhangigkeit und der Alkoholmissbrauch nach DSM-IV zusammengefasst. Das
relative Risiko (RR) zu Sterben von Patienten mit AUD war vor allem fir Frauen (RR = 4,64;
Manner: RR = 2,98) und fur Patienten unter 40 Jahren deutlich erhdht. Hier war das relative
Risiko fur Manner um das ungefahr neunfache fur Frauen sogar um das circa 13-fache
erhoht (Roerecke und Rehm 2013). Im Vergleich zur Bevolkerung ist die Lebenserwartung
Alkoholkranker um circa 12 Jahre verkirzt (Méller 2009).

Feuerlein untersuchte 1995 die Mortalitdt von Patienten mit Alkoholabh&angigkeit im Zeitraum
von 4 Jahren nach Beginn einer stationdren Therapie. In dieser Studie verstarben in dem
Zeitraum 7,6% der Patienten. Er fand funf Merkmale, die sich als prognostisch bedeutsam
ergaben, wenn sie bei der Aufnahme vorlagen: Arbeitsunfahigkeit, Berentung, ,Alkoholberuf*
(z.B. Barkeeper), Wernicke-Korsakow-Syndrom und eine geringe Anderungseinsicht in der
psychologischen Untersuchung. Ein weiterer wichtiger Faktor, der fir die Prognose
entscheidend ist, fand er in der Abstinenz. Patienten, die innerhalb der ersten sechs Monate
nach der Behandlung rickféllig wurden, wiesen eine ca. dreimal so hohe Sterblichkeit auf als
Patienten, die in diesem Zeitraum abstinent blieben (Feuerlein et al 1995).

Die Abstinenzraten nach einer ambulanten Therapie liegen nach sechs Monaten bei circa
64%, 12 Monate nach Therapieende immerhin noch bei ungefahr 56%, wenn die Therapie
regular abgeschlossen wurde, was bei etwa 75% der Patienten der Fall ist (Soyka et al
2003). Bei Patienten, die lediglich eine stationare Entgiftung jedoch keine anschlieRende
Entwdhnung gemacht hatten, liegt die Abstinenzrate nach sechs Monaten schatzungsweise
bei lediglich ungefahr 15% (Weber et al 1999).

Jedoch ist die Inanspruchnahme suchtspezifischer Hilfen weiterhin sehr gering. So machen

nur ungefahr 7% der aktuell alkoholabhangigen Patienten einen qualifizierten Entzug in einer
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psychiatrischen Einrichtung und 9% eine Entwthnungsbehandlung. 71% der Patienten
nahmen uberhaupt keine Hilfe in Anspruch. Hauptgriinde fir das Nicht-Inanspruchnehmen
von Hilfe sind die mangelnde Problemeinsicht und die Meinung, selbst mit dem Problem
fertig zu werden (Rumpf et al 2000).

1.1.8 Neuronale Reaktionen bei Patienten mit Suchterkrankungen

1.1.8.1 Prdfrontaler Cortex

Der prafrontale Cortex nimmt unter anderem eine zentrale Stellung bei der kognitiven
Kontrolle ein, also dem Steuern von Gedanken und Handlungen, so dass diese auf interne
Ziele gerichtet werden kénnen (Miller 2000). Bestandteile des préafrontalen Cortex sind unter
anderem der anteriore cinguléare Cortex (ACC), der dorsolaterale préfrontale Cortex und die
Inselregion. Der dorsolaterale Anteil des prafrontalen Cortex enthélt neuronalen Input vom
visuellen, auditorischen und sensorischen Cortex (Miller und Cohen 2001).

Die Insel scheint eine Struktur zu sein, die eine wichtige Rolle sowohl beim emotionalen
Bewusstsein, bei der Interozeption und vielen weiteren Funktionen spielt, so dass ihr eine
zentrale Funktion bei der Bildung von Bewusstsein zuzukommen scheint (Craig 2009). Durch
ihre zentrale Stellung bei der Wahrnehmung von Reizen und auch dem emotionalen
Bewusstsein bei der Wahrnehmung ist sie auch eine Region, deren Aktivitat bei
Suchterkrankungen verandert ist. Diese Regionen spielen auch eine wichtige Rolle beim
Craving.

Bei der Untersuchung kognitiver Funktionen zeigte sich eine vermehrte Aktivierung im
Bereich des ACC zum Beispiel bei der Inhibition einer motorischen Antwort auf einen Reiz,
beim Erkennen und der Verarbeitung von Fehlern (Garavan et al 2002), sowie bei der
kognitiven Kontrolle der eigenen Leistung (Carter et al 2001). Auch bei der Risikoabwagung
scheint der ACC eine wesentliche Rolle zu spielen. Eine erhdhte Risikobereitschaft ist mit
einer erhohten Aktivierung des ACC assoziiert und ein Risikofaktor flr ein schadliches
Trinkverhalten (Claus et Hutchison 2012).

In einer Studie von Myrick und Kollegen erhielten die Probanden vor Beginn der Studie eine
kleine Menge Alkohol, was das Craving erhdhen sollte. AnschlieRend wurden ihnen wahrend
einer funktionellen MRT-Messung Bilder von alkoholischen und nicht-alkoholischen
Getranken, sowie neutrale Bilder prasentiert. Bei Patienten mit Alkoholabhéngigkeit zeigte
sich eine signifikant héhere Aktivitdt des ACC bei der Préasentation alkoholischer Getrénke im
Vergleich zu nicht-alkoholischen Getranke als bei den gesunden Kontrollpersonen. Die
Starke der Aktivitat des ACC korrelierte mit der Starke des Cravings (Myrick et al 2004).
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Tapert und Kollegen fiihrten im Jahr 2004 eine fMRT-Studie mit jungen Frauen durch, bei
der den Probanden uber einen Monitor sowohl neutrale als auch alkoholassoziierte Worter
prasentiert wurden. Diese standen ein- bis viermal auf dem Monitor. Die Aufgabe der
Probanden war es, die Worte zu zahlen und die Anzahl per Tastendruck weiterzugeben. Die
Patientinnen mit Alkoholabhangigkeit zeigten hier eine signifikant hohere Aktivierung sowohl
im Bereich des ACC, als auch des dorsolateralen prafrontalen Cortex und der Inselregion
wahrend der Prasentation alkohol-assoziierter Worte gegeniber den neutralen Worten im
Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen (Tapert et al 2004). Die starkere Aktivierung
des dorsolateralen prafrontalen Cortex bei Alkoholikern im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden konnten auch schon George und Kollegen 2001 in einer fMRT-Studie
nachweisen, welche als Vorlauferstudie zu der von Myrick (Myrick et al 2004) das selbe
Vorgehen wie diese beinhaltete. Es zeigte sich, dass der dorsolaterale préafrontale Cortex im
Vergleich alkoholische Getranke vs. nichtalkoholische Getranke bei den Patienten mit
Alkoholabhangigkeit signifikant starker aktiviert wurde. Bei den gesunden Kontrollpersonen
war dies nicht der Fall (George et al 2001). In einer interventionellen Studie konnte gezeigt
werden, dass durch transkranielle Magnetstimulation des dorsolateralen prafrontalen Cortex
die exekutiven Funktionen bei entgifteten Alkoholikern verbessert werden konnten
(Herremans et al 2013).

Die Auspragung der BOLD-Reaktion im ACC und im dorsolateralen prafrontalen Cortex
wahrend der Prasentation alkohol-assoziierter Hinweisreize korrelierte mit  der
Wahrscheinlichkeit eines Alkoholriickfalls (Grusser et al 2004).

Navqgi untersuchte 2007 Probanden mit einer ehemals vorhandenen Nikotinabh&ngigkeit
nach einer stattgefundenen Hirnschadigung. Hierbei unterschied er, ob die Lasion die
Inselregion betraf oder nicht und konnte zeigen, dass Probanden mit einer Lasion der
Inselregion eine signifikant hohere Rate an Briichen in ihrem Abhangigkeitsverhalten direkt
im Anschluss an die Lasion hatten, als die Probanden mit einer Hirnlasion, die nicht die Insel
betraf. Zwar waren die Raten an nun rauchfrei lebenden Probanden in beiden Gruppen in
etwa gleich hoch, jedoch waren signifikante Unterschiede darin vorhanden, wie leicht den
Probanden das Aufhoéren fiel, wie schnell nach der Lasion das Rauchen beendet wurde, ob
nach der Lasion wieder ein Rickfall statt fand und wie stark der Drang zu Rauchen nach der

Lasion gewesen sei (Navqi et al 2007).

1.1.8.2 Thalamus

Nahezu alle sensiblen und sensorischen Nervenfasern werden im Thalamus verschaltet,
bevor die Informationen zur Grol3hirnrinde weitergeleitet werden. Daher wird diese Struktur
auch oft ,das Tor zum Bewusstsein“ genannt und ist eine sehr wichtige Struktur fir die

selektive Wahrnehmung (Trepel 2012).
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In der bereits erwdhnten Studie von George und Kollegen (2001) zeigte sich auch eine
signifikant starkere Aktivierung des anterioren Thalamus bei Patienten mit
Alkoholabhangigkeit beim Betrachten alkoholischer Getrénke gegenuber dem Betrachten
nichtalkoholischer Getranke. Auch hier war dies bei den gesunden Kontrollpersonen nicht
der Fall (George et al 2001).

1.1.8.3 Parietallappen

Schweinsburg und Kollegen fanden bei Binge-Trinkern eine erhthte Aktivitat des inferioren
Parietallappens bei Lernaufgaben gegeniiber gesunden Kontrollpersonen (Schweinsburg et
al 2010).

1.1.8.4 Belohnungssystem

Eine erhohte Aktivitdt des ventralen Striatums, des dorsalen cingularen Cortex und des
orbitofrontalen Gyrus, welche allesamt Bestandteile des Belohnungssystems sind, konnten
Wrase und Kollegen beim Betrachten von alkohol-assoziierten Bildern im Vergleich zu
neutralen Bildern bei abstinenten Patienten mit Alkoholabh&ngigkeit nachweisen (Wrase et al
2002). Der Nucleus accumbens als Teil des Belohnungssystems spielt eine zentrale Rolle in
der Entwicklung und Aufrechterhaltung von Abhangigkeitserkrankungen (Koob und Le Moal
1997, Heinz et al 2009).

Das ventrale Striatum und der darin enthaltene Nucleus accumbens spielen eine zentrale
Rolle bei der Antizipation einer Belohnung, wie Knutson und Kollegen zeigen konnten. In der
Studie hatten Probanden die Aufgabe nach dem Erscheinen bestimmter Symbole auf einem
Bildschirm innerhalb einer bestimmten Reaktionszeit eine Taste zu dricken. Hierdurch
konnten die Patienten Geld gewinnen. Nach jedem Tastendruck wurden den Patienten der
Gewinn, den sie mit dieser Reaktion erreicht hatten sowie ihr Gesamtgewinn angezeigt. Es
zeigte sich, dass bei der hierdurch entstehenden Erwartung einer Belohnung das ventrale
Striatum verstarkt aktiviert wurde (Knutson et al 2001).

In einer Studie von Wrase und Kollegen betrachteten Patienten und gesunde Probanden
zunéachst wahrend funktioneller Messungen alkoholassoziierte und neutrale Bilder. In einer
zweiten Messung wurde das oben erwahnte Paradigma von Knutson durchgefiihrt.

Es zeigte sich, dass bei den Patienten mit Alkoholabhangigkeit bei der Erwartung von
monetarem Gewinn das ventrale Striatum eine geringere Aktivierung aufwies als bei den
gesunden Kontrollpersonen. Bei der Betrachtung von alkoholassoziierten Bildern verhielt es
sich genau umgekehrt. Diese Verstarkung der Aktivitit bei der Betrachtung
alkoholassoziierter Bilder bei gleichzeitiger Verminderung der Aktivitat bei der Erwartung

monetarer Belohnung war mit einem verstarkten Craving assoziiert (Wrase et al 2007).
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Kareken und Kollegen konnten zeigen, dass olfaktorische Hinweisreize bei sogenannten
,High-Risk“ Probanden (durchschnittlich 19 drinks pro Woche, mindestens 2 erst- oder
zweitgradig Verwandte mit Alkoholabh&ngigkeit) zu einer verstarkten Aktivierung des
Nucleus accumbens fihren. Sie lie3en die Studienteilnehmer wéhrend der fMRT-Messungen
sowohl neutrale (Leder, Gras) als auch alkohol-assoziierte (Bier, Whiskey) Gertiche riechen.
Dabei zeigte sich bei den alkohol-assoziierten Gertichen eine signifikant starkere Aktivierung
des Nucleus accumbens bei den High-Risk Probanden im Verlgeich zu den Low-Risk
Probanden (durchschnittlich 2,82 drinks pro Woche). Die Aktivierung wahrend der
Prasentation alkohol-assoziierter Geriiche war bei den High-Risk Probanden signifikant
hoher als die Aktivierung wahrend der Prasentation neutraler Gerliche (Kareken et al 2004).

Bei Patienten mit Alkoholabhéangigkeit zeigte sich in der Studie von Myrick und Kollegen bei
der Betrachtung von alkohol-assoziierten Hinweisreizen eine starkere Aktivierung des
Nucleus accumbens als beim Betrachten neutraler Hinweisreize. Die starkere Aktivierung

war mit einem vermehrten Craving assoziiert (Myrick et al 2004).

1.2 Neurofeedback

1.2.1 Therapeutische Anséatze

Erste Ansatze Neurofeedback in einem therapeutischen Rahmen zu verwenden gibt es
bereits im Bereich der Epilepsie und der Aufmerksamkeitsdefizitstérung mit Hyperaktivitat
(ADHS). Hierzu wird bisher die Elektroenzephalographie (EEG) eingesetzt. Bei Patienten mit
ADHS finden sich diverse Verdnderungen im EEG. Eine gut validierte Veranderung ist das
verstarkte Vorkommen von Theta-Wellen, bei einem geringeren Vorkommen von Beta-
Wellen. Hieraus ergibt sich ein erhéhtes Verhaltnis von Theta- zu Beta-Wellen (Snyder und
Hall 2006).

Eine Mdglichkeit des Neurofeedbacks bei ADHS sind Videospiele, bei denen Kinder dazu
aufgefordert sind, sich zu konzentrieren, um zu gewinnen (z.B. bei Puzzle-Spielen, Pac-
Man), wahrend sie Rickmeldung tber das aktuelle Verhaltnis Theta/Beta-Wellen im EEG
bekommen. Der Erfolg bei diesem Spiel (die Belohnung) héngt bei diesem Design vom
Verhaltnis Theta/Beta-Wellen ab (Meisel et al, 2013). Studien konnten zeigen, dass 30-40
solcher Trainingssessions bei Kindern mit ADHS einen ahnlich effektiven klinischen Effekt
haben, wie die Therapie mit Methylphenidat. Der Effekt hatte auch in
Nachfolgeuntersuchungen nach 6 Monaten noch Bestand (Meisel et al 2013; Duric et al
2012). Erste placebo-kontrollierte Studien, bei denen ein Teil der Studienteilnehmer ein

Sham-Feedback, also ein nicht korrektes Feedback erhielten, konnten jedoch keine
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Uberlegenheit des echten Feedbacks gegeniiber dem Sham-Feedback belegen (Arnold et al
2013, Lansbergen et al 2011, van Dongen-Boomsma et al 2013).

Bei Patienten, die an einer Epilepsie litten, die medikamentts nicht kontrolliert werden
konnte, konnte bei 74% der Patienten eine Reduktion der Anfallshaufigkeit durch
Neurofeedback-Training erreicht werden, wie eine Meta-Analyse zeigen konnte (Tan et al
2009).

1.2.2 Neurofeedback via real-time fMRT

Die real-time funktionelle Magnetresonanztomographie (rt-fMRT) ist eine Methode, welche
es ermdglicht, neuronale Aktivitat in bestimmten Hirnarealen in Echtzeit darzustellen. Die im
MRT-Scanner erstellten funktionellen Aufnahmen werden an einen PC weitergeleitet. Dort
erfolgt mit Hilfe einer speziellen Software (z.B. TurboBrainVoyager) eine direkte Analyse und
Bildverarbeitung der Daten, so dass der Untersucher in Echtzeit die neuronale Aktivitdt des
Probanden sehen kann. Aul3erdem ermdglicht die Software eine direkte Rickmeldung der
Aktivitat an den Probanden, beispielsweise Uber einen im Tomographen angebrachten
Monitor (Neurofeedback).

Die erste Studie, die real-time fMRT verwendete, fand im Jahr 1995 statt (Cox et al 1995),
jedoch aufgrund der damaligen technischen Mdglichkeiten mit einer noch sehr geringen
raumlichen und zeitlichen Auflésung. Der technische Fortschritt ermoéglicht es mittlerweile,
funktionelle Aufnahmen mit einer sowohl guten zeitlichen wie auch rdumlichen Auflésung in
Echtzeit darzustellen. Zusatzlich ist es auch mdglich geworden, statistische Modelle wie zum
Beispiel das General Linear Model (Bagarinao et al 2003) oder auch verschiedene Methoden
zur Bildverarbeitung wie die Korrektur von Bewegungen (Mathiak et Posse 2001) und
Ausléschungs- bzw. Verzerrungsartefakten (Weiskopf et al 2005) bereits wahrend der MRT-
Messung durchzufthren. Damit ist es moglich Studienteilnehmern eine direkte Riickmeldung
ihrer neuronalen Aktivitat spezifisch ausgewahlter Hirnareale zu geben (Neurofeedback).

Die ersten real-time fMRT-Studien beschéftigten sich vor allem mit der bewussten
Beeinflussbarkeit der neuronalen Aktivitdt im somatomotorischen Cortex. Mittels
Neurofeedback konnten die Probanden die Aktivitdt in dieser Region signifikant erhdhen.
Dies fuhrte bei einer gleichzeitig durchgefiihrten Fingertapping-Aufgabe zu einer erhthten
Frequenz des Tappings sowie zu einem Einsatz von mehr Muskelgruppen (Yoo und Jolesz
2002). Eine erste Studie, die sich mit der Auswirkung des Neurofeedbacks auf das Verhalten
beschaftigte, fuhrten Rota und Kollegen durch. Die Probanden wurden zunachst instruiert,
die Aktivitat im inferioren frontalen Gyrus per Neurofeedback nach oben zu regulieren. Die
Aktivitdt wurde ihnen in Form eines Thermometers prasentiert. Vor und im Anschluss an das

Neurofeedback-Training wurde ihr Verstandnis von affektiver Prosodie (d.h. emotionaler
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Betonung von Satzen) getestet. Die Kontrollgruppe erhielt ein Feedback Uber eine Region,
welche fir die Fragestellung der Studie nicht von Relevanz ist (Sham-Feedback). Es zeigte
sich, dass die Probanden, die ein echtes Feedback erhielten, die Aktivitat im inferioren
frontalen Gyrus signifikant steigern konnten und im Anschluss an das Neurofeedbacktraining
im Gegensatz zur Kontrollgruppe ein besseres Verstandnis fir emotionale Prosodie als vor
dem Training aufwiesen (Rota et al 2008). Die Studie konnte damit zeigen, dass durch die
Verdnderung von neuronaler Aktivitat auch eine Verédnderung im Verhalten gesunder
Probanden maoglich ist.

Caria und Kollegen untersuchten die Auswirkungen des Neurofeedback-Trainings im Bereich
der Inselregion. Probanden sollten mit Hilfe des rt-fMRT die Aktivitat in der Insel erhdhen.
AnschlieRend wurden ihnen aversive und neutrale Gesichter gezeigt, die sie bewerten
sollten. Die Probanden, die zuvor die Aktivitat in der Insel durch Neurofeedback gesteigert
hatten, bewerteten in dieser Studie die aversiven Bilder signifikant negativer als Probanden,
die ein Sham-Feedback erhalten hatten (Caria et al 2010).

1.2.2.1 Rt-fMRT-Neurofeedback bei ausgewdhlten Erkrankungen

Neuere Studien konnten nun zeigen, dass mit Hilfe dieser Methode es Patienten mdglich ist,
die neuronale Aktivitat in bestimmten krankheitsrelevanten Hirnregionen willentlich zu
regulieren und damit ihr Krankheitserleben zu beeinflussen. Zum Beispiel konnten Patienten,
die unter Depressionen litten, mittels Neurofeedback erlernen, die neuronale Aktivitat in
Hirnarealen, die mit der Generierung positiver Emotionen assoziiert sind (z.B. ventrolateraler
prafrontaler Cortex, Insel) zu steigern, was zu einer signifikanten Verminderung ihrer
klinischen Symptomatik fuhrte (Linden et al 2012).

Patienten mit einer Schizophrenie konnten in einer Studie mit Hilfe von Neurofeedback
erlernen die Aktivitat in der anterioren Insel zu erhdhen. Sie sollten sich hierzu emotionale
Erinnerungen ins Ged&achtnis rufen und bekamen parallel dazu eine Rickmeldung uber
Aktivitdtsveranderungen in der Inselregion. Nach 4 Neurofeedback-Sitzungen konnten die
Patienten Emotionen in Gesichtern besser erkennen als zuvor. Zudem zeigte sich nach dem
Neurofeedback-Training eine veranderte Konnektivitat zwischen der Inselregion und anderen
Hirnarealen, zum Beispiel dem medialen prafrontalen Cortex (Ruiz et al 2013). Ebenfalls
konnte gezeigt werden, dass durch Neurofeedback erlernte Modulation der Aktivitat im
rostralen anterioren cinguldren Cortex, der unter anderem fir die Schmerzperzeption mit
verantwortlich ist, eine Reduktion des subjektiven Schmerzempfindens bei Patienten mit

chronischem Schmerz erreicht werden kann (DeCharms et al 2005).
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1.2.2.2 Rt-fMRT-Feedback bei Suchterkrankungen

Eine erste Studie zu Neurofeedback mittels real-time fMRT bei Suchterkrankungen fuhrten Li
und Kollegen mit 10 Rauchern durch. Vor den funktionellen Messungen der Studie durften
die Probanden zwei Stunden lang nicht rauchen. Wéahrend der fMRT-Messung wurden den
Probanden in Form von Bildern blockweise einerseits Hinweisreize zum Rauchen, als auch
neutrale Bilder prasentiert. In einem ersten Durchgang sollten die Probanden die Bilder
lediglich betrachten und auf sich wirken lassen, bzw. das durch die Hinweisreize ausgeltste
Craving zulassen. Anhand dieses Durchgangs wurde fur jeden Probanden individuell die
Region im anterioren cingularen Cortex (ACC) mit der starksten neuronalen Reaktion als
Region of Interest (ROI) ausgewahlt. In einem zweiten Durchgang wurde den Patienten die
neuronale Aktivitat in dieser ROI in Form eines Balkendiagramms gezeigt mit der Aufgabe,
die neuronale Aktivitat wahrend der Prasentation der Hinweisreize durch Reduktion des
Verlangens nach der Substanz zu reduzieren. Es folgte ein dritter Durchgang, welcher
wieder ohne Neurofeedback stattfand. In diesem wurden die Probanden erneut instruiert,
das Verlangen zu Rauchen wahrend der Prasentation der Hinweisreize zu reduzieren. In
diesem Durchgang wurde eine ROI im rechten medialen préfrontalen Cortex (mPFC)
ausgewahlt, welche wahrend der Prasentation der Hinweisreize verstarkt aktiviert war. Diese
Region steht mit der Kontrolle von Verlangen in Zusammenhang. In einem folgenden
Neurofeedback-Durchgang wurde den Probanden nun die Aktivitat in dieser ROI gezeigt mit
der Aufgabe, die neuronale Aktivitdit wahrend der Prasentation der Hinweisreize zu
verstarken. Die Probanden bewerteten mehrmals innerhalb der einzelnen Durchgénge ihr
momentanes Craving. Li und Kollegen konnten in dieser Studie zeigen, dass es den
Rauchern mdglich war, die Aktivitat im ACC mittels real-time fMRT signifikant zu vermindern.
Diese Regulation war mit einem signifikant reduzierten Craving nach der Messung assoziiert.
Jedoch war es den Probanden nicht mdglich, die Aktivitat im mPFC signifikant zu erhéhen.

Der Versuch dieser Regulation zeigte auch keine Verénderung im Craving (Li et al 2013).
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2 Fragestellungen und Hypothesen

Das real-time-fMRT ermdglicht als nicht-invasives Verfahren die Ruckmeldung neuronaler
Aktivitat spezifischer Hirnareale an die Probanden mit geringer zeitlicher Verzdgerung.
Dadurch ist eine willentliche Beeinflussung der neuronalen Aktivitat in suchtspezifischen
Arealen mdglich (siehe Li et al 2012).

Fragestellung 1: Ist eine Regulation der neuronalen Aktivitat in suchtassoziierten Arealen

mittels rt-fMRT bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit moglich?

In der Studie von Li et al war das Craving nach Zigaretten bei den Rauchern nach
Verminderung der neuronalen Aktivitdt in einem sucht-assoziierten Areal zumindest
kurzfristig reduziert (Li et al 2012). Auch andere Studien konnten zeigen, dass die Regulation
neuronaler Aktivitat in Hirnarealen, die mit Krankheitserleben assoziiert sind, zu einer
Veranderung des Krankheitserlebens (DeCharms et al 2005, Linden et al 2012) bzw. zu

einer veranderten Bewertung wahrgenommener Reize filhren kann (Caria et al 2010).

Fragestellung 2: Fihrt die Reduktion neuronaler Akritivat in sucht-assoziierten Arealen bei

Patienten mit Alkoholabhangigkeit zu einer Reduktion des Cravings nach Alkohol?

Die Présentation alkohol-assoziierter  Hinweisreize  fuhrt bei Patienten  mit
Alkoholabhangigkeit zu einer starkeren neuronalen Aktivitat in sucht-assoziierten Arealen
(Tapert et al 2003, George et al 2001). Man kann daher annehmen, dass durch das starkere
Ansprechen auf Alkohol-Cues auch eine starkere Regulation nach unten bei Patienten mit

Alkoholabh&angigkeit moglich ist.
Fragestellung 3: Unterscheidet sich die Fahigkeit die neuronale Aktivitat in sucht-

assoziierten Arealen mittels rt-fMRT zu regulieren zwischen Patienten mit

Alkoholabhangigkeit und gesunden Probanden?
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Hypothesen:

1. Neurofeedback mittels real-time fMRT ermdglicht die Reduktion neuronaler Aktivitat in

sucht-assoziierten Hirnarealen

2. Die Reduktion der neuronalen Aktivitat wahrend der Prasentation alkohol-assoziierter
Cues fuhrt zu einem reduzierten Verlangen nach Alkohol bei Patienten mit

Alkoholabhangigkeit

3. Patienten mit Alkoholabhéngigkeit weisen durch Neurofeedback starkere neuronale

Veranderungen auf als gesunde Kontrollpersonen
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3 Methoden

Die Studie beinhaltete strukturelle und funktionelle MRT-Messungen, sowie die Erhebung
soziodemographischer und psychometrischer Daten bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit
und gesunden Personen. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen genehmigt. Die Studie entsprach den ethischen
Grundsatzen der Deklaration von Helsinki (World Medical Association 2000).

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und konnte jederzeit ohne Angabe von Grinden
beendet werden. Die ausfihrliche Aufklarung hieriiber, sowie Uber den Ablauf der
Untersuchung und etwaige Kontraindikationen erfolgte im Vorfeld im persénlichen Gesprach
und wurde auch schriftlich festgehalten (Aufklarung/Einverstandnis im Anhang).

Die Aufwandsentschadigung fir die Teilnahme betrug 50 €.

3.1 Beschreibung der Stichproben

3.1.1 Patienten

11 Patienten mit der Diagnose einer Alkoholabh&ngigkeit (ICD10: F10.2) wurden in
Zusammenarbeit mit den behandelnden Arzten der Station fur Abhangigkeitserkrankungen
der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
fur die Studie rekrutiert (8 Manner, 3 Frauen, zwischen 31 und 56 Jahren, durchschnittliches
Alter 42,6 Jahre, Standardabweichung 8,85 Jahre). Ausschlusskriterien fiir die Patienten
waren: magnetisierbare Metalle im Korper, Herzschrittmacher, Schwangerschaft/Stillzeit,

neurologische Erkrankungen, Drogen- oder Medikamentenabusus in der Vorgeschichte.

3.1.2 Gesunde Personen

Die gesunden Personen wurden mit Anzeigen im Intranet des Universitatsklinikums
Minchens, Internetannoncen (ebay-Kleinanzeigen), sowie im Bekanntenkreis rekrutiert. Eine
Person musste aufgrund einer im Rahmen der Studie entdeckten Raumforderung im Bereich
der Hypophyse aus der Studie ausgeschlossen werden.

Es nahmen 14 gesunde Probanden an der Studie teil (9 M&nner, 5 Frauen, zwischen 24 und
54 Jahren, Durchschnittsalter 41,1 Jahre, Standardabweichung 9,73 Jahre).
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Ausschlusskriterien fir die gesunden Personen waren: magnetisierbare Metalle im Korper,
Herzschrittmacher, = Schwangerschaft/Stillzeit,  psychiatrische  oder  neurologische
Erkrankungen, Drogen- oder Medikamentenabusus in der Vorgeschichte.

3.1.3 Sham Neurofeedback

Zwei Patienten mit Alkoholabh&ngigkeit (1 Mann, 54 Jahre; 1 Frau, 43 Jahre) und funf
gesunde Kontrollpersonen (4 Manner, 1 Frau; 22-43 Jahre) nahmen an der Sham-Bedingung
teil, d.h. das Neurofeedback erfolgte dabei in einer Region, deren Aktivitat keine Relevanz
fur die vorliegende Fragestellung hat. Hier ergab sich weder bei den Patienten (p = 0,317)

noch bei den gesunden Kontrollpersonen (p = 0,180) eine Veranderung im Craving.

3.2 Ablauf der Untersuchung

Die Untersuchung erfolgte in der Medizinischen Klinik der Universitat Minchen (Standort
ZiemssenstralRe). Am Tag der Untersuchung fillten die Probanden zunéchst Fragebdgen zu
ihrer aktuellen Befindlichkeit (STAXI Teil 1, STAI X1), sowie ihrem aktuellen Suchtverhalten
(OCDS) aus.

AnschlieRend erfolgten die MRT-Messungen. Nach den MRT-Messungen gaben die
Probanden erneut eine Einschéatzung ihres aktuellen Verlangens nach Alkohol bzw. ihrer
Kontrolle Uber dieses Verlangen mit Hilfe zweier Fragen aus dem OCDS ab.

3.2.1 Paradigma

Wahrend der funktionellen Messung wurden den Probanden mit Hilfe des Programmes
PsychoPy (Peirce 2007) blockweise Bilder tber einen Bildschirm prasentiert. Die Blocke
bestanden jeweils aus pseudorandomisierten Abfolgen von jeweils 10 unterschiedlichen
neutralen Bildern (Neutral) oder 10 unterschiedlichen alkohol-assoziierten Bildern (Alkohol).
Ein einzelnes Bild wurde fir jeweils eine Sekunde prasentiert.

Bei der ersten funktionellen Messung (Localizer) sollten die Probanden die Bilder betrachten
und auf sich wirken lassen. Dieser Durchgang diente der Auswabhl einer fur jeden Probanden
spezifischen ROI (Region of Interest) im Frontalhirn, d.h. eines Hirnareals, welches wahrend
des Betrachtens der alkohol-assoziierten Bilder signifikant starker aktiviert war, als wahrend
des Betrachtens der neutralen Bilder. Ausgewahlt wurde hier entweder ein Bereich des

anterioren cingularen Cortex, des dorsolateralen prafrontalen Cortex oder der Inselregion.
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Bei dieser ersten funktionellen Messung dauerten die Blécke mit den alkohol-assoziierten
Bildern 80 Sekunden, die Blocke mit den neutralen Bildern 40 Sekunden (Abb. 3-1).

Zu Beginn jedes Experiments wurden 2 MRT-Aufnahmen, die aufgrund der
Magnetfeldinhomogenitat nicht in die Auswertung mit eingingen, durchgefiihrt. Die erste

funktionelle Messung dauerte somit 8:50 min.

Neutral (50 Alkohol (80 Neutral (40 Alkohol (80 Neutral (40 Alkohol (80 Neutral (40 Alkohol (80 Neutral (40
Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden)

Abb. 3-1: Bilderabfolge bei der ersten funktionellen Messung

In den folgenden vier Durchgangen wurde das Neurofeedback-Training durchgefuhrt. Die
Blocke mit den alkohol-assoziierten Bildern dauerten hier genauso wie die Blécke mit den
neutralen Bildern 40 Sekunden (Abb 3-2). Jeder dieser Neurofeedback-Durchgange dauerte
6:10 min.

Neutral (50 Alkohol (40 Neutral (40 Alkohol (40 Neutral (40 Alkohol (40 Neutral (40 Alkohol (40 Neutral (40
Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden) Sekunden)

Abb. 3-2: Bilderabfolge bei den vier Neurofeedback-Durchgangen

Zusatzlich zu den Bildern sahen die Probanden auf dem Bildschirm ein Balkendiagramm,

welches ihnen die neuronale Aktivitat in der zuvor ausgewahlten ROI in Echtzeit anzeigte.
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Abb. 3-3: Simultane Prasentation alkoholassoziierter Bilder (rechts) und Neurofeedback in Form eines
Balkendiagramms (links)

Die Aufgabe der Patienten wahrend dieser Neurofeedback-Durchgange bestand darin, die
neuronale Aktivitat, welche in Form eines Balkendiagramms dargestellt wurde, wahrend der
Prasentation alkohol-assoziierter Bilder zu reduzieren. Wahrend der Prasentation der
neutralen Bilder sollte keine bewusste Regulation des Balkens erfolgen.

Die Probanden waren wéahrend der gesamten Messung uber Kopfhdrer und Mikrophon mit
den Untersuchungsleitern verbunden und konnten nach jedem Durchgang eine kurze
Ruckmeldung Uber ihr subjektives Empfinden geben. Sie wurden aufRerdem nach jedem
Durchgang Uber etwaige Bewegungen informiert und fir die weiteren Durchgénge motiviert.

Insgesamt dauerte die MRT-Messung ca. 50 Minuten.
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3.3 MRT-Setup und MRT-Datenauswertung

Die Messungen wurden mit einem 3 Tesla Gerat der Marke Philips (Philips Achieva 3.0T)

durchgefiuhrt

3.3.1 Strukturelle Messung

Fir die anatomische Erfassung des Gehirns wurde eine T1-Sequenz mit 225 Schichten

verwendet.

3.3.2 Funktionelle Messung

3.3.2.1 Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomographie

Die Entwicklung der funktionellen Bildgebung hat in den letzten Jahren sehr stark zu einem
besseren Verstandnis der neuronalen Korrelate vieler psychischer Erkrankungen
beigetragen.

Die gelaufigste Methode funktioneller Bildgebung mittels MRT ist derzeit die BOLD-Methode,
die auch fir diese Studie verwendet wurde. Erstmalig wurde dieser Effekt von Ogawa 1990
beschrieben (Ogawa et al 1990).

Den BOLD-Effekt (,blood oxygen level dependency“) kann man sich laut Schneider
folgendermalRen fir die funktionelle Bildgebung zu Nutze machen: Die magnetischen
Eigenschaften des H&amoglobins, welches fir die Sauerstoffversorgung des Gehirns
zustandig ist, hangen im Wesentlichen von dem Eisen-Atom in seinem Zentrum ab. An
dieses Eisen-Atom ist der Sauerstoff bei oxygeniertem H&amoglobin (Oxyhamoglobin)
gebunden, wodurch dessen magnetische Eigenschaften denen des umgebenden
Hirngewebes ahneln. Hamoglobin ohne Sauerstoff (Desoxyhdmoglobin) jedoch verhalt sich
paramagnetisch und fiihrt so zu einer Verminderung des Signals in einer T2-gewichteten
Sequenz. In einer Region mit starkem Metabolismus fuhrt der dort gesteigerte Blutfluss
jedoch in groRerem Ausmald zu einer vermehrten Anhaufung von Oxyha&moglobin, so dass in
Regionen mit verstarkter neuronaler Aktivitdt ein verstarktes Signal in T2-gewichteten
Sequenzen zu beobachten ist (Schneider 2007).

Der lineare Zusammenhang zwischen dem BOLD-Signal in bestimmten Hirnregionen und
der neuronalen Aktivitat in diesen Regionen konnte schon in verschiedenen Studien belegt
werden (Kwong et al 1992; Zhu et al 1998; Hoge et al 1999). Da jedoch die Erhdhung des
Blutflusses eine Reaktion auf die erhthte neuronale Aktivitat ist, besteht eine gewisse
Verzégerung zwischen der tatsachlichen Aktivitdt und dem Anstieg des BOLD-Signals. Diese

Verzogerung liegt im Bereich weniger Sekunden (Menon et Kim 1999).
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3.3.2.2 Aufnahmeparameter der MRT-Sequenzen

Die mit der BOLD-Methode erfassten funktionellen Messungen erfolgten mit einer T2-
gewichteten ,Echo Planar Imaging“ Sequenz mit einer zeitlichen Auflésung von TR=2000ms,
einer Schichtdicke von 4mm, einer Voxelgré3e von 3x3mm bei einer Schichtanzahl von 25.
In der ersten funktionellen Messung, die ohne Neurofeedback als Localizer zur Auswahl der
zu untersuchenden Hirnregion diente, wurden 265 Aufnahmen gemacht, in allen weiteren

Messungen 185.

3.3.2.3 Neurofeedback

Die Echtzeit-Analyse der funktionellen Daten erfolgte mit dem Programm Turbo-Brain-
Voyager in der Version 3.0 (Brain Innovation, Maastricht, Niederlande). Die Auswahl der ROI
erfolgte manuell, wobei zur Erfassung der alkohol-spezifischen Aktivitat (Alkohol vs. neutral)
ein Grenzwert von T = 3,00 gewahlt wurde. Die an die Probanden riickgemeldete Aktivitat in
der ROI erfolgte in Form eines Balkendiagramms

3.3.3 Auswertung der MRT-Daten

Die Auswertung der MRT-Daten erfolgte mit dem Programm Brain-Voyager in der Version
2.6.0 (Brain Innovation, Maastricht, Niederlande). Die strukturellen Aufnahmen wurden
zunachst manuell entsprechend der ACPC-Achse angepasst und anschlieRend manuell
anhand vorgegebener Punkte talairachisiert (Talairach und Tournoux 1988).

Bei der Bearbeitung der funktionellen Daten wurden die ersten beiden Bilder jeder Sequenz
aufgrund des T1-Sattigungseffektes verworfen, so dass in der ersten funktionellen Sequenz
263, in den darauffolgenden Sequenzen jeweils 183 Bilder in die Auswertung eingingen.
AnschlieBend erfolgte die zeitliche Glattung per Cubic-Spline Interpolation, die
Bewegungskorrektur erfolgte anhand trilinearer Interpolation mit reduziertem Datensatz.

Im nachsten Schritt erfolgte die Ubereinanderlagerung der funktionellen Daten tiber die
strukturellen Aufnahmen anhand manuell ausgewahlter Orientierungspunkte. Mithilfe dieser
Uberlagerung konnte nun ein dreidimensionales Abbild der funktionellen Aufnahmen erstellt
werden. Es erfolgte noch eine rdumliche Glattung mit einem Gauf3filter (FWHM = 8mm).

Dies war nun Grundlage fir die Erstellung eines generalisierten linearen Modelles (GLM), bei
dem die funktionellen Daten in Bezug zu den beiden Bedingungen der funktionellen
Messungen (Prasentation alkoholbezogener und neutraler Bilder) gesetzt wurden. Auf der
Basis des GLMs wurde nun die neuronale Aktivitat in der jeweiligen ROI des Probanden fir
jeden Durchgang analysiert.

Fur die Auszahlung der aktivierten Voxel wurde bei den einzelnen Probanden als

Schwellenwert, ab dem die Aktivierung eines Voxels als signifikant angesehen wurde ein T =
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0,680 — 8,000 ausgewahlt. Bei der Gruppenauswertung von Patienten bzw. gesunden
Probanden wurde ein T = 6,700 — 10,800 gewabhilt.

3.4 Psychometrische Untersuchung

Soziodemographische Daten
Neben dem Alter der Patienten wurden hier die Anzahl der Schuljahre, der héchste erreichte

Bildungsabschluss, der derzeitige Beruf, sowie Ausbildung und Téatigkeit der Eltern erfasst.

Beck Depressionsinventar
Das Beck Depressionsinventar dient der Erhebung depressiver Symptome (Beck et al 1961).

State-Trait-Anxiety-Inventory (STAXI)
Der STAXI-Fragebogen erfasst verschiedene Komponenten des Argers bzw. des Umgangs

mit diesem. Erfragt werden dabei der aktuelle Arger (trait), das generell vorhandene MaR an
Arger (state), sowie drei Komponenten des Umgangs mit Arger: Die Tendenz Arger direkt zu
verauRern (anger out), den Arger zuriickzuhalten oder zu unterdriicken (anger in) und den

Arger zu kontrollieren (anger control) (Schwenkmezger und Hodapp 1991).

State-Trait-Angstinventar (STAI)
Das State-Trait-Angstinventar in der deutschen Version von Laux dient zur Erfassung der

Angst. Hierbei werden die aktuelle Angst (state), sowie die generell vorhanden Angst (trait)
erfasst (Laux et al 1981)

NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI)
Das NEO-Funf-Faktoren-Inventar erfasst grundlegende Personlichkeitsstrukturen. Hierbei

werden das Ausmall von Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fur Erfahrung,

Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit erfragt (Costa und McCrae 1992).

Barratt-Impulsivnhess-Scale (BIS-11)
Die Barratt-Impulsivness-Scale dient zur Erfassung der Impulsivitdt. Hierbei werden drei

Komponenten unterschieden: nicht-planende, motorische und aufmerksamkeitsbasierte
Impulsivitat (Patton et al 1995).
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Wortschatztest
Der Wortschatztest von Schmidt und Metzler dient der Schatzung der verbalen Intelligenz

(Schmidt et Metzler 1992).

Fagerstrom
Der Fragerstréom-Test liefert eine Aussage Uber das Rauchverhalten bzw. den Grad der

Nikotinabhangigkeit der Studienteilnehmer (Heatherton et al 1991).

Obsessive-Compulsive-Disorder-Scale (OCDS)
Die Obsessive-Compulsive-Disorder-Scale dient der psychometrischen Einschatzung der

Alkoholabhangigkeit. Dieser Fragebogen umfasst neben dem Gesamtscore noch die beiden
Unterpunkte ,Gedanken® und ,Handlungsimpulse® (Mann et Ackermann 2000).

Der Fragebogen wurde zunachst vor der Messung komplett ausgefillt. Nach der Messung
wurden die Fragen 13 und 14 (,Wie stark ist Ihr Drang, Alkohol zu trinken?“ und ,Wie viel
Kontrolle haben Sie Uber Ihr Trinkverhalten?), welche das momentane Suchtverhalten
erfragen, ein zweites Mal gestellt, um den aktuellen Grad des Cravings zu messen und
anhand des Summenwertes dieser beiden Fragen eventuelle Veranderungen im Vergleich

zu vor der Messung zu erfassen.

3.5 Statistik

Die erhobenen Daten wurden mit dem Programm SPSS® in der Version 21 fiir Windows

ausgewertet.

3.5.1 Anzahl der aktivierten Voxel

Zur Untersuchung der Verdnderung der relativen Anzahl aktivierter Voxel zwischen den
verschiedenen Durchgangen des real-time fMRT Trainings, wurde eine Varianzanalyse mit
Messwiederholungen durchgefihrt.

Anhand des Mauchley-Tests wurde die Annahme auf Spharizitat Gberprift. Bei signifikanten
Ergebnissen erfolgte eine Korrektur der Anzahl der Freiheitsgrade mittels Greenhouse-

Geisser.
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3.5.2 Auswertung der Fragebotgen

Der Mann-Whitney-U-Test wurde als nicht-parametrischer Test angewandt, um Unterschiede
zwischen den zwei Gruppen (Patienten und gesunde Probanden) bei der Beantwortung der
Fragebdgen herauszufinden. Bei verbundenen Stichproben wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test als nicht-parametrischer Test ausgewahlt.

3.5.3 Signifikanz

Als Signifikanzniveau wurde a = 0,05 gewahlt, bei kleineren p-Werten wurde das Ergebnis
eines statistischen Testes als signifikant erachtet. P-Werte zwischen 0,1 und 0,05 wurden als

Trend bezeichnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse einzelner Patienten

Exemplarisch sollen hier die Ergebnisse des real-time Trainings bei einigen Patienten
dargestellt werden. In der ersten Abbildung jedes Patienten ist jeweils die alkoholspezifische
neuronale Aktivitat im ersten fMRT-Durchgang ohne Neurofeedback (Localizer) zu sehen.
Alkoholspezifische Aktivitat ist in diesem Zusammenhang die Aktivitat beim Betrachten
alkohol-assoziierter Bilder im Vergleich zur Aktivitat beim Betrachten neutraler Bilder. In den
folgenden vier Abbildungen pro Patient sind jeweils die alkoholspezifischen Aktivitaten der
Neurofeedback-Durchgénge der Aktivitat im Localizer gegenlbergestellt. Blaue bzw. griine
Farbtone bedeuten jeweils eine verminderte, gelbe bzw. orangene Farbtone eine verstarkte
neuronale Aktivitat. Die fur jeden Patienten individuell ausgewahlte Zielregion (ROI) ist

jeweils rot markiert.

4.1.1 Ergebnisse des real-time Trainings bei Patient A

Abb. 4-1: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient A vor dem real-time Training (alkohol-assoziierte vs.
neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 39; y = 39; z = 19; p < 0,008)

Abb. 4-2: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient A im ersten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 39; y = 38;
z=17; p <0,008)
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Abb. 4-3: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient A im zweiten Neurofeedback-Durchgang im
Vergleich zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x =
40;y = 37; z=19; p < 0,008)

Abb. 4-4: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient A im dritten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 40; y = 38;
z=19; p < 0,008)

Abb. 4-5: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient A im vierten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 40; y = 37;
z=19; p <0,008)
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4.1.2 Ergebnisse des real-time Trainings bei Patient B

Abb. 4-6: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient B vor dem real-time Training (alkohol-assoziierte vs.
neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 12; y = 31; z = 26; p < 0,008)

Abb. 4-7: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient B im ersten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x =8;y = 33; z
=22; p<0,008)

Abb. 4-8: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient B im zweiten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 —8,000; x = 8; y = 35; z
=26; p <0,008)
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Abb. 4-10: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient B im dritten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 9;y = 33; z
=22; p<0,008)

Abb. 4-9: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient B im vierten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 8;y = 33; z
=22; p <0,008)

4.1.3 Ergebnisse des real-time Trainings bei Patient C

Abb. 4-11: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient C vor dem real-time Training (alkohol-assoziierte vs.
neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 43; y = 20; z = 24; p < 0,008)
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Abb. 4-12: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient C im ersten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 42; y = 19;
z =28; p <0,008)

Abb. 4-14: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient C im zweiten Neurofeedback-Durchgang im
Vergleich zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x =
42;y=19; z = 26; p < 0,008)

Abb. 4-13: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient C im dritten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 42; y = 19;
z = 25; p < 0,008)
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Abb. 4-15: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient C im vierten Neurofeedback-Durchgang im
Vergleich zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x =
43;y=19; z = 26; p < 0,008)

4.1.4 Ergebnisse des real-time Trainings bei Patient D

Abb. 4-16: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient D vor dem real-time Training (alkohol-assoziierte vs.
neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 44;y = 24; z = 0; p < 0,008)

Abb. 4-17: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient D im ersten Neurofeedback-Durchgang im
Vergleich zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x =
39;y=23;z=-7;p<0,008)
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Abb. 4-19: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient D im zweiten Neurofeedback-Durchgang im
Vergleich zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 —8,000; x =
43;y =22;z=-3; p <0,008)

Abb. 4-18: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient D im dritten Neurofeedback-Durchgang im
Vergleich zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x =
44;y = 23;z=0; p <0,008)

Abb. 4-20: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient D im vierten Neurofeedback-Durchgang im
Vergleich zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x =
46;y =22;z=0; p <0,008)
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4.1.5 Ergebnisse des real-time Trainings bei Patient E

Abb. 4-21: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient E vor dem real-time Training (alkohol-assoziierte vs.
neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 4; y = 55; z = 15; p < 0,008)

Abb. 4-22: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient E im ersten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x = 2; y =54, z
=13; p <0,008)

Abb. 4-23: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient E im zweiten Neurofeedback-Durchgang im
Vergleich zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 — 8,000; x =
4;y=55;z=17; p <0,008)
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Abb. 4-24: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient E im dritten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 -8,000; x = 1;y=53; z
=11; p <0,008)

Abb. 4-25: Craving-assoziierte BOLD-Reaktionen bei Patient E im vierten Neurofeedback-Durchgang im
Vergleich zum Localizer (jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder); ROI rot markiert (T = 2,700 —8,000; x = 2;
y =55; z = 15; p < 0,008)

4.2 Ergebnisse der Patienten mit Alkoholabhangigkeit

4.2.1 Neuronale Veranderungen in der individuellen Zielregion

4.2.1.1 Auswertung von 4 Neurofeedback-Durchgdngen

Es zeigte sich eine signifikante Veranderung der relativen Anzahl aktivierter Voxel zwischen
den Messdurchgéangen (F(4, 40) = 2,631; p = 0,048). Eine signifikante Reduktion zeigte sich
beim Vergleich zwischen dem Localizer mit dem dritten Neurofeedback-Durchgang (p =
0,023), der Vergleich des Localizers mit dem ersten Neurofeedback-Durchgang erreichte
Trendniveau (p = 0,059).
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Abb. 4-26: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei Patienten (T = 0,680 — 8,000; Loc =
Localizer; NF = Neurofeedback)

4.2.1.2 Auswertung von 3 Neurofeedback-Durchgdngen

Ein grof3er Teil der Studienteilnehmer gab nach der Messung an, beim vierten und damit
letzten Neurofeedback-Durchgang nicht mehr voll konzentriert gewesen zu sein. Griinde
hierfur waren vor allem die Anstrengung, die mit den vorherigen Durchgéngen einherging,
die lange Dauer der MRT-Messung und daraus resultierende Probleme, wie
Ruckenschmerzen durch das lange Liegen oder ein Druckschmerz im Bereich der Kopfhorer.
Daher wurde neben der Auswertung aller vier Neurofeedback-Durchgdnge zuséatzlich noch
eine Auswertung vorgenommen, welche die ersten drei Neurofeedback-Durchgange
bertcksichtigte.

Die relative Anzahl aktivierter Voxel unterschied sich signifikant zwischen den
Messdurchgéngen (F(3, 30) = 3,979; p = 0,017). Signifikante Reduktionen zeigten sich
zwischen dem Localizer und dem ersten Neurofeedback-Durchgang (p = 0,036), sowie

zwischen dem Localizer und dem dritten Neurofeedback-Durchgang (p = 0,014).
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Abb. 4-27: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei Patienten (T = 0,680 — 8,000; Loc =
Localizer; NF = Neurofeedback)

4.2.2 Veranderung der Aktivitat in weiteren Hirnarealen

Neben den Verdnderungen der neuronalen Aktivitat in der zuvor ausgewahlten Region gab
es auch in weiteren Hirnarealen beim Betrachten alkohol-assoziierter Bilder vs. neutraler
Bilder Veranderungen, vor allem im Bereich des Cuneus, des Gyrus temporalis, des Gyrus

frontalis und der Inselregion.
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Abb. 4-28: Vergleich viertes Neurofeedback vs. erste funktionelle Messung bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit
(jeweils alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder (T = 6,700 — 10,200, p(Bonf )< 0,0001); x = 0; y = -16; z = 22)

Tabelle 1: BOLD-Reaktion alkohol-assoziierte vs. neutral Bilder Vergleich 4. Neurofeedback-Durchgang im Vergleich
zum Localizer bei Patienten(p(Bonf) < 0,0001 T: 6,700 — 10,200)

Abkiirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; @ T-Wert = durchschnittlicher T-
Wert des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; Gré3e = Anzahl der
aktivierten Voxel; Schwerpunkt = Talairach-Koordinaten

Hirnregion BA Seite gT-Wert T-Max GroRe Schwerpunkt

X y z

Parietallappen

Precuneus 23 L -8,520 -13,480 26231 0 -65 21

Temporallappen

Gyrus temporalis superior 39 L -8,269 -10,613 7284 -49 -62 19
22 L -7,098 -8,307 2042 -48 -20 5
Gyrus temporalis medius 39 R -8,547 -13,022 7841 45 -57 23

Frontallappen

Gyrus frontalis inferior 47 R -8,036 -11,212 2220 45 31 -7
Gyrus frontalis medius 9 R -7,495 -10,402 11664 4 49 26
Gyrus frontalis superior 6 R -7,367 -10,169 32995 11 28 57
8 L -7,945 -10,016 1246 -10 38 53
8 L -7,452 -8,945 2232 -30 22 52
Lobulus paracentralis 5 L -7,251 -8,855 6189 -2 -39 58
Gyrus postcentralis 4 R -7,485 -9,264 2103 29 -30 56
Sublobér
Insel 13 R -7,240 -8,539 4315 44 -19 1
Ncl. Lentiformis; Putamen R -7,210 -8,288 937 24 10 -12
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4.3 Ergebnisse der gesunden Probanden

4.3.1 Veranderungen in der individuellen ROI

4.3.1.1 Auswertung von 4 Neurofeedback-Durchgdngen

Es zeigte sich keine signifikante Veranderung der relativen Anzahl aktivierter Voxel zwischen
den Messdurchgangen (F(4, 52) = 1,338; p = 0,268).
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Abb. 4-29: : Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei gesunden Probanden (T = 0,680 —
8,000; Loc = Localizer; NF = Neurofeedback)
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4.3.1.2 Auswertung von 3 Neurofeedback-Durchgdngen

Zwischen den Messdurchgangen zeigte sich keine signifikante Veranderung der relativen
Anzahl aktivierter Voxel (F(3, 39) = 1,675; p = 0,188).
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Abb. 4-30: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei gesunden Probanden (T = 0,680 —
8,000; Loc = Localizer; NF = Neurofeedback)

4.3.2 Veranderungen der Aktivitat in weiteren Hirnarealen

Insgesamt nahm die Aktivitat im Gyrus frontalis medialis zu beim Vergleich des 4.
Neurofeedback-Durchgangs zum Localizer. Daneben zeigten sich keine weiteren

signifikanten Unterschiede.
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Abb. 4-31: Vergleich viertes Neurofeedback vs. erste funktionelle Messung bei gesunden Probanden (jeweils
alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder (T = 6,700 — 10,200, p(Bonf) < 0,0001); x = -7; y = -1; z = 60)

Tabelle 2: BOLD-Reaktion alkohol-assoziierte vs. neutrale Bilder beim Vergleich des 4. Neurofeedback-
Durchgangs mit dem Localizer bei gesunden Probanden (p(Bonf) < 0,0001 T: 6,700 — 10,200)

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphare; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden
Clusters; GroRe = Anzahl der aktivierten Voxel; Schwerpunkt = Talairach-Koordinaten

Hirnregion BA Seite gT-Wert T-Max GréBe Schwerpunkt

X y z

Frontallappen

Gyrus frontalis medialis 6 L 7,068 7,635 626 -4 -3 59
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4.4 Vergleich der Ergebnisse von Patienten und gesunden

Probanden

4.4.1 Auswertung von 4 Neurofeedback-Durchgéngen

Die Veranderung der relativen Anzahl aktivierter Voxel zwischen den Messdurchgéngen war
in der Gesamtgruppe signifikant (F(4, 92) = 2,621; p = 0,040). Die Veranderung zwischen
Localizer und drittem Neurofeedback-Durchgang erreichte Trendniveau (p = 0,078).

Es zeigte sich kein signifikanter Effekt flr die Interaktion von Gruppenzugehdérigkeit (Patient
oder gesunder Proband) und Zeitpunkt (F(4, 92) = 1,435; p = 0,229). Ebenfalls zeigte sich
kein signifikanter Zwischensubjekteffekt fir die Gruppenzugehorigkeit (F(1, 23) = 0,042; p =
0,840)

4.4.2 Auswertung von 3 Neurofeedback-Durchgéngen

Hier zeigte sich ebenfalls eine signifikante Veranderung der relativen Anzahl aktivierter Voxel
zwischen den Messdurchgéangen (F(3, 69) = 3,548; p = 0,019). Eine signifikante Reduktion
fand zwischen dem Localizer und dem dritten Neurofeedback-Durchgang statt (p = 0,047),
die Reduktion vom Localizer zum ersten Neurofeedback-Durchgang erreichte Trendniveau
(p = 0,067).

Kein signifikanter Effekt zeigte sich fir die Interaktion von Gruppenzugehdrigkeit (Patient
oder gesunder Proband) und Zeitpunkt (F(3, 69) = 1,952; p = 0,129). Auch der
Zwischensubjekteffekt fur die Gruppenzugehorigkeit war nicht signifikant (F(1, 23) = 0,026; p
=0,873).
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4.5 Sham-Feedback

4.5.1 Sham-Feedback bei Patienten mit Alkoholabhéangigkeit

Auswertung von 4 Neurofeedback-Durchgéngen

Bei der relativen Anzahl positiv aktivierter Voxel beim Betrachten alkoholassoziierter Bilder
vs. neutraler Bilder in der definierten ROI zeigte sich keine signifikante Veranderung der
relativen Anzahl aktivierter Voxel zwischen den Messdurchgéngen (F(4, 4) = 1,767; p =
0,298).
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Abb. 4-32: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei Patienten mit Sham-Feedback (T =
0,680 — 8,000; Loc = Localizer; NF = Neurofeedback)
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Auswertung von 3 Neurofeedback-Durchgéngen

Die relative Anzahl positiv aktivierter Voxel beim Betrachten alkoholassoziierter Bilder vs.
neutraler Bilder in der definierten ROI zeigte keine signifikante Veranderung zwischen den
Messdurchgéangen (F(3, 3) = 2,175; p = 0,270).
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Abb. 4-33: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei Patienten mit Sham-Feedback (T =
0,680 — 8,000; Loc = Localizer; NF1 — NF3 = Neurofeedback)

4.5.2 Sham-Feedback bei gesunden Probanden

Auswertung von 4 Neurofeedback-Durchgangen
Es zeigte sich keine signifikante Veranderung der relativen Anzahl aktivierter Voxel zwischen
den Messdurchgangen (F(4, 40) = 1,801; p = 0,542).
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Abb. 4-34: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei gesunden Probanden mit Sham-
Feedback (T = 0,680 — 8,000; Loc = Localizer; NF = Neurofeedback)

Auswertung von 3 Neurofeedback-Durchgéngen
Die relative Anzahl aktivierter Voxel war zwischen den Messdurchgéngen nicht signifikant
verandert (F(3, 12) = 0,589; p = 0,634).
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Abbildung 4-35: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei gesunden Probanden mit
Sham-Feedback (T = 0,680 — 8,000; Loc = Localizer; NF = Neurofeedback)

4.5.3 Vergleich Sham-Feedback vs. echtes Feedback

4.5.3.1 Patienten mit Alkoholabhdngigkeit

Auswertung von 4 Neurofeedback-Durchgéngen

Die relative Anzahl aktivierter Voxel zwischen den Messdurchgangen zeigte keine
signifikante Veranderung (F(4, 44) = 0,735; p = 0,573). Der Unterschied flr die Interaktion
von Gruppenzugehorigkeit (echtes Feedback oder Sham-Feedback) und Zeitpunkt (F(4, 44)
= 2,282; p = 0,076) erreichte Trendniveau. Es zeigte sich kein signifikanter
Zwischensubjekteffekt fur die Gruppenzugehorigkeit (F(1, 11) = 0,341; p = 0,571).
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Abb. 4-36: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei Patienten mit echtem Feedback und
Patienten mit Sham-Feedback (T = 0,680 — 8,000; Loc = Localizer; NF = Neurofeedback)

Auswertung von 3 Neurofeedback-Durchgéngen

Die relative Anzahl aktivierter Voxel unterschied sich zwischen den Messdurchgangen nicht
signifikant (F(3, 33) = 0,986; p = 0,411). Fur die Interaktion von Gruppenzugehorigkeit
(echtes oder Sham-Feedback) und Zeitpunkt zeigte sich ein signifikanter Effekt (F(1, 11) =
10,341; p = 0,008). Der Zwischensubjekteffekt fir die Gruppenzugehdrigkeit war nicht
signifikant (F(1, 11) = 0,816; p = 0,386).
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Abb. 4-37: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei Patienten mit echtem Feedback und
Patienten mit Sham-Feedback (T = 0,680 — 8,000; Loc = Localizer; NF = Neurofeedback)

4.5.3.2 Gesunde Probanden

Auswertung von 4 Neurofeedback-Durchgéngen

Es zeigte sich keine signifikante Veranderung der relativen Anzahl aktivierter Voxel zwischen
den Messdurchgangen (F(4, 68) = 0,663; p = 0,620). Die Reduktion von der ersten
funktionellen Messung zum dritten Neurofeedback-Durchgang erreichte Trendniveau (p =
0,078).

Es zeigte sich kein signifikanter Effekt fur die Interaktion von Gruppenzugehorigkeit (echtes
Feedback oder Sham-Feedback) und Zeitpunkt (F(4, 68) = 1,110; p = 0,359). Auch die
Gruppenzugehdrigkeit hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis (F(1, 17) = 0,013;
p =0,911).
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Abb. 4-38: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei gesunden Probanden mit echtem
Feedback und gesunden Probanden mit Sham-Feedback (T = 0,680 — 8,000; Loc = Localizer; NF =
Neurofeedback)

Auswertung von 3 Neurofeedback-Durchgéngen
Die Auswertung der relativen Anzahl aktivierter Voxel zwischen den Messdurchgéangen
ergab keinen signifikanten Unterschied (F(3, 51) = 0,640; p = 0,593). Es zeigte sich kein
signifikanter Effekt flr die Interaktion von Gruppenzugehérigkeit (echtes Feedback oder
Sham-Feedback) und Zeitpunkt (F(3, 51) = 1,028; p = 0,388) bzw. fir die
Gruppenzugehdarigkeit (F(1, 17) = 0,049; p = 0,828).
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Abb. 4-39: Relative Anzahl der aktivierten Voxel in der individuellen ROI bei gesunden Probanden mit echtem
Feedback und gesunden Probanden mit Sham-Feedback ( T = 0,680 — 8,000; Loc = Localizer; NF =
Neurofeedback)

Zusammenfassend zeigt sich also, dass die Gruppe der Patienten eine Veranderung der
neuronalen Aktivitat erreichen konnte. Die Veranderung war zwischen dem Localizer und
dem dritten Durchgang signifikant, bei der Betrachtung von lediglich drei Neurofeedback-
Durchgangen zusatzlich zwischen dem Localizer und dem ersten Neurofeedback-
Durchgang. Im zweiten und vierten Durchgang konnte keine signifikante Veranderung
erreicht werden.

Weder die Gruppe der gesunden Probanden, noch die Probanden welche ein Sham-
Feedback erhalten hatten, konnten eine signifikante Verdnderung der neuronalen Aktivitat
erreichen.

Der Zwischensubjekteffekt fir die Gruppenzugehérigkeit (Patient oder gesunder Proband)

war nicht signifikant.
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4.6 Auswertung der Fragebtgen

Bei der Auswertung der Fragebdgen wurden lediglich die Studienteilnehmer beriicksichtigt,

die ein echtes Feedback erhielten.

Soziodemographische Daten
Die Anzahl der Ausbildungsjahre war bei den gesunden Kontrollpersonen mit einem

Durchschnitt von 16,08 (SD = 2,47) signifikant hoher als bei den Patienten (M = 12,36; SD =
1,63; p = 0,001).

BDI
Beim Beck-Depression-Inventar hatten die Patienten mit einem durchschnittlichen

Gesamtscore von 9,97 (SD = 8,23) einen signifikant (p = 0,018) hoéheren Wert als die
gesunden Kontrollpersonen (M = 3,21; SD = 3,38; p = 0,018).

STAI
Im State-Trait-Angstinventar zeigte sich bei der State-Angst kein signifikanter Unterschied

zwischen den Patienten mit einem durchschnittichem Wert von 35,36 (SD = 9,14) und den
gesunden Kontrollpersonen (M = 29,79; SD = 3,87; p = 0,120).

Bei der Erfassung der Trait-Angst erreichten die Patienten einen durchschnittlichen Wert von
43,64 (SD = 11,63), die gesunden Kontrollpersonen erreichten einen durchschnittlichen Wert
von 32,57 (SD = 6,22). Hier ergab sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,005).

STAXI
Es ergab sich kein signifikanter Unterschied im Anger-state zwischen Patienten mit einem

durchschnittlichen Wert von 10,55 (SD = 0,93) und gesunden Kontrollpersonen (M = 10,00;
SD =0,00; p =0,134).

Bei der Erfassung des Trait-Angers zeigte sich ein geringer Unterschied zwischen den
Patienten mit einem durchschnittlichen Wert von 19,45 (SD = 5,16) und den gesunden
Kontrollpersonen (M = 15,64; SD = 2,68; p = 0,051)

In der Subkategorie Anger-In erreichten die Patienten durchschnittlich 19,00 (SD = 4,29), die
gesunden Probanden erreichten durchschnittlich 13,07 (SD = 3,37). Der Unterschied erwies
sich als signifikant (p = 0,001).

In der Subkategorie Anger-Control ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten mit einem durchschnittlichen Wert von 23,60 (SD = 5,16) und den gesunden
Kontrollpersonen (M = 23,93; SD = 3,50; p = 0,767).
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In  der Subkategorie Anger-Out unterschieden sich die Patienten mit einem
durchschnittlichem Wert von 13,33 (SD = 5,24) und die gesunden Kontrollpersonen (M =
11,00; SD = 2,48) nicht signifikant (p = 0,536).

Wortschatztest
Beim Wortschatztest erreichten die gesunden Kontrollpersonen durchschnittlich einen

Rohwert von 35,57 (SD = 4,50) Punkten und damit einen signifikant hoheren Wert als die
Patienten (M = 31,18; SD = 4,33; p = 0,011). Auch bei der verbalen Intelligenz war der Wert
bei den gesunden Kontrollpersonen mit 117,79 (SD = 12,33) signifikant héher als bei den
Patienten (m = 103,73; SD =11,98; p = 0,011).

Fagerstrom
Beim Fagerstrom-Test erreichten die Patienten durchschnittlich 5,91 Punkte (SD = 3,15), die

gesunden Kontrollpersonen erreichten durchschnittlich 1,36 Punkte (SD = 2,47). Der

Unterschied war signifikant (p = 0,02).

BIS
Bei der aufmerksamkeitsbasierten Impulsivitdt ergab sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Patienten mit einem durchschnittlichen Wert von 23,52 (SD = 5,07) und den
gesunden Kontrollpersonen (M = 21,36; SD = 4,47; p = 0,373).

Auch bei der nicht-planenden Impulsivitat war der Unterschied zwischen den Patienten mit
einem durchschnittlichen Wert von 22,73 (SD = 3,85) und den gesunden Kontrollpersonen
(M = 20,95; SD = 3,12) nicht signifikant (p = 0,317). Die motorische Impulsivitat unterschied
sich nicht signifikant zwischen den Patienten mit einem durchschnittlichen Wert von 22,68
(SD =5,60) und den gesunden Kontrollpersonen (M = 21,50; SD = 3,16; p = 0,687).

NEO FFI
Beim Neurotizismus erreichten die Patienten mit durchschnittlich 22,27 (SD = 8,96) einen

signifikant hoheren Wert als die gesunden Kontrollpersonen (M = 13,00; SD = 5,33; p =
0,033). Bei der Extraversion erreichten die Patienten durchschnittlich 26,27 Punkte (SD =
5,87), die gesunden Kontrollpersonen erreichten durchschnittlich 33,14 Punkte (SD = 5,89).
Der Unterschied erwies sich als signifikant(p = 0,015). Bei der Offenheit fir neue
Erfahrungen erreichten die gesunden Kontrollpersonen mit durchschnittlich 31,50 (SD =
4,42) einen signifikant hbheren Wert als die Patienten (M = 23,72; SD =7,88; p = 0,011).

Die Subskala Vertraglichkeit ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten
mit durchschnittlich 30,18 (SD = 6,26) und den gesunden Kontrollpersonen (M = 32,78; SD =
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8,00; p = 0,291). Bei der Gewissenhaftigkeit ergab sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit durchschnittlich 36,91 (SD = 5,65) und den
gesunden Kontrollpersonen (M = 35,71; SD = 8,23; p = 1,000)

OCDS
In der Kategorie Gedanken erreichten die Patienten einen durchschnittlichen Wert von 4,73

(SD = 3,26) und damit einen signifikant hoheren Wert als die gesunden Kontrollpersonen (M
= 0,36; SD = 1,08; p < 0,001). In der Kategorie Impulse hatten die Patienten mit einem
durchschnittlichen Wert von 7,00 (SD = 4,49) einen ebenfalls signifikant hdheren Wert als die
gesunden Kontrollpersonen (M = 1,79; SD = 2,16; p = 0,01). Die Gesamtpunktzahl der
Patienten erwies sich mit durchschnittlich 11,73 (SD = 6,84) signifikant hoher als die der
gesunden Kontrollpersonen (M = 2,14; SD =2,32; p < 0,001).

Die Summenwerte der Fragen 13 und 14, welche das aktuelle Craving beschreiben, lagen
bei den Patienten vor der Messung bei durchschnittlich 1,82 (SD = 1,72) und nach der
Messung bei 0,91 (SD = 1,04). Die Unterschiede erreichten Trendniveau (p = 0,068). Bei den
gesunden Kontrollpersonen lagen die Summenwerte vor der Messung bei durchschnittlich
0,29 (SD = 0,47) und nach der Messung bei 0,07 (SD = 0,27). Die Unterschiede erreichten
hier ebenfalls Trendniveau (p = 0,083).
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie befasste sich mit der Fragestellung, ob es Patienten mit
Alkoholabhangigkeit mit Hilfe von Neurofeedback mittels real-time fMRT moglich ist, die
Hirnaktivitat in suchtassoziierten Arealen zu reduzieren und ob dies einen Einfluss auf das
Suchterleben hat. Hierzu nahmen Patienten mit Alkoholabhangigkeit und gesunde
Kontrollpersonen an einer fMRT-Studie teil, in der den Probanden alkohol-assoziierte und
neutrale Bilder prasentiert wurden, wahrend ihnen gleichzeitig eine Riickmeldung Uber die
neuronale Aktion spezifischer Hirnareale auf diese Bilder gegeben wurde. Zuséatzlich gaben
sie vor und nach der Messung anhand der deutschen Version des OCDS eine Einschatzung
Uber ihr aktuelles Craving.

5.1 Neurophysiologische Reaktionen

5.1.1 Patienten mit Alkoholabhangigkeit

Die vorliegende Studie konnte bei den Patienten mit Alkoholabhangigkeit eine signifikante
Reduktion der neuronalen Aktivitat in der zuvor ausgewahlten ROI zeigen. Als Zielregionen
wurden Bereiche ausgewahlt, in denen eine erhbhte Aktivitdt bei Patienten mit
Alkoholabhangigkeit nachgewiesen werden konnte: anteriorer cingularer Cortex (Grusser et
al 2004, Myrick et al 2004), dorsolateraler prafrontaler Cortex (George et al 2001, Myrick et
al 2004) und Inselregion (Tapert et al 2004, Navgi und Bechara 2009).

Es wurde bei dieser Studie darauf verzichtet, sich von vorneherein auf eine dieser Regionen
festzulegen. Es wurde stattdessen fur jeden Patienten individuell diejenige Region
ausgewahlt und verwendet, welche die starksten alkohol-assoziierten Aktivierungen zeigte.
Annahme ist dabei, dass die Starke der Aktivierung mit dem Ausmald des Cravings assoziiert
ist (Myrick et al 2004) und es mdoglicherweise individuelle Unterschiede zwischen den
Patienten gibt, welche Region die gréf3te Relevanz fir das Suchterleben hat.

Betrachtet man das Gesamtkollektiv der Patienten, zeigt sich eine signifikante Reduktion der
Aktivitdt in der individuellen ROI dber die einzelnen Durchgdnge. Damit konnte die
Erkenntnis von Li und Kollegen, dass die Reduktion neuronaler Aktivitat in sucht-assoziierten
Arealen mit Hilfe von Neurofeedback moglich ist, bestatigt werden. Im Gegensatz zu der hier
vorliegenden Studie beschaftigten Li et al sich jedoch mit der Nikotinabh&ngigkeit und eine
Reduktion der neuronalen Aktivitat mittels Neurofeedback wurde nur im anterioren

cingularen Cortex angestrebt (Li et al 2013). In der aktuellen Studie zeigte sich die starkste
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Reduktion im dritten Neurofeedback-Durchgang gegeniiber der ersten Prasentation der
alkohol-assoziierten Bilder, wahrend sich beim vierten Durchgang die Aktivitat gegeniuber
der ersten Messung nicht signifikant unterschied. Dies ist vermutlich auf die lange
Liegedauer im MRT und die dadurch sinkende Konzentrationsféahigkeit und die von einigen
Probanden berichteten Begleiterscheinungen wie Rickenschmerzen und Druckschmerz
durch die in diesem Tomographen zu tragenden Kopfhorer zu erklaren. Dass im zweiten
Durchgang ebenfalls keine signifikante Reduktion der neuronalen Aktivitdt zu sehen war,
liegt eventuell an einer versuchten Strategie&nderung, von welcher viele Patienten nach dem
zweiten Durchgang berichteten.

Innerhalb der Gruppe der Patienten gab es grofRe Unterschiede im Hinblick auf die
Reduktion der Aktivitat in der ROIl: Wahrend ein Teil der Patienten innerhalb der 4
Neurofeedback-Durchgéange eine deutliche Reduktion der Aktivitat in der ROI erreichen
konnte, konnte bei anderen Patienten keine Aktivititsanderung beobachtet werden.
Mdglicherweise konnten durch Wiederholungen der Neurofeedback-Sitzungen stabilere
Ergebnisse erreicht werden und ein groRerer Teil der Patienten erlernen, ihre Hirnaktivitéat
per Neurofeedback zu regulieren. So befassen sich bisherige Studien, die sich mit dem
therapeutischen Nutzen von EEG-Neurofeedback beschéftigten mit haufig wiederholten
Neurofeedbacksitzungen, welche sich bei der Therapie des ADHS mit Hilfe von EEG-
Neurofeedback auf ca. 30-40 Wiederholungen (Meisel et al 2013; Duric et al 2012) und bei
der Therapie der Epilepsie teilweise auf bis zu Gber 100 Wiederholungen (Tan et al 2009)
belaufen. Dekker und Kollegen befassten sich in einer EEG-Neurofeedback-Studie mit der
Frage, wie sich sowohl Wiederholungen als auch die Dauer der Neurofeedback-Sitzungen
auf das Ergebnis des Neurofeedbacks auswirken. In ihrer Studie hérten gesunde Probanden
Uber Kopfhorer Musik, die umso qualitativer war, je hoher der Anteil der a-Wellen im EEG
der Probanden war. Dieses Neurofeedback dauerte acht Minuten und wurde dreimal pro
Neurofeedback-Sitzung wiederholt. Diese Sitzungen wurden an aufeinanderfolgenden Tagen
15-mal wiederholt. Es zeigte sich bis zur zehnten Sitzung eine kontinuierliche Steigerung der
Ergebnisse der Probanden, im Anschluss daran war keine weitere Steigerung mehr méglich
(Dekker et al 2014). Mit einer reduzierten Aktivitat in sucht-assoziierten Arealen kdnnte auch
ein therapeutischer Effekt erreicht werden, da eine starkere Aktivierung in diesen Arealen mit
einem hoheren Ruckfallrisiko einhergeht (Griil3er et al 2004). Der Effekt von Neurofeedback
mit Hilfe von real-time fMRT konnte zum Beispiel schon bei Patienten mit Schizophrenie
nachgewiesen werden, die mit Hilfe des Neurofeedbacks die neuronale Aktivitat in der
Inselregion steigern und im Anschluss Emotionen in Gesichtern besser erkennen konnten
(Ruiz et al 2013).

Neben den Veranderungen der Aktivitdt in der ROl gab es bei der Gruppe der Patienten

auch signifikante Aktivitatsminderungen in anderen Hirnregionen. Diverse Studien haben
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gezeigt, dass es neben den Aktivitdtsveranderungen in den hier verwendeten ROIs auch in
weiteren Hirnregionen eine veranderte Aktivitdt bei der Wahrnehmung von alkohol-
assoziierten Reizen bei Patienten mit Alkoholabhé&ngigkeit gibt, wie zum Beispiel im Globus
pallidum, dem Thalamus oder dem Gyrus frontalis medialis (Myrick et al 2004; George et al
2001).

Eine Studie von Arcurio und Kollegen, bei der alkoholabhdngigen Patientinnen
alkoholspezifische Reize prasentiert wurden und sie anschlieRend eine Entscheidung treffen
mussten, ob sie trinken wirden oder nicht, konnte zeigen, dass bei der Entscheidung zu
trinken neben der Aktivierung des Belohnungssystems und Regionen der kognitiven
Kontrolle auch Regionen des Ruhenetzwerkes aktiviert wurden (Arcurio et al 2013).

Es zeigte sich in der hier vorliegenden Studie im vierten Neurofeedbackdurchgang
gegenuber der ersten funktionellen Messung eine verminderte alkohol-assoziierte
Aktivierung in Regionen, die dem Ruhenetzwerk zugerechnet werden, wie dem Cuneus und
dem posterioren cingularen Cortex (Mazoyer et al 2001). Auch in Regionen, die Teil des
mesolimbischen Belohnungsystems sind, wie zum Beispiel Putamen und cingulérer Cortex
(Arias-Carrion et al 2010) zeigte sich eine Reduktion der neuronalen Aktivitat. Die Starke der
Aktivierung des Belohnungssystems beim Betrachten alkohol-assoziierter Bilder korreliert bei
alkoholabhéngigen Patienten mit dem Ausmal3 des Cravings (Myrick et al 2004). Daher
kébnnte die in der vorliegenden Studie nachgewiesene verminderte Aktivitdt im
Belohnungssystem ebenfalls zu einer Reduktion des Cravings fihren.

Die in dieser Studie beobachteten Veranderungen in Hirnarealen auf3erhalb der gewahlten
ROI kénnen daher zumindest zum Teil als Ausdruck von Veranderungen in suchtassoziierten
Arealen und Netzwerken gesehen werden. Daher beschéftigt sich die aktuelle Forschung
neben dem Neurofeedback einzelner Hirnareale auch mit der Moglichkeit der Modulation von
Netzwerken bzw. Verbindungen zwischen Hirnarealen mittels Neurofeedback (Koush et al
2013).

Ob durch wiederholtes Neurofeedback-Training jedoch eventuell eine spezifischere
Veranderung in der ROl und den damit verknipften Regionen erreicht werden koénnte,
wahrend unspezifische Veranderungen minimiert werden oder ob die per Neurofeedback
erstrebten neuronalen Veréanderungen, sowie die dadurch entstehenden Auswirkungen auf
das Verhalten, sich vielmehr auf der Ebene von Netzwerken befinden, missen weitere

Studien zeigen.

5.1.2 Gesunde Kontrollpersonen

Bei den gesunden Kontrollpersonen zeigte sich keine signifikante Veranderung der

neuronalen Aktivitat in der ROI zwischen den einzelnen Durchgangen. Dies kénnte man als
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weiteren Hinweis darauf werten, dass die bei den Patienten beobachtbaren neuronalen
Veranderungen suchtspezifisch sind.

Die Auswahl einer geeigneten ROI erwies sich bei den gesunden Kontrollpersonen als
schwierig, da in der ersten funktionellen Messung oftmals nur geringe alkohol-assoziierte
Aktivierungen in den zu untersuchenden Hirnarealen zu erkennen waren. Dies I&sst sich mit
zahlreichen Studienergebnissen vereinbaren, in denen gesunde Personen ein deutlich
niedrigeres neuronales Ansprechen auf alkohol-assoziierte Reize in den hier
berticksichtigten Regionen zeigten (Grisser et al 2004, George et al 2001, Tapert et al
2004).

5.1.3 Sham-Feedback

Bei den Gruppen, die ein Sham-Feedback erhielten, zeigte sich keine signifikante neuronale
Veranderung innerhalb der ROI. Weder Patienten noch gesunde Kontrollpersonen, die ein
Feedback Uber eine nicht-relevante Hirnregion erhielten, konnten eine Reduktion der
Aktivitat in der ROI erreichen

Insgesamt ist die Literatur uneinheitlich in der Frage, ob ein echtes Neurofeedback dem
Sham-Feedback Uberlegen ist. So konnte bei Patienten mit ADHS, die an EEG-
Neurofeedbackstudien teilgenommen haben, bisher kein signifikanter Vorteil des echten
Feedbacks gegeniiber dem Sham-Feedback nachgewiesen werden (Arnold et al 2013,
Lansbergen et al 2011, van Dongen-Boomsma et al 2013). Ninaus und Kollegen
untersuchten 2013 welche neuronalen Verénderungen generell bei Sham-Feedback
Bedingungen auftreten. In dieser Studie erhielten alle Probanden ein Feedback in Form
eines Balkendiagrammes, welches jedoch ohne das Wissen der Teilnehmer bereits vor der
Studie aufgezeichnet wurde und fir alle Teilnehmer gleich war. Die Probanden glaubten
daher nur ein wirkliches Feedback zu erhalten und die Aktivitat des Balkens kontrollieren zu
kénnen. Wahrend des Versuchs den Balken zu kontrollieren zeigte sich eine verstarkte
Aktivierung sowohl der Inselregion, des anterioren cingularen Cortex und weiteren Arealen
des prafrontalen Cortex (Ninaus et al 2013), die eine wichtige Rolle bei der kognitiven
Kontrolle spielen.

Es konnten jedoch andererseits auch Studien eine Uberlegenheit des echten Feedbacks
gegeniuber dem Sham-Feedback zeigen, zum Beispiel bei der Steigerung der Aktivitat im
motorischen Cortex mit Hilfe von Nahinfrarotspektroskopie(Kober et al 2014) oder in
aufmerksamkeits-assoziierten Netzwerken mit Hilfe von real-time fMRT (Lee et al 2012). Die
Uberlegenheit des echten Feedbacks gegeniiber dem Sham-Feedback mittels real-time
fMRT, welche sich in der hier vorliegenden Studie schon gezeigt hat, muss noch durch

weitere Studien gefestigt werden.
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5.2 Veranderungen im Craving

5.2.1 Patienten mit Alkoholabhé&ngigkeit

Bei den Patienten mit Alkoholabhangigkeit, die ein echtes Feedback erhalten hatten, war das
Craving nach der Studie im Vergleich zur Baseline vor der Studie leicht reduziert, die
Veranderung erreichte Trendniveau. Damit konnten in dieser Studie ahnliche Ergebnisse
erreicht werden, wie in der Studie von Li und Kollegen, in der Raucher nach Neurofeedback
mittels rt-fMRT ein reduziertes Craving aufwiesen (Li et al 2013). Da die Starke des Cravings
mit der Aktivierung sucht-assoziierter Areale bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit korreliert
(Myrick et al 2004), lasst sich ein Zusammenhang zwischen der von den Patienten durch
Neurofeedback erreichten Reduktion der neuronalen Aktivitdtt und dem nach dem
Neurofeedback reduzierten Craving vermuten.

Die Einschatzung des Cravings erfolgte in dieser Studie direkt vor und direkt nach der
Untersuchung im MRT, es wurde hier also nicht untersucht, ob durch Neurofeedback eine
langerfristige Veradnderung im Craving erreicht werden kann. Studien, die sich mit der
Therapie anderer Erkrankungen mittels Neurofeedback beschaftigten, erreichten klinische
Effekte nach wiederholten Neurofeedback-Sitzungen. Bei Patienten mit ADHS konnte ein
Effekt zum Beispiel nach 30 Neurofeedback-Sitzungen mit Hilfe von EEG erreicht werden
(Duric et al 2012), ahnlich haufige Sitzungen, haben die meisten EEG-Studien, die einen
Effekt bei Patienten mit Epilepsie nachweisen konnten (Tan et al 2009). Ein verbessertes
Erkennen von Emotionen in Gesichtern konnte nach 4 Neurofeedback-Sitzungen mit Hilfe
von real-time fMRT beobachtet werden (Ruiz et al 2013).

Es wird also die Aufgabe weiterer Studien sein herauszufinden, ob auch bei Patienten mit
Alkoholabhangigkeit ein signifikanter klinischer Effekt mit Hilfe von Neurofeedback erreicht
werden kann. Da das Craving einen wichtigen Faktor fir das Risiko eines Rickfalls darstellt
(Schneekloth et al 2012), kdnnte ein durch Neurofeedback dauerhaft reduziertes Craving zu
einem stabilen therapeutischen Effekt fihren.

Bei den Patienten, die ein Sham-Feedback erhalten hatten, zeigte sich kein vermindertes
Craving nach dem Neurofeedback-Training. Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass es sich bei
der Reduktion des Cravings bei den Patienten mit echtem Feedback nicht um einen
Placebo-Effekt sondern um ein Resultat des Neurofeedbacks und der damit einhergehenden
Reduktion der neuronalen Aktivitat in der individuellen ROI handelt. Es passt ebenfalls gut zu

der Erkenntnis, dass eine geringere Aktivitit in den untersuchten Arealen sowohl mit einem
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reduziertem Craving (Myrick et al 2004) als auch mit einer geringeren

Ruckfallwahrscheinlichkeit assoziiert sind (Gruf3er et al 2004).

5.2.2 Gesunde Kontrollpersonen

Bei den gesunden Kontrollpersonen ergab sich ebenfalls ein leicht reduziertes Craving, die
Veranderungen erreichten hier ebenfalls Trendniveau.

Es wurde bei den gesunden Kontrollpersonen kein Screening beziglich des Alkoholkonsums
vor dem Einschluss in die Studie durchgefihrt, lediglich Alkoholabhangigkeit oder anderer
Substanzabusus in der Vorgeschichte waren ein Ausschlusskriterium. Hieraus ergab sich,
dass auch ein Teil der gesunden Kontrollpersonen vor der Messung Craving angab, welches
nach der Messung leicht reduziert war. Das Ausmal3 sowohl des urspriinglichen Cravings als
folglich auch der Veranderung des Cravings war jedoch geringer als bei den Patienten mit
Alkoholabhangigkeit.

Im Gegensatz dazu zeigten die gesunden Probanden, die ein Sham-Feedback erhalten

hatten, im Anschluss an das Neurofeedback kein reduziertes Craving.

5.3 Limitationen der Studie und Ausblick

Die geringe StichprobengroRe stellt eine wesentliche Limitation dieser Studie dar: 11
Patienten und 14 gesunde Kontrollpersonen erhielten ein korrektes Feedback, die Gruppe
die ein Sham-Feedback erhielt war mit 2 Patienten und 5 gesunden Kontrollpersonen noch
kleiner. Auch wenn die meisten Studien zum real-time fMRT momentan &hnlich kleine
StichprobengréRen aufweisen, so ist doch die statistische Belastbarkeit gegenliber gréZeren
Studien sicher eingeschrankt. Diese Studie ist jedoch eine Pilotstudie, um die Machbarkeit
des real-time fMRT bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit darzustellen und die Methodik zu
entwickeln und zu validieren. Sie kann damit als Grundlage weiterer Studien dienen, welche
im Folgenden mit groReren Stichproben statistisch belastbarere Ergebnisse liefern. Die
geringe StichprobengrofRe konnte zum Beispiel auch ein Grund dafiir sein, dass die
Veradnderungen im Craving bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit lediglich Trendniveau
erreichten.

Die Dauer der Untersuchung scheint ein limitierender Faktor fir das Neurofeedback mittels
real-time fMRT zu sein. So war die Reduktion der neuronalen Aktivitat in der individuellen
ROI bei Patienten gegenlber der ersten funktionellen Messung am grofdten im dritten
Neurofeedback-Durchgang, wahrend sich zwischen der ersten funktionellen Messung und

dem vierten Neurofeedback-Durchgang kein signifikanter Unterschied ergab. In der EEG-
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Neurofeedback-Studie von Dekker und Kollegen, in der die Patienten pro Sitzung dreimal
Feedback uber jeweils 8 Minuten erhielten zeigte sich, dass im zweiten Durchgang ein
besseres Ergebnis gegeniber dem ersten Durchgang erzielt werden konnte, wéhrend im
dritten Durchgang wiederum ein schlechteres Ergebnis erreicht wurde. Dies fuhrten die
Autoren auf Ermidungserscheinungen sowie eine nachlassende Aufmerksamkeit zuriick
(Dekker et al 2014). Ermidung kdnnte auch in der vorliegenden Studie zu den geringen
Ergebnissen beim vierten Durchgang beigetragen haben. Darlber hinaus gab ein Teil der
Patienten in der vorliegenden Studie mit zunehmender Dauer der Messungen Beschwerden
wie Kopfschmerzen (durch die im MRT zu tragenden Kopfhorer) und Ruckenschmerzen
aufgrund der langen Liegedauer an, was das schlechtere Ergebnis des letzten Durchgangs
erklaren konnte. Zuséatzlich kénnte auch generell die Abnahme der Konzentrationsfahigkeit
bei den Patienten mit Alkoholabhangigkeit erklaren, warum im vierten Durchgang eine
geringere Regulation der neuronalen Aktivitdt moglich war. Es nahmen an dieser Studie
ausschlieB3lich Patienten teil, die sich zur Entgiftung in stationdre Behandlung begeben
hatten, die also erst seit kurzer Zeit abstinent waren. Besonders bei diesen Patienten sind
die kognitiven EinbuRen grof3, wahrend sich die kognitiven Fahigkeiten nach langerer
Abstinenz wieder zu verbessern scheinen (Kopera et al 2012).

Ein weiterer interessanter Einflussfaktor fur den Erfolg des Neurofeedbacks, der in
zuklnftigen Studien beriicksichtigt werden koénnte, ist eine bereits stattgefundene oder
zeitgleich zum Neurofeedback stattfindende Psychotherapie. Fahigkeiten, die Patienten im
Rahmen der Psychotherapie erlernen konnen, wie zum Beispiel die Modifikation der
Ausléserqualitat z.B. durch Reizexposition oder Gedankenstopp (Buhringer und Metz 2009),
konnten das psychotherapeutische Korrelat zu der Reduktion der Aktivitdt in sucht-
assoziierten Arealen beim Neurofeedback darstellen. Daher ware es denkbar, dass
Patienten mithilfe in der Therapie erlernter Methoden ein besseres Ergebnis beim
Neurofeedback erreichen kdnnten.

Es wird in Zukunft ebenfalls zu untersuchen sein, ob die Verdnderungen, die durch das
Neurofeedback bei alkoholabhangigen Patienten erreicht werden kénnen, zu einem stabilen
therapeutischem Effekt fihren kdnnen. Ein erster Schritt in diese Richtung koénnte ein
wiederholtes  Neurofeedback-Training darstellen. Bisherige Studien zu anderen
Krankheitsbildern zeigen, dass fur einen stabilen therapeutischen Effekt wiederholte
Neurofeedback-Sitzungen notwendig sind (Duric et al 2012, Meisel et al 2013, Tan et al
2009, Ruiz et al 2013). AuRerdem koénnte durch ein wiederholtes Training die grofRe
Variabilitat innerhalb des Patientenkollektivs betreffend der neuronalen Reduktion in den
sucht-assoziierten Arealen gemindert werden. Patienten, die in einer Sitzung noch keine
willentliche Beeinflussung ihrer neuronalen Aktivitat erlangen konnten, kdnnten dies

eventuell in mehreren Sitzungen erreichen.
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So konnte eine dauerhafte Reduktion der neuronalen Aktivitdt in den sucht-assoziierten
Arealen mdglich sein, welche ein ebenso dauerhaft reduziertes Craving (Myrick et al 2004)
und ein geringeres Ruckfallrisiko (Grisser et al 2004) zur Folge haben kénnte. Damit konnte
das Neurofeedback mit Hilfe von real-time fMRT in Zukunft eine Therapieoption fur Patienten
mit Alkoholabh&ngigkeit werden.
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6 Zusammenfassung

Craving, also das Verlangen nach Alkohol, stellt einen der Hauptfaktoren der
Alkoholabhangigkeit dar und ist einer der grof3ten Risikofaktoren fur einen Ruckfall bei
Patienten mit Alkoholabhangigkeit (Schneekloth et al 2012). Der Reduktion des Cravings
kann daher ein Hauptaugenmerk bei der Therapie der Alkoholabhangigkeit zukommen.
Diese Studie versuchte herauszufinden, ob Neurofeedback mit Hilfe der real-time
funktionellen Magnetresonanztomographie (rt-fMRT) in Zukunft ein mdglicher Baustein zu
diesem Zweck sein konnte.

Die rt-fMRT ist ein Neurofeedback-Verfahren, welches es erméglicht, neuronale Aktivitat in
bestimmten Hirnarealen in Echtzeit darzustellen. In einer ersten Therapiestudie konnte 2012
gezeigt werden, dass Raucher ihre neuronale Aktivitdt mit Hilfe von Neurofeedback
signifikant reduzieren konnten und nach diesem Feedback ein vermindertes Verlangen zu
rauchen aufwiesen (Li et al 2012). In der vorliegenden Studie sollten Patienten mit
Alkoholabhangigkeit lernen, die eigene neuronale Aktivitét in sucht-assoziierten Arealen mit
Hilfe von Neurofeedback zu regulieren und dadurch ihr Craving zu beeinflussen.

Es nahmen 11 Patienten mit Alkoholabhangigkeit und 14 gesunde Kontrollpersonen an der
Studie teil. Wéhrend der funktionellen MRT-Aufnahmen wurden sowohl neutrale als auch
alkohol-assoziierte Bilder prasentiert. Dabei wurde die neuronale Aktivitdt der Patienten
wahrend des Betrachtens der Bilder analysiert und anschlieRend individuell die Region
(Region of interest; ROI) im frontalen Cortex ausgewahlt, in welcher der Proband die starkste
sucht-assoziierte Reaktion zeigte. Es wurden hierfir Regionen verwendet, deren erhthte
Aktivitat bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit und die Assoziation ihrer Aktivitdt zum
Craving in der Literatur bereits mehrfach beschrieben wurden: der anteriore cingulare
Cortex, der dorsolaterale prafrontale Cortex oder die Inselregion. In vier Neurofeedback-
Durchgangen wurden die Teilnehmer instruiert wahrend der Prasentation alkohol-assoziierter
Bilder die neuronale Aktivitat in der spezifischen ROI herunter zu regulieren. Die Aktivitat
wurde den Probanden in Form eines Balkendiagramms gezeigt. Zusatzlich erhielten 2
Patienten mit Alkoholabhangigkeit und 5 gesunde Kontrollprobanden ein Sham-Feedback,
also ein Feedback uber eine Region, die keine Relevanz fir die vorliegende Fragestellung
besitzt. Die Probanden haben aul3erdem jeweils vor und nach der Messung anhand der
deutschen Version der Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS) eine Einschétzung
Uber ihr derzeitiges Craving abgegeben.

Bei den Patienten konnte in verschiedenen Hirnarealen eine deutlich reduzierte neuronale

Aktivitat im vierten Neurofeedback-Durchgang im Vergleich zur ersten funktionellen
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Aufnahme beobachtet werden v.a. im Bereich des anterioren cingularen Cortex, der
Inselregion, dem Gyrus temporalis inferior, dem Gyrus frontalis medialis und im Cuneus.

Es zeigte sich auRerdem eine signifikante Reduktion der neuronalen Aktivitat Gber die Zeit in
der vorher definierten ROI.

Die Kontrollpersonen erreichten dagegen ebenso wie die Probanden, die ein Sham-
Feedback erhalten hatten keine signifikante Reduktion. Allerdings war die Variabilitat
innerhalb der Gruppe der Patienten grof3. Einige Patienten konnten die Aktivitat in der ROI
deutlich reduzieren, wahrend bei anderen Patienten keine Reduktion der BOLD-Reaktionen
beobachtet werden konnte.

Das Craving war sowohl bei den Patienten als auch den gesunden Kontrollpersonen, die ein
echtes Feedback erhalten hatten nach der Messung leicht reduziert im Vergleich zu vor der
Messung; die Unterschiede erreichten Trendniveau. Bei den Probanden, welche ein Sham-
Feedback erhalten hatten zeigten sich auch hier keine Veranderungen.

Bei Patienten mit Alkoholabhéngigkeit scheint folglich eine Regulierung der neuronalen
Aktivitat mithilfe des rtfMRTs moglich zu sein. Durch das Neurofeedback-Verfahren konnte
auch ein Einfluss auf das Verlangen nach Alkohol erreicht werden. Ob, beziehungsweise
inwieweit jedoch durch die Reduktion des Cravings stabile therapeutische Effekte erreicht
werden kdénnen, missen weitere Studien zeigen. Ein erster Schritt in diese Richtung kénnte
in einer Wiederholung der Neurofeedback-Sitzung liegen. Dies kénnte dazu fihren, dass ein
grolRerer Anteil der Patienten in der Lage ist, die neuronale Aktivitat in der ROl nach unten zu
regulieren. Ebenfalls kénnte durch mehrere Neurofeedback-Sitzungen unter Umstanden
erlernt werden, eine spezifischere Reduktion der Aktivitat lediglich in der ROI zu erreichen.
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Sehr geehrte Damen und Herren,

wir méchten lhnen die Studie ,Neurofeedback mit Hilfe won real-time MRT: Wirkung auf das emotionale

Erleben beir gesunden Probanden und Patienten mit Alkoholabhangigheit” vorstellen.

Im Folgenden werden £Sie tuber den Hintergrund der Untersuchung, die verwendete
Untersuchungsmethode (MRT), den Ablauf der Untersuchung und die Aufgaben und die

Auswirkungen der Untersuchungen auf Ihre Gesundheit informiert.

1. Hintergrund des Forschungsvorhabens

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass man selbst Einfluss nehmen kann auf die eigene
Hirntatigkeit mit Hilfe sogenannter ,Neurofeedback-Verfahren®. Die Idee dabei ist, dass man den
Teilnehmern an einer Studie eine Ruickmeldung gibt tber die Aktivitat (also das Ausmall der
Durchblutung) in bestimmten Hirnregionen. Die Aufgabe der Teilnehmer an der Studie ist es zu
lernen, wie sie diese Aktivitdt im Gehirn selbst bewusst beeinflussen kénnen. Méglich ist das, indem
die Probanden verschiedenen Strategien ausprobieren (z.B. Rechnen, an etwas positives Denken,
Zdhlen) und erfahren, wie sich dadurch die Aktivitit in der entsprechenden Hirnregion dabei
verdndert. Ziel ist es, diese Strategien in der Studie bewusst einzusetzen und die Reaktionen im
Gehirn damit gezielt zu beeinflussen. Dieser Ansatz wird bereits erfolgreich therapeutisch genutzt

z.B. bei der Behandlung von Kindern mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstérung (ADHS).

Ziel dieser Studie ist es zu untersuchen, ob bzw. in welcher Weise sich die Reaktionen im Gehirn
mit Hilfe eines Trainings verdndern lassen. Zudem soll tberprtft werden, ob eine Verdnderung von
Aktivitit im Gehirn Einfluss hat auf das Erleben beil der Prisentation von Bildern, welche mit dem
Konsum von Alkohol in Zusammenhang stehen. Dies soll einerseits untersucht werden bei Patienten
mit Alkoholabhingigkeit und andererseits bel gesunden Kontrollpersonen. Erwartet wird dabei, dass
die funktionellen Reaktionen bei Patienten vor Beginn des Trainings hoéher sind und diese im
Verlauf reduziert werden kénnen. Annahme ist auch, dass die Veridnderungen bei den gesunden
Probanden weniger stark ausgepridgt sind, jedoch auch hier ein Einfluss des Neurofeedback-

Trainings dokumentiert werden kann..
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2. Die verwendete Untersuchungsmethoden

2.1 Funktionelle Kernspintomographie (fMRT)

Die funktionelle Kernspintomographie (fMRT) ist ein relativ junges Verfahren, das seit ca. 22
Jahren hauptsdchlich in der Forschung eingesetzt wird. Mit Hilfe von diesem Verfahren ist es
moéglich geworden ohne Verabreichung radioaktiven Materials oder sonstiger Kontrastmittel die
Durchblutung im Gehirn zu messen und somit indirekt die Hirnaktivitit zu ermitteln. Dies wird
moglich durch den Aufbau starker Magnetfelder, die besonders sensibel auf den Blutfluss im Gehirn
reagieren. Die Untersuchungsmethode ist nach heutigen Erkenntnissen nebenwirkungsfrei und

risikoarm.

Sie erhalten keine radioaktive Strahlung, keine Réntgenstrahlung sowie keine Kontrastmittel.
Nachteile der Methode sind die Lautstirke der Untersuchung (ca. 80 dB, vergleichbar mit einem
lauten Fernseher) sowie die Enge des Gerits, die bel manchen Menschen Engeiéngste hervorrufen
kann. Um die Gerdusche des MRTs zu dimpfen, erhalten Sie im MRT Kopfhérer.

Die funktionelle MRT ersetzt keine diagnostische MRT. Sollten aufgrund der MRT-Aufnahmen
zufillige Auffilligkeiten entdeckt werden, so wird Ihnen dies unmittelbar mitgeteilt und das weitere

Vorgehen wird gemeinsam mit Thnen besprochen.

2.2 Neurofeedback

Beim Neurofeedback wird den Teilnehmern an der Studie die Aktivitdt (= Durchblutung) in einer
bestimmten Hirnregion direkt zurtickgemeldet mit Hilfe eines Balkendiagramms: je groéBer der
Balken ist, desto stdrker ist diese Region durchblutet und desto groBer ist die Aktivitdt in diesem
Bereich. Ziel ist es, dass die Probanden und Patienten durch diese Ruckmeldung lernen, wie sie die
Aktivitit (= Durchblutung) in einer bestimmten Hirnregion bewusst beeinflussen zu kénnen und
damit Kontrolle tber die eigene Gehirnaktivitit erlangen kénnen. Bei dem sogenannten ,real -time
MRT*" wird die Blutflussreaktion in einer bestimmten Hirnregion aufgezeichnet und direkt an Sie
zurtickgemeldet mit Hilfe eines Balkendiagramms: je groBer der Balken ist desto stédrker ist die
Durchblutung in der Hirnregion. Ihre Aufgabe ist es, die Aktivitdt selbst zu beeinflussen. Das

Neurofeedback wird durchgeftihrt wihrend Sie im Magnetresonanztomographen liegen.

2.2 Prisentation von Bildern

Wihrend des Neurofeedbacks sehen Sie Bilder, welche mit dem Konsum wvon Alkohol In
Zusammenhang stehen (z.B. Bierflasche, Weinglas etc.) und Bilder mit neutralem Inhalt (z.B.
Lampen, Tassen). Ihre Aufgabe ist es, die Hirnaktivitdt zu reduzieren, sobald Sie alkohol -assoziierte
Bilder sehen.

3. Ablauf der Untersuchung und Aufgaben

In der Radiologischen Abteilung des Standorts Innenstadt der LMU Miunchen werden zunéichst

Fragebdégen ausgeftillt zur aktuellen Befindlichkeit. Dies dauert ca. 15 Minuten. Dann folgt die



KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN SEITE 5 VON 7

Untersuchung im Magnetresonanztomographen; diese dauert ca. 60 Minuten. In dieser Zeit haben
Sle jederzeit die Méglichkeit sich bei den betreuenden Mitarbeitern bemerkbar zu machen und die

Untersuchung abzubrechen.

Ablauf der Untersuchung:

1 Strukturelle MRT Aufnahme: Dabei handelt es sich um eine genaue Aufnahme von ihrem
Gehirn (ca. 10 min). In dieser Zeit sollten Sie sich méglichst wenig bewegen; ansonsten
haben Sie keine Aufgabe.

2 Es werden Ihnen neutrale und alkohol-relevante Bilder prisentiert. Diese sollen Sie sich

anschauen. Die Aufgabe dauert ca. 5 Minuten.

(3]

Neurofeedback Training: Ziel ist es durch Beeinflussung der Hirnaktivitit den Balken zu
erreichen. Wihrend der Aufgabe sehen Sie auf einem Bildschirm neutrale Bilder und Bilder,
die mit dem Konsum von Alkohol in Zusammenhang stehen. IThre Aufgabe ist es, dass der
Balken immer dann besonders klein ist, wenn die alkohol-assoziierten Bilder prisentiert
werden. Versuchen Sie Motivation aufzubauen dieses Ziel zu erreichen. Sie werden

feststellen, dass dies sehr schnell gelingen wird.

Im Verlauf dieser Untersuchungen werden Sie von verschiedenen Mitarbeitern des Instituts fur
Klinische Radiologie und der Abteilung fur Klinische Neurophysiologie und Funktionelle
Bildgebung betreut, die stets in der Néihe sind. Bel Fragen oder Sorgen wenden Sie sich bitte
jederzeit an den betreuenden Mitarbeiter. Ein Abbruch der Studie ist jederzeit und ohne Angabe von
Grtnden moéglich. Daraus entstehen fir Sie keine Nachteile. Die Therapie wird durch die Zusage zur
Studienteilnahme oder eine Absage nicht beeinflusst; die Studienteilnahme und die Therapie sind

unabhidngig von einander.

4. Die gesundheitlichen Auswirkungen der Untersuchung

Samtliche Untersuchungen sind unschiddlich und haben nach dem heutigen Wissensstand keine
Langzeitfolgen. Es mussen fur die MRT lediglich bestimmte Gegenanzeigen beachtet werden, wie
z.B. das Tragen eines Herzschrittmachers oder bestimmter anderer metallischer Implantate. Daher
bitten wir Sie, das beigeftigte Standard-Aufklirungsschreiben fur die MRT auszuftillen, in dem ganz

speziell nach Gegenanzeigen fur die MRT gefragt wird.

Die MRT-Untersuchung basiert auf einem Magnetfeld und nicht auf Réntgenstrahlen. Ein
zusidtzliche Kontrastmittelgabe wird nicht benétigt. Wihrend der Untersuchung kann es durch die
Gradientenschaltungen relativ laut werden. Sie bekommen daher zum Lirmschutz von uns einen

Kopfhorer.

5. Versicherungsschutz
Sle nehmen freiwillig an der Untersuchung teil und kénnen die Teilnahme an der Untersuchung

jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen. Es besteht keine Wege-Unfall-Versicherung.
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6. Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften iiber die idrztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde iiber Sie erhoben,
gespeichert und verschliisselt (pseudonymisiert) weitergegeben, d.h. weder Ihr Name noch
Ihre Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode. Diese
Verschliisselung erfolgt durch die Erteilung eines Codes, der aus zwei Buchstaben und einer
dreistelligen Zahl besteht (z.B. AB_123) und bereits fiir die Aufnahme benutzt wird. Hierbei
wird eine Liste mit der Verschliisselung von dem verantwortlichen Priifarzt gefiihrt, um eine
zweifelsfreie Zuordnung zu gewihrleisten. Diese Liste wird an einer speziellen Workstation

password-geschiitzt verwaltet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende Personen
beschrinkt: PD Dr. med. Pogarell, Dr. Dipl.-Psych. Susanne Karch, Dipl.-Psych. Daniel
Keeser. Die Unterlagen werden in der Abteilung fiir Klinische Neurophysiologie und
Funktionelle Bildgebung der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie iiber einen Zeitraum

von 10 Jahren aufbewahrt.

Im Falle des Widerrufs Ihrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten in

irreversibel anonymisierter Form weiter verwendet.

Eine Entschliisselung erfolgt lediglich in Fillen, in denen es Ihre eigene Sicherheit erfordert
(»medizinische Griinde“) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung

kommt (,, wissenschaftliche Griinde®).

Alle an der Studie beteiligten Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur
Beachtung des Datenschutzes verpflichtet. Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland
erfolgt ausschlieBlich zu wissenschaftlichen Zwecken. Im Falle von Verdéffentlichungen der

Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der personlichen Daten gewihrleistet.
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7. Einverstindniserklirung

Ihr Recht, Fragen zu stellen und Ihre Einwilligung zur Studie zuriickzuziehen

Sie konnen jederzeit Fragen zum Ablauf und bekannten Risiken der Studie stellen. Falls Sie Fragen
zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an den Arzt, der fiir die Studie verantwortlich ist. Sie
kénnen jederzeit lThre Einwilligung zurtickziehen. Eine evtl. zuktinftige Behandlung wird dadurch in

keiner Welse beeintrichtigt.

Freiwillige Teilnahme

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Falls Sie eine Teilnahme an dieser Studie verweigern,
haben Sie keinerlei Nachteile oder EinbuBen von Anspriichen zu beftirchten. Die Teilnahme an der
Studie bzw. eine Absage hat keinen Einfluss auf ithre Therapie. Sie kénnen auch jederzeit ohne
Angabe von Gruinden lhre bereits geleistete Einwilligung zurtickziehen, ohne dass Thnen Nachteile
daraus entstehen.

Sie erhalten fuir die Beteiligung an den fMRT-Untersuchungen und das Ausfillen der Fragebdgen eine

Aufwandsentschidigung von insgesamt 50€.

Hiermit bestétige ich, dass ich tber den Umfang der im Rahmen der Studie , Neurofeedback mit Hilfe
von real-time MRT: Wirkung auf das emotionale Erleben bei gesunden Probanden und Patienten mit
Alkoholabhangigheit” durchgefiithrten Untersuchungen mundlich und schriftlich aufgekldrt worden

bin und an der Studie freiwillig teilnehme.

Ich bin dartber informiert worden, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden

und ohne Nachteile zurtickziehen kann.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persénlicher Daten und Befunddaten nach Mafigabe

der Patienteninformation einverstanden.

Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblattes und der Einwilligungserklirung.

Mutinchen,

Unterschrift des/der Patienten/in

Mttinchen,

Unterschrift der/des aufkl drenden

Arztin/Arztes/Untersuchungsleiters
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Ich versichere hiermit an Eides statt,
dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema
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selbsténdig verfasst, mich auf3er der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und
alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annadhernd Ubernommen sind, als
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nachgewiesen habe. Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in
gleicher oder in ahnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen

Grades eingereicht wurde
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