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Einleitung

1 Einleitung

Rauchen stellt einen wichtigen Risikofaktor fir eine Vielzahl an Erkrankungen dar, ins-
besondere flr Tumorerkrankungen, Atemwegserkrankungen und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (United States. Public Health Service. Office of the Surgeon General.,
2014). Heute gilt Rauchen damit in den Industrienationen als bedeutendstes individuel-
les und vermeidbares Gesundheitsrisiko und als fihrende Ursache vorzeitiger Sterb-
lichkeit (Mons, 2011). Die durch das Rauchen verursachten Todes- und Krankheitsfalle
fuhren zu einer erheblichen finanziellen Belastung fur das Gesundheitswesen und die
Volkswirtschaft (Effertz, 2015). Diese Tatsachen unterstreichen die Bedeutung einer
effizienten Behandlung der Tabakabhéngigkeit.

Die Tabakabhangigkeit entsteht durch das Zusammenspiel mehrerer Faktoren und
beinhaltet eine physische und psychische Komponente (Schaller et al., 2008). Im
Rahmen eines Abhangigkeitssyndroms kommt es haufig zu einem starken Substanz-
verlangen, welches als ,Craving“ bezeichnet wird. Dieses Craving kann nach einem
Rauchstopp einen robusten Pradiktor fiir einen Rickfall darstellen (Killen & Fortmann,
1997).

1.1 Tabakabhangigkeit

1.1.1 Epidemiologie des Rauchens

Schatzungen zufolge rauchen weltweit mehr als 1,3 Milliarden Menschen (Jha et al.,
2015). Auch wenn sich in einigen Landern der Zigarettenkonsum verringert hat, steigt
der weltweite Zigarettenkonsum stetig an. Geschatzt kdnnte sich der Anteil der Rau-
cher bis zum Jahre 2050 auf bis zu 2,2 Milliarden Menschen erhéhen (Eriksen et al.,
2015). In Deutschland rauchte 2013 laut Mikrozensus ca. jeder Vierte (24,5%) der Ge-

samtbevolkerung im Alter von Uber 15 Jahren (Statistisches Bundesamt, 2013).

1.1.2 Tabakassoziierte Gesundheitsschaden

Tabakkonsum verursacht jahrlich den Tod von ca. 5 Millionen Menschen weltweit (Jha
et al., 2015). Wahrend in Deutschland im Jahr 2007 insgesamt 106 623 Todesfalle auf
das Rauchen zuruckzufihren waren (Mons, 2011), stieg die Zahl der tabakbedingten
Todesfélle im Jahr 2013 auf rund 121 000 Menschen an. Die im Vergleich zu 2007
deutlich hdéhere Zahl ist darauf zurickzuflihren, dass erstmals auch Todesfalle von
Darm- und Leberkrebs, Typ 2 Diabetes und Tuberkulose bertcksichtigt wurden
(Potschke-Langer et al., 2015).
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Krebserkrankungen sind fir den gréf3ten Anteil der tabakbedingten Todesfélle verant-
wortlich — 52% bei den Mannern und rund 41% bei den Frauen (Potschke-Langer et
al., 2015). Rauchen verursacht u.a. Krebserkrankungen von Mundhéhle, Osophagus,
Magen, Pankreas, Larynx, Harnblase, Niere und Blut (Boyle, 1997) und gilt als Haupt-
risikofaktor fir Lungenkrebs, so dass rund 80% aller Todesfélle durch Bronchialkarzi-
nome in Deutschland auf das Rauchen zuriickzufuhren sind (Potschke-Langer et al.,
2015). AuRBerdem steht Rauchen u.a. in direktem Zusammenhang mit ischamischer
Herzkrankheit, chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD), Schlaganfallen,
Pneumonien und Aortenaneurysmata (Boyle, 1997). Das Risiko eines Rauchers an
einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken oder einen Schlaganfall zu erleiden ist
doppelt bis vier Mal so hoch wie fir Nichtraucher (United States. Public Health Service.
Office of the Surgeon General., 2014).

1.1.3 Volkswirtschaftliche Bedeutung

Die durch das Rauchen verursachten Todes- und Krankheitsfélle fuhren zu einer er-
hebliche finanzielle Belastung fir das Gesundheitswesen und die Volkswirtschatft.
Rechnet man die direkten Kosten (Arzneimittel sowie medizinische Dienstleistungen
wie Operationen und Rehabilitationsmalinahmen) von 25,41 Mrd. Euro und die indirek-
ten Kosten (Verluste, die der Volkswirtschaft durch das tabakbedingte vorzeitige Aus-
scheiden aus der Berufswelt entstehen) von 53,68 Mrd. Euro zusammen, ergeben sich

allein in Deutschland jahrlich Kosten von insgesamt 79,09 Mrd. Euro (Effertz, 2015).

1.1.4 Definition der Abhangigkeit

Durch die beiden diagnostischen Klassifikationssystem ICD 10 (Mombour et al., 1991)
und DSM-5 (Falkai & American Psychiatric Association, 2015) ist es moglich ein Ab-
hangigkeitssyndrom anhand von differenzierten Kriterien zu diagnostizieren. Laut ICD
10 besteht eine Tabakabh&ngigkeit, wenn mindestens drei von sechs Kriterien ge-
meinsam auftreten: Ein starker Konsumwunsch bzw. —zwang (Craving); unkontrollierter
Konsum; Toleranzentwicklung; Konsum trotz negativer korperlicher Folgen; Verande-
rung des Lebensrhythmus zwecks Beschaffung, Konsum und Erholung von Konsum;
Entzugssymptome infolge eines Konsumstopps oder Reduzierung (Mombour et al.,
1991; Viarisio, 2015).

Um eine Aussage Uber den Schweregrad der Nikotinabhangigkeit zu machen hat sich
der Fagerstrom-Test fur Nikotinabhangigkeit bewahrt (Heatherton et al.,, 1991). Der
Test erfasst unter anderem das morgendliche Craving (Rauchkonsum innerhalb von 5,
30 oder 60 Minuten nach dem Aufstehen) und die Zahl der Zigaretten/pro Tag (>10,
>20, >30). Diese beiden Items gelten als stabilste Pradiktoren der Starke der Abhan-
gigkeit (Batra, 2000).
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1.1.5 Entstehung der Tabakabhangigkeit

Die Entstehung der Tabakabh&ngigkeit ist multifaktoriell bedingt und beinhaltet einen
physischen und einen psychischen Aspekt. Tabakrauch enthélt etwa 4500 verschiede-
ne Inhaltsstoffe, jedoch spielt das Nikotin bei der Entwicklung der Tabakabhangigkeit
die entscheidende Rolle (Henningfield et al., 1985; Le Foll & Goldberg, 2006). Nikotin
aktiviert u.a. nikotinerge Acetylcholinrezeptoren auf dopaminergen Neuronen im vent-
ralen tegmentalen Areal und stimuliert dadurch die Freisetzung von Dopamin im
Nucleus accumbens, welcher zum Belohnungssystem des Gehirns gehért. Dieser Vor-
gang stellt einen wichtigen Schritt bei der Entstehung der Tabakabhéngigkeit dar. Zu-
satzlich spielen auch der prafrontale Cortex, die Amygdala und der Hippocampus eine
wichtige Rolle bei der Entstehung der Tabakabhangigkeit. Diese Hirnregionen modulie-
ren u.a. Uber die Neurotransmitter Glutamat und Gamma-Aminobuttersaure (GABA)
die Motivation Drogen zu konsumieren, den Einfluss von drogenassoziierten Hinweis-
reizen und das Suchtgedachtnis (Le Foll & George, 2007). Ein weiteres Problem stellt
die Toleranzentwicklung bei wiederholter Nikotinexposition dar. Es kommt zu einer
Desensibilisierung und konsekutiv zu einer Zunahme an Nikotinrezeptoren. Man ver-
mutet, dass Nikotinrezeptoren, welche von einem desensibilisierten Status in einen
ansprechbaren Status wechseln, fir das Craving und die Entzugssymptome verant-
wortlich sind (Benowitz, 2009). Um weiterhin eine ausreichende Wirkung von Nikotin
zu erzielen und um Entzugssymptome zu vermeiden, sind in der Folge immer gré3ere
Mengen an Nikotin notwendig (Schaller et al., 2008).

Bei einem Rauchstopp treten klassische Entzugserscheinungen wie leichte Erregbar-
keit und Ruhelosigkeit, Konzentrationsschwache, Angstgefihl, Hungergefthl und Ge-
wichtszunahme, Schlafstérungen und Schlafrigkeit sowie heftiges Verlangen nach Zi-
garetten (Craving) auf (Haustein & Groneberg, 2008). Die Tabakabh&ngigkeit wird also
sowohl durch die angenehme Wirkung des Nikotins, als auch durch die Entzugssymp-
tome, welche durch Tabakkonsum verhindert werden kénnen, unterhalten (Prochaska
& Benowitz, 2016).

AulRerdem geht man davon aus, dass Konditionierungsprozesse stattfinden, bei denen
Raucher bestimmte Empfindungen wahrend des Rauchens, Geflhle, Situationen oder
Umgebungsfaktoren mit dem belohnenden Effekt des Nikotins assoziieren (Benowitz,
2008). Dies tragt zur psychischen Abhéangigkeit bei. Diese Empfindungen, Geflihle
oder Situation kénnen dann wiederrum starke Hinweisreize (Cues) fur das Rauchen
darstellen und zum anhaltenden Nikotinkonsum beitragen (Prochaska & Benowitz,
2016). Anders als die Entzugssymptome, welche 48 Stunden nach dem Rauchstopp
ihren Hohepunkt erreichen und spétestens 6 Monate nach dem Rauchstopp vollstandig

sistieren (Le Foll & George, 2007), bleibt die Konditionierung tber Jahre hinweg beste-
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hen und spielt dadurch eine wichtige Rolle bei einem Rickfall nach erfolgtem Rauch-

stopp (Benowitz, 2009).

1.1.6 Etablierte Therapieverfahren zur Raucherentwéhnung

Bisher werden neben der medikamentdsen Behandlung mehrere unterschiedliche
nichtmedikamentése Methoden zur Raucherentwdhnung genutzt, darunter u.a. die
psychotherapeutische Gruppentherapie, Hypnose und Akupunktur. Die Wirksamkeit
der psychotherapeutischen Gruppentherapie wird besonders von Suchtexperten und
Psychiatern als positiv beurteilt und konnte durch mehrere klinische Studien bzw. Me-
taanalysen oder systematische Reviews belegt werden (Bakkevig et al., 2000;
Haustein & Groneberg, 2008; Stead et al., 2005). Dagegen liegen zur Wirksamkeit von
vielen anderen nichtmedikamentésen Behandlungen (z.B. Hypnose, Akupunktur) keine
sicheren bzw. negative Studienergebnisse vor (Green et al., 2000; White et al., 2006).
Bei der medikamenttsen Behandlung von Rauchern ist neben Nikotinersatzpraparaten
und Bupropion vor allem Vareniclin hervorzuheben. Allen medikamentdsen Verfahren
konnte eine gute Wirksamkeit im Rahmen der evidenzbasierten Medizin nachgewiesen
werden (Garrison & Dugan, 2009; Hurt et al., 1997; Silagy et al., 1994), wobei
Vareniclin von den zuvor genannten Verfahren am effektivsten in der Raucherentwoh-
nung zu sein scheint (Anthenelli et al., 2016). Allerdings besteht bei der medikamento-
sen Behandlung die Gefahr von unerwiinschten Nebenwirkungen. Bei Nikotinersatz-
praparaten kann es beispielsweise zu Ubelkeit, Schwindel und Kopfschmerzen, aber
auch zu kardiovaskularen Reaktionen wie Tachykardie, Angina pectoris oder Myokard-
infarkt kommen (Haustein & Groneberg, 2008). Unter einer Therapie mit Bupropion
oder Vareniclin kommt es sehr haufig zu Schlaflosigkeit. AuRerdem kénnen Bupropion
und Vareniclin schwerwiegende Nebenwirkungen wie Depression, suizidale Gedanken
bzw. suizidales Verhalten hervorrufen (Haustein & Groneberg, 2008; Rote Liste, 2017).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei einer Kombination von Pharmakothera-
pie (Nikotinersatztherapie (NRT), Bupropion oder Vareniclin) und Verhaltenstherapie
die Erfolgsrate bezuglich der Raucherentwéhnung hoher ist, als wenn eine der beiden
Therapieformen alleine angewendet wird (Stead et al., 2016).

Das ,Rauchfrei Programm® des Instituts fur Therapieforschung (IFT) ist ein Gruppen-
programm mit verhaltenstherapeutischem Konzept, welches oft in Kombination mit
einer Medikation angewendet wird. Im Jahr 2014 erhielten rund 30% der Teilnehmer
begleitend eine Pharmakotherapie (NRT, Bupropion). Am Kursende lag die Abstinenz-
quote bei 53% (Intention to Treat Analyse (ITT), nicht erreichte Personen werden als
Raucher gewertet), ein Jahr nach Kursende waren noch 31% (ITT) der Teilnehmer
abstinent (Ofner & Kroger, 2015).

11
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100,0%

83,7% 34 0% M Rauchstopp
B0,0%
M Abstinenz am Kursende
&0,0% {erreichte Teilnehmer)
40,0% M Abstinenz am Kursende
(1)
20,0% Abstinenz nach 12
Monaten (ITT)
0,0%

Abb. 1-1: Rauchstopp- und Abstinenzquote direkt am und 12 Monate nach Kursende

Quelle: Das Rauchfrei Programm - Jahresbericht 2015, mit freundlicher Genehmigung von (Ofner & Kroger, 2015)

1.2 Funktionelle Bildgebung bei Tabakabhangigkeit

Mehrere fMRT-Untersuchungen haben wahrend der Prasentation von tabakassoziier-
ten Hinweisreizen sowohl die Aktivierung bestimmter Hirnareale, als auch die Korrela-
tion zwischen Hirnaktivitat und Craving (Cue-induced Craving) untersucht (Brody et al.,
2007; Hartwell et al., 2011; Hayashi et al., 2013).

Wahrend der Présentation von tabakassoziierten Hinweisreizen kommt es u.a. zu einer
Aktivierung des anterioren cingularen Cortex (ACC) (Brody et al., 2004; Hartwell et al.,
2011), des dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) (Hayashi et al., 2013; McBride
et al.,, 2006) und der Insula (Brody et al., 2002; Li et al., 2013). Dartber hinaus sind
beim Cue-induced Craving der orbitofrontale Cortex (OFC) (Hartwell et al., 2011), die
Amygdala, der Hippocampus und der Thalamus beteiligt (Due et al., 2002).

BAS
—BA46

Abb. 1-2: Suchtassoziierte Hirnregionen.

Die Brodmann-Areale 9 und 46 entsprechen dem dorsolateralen préfrontalen Cortex (DLPFC)
Quelle: (Karch et al., 2015); mit freundlicher Genehmigung von PLoS ONE
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1.2.1 Anteriorer cingularer Cortex (ACC)

Der anteriore cingulare Cortex (ACC) ist Bestandteil des prafrontalen Cortex und des
limbischen Systems und umfasst die Brodmann-Areale 24 und 32. Der ACC ist sowohl
bei kognitiven als auch bei emotionalen Prozessen beteiligt, welche mit zwei unter-
schiedlichen Bereichen - dem dorsalen kognitiven Anteil des ACC und dem rostral-
ventralen affektiven Anteil des ACC - verarbeitet werden (Bush et al., 2000). Der dor-
sale kognitive Anteil des ACC hat Verbindungen zu dem lateralen prafrontalen Cortex
(BA 9; 46), dem parietalen Cortex (BA 7) und motorischen Hirnarealen (Karch et al.,
2010). Im Gegensatz dazu hat der affektive Bereich Verbindungen zur Amygdala, zum
Nucleus accumbens, zum Hypothalamus, zur anterioren Insula, zum orbitofrontalen
Cortex und zum Hippocampus (Devinsky et al., 1995).

Der ACC spielt eine wichtige Rolle beim Craving. In einer funktionellen MRT-Studie
von Brody et al. (2007) mit 42 tabakabh&ngigen Rauchern wurde die Aktivierung von
Hirnregionen wahrend drei verschiedenen Versuchsbedingungen getestet: Aufgabe
der Probanden war dabei (1) das Craving wahrend der Préasentation von tabakassozi-
ierten Bildern zuzulassen, (2) zu versuchen dem Craving zu widerstehen. Daneben
wurden den Patienten (3) neutrale Bilder prasentiert. Bei dem Versuch dem Craving,
wahrend der Présentation der tabakassoziierten Bilder zu widerstehen, kam es im Ver-
gleich zu den anderen Versuchsbedingungen unter anderem zu einer erhéhten Aktivie-
rung im dorsalen ACC (Brody et al., 2007).

Eine ahnliche funktionelle MRT-Studie von Hartwell et al. (2011) mit 32 nikotinabhan-
gigen Rauchern konnte ebenfalls eine erhdhte Beteiligung des ACC bei der Prasenta-
tion von tabakassoziierten Bildern im Vergleich zur Prasentation von neutralen Bildern
nachweisen. Allerdings machte es in dieser Studie keinen Unterschied, ob die Patien-
ten versuchten dem Craving zu widerstehen oder ob sie es zuliel3en. Das legt die
Vermutung nahe, dass der Versuch dem Craving zu widerstehen auch mit einem ge-
wissen Grad an Craving einhergeht (Hartwell et al., 2011).

Diese und andere Studien (Due et al., 2002; McBride et al., 2006) weisen auf die be-

sondere Bedeutung des ACC bei Craving und Tabakabhangigkeit hin.

1.2.2 Dorsolateraler prafrontaler Cortex (DLPFC)

Der dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPFC) ist ein funktionelles Hirnareal, welches
die Brodmann-Areale 9 und 46 umfasst. Er ist u.a. bei hoheren kognitiven Funktionen
beteiligt, so kommt dem DLPFC bei Aufmerksamkeits- und Gedéachtnisprozessen eine
besondere Bedeutung zu (Schneider & Fink, 2013). Auch bei der kognitiven Flexibilitat
ist der DLPFC beteiligt (Eslinger & Grattan, 1993).

Neben anderen Studien konnten McBride und Kollegen (2006) einen Zusammenhang

zwischen Craving und einer Aktivierung des DLPFC zeigen. An dieser funktionellen
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MRT-Untersuchung nahmen insgesamt 20 Raucher teil. Die Teilnehmer wurden in
zwei verschiedene Gruppen eingeteilt. Beide Gruppen bekamen neutrale und tabakas-
soziierte Filme préasentiert, jedoch wurde einer Gruppe das Rauchen unmittelbar nach
der Prasentation der Filme in Aussicht gestellt, wahrend die andere Gruppe erst 4
Stunden nach dem Versuch rauchen durfte. Die Versuchsteilnehmer der Gruppe, de-
nen unmittelbar nach dem Versuch das Rauchen erlaubt wurde, zeigten u.a. signifikant
hohere Aktivitat im DLPFC. In dieser Gruppe bestand auf3erdem eine positive Korrela-
tion zwischen Craving und der Aktivierung im DLPFC (McBride et al., 2006).

Auch Hayashi et al. (2013) konnten zeigen, dass das Craving in Zusammenhang mit
tabakassoziierten Hinweisreizen deutlich ansteigt, wenn den Versuchsteilnehmern das
Rauchen bereits unmittelbar nach der Untersuchung in Aussicht gestellt wurde, als
wenn es ihnen erst 4 Stunden spater erlaubt war. Um den kausalen Zusammenhang
zwischen erhoéhter Aktivitat im DLPFC und Craving zu testen, wurde eine transkranielle
Magnetstimulation benutzt, um den DLPFC wahrend der Prasentation von tabakasso-
Ziierten Hinweisreizen zu inaktivieren, wodurch ein Anstieg des Cravings verhindert
werden konnte. Weiterhin konnte diese Studie zeigen, wie die Inaktivierung des
DLPFC das Craving durch Modulation von anderen Hirnregionen (orbitofrontaler Cor-
tex, ACC, Striatum) reduziert (Hayashi et al., 2013).

1.2.3 Insula

Die Insula hat u.a. Verbindungen zum ACC, DLPFC, Amygdala, Hypothalamus, Tha-
lamus sowie zu Regionen des Temporal- und Parietallappens. Dementsprechend ist
die Insula an einer Vielzahl von sensorischen und kognitiven Prozessen beteiligt, da-
runter z.B. Integration der Wahrnehmung, soziale Interaktion, Empathie und Schmerz-
verarbeitung. Die Insula spielt aber auch eine wichtige Rolle bei der Pathogenese von
psychiatrischen Stdrungsbildern wie z.B. bei Angststorungen, Schizophrenie und
Zwangsstorungen (Janes, 2015).

Die Vermutung, dass ein Zusammenhang zwischen Drogenabhangigkeit und Dysfunk-
tion der Insula besteht, wurde durch eine Studie unterstitzt, welche nachweisen konn-
te, dass kokainabhangige Personen im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine Reduk-
tion von grauer Substanz in der Insula aufwiesen (Franklin et al., 2002).

Eine Studie von Nagqvi et al. (2007), in der die Auswirkungen einer Schadigung der
Insula bei abhangigen Rauchern untersucht wurde, konnte zeigen, dass die Insula eine
wichtige Rolle beim Craving und der Aufrechterhaltung der Tabakabhangigkeit spielt.
Es wurden zwei verschiedene Gruppen bezlglich ihres Rauchverhaltens nach einer
Hirnlasion verglichen. In der einen Gruppe befanden sich Raucher mit einer Lasion der
Insula, in der anderen Gruppe befanden sich Raucher mit einer Lasion einer anderen

Hirnregion. Bei Patienten, die eine Lasion im Bereich der Insula aufwiesen war die
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Wahrscheinlichkeit fur eine Regression der Tabakabhangigkeit héher. In dieser Gruppe
gab es mehr Patienten, die das Rauchen unmittelbar nach der Lasion aufgaben, denen
das Aufhoren leichter fiel, die rickfallsfrei blieben und die nach der Hirnverletzung kei-
nen Drang zum Rauchen verspurten (Naqvi et al., 2007).

Auch eine Studie von Janes und Kollegen (2010) konnte die Relevanz der Insula bei
Tabakabhéngigkeit belegen. Nikotinabhangige Raucher, die wahrend einer Entwoh-
nungstherapie rickfallig wurden, zeigten zuvor beim Lesen von tabakassoziierten Wor-
ten signifikant starkere Aktivierung in der Insula und dem dorsalen ACC, als Raucher
die wahrend der Entwéhnungstherapie nicht riickfallig wurden (Janes et al., 2010).

1.2.4 Orbitofrontaler Cortex (OFC)

Der OFC spielt u.a. eine zentrale Rolle bei der Sinnesverarbeitung, der Modulation von
autonomen Reaktionen und der Entscheidungsfindung (Kringelbach, 2005). Im OFC
werden daneben Belohnungsempfindung und emotionaler Wert von priméren Verstar-
kern wie z.B. Geschmack, Berthrung oder auch Gesichtsausdriicken reprasentiert.
Der OFC ermoglicht es zusatzlich diese Belohnungsempfindung und Emotionen auch
mit anderen Stimuli, wie beispielsweise Drogen zu verknipfen (Rolls & Grabenhorst,
2008). Mehrere Studien weisen darauf hin, dass der OFC einen besonderen Einfluss
auf Verhaltensweisen bei Abh&ngigkeitserkrankungen hat. Dazu zéhlen das Craving
(Grant et al., 1996), die Belohnungsantizipation hinsichtlich des Drogenkonsums und
eine mdgliche Beeintrachtigung des Urteilsvermdgens im Hinblick auf Entscheidungen,
die mit Drogenkonsum in Verbindung stehen (Grant et al., 2000). Es wird angenom-
men, dass der OFC durch seine Verbindung mit dem sensorischen und limbischen
System eine entscheidende Funktion in der Verarbeitung von suchtassoziierten Hin-
weisreizen austbt und dadurch die Motivation Drogen zu konsumieren beeinflusst
(London et al., 2000). Brody et al. (2002) konnten nachweisen, dass es bei der Prasen-
tation von tabakassoziierten Hinweisreizen im Vergleich zu neutralen Hinweisreizen,
auch zu einer Aktivierung des OFC kommt und diese Aktivierung mit der Intensitat des

Cravings korreliert (Brody et al., 2002).

Hirnregion Funktion

Beteiligung u.a. bei Konflikt-, Fehler- und
Belohnungsverabeitung, Motivation, Craving
(Brody et al., 2007; Bush et al., 2000; Hartwell et
al., 2011)

Anteriorer cingularer Cortex (ACC)

Beteiligung u.a. bei Aufmerksamkeits- und Ge-
dachtnisprozessen, kognitiver Flexibilitat, Craving
(Eslinger & Grattan, 1993; Hayashi et al., 2013;
McBride et al., 2006; Schneider & Fink, 2013)

Dorsolateraler prafrontaler Cortex (DLPFC)

| | Beteiligung u.a. bei Integration der Wahrnehmung,
nsula

sozialer Interaktion, Empathie, Schmerzverarbei-
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tung, Craving (Franklin et al., 2002; Janes et al.,
2010; Janes, 2015; Nagvi et al., 2007)

Beteiligung u.a. bei Sinnesverabeitung, Modulation
von autonomen Reaktionen, Entscheidungsfin-
Orbitofrontaler Cortex (OFC) dung, Belohnungsempfindung, Craving (Brody et
al., 2002; Grant et al., 2000; Grant et al., 1996;
Kringelbach, 2005)

Tabelle 1-1: Ubersicht {iber die verschiedenen Funktionen der suchtassoziierten Hirnregionen

1.3 Neurofeedback

1.3.1 Definition

Das Neurofeedback ist eine spezielle Form des Biofeedbacks. Der Begriff Biofeedback
bezieht sich auf die Rlickmeldung korperliche Prozesse, die permanent stattfinden und
reguliert werden, aber nicht immer bewusst wahrnehmbar sind (z.B. der Herzschlag)
(Haus, 2013). Beim Neurofeedback wird die Gehirnaktivitdit mittels Elektro-
Enzephalogramm (EEG) oder funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) in
Echtzeit analysiert und der Versuchsperson riickgemeldet. Das ermdglicht der Ver-
suchsperson die Selbstregulation zu steigern und eine aktive Modulation der Gehirnak-
tivitdt vorzunehmen (Li et al., 2013; N. Weiskopf et al., 2003; Yoo & Jolesz, 2002).

1.3.2 Grundlage

Als Grundlage fir das Neurofeedback werden mehrere verschiedene Lerntheorien
angenommen, die sich zum Teil Gberschneiden bzw. kompatibel miteinander sind. Ne-
ben der Lerntheorie der operanten Konditionierung werden das motorische Lernen, die
Dual-process-Theorie, die Selbstwahrnehmungstheorie, die Global-workspace-Theorie
und die Skill-learning-Theorie diskutiert (Sitaram et al., 2017). Da allerdings noch wei-
tere hypothesenbasierte Experimente notwendig sind, um die Validitat der einzelnen
Theorien zu Uberprifen, wird im weiteren Verlauf nur auf die operante Konditionierung
als etablierteste lerntheoretische Grundlage zum Neurofeedback eingegangen.

Bei der operanten Konditionierung wird die Auftretenswahrscheinlichkeit eines be-
stimmten Verhaltens durch eine Belohnung bzw. Bestrafung beeinflusst. Eine positive
Verstarkung (angenehmer Reiz) erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes
Verhalten gezeigt wird ebenso, wie eine negative Verstarkung (Wegfall eines unange-
nehmen Reizes). Hingegen sinkt die Auftretenswahrscheinlichkeit eines bestimmten
Verhaltens, wenn es eine positive Bestrafung (aversiver Reiz, z.B. Schmerz) oder eine
negative Bestrafung (Wegfall eines appetitiven Reiz, z.B. Wegnahme von Futter) zur
Folge hat (Skinner, 1938).

Bezogen auf das Neurofeedback-Training bedeutet das, dass die Kontrolle tber

neuronale Aktivitdt erlangt werden kann, wenn die erwinschte neuronale Reaktion
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durch ein entsprechendes Feedback oder eine Belohnung verstarkt wird. Im Gehirn
findet dabei eine Verknuipfung zwischen der Modulation der neuronalen Aktivitat und
der eigenen Handlung statt. Dieser Vorgang stellt die Grundlage daftr dar, eine erfolg-
reiche Strategie durch ein wiederholtes Neurofeedback-Training in den Alltag zu integ-

rieren.

1.3.3 Neurofeedback mit Hilfe von fMRT versus Elektroenzepha-
lografie (EEG)

Haufig wird Neurofeedback mittels EEG durchgefiihrt. Das EEG-Feedback erwies sich
sowohl in der Neurowissenschaft als auch in der klinischen Anwendung als ein rele-
vantes Instrument. Es ermdglichte die Beziehung zwischen Gehirnaktivitat und Verhal-
ten zu untersuchen und wurde beispielsweise bei Patienten mit Epilepsie (Kotchoubey
et al., 1997; Strehl et al., 2006) oder als Kommunikationsmaoglichkeit fir Patienten mit
Locked-in-Syndrom (Birbaumer et al., 1999) angewendet (N. Weiskopf, 2012). Auch in
der Behandlung von ADHS konnte das EEG-Feedback erfolgreich eingesetzt werden.
Eine Meta-Analyse von mehreren randomisierten kontrollierten Studien ergab, dass
der Einsatz von EEG-Feedback bei ADHS-Patienten zu einer deutlichen Reduktion von
Symptomen fuhrte (Arns et al., 2009).

Die Anwendungsmaglichkeiten des EEG-Feedbacks haben aber auch Grenzen. Es ist
beispielsweise nicht mdglich die emotionale Verarbeitung oder affektive Stérungen zu
untersuchen, da subkortikal gelegene Hirnregionen, wie beispielsweise die Amygdala,
fir das EEG nicht direkt zuganglich sind. Des Weiteren ist die prazise Zuordnung von
bestimmten Verhaltenseffekten zu einem definierten Hirnareal, aufgrund der geringen
raumlichen Auflésung, nicht mdglich (N. Weiskopf, 2012). In diesen und anderen As-
pekten weist ein Neurofeedback-Training via real-time funktioneller Magnetresonanz-
tomographie (rt-fMRT) einige Vorteile auf. Zum einen kann mittels fMRT das gesamte
Gehirn betrachtet werden und zum anderen bietet es eine wesentlich genauere raumli-
che Aufldsung als ein EEG-Feedback (Sulzer et al., 2013).

Allerdings konnte in aktuellen Neurofeedback-Studien das EEG-Feedback mit fMRT-
Neurofeedback erfolgreich kombiniert werden. In einer Studie von Keynan und Kolle-
gen (2016) lernten die Probanden die neuronale Aktivitdt der Amygdala nur mit Hilfe
des EEG-Feedbacks zu reduzieren, nachdem man zuvor das EEG-Signal mit dem

raumlich praziseren fMRT kalibriert hatte (Keynan et al., 2016).

1.3.4 Neurofeedback mittels real-time fMRT

Real-time funktionelle Magnetresonanztomographie (rt-fMRT) ermdglicht die simultane
Messung und Darstellung von neuronaler Aktivitdt (Caria et al., 2012). Zunachst wer-

den die funktionellen Bilddaten vom MRT erstellt und an einen PC weitergeleitet. Dort
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erfolgt die weitere Verarbeitung und Analyse der Daten, die Aufschluss Uber die
neuronale Aktivitdt bestimmter Hirnregionen geben. Diese neuronale Aktivierung wird
der Versuchsperson in Echtzeit und meist in visueller Form (z.B. mit einem Thermome-
ter) rickgemeldet (Weiskopf et al., 2004). Im Gegensatz zu konventionellen fMRT-
Studien, bei denen Einfluss auf das Verhalten genommen wird, um die daraus resultie-
rende neuronale Aktivierung zu untersuchen, wird bei real-time fMRT-Studien unter-
sucht, wie sich Verdnderungen der neuronalen Aktivitdt auf das Verhalten auswirken
(N. Weiskopf, 2012).

Cox und Kollegen (1995) fuhrten das erste real-time fMRT-Experiment durch (Cox et
al., 1995). Durch die Weiterentwicklung der MRT-Datenakquirierung, der Prozessalgo-
rithmen und der Computerhardware wurde die rt-fMRT in Hinblick auf Sensitivitat, Ge-
schwindigkeit und Anwendbarkeit stetig weiterentwickelt (N. Weiskopf, 2012).
Inzwischen konnten mehrere Studien zeigen, dass es durch den Einsatz von real-time
fMRT maoglich ist, die Kontrolle tber die neuronale Aktivitat einer bestimmten Hirnregi-
on zu erlernen. Die anatomischen Zielregionen waren z.B. der ACC (deCharms et al.,
2005; N. Weiskopf et al., 2003), die Insula (Caria et al., 2007; Caria et al., 2010), der
somatosensorische Cortex (Yoo & Jolesz, 2002) oder die Amygdala (Posse et al.,
2003). Die erlernte Beeinflussung der neuronalen Aktivitét fihrt ihrerseits wiederum zu
Verhaltenseffekten, die spezifisch fur die funktionelle Rolle der entsprechenden Hirnre-
gion sind (Sulzer et al., 2013).

So konnte beispielsweise eine kontrollierte Studie von DeCharms et al. (2005) eine
Veranderung in der Schmerzwahrnehmung in Abhangigkeit von der ACC-Aktivierung
nachweisen. An dieser Studie nhahmen 16 gesunde Probanden und 12 Patienten mit
chronisch neuropathischen Schmerzen teil. In beiden Gruppen fuhrte eine Erhdhung
bzw. eine Erniedrigung der neuronalen Aktivitat im rostralen ACC zu einer korrespon-
dierenden signifikanten Veranderung der Schmerzwahrnehmung. Bei Kontrollexperi-
menten mit einem &ahnlichen Training, die jedoch kein real-time fMRT Neurofeedback
bzw. ein Neurofeedback einer anderen Hirnregion verwendeten, konnte dieser Effekt
nicht beobachtet werden (deCharms et al., 2005).

Diese Studie erbrachte den konzeptionellen Beweis der potentiellen Anwendbarkeit
des rt-fMRT Neurofeedbacks in der Behandlung von neurologischen Funktionsstérun-
gen (Stoeckel et al., 2014).

1.3.4.1 Klinische Anwendungsmaoglichkeiten

Real-time-fMRT Neurofeedback wurde bereits in mehreren Studien bei Patienten mit
neurologischen und psychiatrischen Stérungen eingesetzt. Die Studien umfassten Pa-
tienten mit chronischen Schmerzen (deCharms et al., 2005), chronischem Tinnitus

(Haller et al., 2010), Parkinson (Subramanian et al., 2011), Depression (Linden et al.,
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2012), Schlaganfall (Sitaram et al., 2012), Schizophrenie (Ruiz et al., 2013) oder Ab-
hangigkeitserkrankungen (Karch et al., 2015; Li et al., 2013).

In der bereits zuvor angesprochenen Studie von DeCharms et al. (2005) konnten die
Probanden durch den Einsatz von rt-fMRT lernen die Aktivitat im rostralen Anteil des
ACC (rACC), eine Hirnregion, die im Zusammenhang mit Schmerzwahrnehmung und —
regulation steht, zu kontrollieren. Der willentlichen Erh6hung bzw. Reduktion der Aktivi-
tat im rACC folgte eine korrespondierende Veranderung der Wahrnehmung des
Schmerzes, welcher durch einen thermalen Stimulus provoziert wurde. Dieses Ergeb-
nis konnte durch Kontrollexperimente ohne die Anwendung von rt-fMRT bzw. mit rt-
fMRT Neurofeedback aus anderen Hirnregionen nicht erzielt werden. Daneben nah-
men auch chronische Schmerzpatienten an der Studie teil und berichteten Uber eine
Verminderung der chronischen Schmerzen nach dem Training (deCharms et al.,
2005).

In der von Haller und Kollegen (2010) durchgefihrten fMRT-Studie konnten 6 Proban-
den mit chronischem Tinnitus lernen die auditorische Aktivitat willktrlich zu reduzieren,
was bei zwei von sechs Probanden zu einer Besserung des Tinnitus fuhrte (Haller et
al., 2010).

Der Einsatz von rt-fMRT flihrte auch bei Parkinson-Patienten zu einer Verbesserung
der klinischen Symptomatik. Die Patienten lernten die Aktivitat in der supplementar-
motorischen Rinde zu erhdhen, aul3erdem kam es zu einer erhdhten Aktivitat in den
Basalganglien (Nucleus subthalamicus, Globus pallidus), welche eine wichtige Rolle
bei der Pathophysiologie der Parkinson-Krankheit spielen. Bei einer gematchten Kont-
roligruppe (Schweregrad, Medikation), die die gleiche Prozedur absolvierte, jedoch
ohne dabei ein Feedback Uber die Aktivitat in der supplementar-motorischen Rinde zu
erhalten, kam es weder zu einer Verbesserung der motorischen Symptomatik, noch
war es dieser Gruppe mdglich die Aktivitat in der supplementar-motorischen Rinde zu
kontrollieren (Subramanian et al., 2011).

In einer kontrollierten rt-fMRT-Studie von Linden et al. (2012) lernten 8 Patienten mit
Depression die neuronale Aktivitat in Hirnregionen, die in die Generierung von positi-
ven Gefluhlen involviert sind (wie z.B. ventrolateraler prafrontaler Cortex, Insula), zu
erhohen. Die klinischen Symptome der Depression, welche mit einer aus 17 Fragen
bestehenden Fremdbeurteilungsskala (Hamilton-Skala) gemessen wurden, verbesser-
ten sich signifikant (Linden et al., 2012).

Auch bei an Schizophrenie erkrankten Patienten konnte rt-fMRT erfolgreich eingesetzt
werden. In einer Studie von Ruiz und Kollegen (2013) lernten 9 Patienten die

hamodynamische Reaktion in der anterioren Insula bewusst zu regulieren, was im Er-
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gebnis zu einer Veranderung der Wahrnehmung von Emotionen und zu einer Modula-
tion der neuronalen Konnektivitat fihrte (Ruiz et al., 2013).

Die erste real-time fMRT Neurofeedback-Studie bei Abhéngigkeitserkrankungen wurde
von Li und Kollegen (2013) durchgefihrt. In dieser Studie war es den Rauchern mdg-
lich mit Hilfe von real-time fMRT Neurofeedback die neuronale Aktivierung im ACC zu
reduzieren und dadurch zeitweise eine subjektive Reduktion des Cravings zu erreichen
(siehe unten) (Li et al., 2013).

Die kontrollierte real-time fMRT-Studie von Karch et al. (2015) konnte zeigen, dass
alkoholabhéngige Patienten im Gegensatz zu gesunden Probanden die neuronale Ak-
tivitat in suchtassoziierten Arealen (ACC, DLPFC, Insula) signifikant reduzieren konn-
ten. Zusatzlich erbrachte diese Studie Hinweise darauf, dass dadurch das Craving be-

einflusst werden kann (Karch et al., 2015).

In allen genannten Studien war es den Patienten mdglich erfolgreich Denk- und Ver-
haltensprozesse zu modulieren, die im Zusammenhang mit der jeweiligen Stdrung
standen. Real-time-fMRT Neurofeedback konnte sich somit als neue erfolgverspre-
chende Therapieoption erweisen, vor allem bei Erkrankungen mit einem spezifischen
neuronalen Aktivitdtsmuster. Darliber hinaus stellt real-time-fMRT Neurofeedback ei-
nen nicht-invasiven, und im Vergleich zu einer medikamentésen Therapie, nebenwir-

kungsarmeren und spezifischeren Ansatz dar (N. Weiskopf, 2012).

1.3.4.2 Neurofeedback bei Tabakabhéangigkeit

Verschiedene Studien konnten eine signifikante positive Korrelation zwischen dem
Verlangen zu Rauchen und der neuronalen Aktivitat in suchtassoziierten Arealen wie
dem anterioren cingularen Cortex (ACC), dem dorsolateralen prafrontalen Cortex
(DLPFC) sowie der Insula nachweisen (Brody et al., 2002; Brody et al., 2007; Hartwell
et al.,, 2011; Hayashi et al., 2013; McBride et al., 2006). Diese Studien stellen die
Grundlage fur die Anwendung von real-time fMRT Neurofeedback bei Tabakabh&ngig-
keit dar.

Die erste verdffentlichte Studie, die eine Anwendung von real-time fMRT Neurofeed-
back bei Tabakabhangigkeit untersuchte, wurde von Li und Kollegen (2013) durchge-
fuhrt. Zehn tabakabh&angigen Rauchern wurden wahrend einer fMRT-Untersuchung
tabakassoziierte Hinweisreize prasentiert, um ein Craving zu induzieren. Die Patienten
erhielten die Anweisung ihr Craving auf zwei verschiedene Arten zu modifizieren. Das
erste Versuchsparadigma (Craving-Reduktion) sah vor, dass die Patienten das Craving
Uiber eine Reduktion der neuronalen Aktivierung im ACC verminderten. In einem sepa-

raten zweiten Versuchsparadigma (Craving-Resistenz) sollten die Patienten versuchen
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die Craving-Resistenz Uber eine Erhdhung der neuronalen Aktivitat im mittleren
prafrontalen Cortex (mMPFC) zu erhéhen.

Wahrend des Craving-Reduktions-Paradigmas waren die Patienten in der Lage, die
neuronale Aktivitat im ACC signifikant zu reduzieren. Darliber hinaus fand man eine
signifikante Korrelation zwischen reduzierter ACC-Aktivierung und Reduktion des
Cravings. Allerdings konnte die neuronale Aktivitdt im mPFC wahrend des Craving-
Resistenz-Paradigmas nicht moduliert werden. Die Studie von Li et al. bestatigt damit
Ergebnisse anderer Studien, die dem ACC eine besondere Bedeutung bei Tabakab-
hangigkeit einraumen (Brody et al., 2002; Hartwell et al., 2011; McClernon et al., 2005)
und deutet auf eine Méglichkeit der Anwendung des real-time fMRT Neurofeedbacks in
der Behandlung der Tabakabh&ngigkeit hin (Li et al., 2013).

In einer Studie von Hartwell et al. (2016) wurden die Daten von 33 nikotinabhangigen
Rauchern beriicksichtigt, die randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt wurden. Die Teil-
nehmer der einen Gruppe erhielten ein Neurofeedback, wahrend die Teilnehmer der
Kontrollgruppe kein Neurofeedback bekamen. Alle Teilnehmer absolvierten insgesamt
3 Neurofeedback-Trainings innerhalb von 3 Wochen. Bei der Neurofeedbackgruppe
wurde zu Beginn eines jeden Neurofeedback-Trainings ein Craving durch die Prasen-
tation von tabakassoziierten Hinweisreizen provoziert und anschliel3end eine Zielregion
(Préafrontaler Cortex, ACC) flir das Neurofeedback ausgewahlit. Beide Gruppen hatten
die Aufgabe das Craving wahrend der Prasentation von tabakassoziierten Hinweisrei-
zen zu reduzieren, wobei nur eine Gruppe ein neuronales Feedback erhielt. Nach einer
Woche wurde ein follow-up durchgefiihrt. Das subjektiv empfundene Craving sowie die
durch die Hinweisreize induzierten neuronalen Aktivierungen in suchtassoziierten Hirn-
regionen waren in der Neurofeedbackgruppe geringer als in der Kontrollgruppe
(Hartwell et al., 2016).

In den bisherigen rt-fMRT-Studien zur Tabakabh&ngigkeit wurde das Neurofeedback
nicht als therapeutische Option angewendet und die Teilnehmer vollzogen keinen defi-
nierten Rauchstopp. Da sich das follow-up auf maximal eine Woche erstreckte und
zudem in keiner Studie ein Langzeit-follow-up erfolgte, bietet die vorliegende Studie
eine Mdoglichkeit die Langzeitergebnisse sowie eine objektivierbare Rickfallquote zu

messen.
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2 Fragestellung und Hypothesen

Die Zielsetzung der vorliegenden Studie war, dass tabakabh&ngige Patienten durch
Neurofeedback-Training mittels rt-fMRT lernen sollten die neuronale Aktivitat in sucht-
assoziierten Hirnregionen zu reduzieren und dadurch das Craving zu vermindern.

Hierfar fihrten wir eine experimentelle fMRT-Studie bei tabakabhdngigen Patienten
durch. Die Patienten sollten zusatzlich zu einem Rauchfrei Programm durch ein real-
time fMRT Neurofeedback-Training lernen die BOLD-Reaktion in den oben beschrie-

benen suchtrelevanten Hirnregionen zu reduzieren.

Fragestellung:

I.  Kann durch Neurofeedback-Training mittels rt-fMRT das Craving bei tabakab-
hangigen Patienten beeinflusst werden?

IIl.  Gibt es einen Unterschied in den neuronalen Reaktionen zwischen Patienten,
die nach 6 Monaten rauchfrei waren bzw. den Zigarettenkonsum reduziert ha-
ben und Patienten, die nach 6 Monaten wieder riickféallig geworden sind?

lll.  Koénnen die etablierten Behandlungsmethoden von Patienten mit Tabakabhéan-
gigkeit durch den Einsatz von rt-fMRT Neurofeedback erweitert werden?

Hypothesen:

I. Patienten mit Tabakabhangigkeit kénnen das Craving durch real-time fMRT Neu-

rofeedback-Training reduzieren.

II. Patienten, die nach 6 Monaten weiterhin rauchfrei waren bzw. den Zigaretten-
konsum reduziert haben, konnten die neuronale Aktivitat in den suchtassoziier-
ten Hirnregionen starker reduzieren als Patienten, die nach 6 Monaten riickféllig

geworden sind.

lll. Real-time fMRT Neurofeedback-Training stellt bei der Behandlung tabakabhéan-
giger Patienten eine effektive Erganzung zu den etablierten Therapieoptionen

dar.
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3 Material und Methoden

Im Rahmen der Studie wurden bei Patienten mit Tabakabhéngigkeit und gesunden
Probanden neben strukturellen und funktionellen MRT-Daten auch soziodemographi-
sche und psychometrische Daten erhoben. Als Kontrollbedingungen wurden 16 ge-
sunde Kontrollpersonen, sowie 16 Placebo-Kontrollpatienten in die Studie einge-
schlossen. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Auswertung von Patienten,
welche ein echtes neuronales Feedback erhielten.

Die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat genehmigte die Studie, wel-
che entsprechend den Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt wurde. Vor
Beginn der Untersuchung wurde jeder Teilnehmer muindlich und schriftlich tber die
Freiwilligkeit sowie Uber den Ablauf der Studie und entsprechende Kontraindikationen
aufgeklart. Jeder Teilnehmer unterschrieb eine Einverstandniserklarung, welche jeder-
zeit ohne die Angabe von Grinden widerrufen werden konnte.

Die Teilnahme an der Studie wurde mit einer Aufwandsentschadigung von 50 € pro

Patient bzw. Proband und Messtag vergutet.

3.1 Beschreibung der Stichprobe

An der Studie nahmen insgesamt 54 Patienten, davon 22 Frauen und 32 Manner teil.
13 Patienten (8 Frauen, 5 Manner) mussten aus folgenden Griinden von der Studie
ausgeschlossen werden: Messfehler und fehlende Messtermine (2 Patienten), Perma-
nent Make-up (1 Patientin), Nichteinhaltung des Rauchstopps und Kursabbruch (6
Patienten), strukturelle anatomische Normabweichungen des Gehirns (2 Patienten),
klinisch diagnostizierte Depression mit medikamentdser Behandlung (1 Patient) und
sozial auffalliges Verhalten (1 Patient). Drei weitere Patienten waren fur das follow-up
nicht erreichbar. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber ein Zeitungsinserat im
Munchner Regionalteil einer Tageszeitung. Anschlieliend wurde die Eignung der Pati-
enten telefonisch anhand eines Fragebogens ermittelt.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 23 Patienten bertcksichtigt, die ech-
tes Neurofeedback erhielten, davon 7 Frauen und 16 Manner. Das Alter der Patienten
lag zwischen 19 und 65 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 41,96 Jahre (SD 11,66).
Bei allen Probanden handelte es sich um Zigarettenraucher mit einer Anzahl von 3 bis

51 pack-years, wobei der Durchschnitt der pack-years bei 24,20 (SD 14,21) lag.

3.1.1 Einschlusskriterien

Um an der Studie teilzunehmen mussten folgende Kriterien erfiillt sein:
- Raucher im Alter zwischen 18 und 65 Jahren

- Unterschriebene Einverstandniserklarung
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3.1.2 Ausschlusskriterien

- Alter zum Zeitpunkt der Studie <18 oder >65 Jahre

- Neurologische Erkrankungen

- Psychiatrische Erkrankungen

- Herzschrittmacher oder magnetisierbare Metallteile im Korper
- Schwerhdérigkeit / Tinnitus

- Klaustrophobie

- Schwangerschaft bzw. Stillzeit

3.2 Ablauf der Untersuchung

Jeder Patient nahm begleitend zum Neurofeedback-Training an der Basisversion des
»-Rauchfrei Programms* der IFT-Gesundheitsforderung teil (siehe Abb. 3-1).

Das Neurofeedback-Training bestand aus insgesamt drei Terminen im Abstand von
einer bzw. zwei Wochen. Vor jedem Messtag wurden die Patienten Uber den genauen
Ablauf der Untersuchung in Kenntnis gesetzt und Uber die folgende fMRT-
Untersuchung aufgeklart. Die Patienten fillten an jedem Messtag diverse Fragebdgen
aus. Die deutschen Version des ,Questionnaire on Smoking Urges* (QSU-G), welcher
sowohl vor als auch nach jedem Messtag von den Patienten ausgefullt wurde, ermég-
lichte eine Bewertung des aktuellen Cravings. Des Weiteren wurde von den Patienten
an jedem Messtag der Kohlenstoffmonoxid-Gehalt der Ausatemluft mittels UBLOW
CO-Atemtestgerat (Neomed Medizintechnik) gemessen. Nach 3 und 6 Monaten wurde
ein telefonisches follow-up durchgefiihrt, um die Patienten anhand des Rauchverhal-

tens entweder in die Erfolg- (Stopp /Reduktion) oder Rickfallgruppe einzuteilen.

3.2.1 Rauchfrei Programm

Das ,Rauchfrei Programm® der IFT-Gesundheitsforderung ist ein Gruppenprogramm,
welches von Psychiatern, Psychologen sowie ausgebildeten Therapeuten der Tabak-
ambulanz geleitet wurde. Die Basisversion des ,Rauchfrei Programms® beinhaltet eine
Einflhrungsveranstaltung, 6 Seminare von je 90-minutiger Dauer und 2 Telefontermi-
ne. Der Rauchstopp fand im dritten Seminar statt, so dass die ersten Termine der Vor-
bereitung des Rauchstopps dienten. Im Anschluss an den Rauchstopp steht die Rick-
fallprophylaxe im Vordergrund, wahrend in den Telefonterminen eine individuelle Bera-
tung der Patienten erfolgte (Ofner & Krdger, 2015). An jedem Seminartermin wurde
mittels UBLOW CO-Atemtestgerat (Neomed Medizintechnik) der Kohlenmonoxid-
Gehalt der Ausatemluft gemessen. Die CO-Messung diente zum einen als Motivati-
onshilfe fir die Patienten, um die Verdnderungen durch den Rauchstopp zu veran-

schaulichen, aber auch als Kontrolle fir die Einhaltung des Rauchstopps. Nach dem
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Rauchstopp begannen die Patienten parallel zum ,Rauchfrei Programm® das Neuro-

feedback-Training.

Infoveranstaltung Informationen zum Rauchen
1. Gruppentreffen Ambivalenz des Rauchers
2. Gruppentreffen Denkfehler und Alternativen

3. Gruppentreffen

1. Telefontermin Individuelle Beratung

4. Gruppentreffen Umgang mit Risiken

5. Gruppentreffen Identitat als rauchfreie Person
6. Gruppentreffen Zukunftsplanung

2. Telefontermin Individuelle Beratung

Abb. 3-1: Ubersicht tiber den Ablauf des Rauchfrei Programms und des Neurofeedbacktrainings

Quelle: Das Rauchfrei Programm - Jahresbericht 2015 - Berichtszeitraum 01.01.2014 - 31.12.2014 (modifiziert), mit
freundlicher Genehmigung von (Ofner & Kroger, 2015)

3.2.2 Versuchsaufbau des Neurofeedback-Trainings

Das Neurofeedback-Training fand im Institut fir klinische Radiologie der Medizini-
schen Klinik und Poliklinik IV der LMU Minchen statt. Es wurde ein 3 Tesla
Magnetresonanztomograph (Philips, Ingenia) mit Kopfspule und Spiegel verwendet.
Der Spiegel ermdglichte den Blick auf einen am Kopfende des MRT positionierten
Bildschirm. Auf diesem Bildschirm wurden den Patienten Bilder mit neutralem Inhalt
(z.B. Landschaftsbilder oder Bilder von Alltagsgegenstanden) und Bilder, welche mit
Tabakkonsum assoziiert sind (Zigaretten, Tabakschachteln) présentiert. Zusatzlich
wurde ein Feedback-Thermometer dargestellt, welches die neuronale Aktivitat in einem

zuvor ausgewahlten suchtassoziierten Gehirnareal reprasentierte.
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Abb. 3-2: 3 Tesla Magnetresonanztomograph (Philips, Ingenia)

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Frank Liibke

3.3 Untersuchungsmethoden

3.3.1 Funktionelle Kernspintomographie (fMRT)

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ist eine weitverbreitete nicht-invasive
Methode, die es erlaubt ohne Kontrastmittel die Durchblutung im Gehirn zu messen
und somit Aussagen bezlglich der neuronalen Aktivitat zu machen. Hierbei macht man
sich den von Ogawa erstmals beschriebenen BOLD — Kontrast (,Blood Oxygen Level-
Dependent” — Kontrast) zu Nutze. Der BOLD Effekt basiert zum einen auf der unter-
schiedlichen Magnetisierung und damit Signaleigenschaft von oxygeniertem und
desoxygeniertem Hamoglobin und zum anderen auf einer Veranderung des regionalen
zerebralen Blutflusses (rCBF) (Ogawa et al., 1990). Paramagnetisches Desoxyhdmog-
lobin stért die Magnetfeldhomogenitét in der Umgebung der Blutgefal3e und fuhrt zu
einer Signalabnahme der T2*-gewichteten Sequenz. Eine neuronale Stimulation erhdht
den lokalen zerebralen Glukose- und Sauerstoffverbrauch und fiihrt damit zunachst zu
einer Abnahme des Oxyhamoglobins und einer Zunahme des Desoxyhdmoglobin. Da-
raufhin kommt es kompensatorisch zu einer erhohten Perfusion und einem Uberschuss
von oxygeniertem Hamoglobin in diesen Gehirnarealen (Stippich, 2015). Die damit
verbundene relative Abnahme der Konzentration von desoxygeniertem Hamoglobin

fuhrt zu einer Verringerung der lokalen Inhomogenitat des Magnetfeldes, was sich bei
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einer T2-gewichteten MR-Sequenz in einem starkeren Signal niederschlagt (Walter &
Barth, 2005).

3.3.1.1 fMRT Datenerhebung

Zur Akquirierung der anatomischen und funktionellen Bilddaten wurde ein 3 Tesla
Magnetresonanztomograph (Philips, Ingenia) verwendet.

Die anatomischen Bilddaten jedes Patienten wurden in einer T1-gewichteten Sequenz
mit 220 Schichten aufgenommen.

Die aus dem BOLD-Effekt resultierenden funktionellen Bilddaten wurden mit einer T2*-
gewichteten Echo Planar Imaging-Sequenz (EPI-Sequenz) und folgenden Parametern
erhoben:

TR: 2000ms, TE: 35ms, Schichtanzahl: 25, Schichtdicke: 4mm, Voxelgré3e: 3x3x4mm,
Anzahl der Aufnahmen 185, Anzahl der nicht verwendeten Aufnahmen zu Beginn: 5.
Die akquirierten Daten wurden vom Scanner im DICOM-Format gespeichert. Die er-
zeugten real-time fMRT-Daten wurden mit Hilfe des Programms Turbo-Brain-Voyager

(TBV) Version 3.0 (Maastricht, Niederlande) verarbeitet und analysiert.

3.3.2 Neurofeedback

Die Prasentation des Neurofeedbacks erfolgte ebenfalls Gber das Programm Turbo-
Brain-Voyager (TBV) Version 3.0 (Maastricht, Niederlande). Das Thermometer ermdg-
lichte ein kontinuierliches Feedback und selektierte 33% der im T-Test signifikantesten
Voxel. Des Weiteren wurden folgende Einstellungen verwendet: dynamic ROI enabled,

average feedback values 2, feedback type: activation level bar.

Zunahme der
Aktivitit

gelber Strich = Nulllinie

Abnahme der
Aktivitit

Abb. 3-3: Feedback-Thermometer

27



Material und Methoden

3.3.3 Prasentation der Bilder

Die Prasentation der Bilder erfolgte durch das Programm Psychopy v1.78.00 (Peirce,
2008). Zunachst wurden den Patienten neutrale sowie tabakassoziierte Bilder in pseu-
do-randomisierter Reihenfolge prasentiert. In diesem Teil der Untersuchung sollten die
Patienten die Bilder betrachten und auf sich wirken lassen. Auf Grundlage der resultie-
renden BOLD-Reaktion, welche durch die Betrachtung der tabakassoziierten Bilder
hervorgerufen wurde, konnte fir jeden Patienten eine individuelle Region of Interest
(ROI) ausgewahlt werden. Diese war entweder im anterioren cingularen Cortex (ACC),
der Insula oder dem dorsolateralen préafrontalen Cortex (DLPFC) lokalisiert.
AnschlieRend folgte das eigentliche Neurofeedback-Training, in dem der Patient mittels
des Feedback-Thermometers eine Rickmeldung tber die neuronale Aktivierung in der
zuvor definierten ROI erhielt.

Bei der Prasentation eines neutralen Blocks wurden die Patienten instruiert sich die
Bilder anzusehen. Wahrend der Préasentation der tabakassoziierten Bilder hatten die
Patienten die Aufgabe, den Anstieg des Thermometers zu verringern.

Jeder Patient absolvierte pro Messtag drei Neurofeedback-Durchgéange hintereinander.
Es wurden 40 neutrale und 40 tabakassoziierte Bilder (jeweils 20 verschiedene Bilder)
in alternierenden Blocken gezeigt. Ein Neurofeedback-Durchgang bestand aus 9 BI6-
cken (5 neutrale und 4 tabakassoziierte Blocke). Jedes Bild wurde fur die Dauer von
einer Sekunde gezeigt, so dass jeder Block 40 Sekunden und ein Neurofeedback-

Durchgang insgesamt 360 Sekunden dauerte.

Neutra| 4
Os
Nikotin 404
Neutra) 4
Os

Nikotin 405

Abb. 3-4: Abfolge der neutralen und suchtassoziierten Blocke.

Insgesamt wurden in jedem Neurofeedback-Durchgang 9 Blécke gezeigt. Aus Griinden der besseren Ubersichtlichkeit

erfolgt hier nur die Darstellung von 4 Blécken.
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3.3.4 Psychometrische Untersuchung

Am Tag der Untersuchung flllten die Patienten verschiedene Fragebdgen aus. Diese
dienten zur Datenerfassung bezlglich Demografie, medizinischer Vorgeschichte, Per-
sonlichkeit, Rauchverhalten, Impulsivitat und depressiven Symptomen. Die Fragebo-

gen wurden z.T. unmittelbar vor, wie auch nach der Versuchsdurchfiihrung ausgefulit.

Soziodemografischer Fragebogen

Dieser Fragebogen erfasst neben soziodemografischen Daten (Alter, Geschlecht, Mut-
tersprache, Schul-/ Studien-/ Ausbildungs-/ Berufsjahre, Berufsbildung, Schul- und
Ausbildungsstand der Eltern) auch medizinische Daten (Hérminderung, neurologische
Erkrankungen, sonstige schwere/chronische Erkrankungen, Erkrankungen erstgradig
Verwandter) und den Substanzgebrauch (Medikamente, Zigaretten, Alkohol und sons-
tige Drogen).

Allgemeiner Fragebogen zur Erfassung des Rauchverhaltens

Die Probanden gaben in diesem Fragebogen Auskunft Gber ihr Rauchverhalten, Ent-
zugssymptomatik und Anzahl der pack-years. Des Weiteren sollten Fragen beziiglich
der Absicht und der Zuversicht mit dem Rauchen aufzuhdren beantwortet werden. Au-
Berdem wurden orientierende Informationen zum derzeitigen Gesundheitszustand er-

hoben.

NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI) (Costa & McCrae, 1992)

Das NEO-FFI ist ein multidimensionales Personlichkeitsinventar, das mittels finf Ska-
len und insgesamt 60 Items die Dimensionen Neurotizismus, Extraversion, Offenheit
fur Erfahrung, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit erfasst. Diese 5 Merkmale (Big

Five) gelten als wichtige Hauptdimensionen der Personlichkeit.

Handigkeitsfragebogen
Die Probanden sollten bei jeweils zehn Téatigkeiten angeben, ob sie diese bevorzugt
mit der linken oder der rechten Hand verrichten oder sowohl die rechte als auch die

linke Hand mit gleicher Praferenz benutzen.

Wortschatztest (WST) (Schmidt & Metzler, 1992)

Der Wortschatztest dient zur Schatzung des verbalen Intelligenzniveaus und der Beur-
teilung des Sprachverstandnisses. Er besteht aus 42 Aufgaben zur Wiedererkennung
von Wortern. Jede Aufgabe besteht aus einer Zeile mit 5 Distraktoren und einem tat-

sachlich existierenden Wort, welches markiert werden soll. Die Aufgaben sind nach
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steigendem Schwierigkeitsgrad geordnet. Die Probanden erhielten fir jedes richtig

erkannte Wort einen Punkt.

Fagerstrom-Test fur Nikotinabhangigkeit (FTNA) (Fagerstrom & Schnei-
der, 1989)

Anhand von 6 Fragen zum Rauchverhalten ermdglicht dieser Test eine Einschatzung
des Schweregrades der Nikotinabhangigkeit. Es kdnnen 0 bis maximal 10 Punkte er-
reicht werden (0-2 keine bzw. geringe, 3-4 mittlere, 5-6 starke und 7-10 sehr starke
korperlich Abhangigkeit). Der Fagerstrom-Test gilt als wichtiger Pradiktor zur Vorher-

sage von kurz- oder langfristiger Abstinenz.

Questionnaire on Smoking Urges — German (QSU-G) (Tiffany & Drobes,
1991)

Der 1991 von Tiffany und Drobes entwickelte QSU ermdglicht eine Einschatzung des
Rauchverlangens. Der QSU wurde ins Deutsche Ubersetzt (QSU-G), da vergleichbare
deutschsprachige Fragebogen fehlen. Er basiert auf einem Zwei-Faktoren-Modell, wo-
bei Skala 1 den Wunsch und die Absicht zu rauchen sowie die Erwartung positiver
Auswirkungen des Rauchens beschreibt und Skala 2 die Erwartung einer Erleichterung
von Nikotinentzugserscheinungen bzw. negativen Affekten und einen Uberwéltigenden
Drang zu rauchen (Craving). Die Probanden wurden dazu angehalten den QSU-G an
jedem Versuchstag zweimal, sowohl vor der Versuchsdurchfiihrung, als auch danach

auszufullen.

Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) (Patton et al., 1995)
Der BIS-11 erfasst mittels 34 Items das Personlichkeitsmerkmal Impulsivitdt. Diese
wird weiterhin in die drei Faktoren aufmerksamkeitsbasierte, motorische und nicht-

planende Impulsivitat unterteilt.

The Aggression Questionnaire (AQ) (Buss & Perry, 1992)

Die Probanden schétzen ihre Neigung zu Arger und Aggression anhand von insgesamt
29 Items, die in 4 Teilskalen unterteilt sind, ein. Aus den vier Teilskalen Arger, Feindse-
ligkeit, physische und verbale Aggression lasst sich ein Aggressions-Gesamtwert be-

rechnen.

Beck Depressions Inventar (BDI) (Beck et al., 1961)
Der Test ist aus insgesamt 21 Items mit jeweils vier Antwortmdglichkeiten aufgebaut.

Die Probanden sollten die fir sie zutreffendste Antwort markieren. Der erreichte Sum-
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menwert erlaubt eine Aussage Uber das Vorhandensein bzw. die Schwere einer De-

pression. Eine Punktzahl von 14 oder mehr Punkten weist auf eine Depression hin.

State-Trait-Argerausdrucks-Inventar (STAXI) (Schwenkmezger & Hodapp,
1991)

Das STAXI ist ein Verfahren zur Messung der Intensitat von situationsbezogenem
Arger (Zustandsarger) und vier dispositionellen Argerdimensionen (Eigenschaftsarger,

nach innen gerichteter Arger, nach au3en gerichteter Arger, Argerkontrolle).

State-Trait-Angstinventar (STAI) (Laux, 1981)
Die zwei Skalen des STAI mit jeweils 20 Items ermdglichen die Erfassung und Unter-

scheidung von Angst als Zustand und Angst als Eigenschatft.

3.4 Auswertung

3.4.1 Analyse der MRT-Daten

Zunachst wurden die DICOM-Dateien mit dem Programm MRI Convert Version 2.0.7
(Lewis Center for Neuroimaging 2013) in das Nifti-Format konvertiert. Die weitere Da-
tenverarbeitung der funktionellen und anatomischen Daten erfolgte mit dem Programm
Brain Voyager QX Version 2.8.0.2430 (Brain Innovations, Maastricht, Niederlande).

Bei der Bearbeitung der funktionellen Daten wurde die Anzahl der Bilder zu Beginn
jeder Sequenz, die nicht ausgewertet werden, auf zwei festgelegt, so dass 185 Bilder
in der Auswertung bertcksichtigt wurden. Um Unterschiede in den Akquisitionszeiten
zu korrigieren wurde eine Cubic Interpolation durchgefiihrt. Eine 3D Bewegungskorrek-
tur erfolgte bei reduziertem Datensatz durch trilineare Interpolation.

Nachfolgend wurden die anatomischen Daten bearbeitet. Um die Lokalisation von Hirn-
regionen trotz individueller Unterschiede zu standardisieren, wurden die anatomischen
Daten talairachisiert. Dazu wurde zunachst die anteriore und posteriore Kommissur
markiert und anschliel3end die Kopfachse rotiert, bis sich beide Kommissuren auf einer
geraden horizontalen Achse (AC-PC-Linie) befanden. Im Anschluss wurden die Hirn-
grenzen definiert, indem man die dulRersten Punkte des Gehirns (anterior, posterior,
superior, inferior und lateral) als Referenzpunkte fir den Talairach-Raum markierte.
Anschlielend wurden die anatomischen und funktionellen Bilder Gbereinander gelagert
und mit einem Gaussfilter von 8mm geglattet.

Dieser so erzeugte Datensatz wurde zur Erstellung eines allgemeinen linearen Modells
(GLM) mit dem Stimulationsprotokoll, in welchem die Dauer und Reihenfolge der ta-

bakassoziierten und neutralen Blécke dargestellt wurde, verbunden.
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Anhand des allgemeinen linearen Modells konnte die Gruppenanalyse mit einer
Bonferroni-Korrektur (Signifikanzniveau p< 0.05; Konfidenzintervall T= 4,8 - 8) berech-
net werden.

Im Rahmen der Region of Interest Analyse (ROI-Analyse) wurden die aktivierten Voxel
in den individuellen ROIs fur jeden Patienten analysiert. Fur die Betrachtung der signi-
fikanten Voxel wurde ein Konfidenzintervall von 1,654 — 8,0 gewahlt.

3.4.2 Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SPSS Version 23 berechnet. Als
Signifikanzniveau wurde p < 0.05 festgelegt.

Es wurde ein Mann-Whitney-U-Test fir unabhangige Stichproben durchgefihrt, um
Unterschiede in der Anzahl der aktivierten Voxel an den einzelnen Messtagen und den
einzelnen Neurofeedback-Durchgangen zu testen.

Die Fragebdgen wurden in SPSS mittels T-Test fur unabhangige und verbundene
Stichproben ausgewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskription Erfolgsgruppe und Rickfallgruppe

Definition Erfolgsqgruppe:

- Patienten, die zum Zeitpunkt des 6 Monats-follow-ups nicht mehr rauchten
- Patienten, die zum Zeitpunkt des 6 Monats-follow-ups eine Reduktion des Zigaret-
tenkonsums um mindestens 25% angaben

Defintion Riuckfallgruppe:

- Patienten, die zum Zeitpunkt des 6 Monats-follow-ups rauchten und den Zigaret-

tenkonsum nicht um mindestens 25% reduziert hatten

Von den 23 eingeschlossenen Patienten wurden 16 als erfolgreich gewertet und 7 zur
Ruckfallgruppe gerechnet. In der Erfolgsgruppe haben 8 Patienten einen kompletten
Rauchstopp vollzogen und 8 Patienten den Zigarettenkonsum reduziert. Die maximale
Reduktion lag bei 80%, die minimale Reduktion betrug 25%. Durchschnittlich reduzierten
die Patienten ihren Zigarettenkonsum um 49% (SD 22%). Das Durchschnittsalter der Pa-
tienten der Erfolgsgruppe war 46,38 Jahre (SD 9,47), das der Riuckfallgruppe 31,86 Jahre
(SD 10,16) (p < 0,008). Beziiglich der pack years fand sich ebenso ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen; die Erfolgsgruppe gab 29,03 pack years (SD 13,71), die
Ruckfallgruppe 13,14 pack years (SD 8,09) (p < 0,010) an. Die Messung der CO-Werte

ergab am 2. Messtag einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen:

CO-Wert (ppm) Erfolgsgruppe Ruckfallgruppe p-Wert
Messtag 1 3,75 (SD 6,05) 1,71 (SD 0,49) 0,39
Messtag 2 5,87 (SD 5,96) 1,57 (SD 0,79) 0,015
Messtag 3 7,78 (SD 9,28) 4,43 (SD 6,11) 0,42

Tabelle 4-1: Vergleich der CO-Werte zwischen der Erfolgs- und Ruckfallgruppe an den Messtagen 1-3

Die Messung des Faktor 1 des QSU-G (Absicht zu rauchen; siehe oben) zeigte sowohl
am ersten Messtag nach dem Neurofeedback-Training (p < 0,005; Erfolgsgruppe 19,31
(SD 6,23) und Ruckfallgruppe 31,29 (SD 12,47)), als auch am zweiten Messtag vor dem
Neurofeedback-Training einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p <
0,029; Erfolgsgruppe 20,80 (SD 8,16) und Ruckfallgruppe 30,57 (SD 11,00)).
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QSU-Faktor 1 | Erfolgsgruppe Ruckfallgruppe p-Wert
(Absicht zu rau-

chen)

dl postMRT 19,31 (SD 6,23) 31,29 (SD12,47) 0,005
d2 preMRT 20,80 (SD 8,16) 30,57 (SD 11,00) | 0,029

Tabelle 4-2: Vergleich der QSU-Faktor 1-Werte zwischen der Erfolgs- und Ruckfallgruppe nach dem ersten Messtag und

vor dem zweiten Messtag

Auch die Messung des Cravings (Faktor 2) mittels des QSU-G ergab nach dem ersten
Tag des Neurofeedback-Trainings einen hoch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (p < 0,0001; Erfolgsgruppe 13,94 (SD 4,77) und Rickfallgruppe 24,00 (SD
6,46)). Darlber hinaus zeigte auch der Vergleich des Cravings am ersten Messtag vor der
Untersuchung mit dem Craving am dritten Messtag nach der Untersuchung einen signifi-
kanten Unterschied (p < 0,007) bei den Patienten der Erfolgsgruppe. Bei den Patienten
der Ruckfallgruppe zeigte sich bei diesem Vergleich (Craving am ersten Messtag vor dem
Neurofeedback-Training mit dem Craving am dritten Messtag nach dem Neurofeedback-
Training) dagegen kein signifikanter Unterschied (p < 0,40).

QSU-Faktor 2 | d1 preMRT d3 postMRT p-Wert
(Craving)

Erfolgsgruppe 16,00 (SD 4,63) 11,73 (SD 2,37) 0,007
Ruckfallgruppe 19,00 (SD 4,41) 15,13 (SD 9,36) 0,40

Tabelle 4-3: Vergleich der QSU-Faktor 2-Werte zwischen der Erfolgs- und Rickfallgruppe vor dem ersten Messtag und
nach dem dritten Messtag

Beziglich des Fagerstrom-Wertes unterschieden sich die Gruppen jedoch nicht signifikant
(p < 0,658; Stopp-/Reduktion: 5,19 (SD 2,14) und Riuckfall: 4,71 (SD 2,36)).

Auch hinsichtlich des Wertes des Beck Depressions Inventars (BDI) fand sich kein Unter-
schied zwischen den Gruppen und alle Patienten zeigten unauffallige Werte (< 14 Punk-
te):

BDI Erfolgsgruppe Ruckfallgruppe p-Wert
Messtag 1 5,00 (SD 6,31) 7,43 (SD 7,68) 0,44
Messtag 2 3,80 (SD 7,13) 5,33 (SD 4,59) 0,63
Messtag 3 3,64 (SD 8,26) 3,33 (SD 3,39) 0,93

Tabelle 4-4: Vergleich der BDI-Werte zwischen der Erfolgs- und Ruckfallgruppe an den Messtagen 1-3
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4.2 Ergebnisse des Neurofeedback-Trainings

4.2.1 Vergleich der ROI-Aktivierungen zwischen Patienten der Er-

folgsgruppe und der Ruckfallgruppe

Es fand sich kein signifikanter Unterschied beim Vergleich der aktivierten Voxel zwischen

den Gruppen.

Anzahl der aktivierten Voxel: | Stopp/Red Ruck
Rauch-Cues > neutral
Neurofeedback N MW | SD N MW | SD p-Wert
Messtag 1
nfl | 15 319 | 411 |8 608 | 902 | 0,413
nf2 | 16 341 | 641 929 | 1814 | 0,470
nf3 | 13 257 | 369 |4 903 | 1427 | 0,434
Messtag 2
nfl | 14 191 | 574 |8 415 | 768 | 0,445
nf2 | 12 409 | 647 | 8 389 | 561 | 0,944
nf3 | 8 1 1 6 787 | 1663 | 0,299
Messtag 3
nfl | 10 157 | 329 |8 601 | 851 | 0,198
nf2 | 9 858 | 1721 | 7 395 | 747 | 0,519
nf3 | 8 764 | 1375 | 7 336 | 816 | 0,485

Tabelle 4-5: Vergleich der ROI-Aktivierungen Rauch-Cues > neutral

Stopp/Red: Patienten, welche 6 Monate nach Rauchstopp weiterhin rauchfrei waren bzw. den Zigarettenkonsum reduziert

haben; Ruck: Patienten, welche 6 Monate nach Rauchstopp riickféllig geworden sind
Abkirzungen: nfl/2/3 = 1./2./3. Neurofeedback-Durchgang; N = Anzahl der Patienten; MW = Mittelwert; SD = Standardab-

weichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen

Anzahl der aktivierten Voxel: | Stopp/Red Ruck
Rauch-Cues < neutral
Neurofeedback N MW | SD [ N MW | SD | p-Wert
Messtag 1
nfl | 15 60 |131 |8 ,00 | ,00 | 0,099
nf2 | 16 20 |41 ,00 | ,00 | 0,071
nf3 | 13 167 | 321 | 4 15 |21 |0,370
Messtag 2
nfl | 14 49 | 164 |8 104 | 232 | 0,520
nf2 | 12 102 | 348 | 8 111 | 210 | 0,953
nf3 | 8 202 | 360 | 6 80 | 141 | 0,454
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Messtag 3
nfl | 10 233 | 638 | 8 94 262 | 0,573
nf2 | 9 ,00 | ,00 |7 29 59 | 0,250
nf3 | 8 2 4 7 9 20 | 0,318

Tabelle 4-6: Vergleich der ROI-Aktivierungen Rauch-Cues <neutral

Stopp/Red: Patienten, welche 6 Monate nach Rauchstopp weiterhin rauchfrei waren bzw. den Zigarettenkonsum reduziert
haben; Rick: Patienten, welche 6 Monate nach Rauchstopp riickféllig geworden sind

Abklrzungen: nfl/2/3 = 1./2./3. Neurofeedback-Durchgang; N = Anzahl der Patienten; MW = Mittelwert; SD = Standardab-

weichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen

4.2.2 Funktionelle MRT — Ergebnisse der Patienten

4.2.2.1 Neurofeedback-assoziierte Veranderungen am ersten Messtag
bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt

bzw. reduziert haben

Bei Patienten der Erfolgsgruppe zeigte sich am ersten Tag im Neurofeedback-Training v.a.
in den frontalen Hirnregionen (Gyrus frontalis superior (BA 8), Gyrus frontalis medialis (BA
6) und Gyrus frontalis inferior (BA 45)) und im Nucleus lentiformis eine Abnahme der
neuronalen Aktivitat.

Hingegen zeigte sich u.a. im Gyrus frontalis medius und inferior (BA 46, 9; dorsolateraler
préfrontaler Cortex (DLPFC)) eine Zunahme der BOLD-Reaktion.

4.84
(15216)
p(Bonf) < 0.050 p < 0.000001

Abb. 4-1: Erster Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt bzw. reduziert
haben.

Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. p(Bonf) < 0,05 , Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-

Wert: -8.00 — 4.84; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: -9y: 14 z: 6

Talairach Cluster
NF < neutral . T-Wert
eutra Koordinaten GroRRe erte

Hirnregion Seite BA X y z Max 0]
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Lobus frontalis

Gyrus frontalis superior R 8 3 36 47 908 -6.977 -5.373

Gyrus frontalis medialis L 6 -1 -8 66 2159 -7.931 -5.677

Gyrus frontalis inferior L 45 -51 21 11 1078 -7.285 -5.603
Cerebellum

Culmen L -6 -55 4 1040 -7.120 -5.579

Nucleus lentiformis L -14 13 -3 1546 -7.845 -5.573

(Putamen)

Tabelle 4-7: Erster Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben. Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF weniger stark
aktiviert waren als bei neutral.

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphére; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; GréBe = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback

Cluster

NF > neutral Talairach Koordinaten . T-Werte
Grolle
Hirnregion Seite BA X y z Max %]

Lobus frontalis

Gyrus frontalis medius R 46 46 21 24 1050 7.446 5.723

Gyrus frontalis inferior R 9 40 8 28 1587 7.414 5.639
Lobus parietalis

Lobulus parietalis inferior R 40 32 -49 35 5252 7.080 5.512
Lobus occipitalis

Gyrus lingualis L 18 -12 -84 -10 5186 8.192 5.966

Gyrus fusiformis R 19 20 -85 -13 1063 7.418 5.616

Tabelle 4-8: Erster Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben. Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF stéarker aktiviert
waren als bei neutral.

Abklrzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphéare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; Grof3e = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback

4.2.2.2 Neurofeedback-assoziierte Verdanderungen am zweiten Messtag
bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt
bzw. reduziert haben

Am zweiten Tag fand sich bei denselben Patienten, insbesondere in der Insula (BA 13)

und im Gyrus frontalis inferior (BA 44) eine Reduktion der neuronalen Aktivitét.
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Im Gyrus lingualis (BA 17) war eine Steigerung der hamodynamischen Reaktion ersicht-
lich.

p(Bonf) < 0.050

Abb. 4-2: Zweiter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-

ziert haben.

Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. p(Bonf) < 0,05 , Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-
Wert: -8.00 — 4.85; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: -28 y: 16 z: 15

NF < neutral Talairach Koordinaten CIu"ster T-Werte
GroRe
Hirnregion Seite BA X y z Max (/]
Lobus frontalis
Gyrus frontalis inferior R 44 47 11 20 2810 -6.879 -5.465
Insula
Insula L 13 -30 18 15 574 -6.331 -5.314
Lobus occipitalis
Gyrus occipitalis medius L 37 -43 -70 2 2302 -7.078 -5.692
Gyrus temporalis inferior R 42 -64 1 8551 -9.327 -6.071
Cerebellum
Culmen R 38 -50 -22 841 -6.962 -5.669

Tabelle 4-9: Zweiter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben. Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF weniger stark
aktiviert waren als bei neutral.

Abklrzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; Grof3e = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback

NF > neutral Talairach Koordinaten Clu"ster T-Werte
GroRe
Hirnregion Seite  BA X y z Max (/]
Lobus occipitalis
Gyrus lingualis R 17 19 -95 -11 751 6.459 5.496
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Tabelle 4-10: Zweiter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben. Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF starker aktiviert
waren als bei neutral.

Abkirzungen: 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; NF = Neurofeedback

4.2.2.3 Neurofeedback-assoziierte Veranderungen am dritten Messtag
bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt

bzw. reduziert haben

Am dritten Tag zeigte sich v.a. in den okzipitalen Hirnregionen (Gyrus occipitalis inferior
(BA 17) und Gyrus lingualis (BA 18)) eine Verringerung der neuronalen Aktivitat.

Eine Verstarkung der BOLD-Reaktion fand sich hingegen u.a. im Gyrus frontalis medius
(BA 9; DLPFC), im anterioren cingularen Cortex (BA 32; ACC) sowie im Nucleus caudatus.

4.85 g
t(11453)
p(Bonf) < 0.050 p < 0.000001

Abb. 4-3: Dritter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben.

Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. p(Bonf) < 0,05 , Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-
Wert: -8.00 — 4.84; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 4y: -61 z: 7

NF < neutral Talairach Koordinaten Clu:qter T-Werte
GroRRe

Hirnregion Seite BA X y z Max /]
Lobus occipitalis

Gyrus lingualis L 18 -16 -86 -7 15042 -10.922 -6.908
Gyrus occipitalis inferior R 17 15 -90 -9 6009 -10.663 -6.966

Tabelle 4-11: Dritter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben. Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF weniger stark
aktiviert waren als bei neutral.

Abklrzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphéare; L = linke Hemisphéare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; GroBe = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback
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NF > neutral Talairach Koordinaten Clu:c,ter T-Werte
GroRe
Hirnregion Seite BA X y z Max (0/]
Lobus frontalis
Gyrus frontalis superior R 8 21 17 40 1167 6.716 5.411
Gyrus frontalis medius R 8 14 30 39 216 6.074 5.226
9 25 35 21 1428 6.660 5.460
Lobus temporalis

Gyrus temporalis medius L 37 -44 -62 -1 576 6.388 5.352
R 21 60 -9 -11 594 7.427 5.909

Limbisches System
ACC L 32 -13 42 4 1142 7.853 5.837
Caput Ncl. caudati L -4 22 4 643 6.029 5.262

Tabelle 4-12: Dritter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die nach 6 Monaten den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben. Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF stérker aktiviert
waren als bei neutral.

Abkirzungen: 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; GroRe = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback

4.2.2.4 Neurofeedback-assoziierte Veranderungen am ersten Messtag
bei Patienten, die rickfallig geworden sind

Bei Patienten der Ruckfallgruppe kam es in frontalen Hirnregionen (Gyrus frontalis medius
und inferior (BA 10,45)), in temporalen Hirnregionen (Gyrus temporalis superior (BA 41))
sowie in limbischen Arealen (z.B. im Gyrus cinguli (BA 31)) zu einer Abnahme der BOLD-
Reaktion. Dariiber hinaus fand sich auch im posterioren cingularen Kortex (PCC; BA 30),
im rechten Gyrus parahippocampalis (BA 28) und im Claustrum eine Reduktion der

neuronalen Aktivitat.

p(Bonf) < 0.050
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Abb. 4-4: Erster Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die ruickfallig geworden sind.

Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. p(Bonf) < 0,05 , Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-
Wert: -8.00 — 4.84, p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 0y: 0 z: 5

Cluster

NF < neutral Talairach Koordinaten N T-Werte
GroRRe
Hirnregion Seite BA X y z Max %]
Lobus frontalis
Gyrus frontalis medius L 10 -22 52 22 513 -6.936 -5.487
Gyrus frontalis inferior L 45 -46 35 -1 941 -7.390 -5.696
Gyrus praecentralis R 4 42 -21 35 1282 -6.355 -5.373
L 4 -28 -29 57 2382 -6.836  -5.548
L 4 -45 -19 40 1811 -6.387 -5.317
Lobus temporalis
Gyrus temporalis superior L 41 -55 -21 8 11208 -9.065 -6.222
Gyrus fusiformis L 37 -27 -43 -11 617 -6.428 -5.397
Lobus parietalis
Precuneus L 7 -14 -59 36 684 -6.678 -5.435
Lobus occipitalis
Cuneus R 17 19 -84 8 2830 -7.673 -5.850
Subkortikale / limbische Areale
Gyrus cinguli L 31 -16 -36 37 591 -5.769 -5.154
PCC L 30 -10 -66 9 9226  -8.098 -5.809
R 30 7 -59 8 1239 -7.833 -6.270
Gyrus parahippocampalis R 28 23 -18 -12 1037 -6.571 -5.365
Claustrum L -37 -6 -3 9143  -7.881 -5.830

Tabelle 4-13: Erster Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die ruckfallig geworden sind. Vergleich drittes Neurofeed-
back minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF weniger stark aktiviert waren als bei neutral.

Abklrzungen: 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; Grof3e = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback

Cluster

NF > neutral Talairach Koordinaten N T-Werte
GroRRe
Hirnregion Seite BA X y z Max (/]
Cerebellum
Declive L -10 -84 -12 630 7.838 5.899

Tabelle 4-14: Erster Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die riickfallig geworden sind. Vergleich drittes Neurofeed-

back minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF starker aktiviert waren als bei neutral.
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Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; GréBe = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback

4.2.2.5 Neurofeedback-assoziierte Veranderungen am zweiten Messtag
bei Patienten, die rickfallig geworden sind

Am zweiten Tag des Neurofeedback-Trainings kam es vor allem im Gyrus praecentralis
(BA 44), im Gyrus temporalis superior (BA 41) und im Gyrus lingualis (BA 18) zu einer
Abnahme der BOLD-Reaktion.

In den frontalen Hirnregionen (Gyrus frontalis medius (BA 6) und im Gyrus frontalis infe-
rior (BA 46; entsprechend dem dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC)) zeigte sich
dagegen eine Zunahme der neuronalen Aktivitat.

p(Bonf) < 0.050
Abb. 4-5: Zweiter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die riickfallig geworden sind.

Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. p(Bonf) < 0,05 , Grenzwert der ClustergroRe: 20 voxel, T-

Wert: -8.00 — 4.85; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 45y: 39 z: 6

NF < neutral Talairach Koordinaten Clu:c,ter T-Werte
Grolke
Hirnregion Seite BA X y z Max (/]
Lobus frontalis

Gyrus praecentralis L 44 -47 2 8 576 -6.223 -5.322
Lobus temporalis

Gyrus temporalis superior L 41 -52 -28 9 3741 -8.980 -6.221
Lobus occipitalis

Gyrus lingualis R 18 2 -76 5 1301 -5.471 -5.062

Tabelle 4-15: Zweiter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die riickfallig geworden sind. Vergleich drittes Neurofeed-
back minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF weniger stark aktiviert waren als bei neutral.

Abklrzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; Gro3e = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback
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NF > neutral Talairach Koordinaten Clu:c,ter T-Werte
GroRe
Hirnregion Seite BA X y z Max (0/]

Lobus frontalis

Gyrus frontalis medius R 6 38 6 44 4626 7.896 5.955

6 -35 4 45 1512 6.231 5.235

Gyrus frontalis inferior R 46 42 36 2 5188 9.280 6.258
Lobus temporalis

Gyrus temporalis medius R 39 45 -61 25 8875 7.972 5.927
Lobus parietalis

Gyrus angularis L 39 -42 -61 36 1697 5.876 5.191
Lobus occipitalis

Gyrus occipitalis medius L 18 -25 -88 -1 1584 6.683 5.613

Gyrus lingualis L 18 -16 -88 -15 1492 8.098 5911

Cerebellum
Culmen R 28 -48 -15 1690 7.436 5.767
L -28 -49 -16 973 7.188 5.771

Tabelle 4-16: Zweiter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die riickfallig geworden sind. Vergleich drittes Neurofeed-
back minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF stérker aktiviert waren als bei neutral.

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; Grof3e = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback

4.2.2.6 Neurofeedback-assoziierte Verdanderungen am dritten Messtag
bei Patienten, die rickfallig geworden sind

Am dritten Tag kam es im Verlauf des Neurofeedback-Trainings ausschlief3lich zu einer
Abnahme der neuronalen Aktivitat, diese zeigte sich in frontalen Hirnregionen (u.a. im
Gyrus frontalis inferior (BA 46; entsprechend DLPFC)), in temporalen und okzipitalen
Hirnregionen sowie im limbischen System (posteriorer cinguléarer Kortex (PCC; BA 30))

und im Claustrum.
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p(Bonf) < 0.050

Abb. 4-6: Dritter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die riickfallig geworden sind.

Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback. p(Bonf) < 0,05 , Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-
Wert: -8.00 — 4.84; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: -42 y: 25 z: 6

Cluster
< -
=S ! Talairach Koordinaten  GroRe LRAEIS

Hirnregion Seite BA X y z Max 1%}

Lobus frontalis

Gyrus cinguli L 32 1 13 37 635 -6.138  -5.257
Gyrus praecentralis L 6 -41 -1 29 1259 -6.568  -5.455
Gyrus frontalis inferior L 46 -38 37 10 736 -6.804 -5.484

Lobus temporalis
Gyrus temporalis medius L 39 -30 -63 26 1096 -6.984 -5.562

Sub-Gyral L 21 -45 -12 -11 1291 -6.504 -5.200

Lobus occipitalis

Gyrus lingualis R 18 19 -82 -11 17942  -13.374 -8.511
L 18 -19 -83 -9 15707 -12.598 -7.771
Cuneus R 17 3 -81 9 1411 -6.103 -5.371

Subkortikale / limbische Areale

PCC L 30 -2 -62 9 6967 -7.312  -5.543
Claustrum R 36 1 2 1405 -6.186  -5.212
L -27 19 6 1284 -6.118 -5.221

Tabelle 4-17: Dritter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die riickfallig geworden sind. Vergleich drittes Neurofeed-
back minus erstes Neurofeedback. Hirnregionen, die bei NF weniger stark aktiviert waren als bei neutral.

Abklrzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; Grof3e = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback
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4.2.2.7 Vergleich der neuronalen Veradnderungen von Patienten der Er-
folgsgruppe mit denen der Ruckfallgruppe beim ersten Neuro-

feedback-Durchgang an Messtag 1

Am ersten Tag zeigte sich beim Vergleich der Patienten der Erfolgsgruppe mit denen der
Ruckfallgruppe beim ersten Neurofeedback-Durchgang eine reduzierte hamodynamische
Reaktion in frontalen Hirnregionen (u.a. im Gyrus frontalis medius (BA 9; DLPFC)) und in
limbischen Arealen, z.B. dem anterioren cingularen Cortex (ACC; BA 32), der Insula (BA
13) und dem Putamen.

Eine erhdhte BOLD-Reaktion zeigte sich u.a. in temporalen (Gyrus temporalis medius (BA
37)), parietalen (Lobulus parietalis inferior (BA 40)), sowie okzipitalen Hirnregionen (Gyrus
fusiformis (BA 19)).

p(Bonf) < 0.050

Abb.4-7: Vergleich erstes Neurofeedback-Training an Tag 1 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. reduziert
haben gegen Patienten, die ruckféllig geworden sind.

p(Bonf) < 0,05, Grenzwert der Clustergréf3e: 20 voxel, T-Wert: -8.00 — 4.84; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 14 y:
40z:9

: . Talairach Cluster
Stopp/Reduktion < Ruckfall Koordinaten GroRe T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max /]

Lobus frontalis

Gyrus frontalis superior R 6 19 -5 65 1121 -6.603 -5.494
R 8 22 21 48 1909 -7.788 -5.463
Gyrus frontalis medius R 9 45 16 27 5669 -9.409 -6.025
R 9 33 39 30 1242 -7.595 -5.693
R 8 8 42 40 1306 -9.169 -6.411
L 6 -16 14 58 828 -6.612 -5.450
L 8 -26 29 43 1155 -7.249 -5.486
Gyrus frontalis inferior L 47 -29 34 -4 2260 -9.640 -6.351

Lobus parietalis
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Gyrus postcentralis L 3 -47 -19 50 834 -7.171 -5.549

Lobus occipitalis

Gyrus lingualis R 18 10 -84 -11 1974 -6.431 -5.399

Subkortikale / limbische Areale

Insula R 13 39 0 10 2427 -8.598 -5.929
ACC R 32 13 42 9 1383 -6.657 -5.387
Nucleus lentiformis R 18 11 -6 2387 -7.584 -5.851
(Putamen)

Cerebellum
Culmen R 27 -52 -16 1477 -7.496 -5.675

Tabelle 4-18: Vergleich erstes Neurofeedback-Training an Tag 1 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben gegen Patienten, die riickféllig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine geringere
neuronale Aktivitat aufwies als die Rickfallgruppe.

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphéare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; GréBe = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback

Stopp/Reduktion > Ruckfall Talairach Koordinaten (érgéir T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max (0]

Lobus temporalis

Gyrus temporalis medius R 37 48 -66 10 985 9.175 6.174
Lobus parietalis

Lobulus parietalis inferior L 40 -33 -40 40 7376 7.900 5.612

Precuneus R 7 26 -50 46 933 7.177  5.652
Lobus occipitalis

Gyrus fusiformis R 19 43 -65 -9 7098 12.315 7.306

L 19 -35 -65 -5 16217 11.461 7.015

Cuneus L 18 -14 -81 20 2873 7.870 5.566

Tabelle 4-19: Vergleich erstes Neurofeedback-Training an Tag 1 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben gegen Patienten, die rickfallig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine hdhere
neuronale Aktivitat aufwies als die Riickfallgruppe.

Abkurzungen: 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; GréBe = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback
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4.2.2.8 Vergleich der neuronalen Veradnderungen von Patienten der Er-
folgsgruppe mit denen der Ruckfallgruppe beim zweiten Neuro-
feedback-Durchgang an Messtag 1

Beim Vergleich der beiden Gruppen beziglich des zweiten Neurofeedback-Durchgangs
am ersten Tag zeigte sich, wie bereits beim ersten Neurofeedback-Durchgang, im Gyrus
frontalis inferior (BA 9; DLPFC), im anterioren cinguléaren Cortex (ACC; BA 32) und in der
Insula (BA 13) eine verminderte neuronale Aktivitat.

Eine erhdhte BOLD-Reaktion fand sich beispielsweise im Gyrus frontalis inferior (BA 47),

im Gyrus lingualis (BA 18), sowie im Gyrus cingularis (BA 31) und im Nucleus caudatus.
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p(Bonf) < 0.050

Abb. 4-8: Vergleich zweites Neurofeedback-Training an Tag 1 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. reduziert

haben gegen Patienten, die ruickféllig geworden sind.

p(Bonf) < 0,05, Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-Wert: -8.00 — 4.84; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 3 y: -5
z: 8

Cluster

Stopp/Reduktion < Rickfall Talairach Koordinaten GroRe T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max 1%}
Lobus frontalis

Gyrus praecentralis R 4 37 -13 55 3025 -7.619 -5.726

Gyrus frontalis inferior R 9 52 3 24 3071 -9.187  -5.887

Gyrus frontalis medius R 8 27 21 a7 5253 -7.950 -5.775
Lobus temporalis

Gyrus fusiformis R 20 28 -39 -17 900 -7.250 -5.727
Lobus parietalis

Gyrus angularis R 39 41 -59 40 4031 -8.410 -5.804
Lobus occipitalis

Gyrus occipitalis medius R 19 35 -78 19 793 -8.253  -5.997

Subkortikale / limbische Areale
Insula R 13 44 -3 13 623 -5.589 -5.111
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R 13 34 16 9 327 -6.345 -5.328
ACC R 32 20 33 7 12622 -10.182 -6.282
L 32 -19 37 4 6718 -10.527 -6.774

Tabelle 4-20: Vergleich zweites Neurofeedback-Training an Tag 1 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben gegen Patienten, die rickféllig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine geringere
neuronale Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abkirzungen: 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; GroRe = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback

Stopp/Reduktion > Rickfall Talairach Koordinaten %E}g T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max 1%}

Lobus frontalis

Gyrus frontalis inferior L 47 -46 19 -6 3068 7474 5.726
Lobus parietalis

Praecuneus R 7 25 -44 49 2168 7.268 5.518

Gyrus postcentralis L 2 -46 -24 28 2475 6.898 5.490
Lobus occipitalis

Cuneus L 18 -14 -76 28 532 6.895 5.392

Gyrus lingualis L 18 -12 -73 0 17641 12.144 6.638

Subkortikale / limbische Areale
Ncl. caudati R 25 -38 23 1260 6.784 5.457
Gyrus cingularis L 31 -20 -45 38 11441 8.727  5.905

Tabelle 4-21: Vergleich zweites Neurofeedback-Training an Tag 1 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben vs. Patienten, die rickfallig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine héhere neuro-
nale Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abklrzungen: 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; Grof3e = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback

4.2.2.9 Vergleich der neuronalen Veranderungen von Patienten der Er-
folgsgruppe mit denen der Ruckfallgruppe beim dritten Neuro-
feedback-Durchgang an Messtag 1

Bezlglich des dritten Neurofeedback-Durchgangs am ersten Tag zeigte sich beim Ver-
gleich der beiden Gruppen erneut eine reduzierte neuronale Aktivitat im anterioren
cingularen Cortex (ACC; BA 24,32), auRBerdem im posterioren cingularen Cortex (PCC;

BA 30) und im Nucleus caudatus.
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Zu einer erhdhten BOLD-Reaktion kam es beispielsweise im Gyrus frontalis superior und
—-medius (BA 9, 46; DLPFC), im Gyrus cingularis (BA 24) und im Gyrus
parahippocampalis (BA 28).

p(Bonf) < 0.050 p < 0.000001

Abb. 4-9: Vergleich drittes Neurofeedback-Training an Tag 1 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. reduziert
haben gegen Patienten, die ruckféllig geworden sind.

p(Bonf) < 0,05, Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-Wert: -8.00 — 4.84; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 13 y:
477: 8

Cluster

Stopp/Reduktion < Ruckfall Talairach Koordinaten GroRe T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max (0]
Subkortikale / limbische Areale
ACC R 32 13 31 22 647 -7.577 -5.526
R 32 16 38 8 2463 -8.622  -6.098
L 32 -23 38 1 3188 -9.978 -6.259
L 24 -4 38 7 114 -5.350 -5.071
PCC R 30 18 -54 10 725 -8.168 -6.139
Caput Ncl. caudati R 16 23 4 2971 -8.080 -5.782
L -16 17 -2 2334 -7.842 -5.771
Corpus Ncl. caudati R 13 16 16 2536 -8.467 -6.403
L -16 17 15 3275 -9.193  -6.157
Sub-lobér R 13 8 -6 1180 -7.280 -5.635
Cerebellum
Kleinhirn (Culmen) R 26 -42 -14 542 -8.396  -5.977

Tabelle 4-22: Vergleich drittes Neurofeedback-Training an Tag 1 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben gegen Patienten, die riickfallig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine geringere neuro-
nale Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abklrzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; GréBe = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback
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Cluster

Stopp/Reduktion > Rickfall Talairach Koordinaten GroRe T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max (0/]
Lobus frontalis
Lobulus paracentralis R 5 16 -36 53 23987 11.627 6.809
Gyrus frontalis medius R 46 40 45 7 1104 7575 5.712
R 10 1 61 7 576 9.758 6.688
Gyrus frontalis superior R 9 6 51 30 653 8.239 5.862
L 10 -27 53. 15 618 7.342 5.697
Gyrus frontalis inferior L 46 -46 32 11 1712 7.668 5.799
Lobus temporalis
Sub-gyral L 21 -39 -10 -8 24212  14.098 6.650
Lobus parietalis
Gyrus postcentralis R 2 44 -27 34 18060 12.532 7.724
R 40 53 -25 17 14669 11.762 7.020
43 -50 -19 18 21239 11.635 7.059
Lobus occipitalis
Cuneus L 23 -13 -75 14 16707 12.270 7.663
Gyrus temporalis inferior R 39 -64 -6 23897 19.891 9.975
Subkortikale / limbische Areale
Gyrus cingularis R 24 27 -13 36 4450 10.593 6.399
R 24 -1 -5 33 6880 8.769 6.180
Gyrus parahippocampalis R 28 22 -18 -5 22904 9.377 6.203

Tabelle 4-23: Vergleich drittes Neurofeedback-Training an Tag 1 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben vs. Patienten, die riickfallig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine héhere neuronale
Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abklrzungen: 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; NF = Neurofeedback

4.2.2.10 Vergleich der neuronalen Verdnderungen von Patienten
der Erfolgsgruppe mit denen der Ruckfallgruppe beim ersten
Neurofeedback-Durchgang an Messtag 2

Auch am zweiten Tag zeigte sich beim Vergleich der Patienten, die den Tabakkonsum
gestoppt bzw. reduziert hatten mit den Patienten, die ruckfallig geworden sind, im ersten
Neurofeedback-Durchgang eine reduzierte BOLD-Reaktion im Gyrus frontalis medialis
(BA 9; DLPFC), sowie im anterioren cingularen Cortex (ACC; BA 32).
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Eine erhdhte neuronale Aktivitat fand sich beispielsweise in den temporalen (Gyrus tem-
poralis medius (BA 37)) und in den okzipitalen Hirnregionen (Gyrus temporalis inferior (BA
37)).

4.85
«(13457)
p(Bonf) < 0.050 p < 0.000001

Abb. 4-10: Vergleich erstes Neurofeedback-Training an Tag 2 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. reduziert
haben mit Patienten, die riickfallig geworden sind.

p(Bonf) < 0,05, Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-Wert: -8.00 — 4.85; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 17 y:
33z 17

Cluster

Stopp/Reduktion < Ruckfall Talairach Koordinaten GroRe T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max (0]
Lobus frontalis

Gyrus frontalis medialis L 9 -20 30 27 9683 -8.038 -5.535
Lobus temporalis

Gyrus fusiformis L 20 -33 -39 -18 669 -7.090 -5.506
Lobus occipitalis

Gyrus occipitalis medius L 19 -32 -76 23 572 -6.949 -5.519

Gyrus lingualis R 18 13 -81 -9 7681 -10.093 -6.332

Subkortikale / limbische Areale
ACC R 32 17 35 22 7682 -7.172 -5.470

Tabelle 4-24: Vergleich erstes Neurofeedback-Training an Tag 2 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben gegen Patienten, die riickfallig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine geringere neuro-
nale Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abklrzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; Grof3e = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback

Stopp/Reduktion > Riickfall Talairach Koordinaten Cg;:;{t;r T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max %]
Lobus temporalis
Gyrus temporalis medius R 37 44 -60 -1 21547 10501 6.521
Sub-gyral R 20 50 -16 -17 2370 8.031 5.525
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Gyrus temporalis medius L 21  -51 -16 -14.68 1058 7.445  5.659

Lobus parietalis

Precuneus L 31 -2 -52 34 1272 6.463 5.263
Lobulus parietalis inferior R 40 45 -45 27 1004 6.402 5.293

Lobus occipitalis

Gyrus temporalis inferior L 37 -44 -66 -2 7587 13.885 7.408

Tabelle 4-25: Vergleich erstes Neurofeedback-Training an Tag 2 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben gegen Patienten, die riickfallig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine hdhere neurona-
le Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abkirzungen: 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; GroRe = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback

4.2.2.11 Vergleich der neuronalen Verdnderungen von Patienten
der Erfolgsgruppe mit denen der Ruckfallgruppe beim zweiten
Neurofeedback-Durchgang an Messtag 2

Beim zweiten Neurofeedback-Durchgang des zweiten Tages zeigte sich eine reduzierte

Aktivitat im Gyrus frontalis medialis (BA 10) und im Nucleus caudatus.

Im Gyrus frontalis inferior (BA 9,46; DLPFC) und den limbischen Arealen (z.B. dem Tha-

lamus, dem Gyrus cinguli (BA 23,24) und dem Gyrus parahippocampalis) kam es zu einer
erhdhten BOLD-Reaktion.
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p(Bonf) < 0.050

Abb. 4-11: Vergleich zweites Neurofeedback-Training an Tag 2 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-

ziert haben gegen Patienten, die ruckfallig geworden sind.

p(Bonf) < 0,05, Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-Wert: -8.00 — 4.85; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 13 y:
392z: 20

Stopp/Reduktion < Ruckfall Talairach Koordinaten C(:;:lés[t;r T-Werte

Hirnregion Seite BA X y z Max (0]

Lobus frontalis
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Gyrus praecentralis R 4 28 -22 67 334 -6.805 -5.563
Gyrus frontalis medialis R 10 18 42 12 3061 -7.581 -5.917
R 10 18 54 11 771 -8.752  -6.425

Lobus parietalis

Gyrus postcentralis R 3 44 -22 57 588 -6.439 -5.326

Subkortikale / limbische Areale

Corpus Ncl. caudatus R 14 17 14 2103 -7.985 -5.927
-10 17 13 1467 -7.079 -5.587

Sub-lobar R 12 10 -8 777 -7.052 -5.494
L -12 7 -9 1620 -9.467 -6.341

Tabelle 4-26: Vergleich zweites Neurofeedback-Training an Tag 2 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben gegen Patienten, die riickféllig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine geringere
neuronale Aktivitat aufwies als die Rickfallgruppe.

Abklrzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; GréBe = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback

Talairach Clus-
Stopp/Reduktion > Rickfall . ter T-Werte
Koordinaten .
GrofRRe
Hirnregion Seite BA X y z Max (/]
Lobus frontalis

Gyrus frontalis medius R 6 33 -8 44 4779 7.757 5.590
L 6 -26 -15 44 5255 7.469 5.673
Gyrus frontalis inferior R 9 36 7 23 882 7.514 5.562
R 46 42 42 6 879 6.747 5.551
L 47 -42 16 -8 5621 8.736 6.042
Gyrus praecentralis L 9 -36 15 38 2388 7.387 5.450

Lobus temporalis

Sub-gyral R 20 45 18  -15 4531 9.314 6.243
Gyrus temporalis superi- L 39 -40 -50 30 22996 10.649 6.693
or

Gyrus temporalis medius L 37 -52 -53 4 3748 9.995 6.380

Lobus parietalis

Precuneus R 7 29 -50 50 7334 8.879 6.351
Lobulus parietalis inferior R 40 49 -37 33 11371 10.918 6.372

Lobulus parietalis superi- L 7 -28 -52 a7 8575 9.631 6.513
or
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Gyrus postcentralis L 3 -25 -35 45 339 5.537 5.068

Subkortikale / limbische Areale

Gyrus cinguli R 24 2 5 41 190 5.435 5.020
23 7 -23 30 1424 8.380 5.739
24 1 -1 31 1209 7.262 5.668

Thalamus R 15 -20 5 8546 8.518 5.773

Gyrus parahippocampalis L -31 -11 -20 4384 10.748 5.928

(Hippocampus)

Nucleus lentiformis (Glo- L -20 -16 1 3436 7.755 5.723

bus pallidus)

Tabelle 4-27: Vergleich zweites Neurofeedback-Training an Tag 2 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben gegen Patienten, die ruckféllig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine héhere
neuronale Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abklrzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; Gro3e = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback

4.2.2.12 Vergleich der neuronalen Verdnderungen von Patienten
der Erfolgsgruppe mit denen der Ruckfallgruppe beim dritten
Neurofeedback-Durchgang an Messtag 2

Beim dritten Neurofeedback-Durchgang des zweiten Messtages zeigte sich erneut eine
verminderte Aktivitat im Gyrus frontalis medialis (BA 9; DLPFC), sowie in limbischen Area-
len (posteriorer cingularer Cortex (PCC; BA 30) und rechter Nucleus lentiformis).

Eine erhdhte BOLD-Reaktion zeigte sich im rechten Thalamus.

p(Bonf) < 0.050

Abb. 4-12: Vergleich drittes Neurofeedback-Training an Tag 2 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. reduziert
haben vs. Patienten, die riickféllig geworden sind.

p(Bonf) < 0,05, Grenzwert der Clustergré3e: 20 voxel, T-Wert: -8.00 — 4.85; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 7 y: 41
z: 26
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. . Talairach Cluster
Stopp/Reduktion < Ruckfall Koordinaten GroRe T-Werte

Hirnregion Seite BA X y z Max (/]

Lobus frontalis

Gyrus frontalis medialis R 6 3 -4 64 495 -6.071  -5.219

R 9 12 35 35 3566 -7.315 -5.519

Gyrus frontalis superior R 8 9 17 54 2237 -6.917 -5.533

Gyrus frontalis medius R 6 34 -10 48 617 -6.046  -5.287

Gyrus praecentralis R 6 41 4 32 1599 -7.682  -6.075

Gyrus frontalis inferior R 45 45 21 12 12584 -9.993 -6.840
Lobus temporalis

Gyrus temporalis medius R 20 56 -40 -12 691 -5.986 -5.271
Lobus occipitalis

Gyrus occipitalis medius R 19 41 -68 10 1694 -7.052 -5.510

Gyrus lingualis R 18 34 -74 -6 1918 -8.071  -5.627

Subkortikale / limbische Areale

Nucleus lentiformis R 24 17 8 13648 -9.034 -6.323
(Putamen)
PCC R 30 25 -66 13 1456 -7.849 -5.865
Cerebellum
Kleinhirn (Clivus) R 15 77 -15 4006 -7.331  -5.610
R 29 -62 -17 1655 -6.722  -5.345

Tabelle 4-28: Vergleich drittes Neurofeedback-Training an Tag 2 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben gegen Patienten, die riickféllig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine geringere neuro-
nale Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abkurzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphéare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; Grée = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback

Stopp/Reduktion > Riickfall Talairach Koordinaten (é;llrjs[tgzr T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max /]
Subkortikale / limbische Areale
Thalamus R 8 -31 3 564 6.261  5.263

Tabelle 4-29: Vergleich drittes Neurofeedback-Training an Tag 2 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben gegen Patienten, die riickfallig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine hdhere neurona-
le Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abkirzungen: 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; Grof3e = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback
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4.2.2.13 Vergleich der neuronalen Verdnderungen von Patienten
der Erfolgsgruppe mit denen der Ruckfallgruppe beim ersten

Neurofeedback-Durchgang an Messtag 3

Am dritten Messtag zeigte der Vergleich der Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt
bzw. reduziert hatten, mit den Patienten, die riickféallig geworden sind, beim ersten Neuro-
feedback-Durchgang eine reduzierte BOLD-Reaktion im Gyrus frontalis medialis (BA 9;
DLPFC). AuBerdem kam es zu einer verringerten Aktivierung im anterioren cinguléren
Cortex (ACC; BA 32), sowie im Nucleus caudatus und im Nucleus lentiformis.

Eine erhOhte neuronale Aktivitat fand sich u.a. im Gyrus frontalis medius (BA 6) und im
Hippocampus, sowie im Thalamus und im Gyrus parahippocampalis (BA19).

p(Bonf) < 0.050

Abb. 4-13: Vergleich erstes Neurofeedback-Training an Tag 3 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. reduziert
haben gegen Patienten, die ruckféllig geworden sind.

p(Bonf) < 0,05, Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-Wert: -8.00 — 4.84; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 0 y: 0
z:8

. . Talairach Cluster
< _
Stopp/Reduktion < Rickfall Koordinaten GroRe T-Werte

Hirnregion Seite BA X y z Max (/]
Lobus frontalis

Gyrus frontalis medialis R 9 22 39 22 860 -6.045  -5.256
9 -11 38 29 521 -5.665 -5.079

Subkortikale / limbische Areale

ACC R 32 10 35 9 3727 -8.399 -5.976
L 32 -8 39 10 2769 -6.879  -5.590
Caput Ncl. caudati R 18 23 -3 1481 -7.520 -5.669
R -19 23 -4 1299 -7.066  -5.695
Nucleus lentiformis (Puta- R 27 3 9 852 -6.386  -5.298
men)
L -16 15 -6 2662 -7.366  -5.809
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Nucleus lentiformis (Globus R 11 2 -7 817 -7.536 -5.610
pallidus)

Tabelle 4-30: Vergleich erstes Neurofeedback-Training an Tag 3 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben gegen Patienten, die riickféllig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine geringere neuro-
nale Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abkurzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphéare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; GréBe = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback

Stopp/Reduktion > Rickfall Talairach Koordinaten %I:];[t;r T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max (0]

Lobus frontalis
Gyrus frontalis medius L 6 -22 -3 48 572 6.006 5.191

Lobus temporalis
Hippocampus L -30 -42 5 3494 7.888 5.636
Gyrus temporalis medius R 21 56 -20 -9 882 6.959 5.527

Lobus parietalis
Precuneus R 7 5 -53 53 524 5.930 5.093
7 -10 -46 54 563 5.790 5.164

Lobus occipitalis
Gyrus temporalis medius L -46 -64 2 5918 8.274 5.793
Gyrus lingualis R 17 18 -93 -11 1447 8.237 5.958
R 19 14 -64 4 804 6.012 5.201
Cuneus L 17 -10 -83 6 12929 10.391 6.328
L 18 0 -78 30 7038 8.852 6.301

Subkortikale / limbische Areale
Thalamus (Pulvinar) R 15 -25 10 1316 6.059 5.281
L -6 -30 15 982 5972 5.282
Gyrus parahippocampalis R 19 25 -51 -2 2362 7.381 5.554
Cerebellum

Clivus L -7 -70 -18 2571 7.590 5.781

Tabelle 4-31: Vergleich erstes Neurofeedback-Training an Tag 3 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben gegen Patienten, die riickfallig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine hdhere neurona-
le Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abklrzungen: 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; GréBe = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback
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4.2.2.14 Vergleich der neuronalen Verdnderungen von Patienten
der Erfolgsgruppe mit denen der Ruckfallgruppe beim zweiten

Neurofeedback-Durchgang an Messtag 3

Beim zweiten Neurofeedback-Durchgang des dritten Tages zeigte sich beim Vergleich der
beiden Gruppen im linken Gyrus fusiformis (BA 37) des Temporallappens eine verminder-
te Aktivitat.

In frontalen (z.B. im Gyrus frontalis superior und — medius (BA 6)) und in temporalen Hirn-
regionen sowie in limbischen Arealen (z.B. im Hippocampus und im Gyrus cinguli (BA 31))

fand sich eine erhdhte hd&modynamische Reaktion.

p(Bonf) < 0.050 p < 0.000001

Abb. 4-14: Vergleich zweites Neurofeedback-Training an Tag 3 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben gegen Patienten, die riickféllig geworden sind.

p(Bonf) < 0,05, Grenzwert der Clustergrof3e: 20 voxel, T-Wert: -8.00 — 4.84; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: -33 y:
-43 7: 2

Stopp/Reduktion < Rickfall Talairach Koordinaten %fgéir T-Werte

Hirnregion Seite BA X y z Max %]
Lobus temporalis

Gyrus fusiformis L 37 -31 -43 -16 576 -7.930 -5.840
Tabelle 4-32: Vergleich zweites Neurofeedback-Training an Tag 3 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben gegen Patienten, die rickféllig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine geringere
neuronale Aktivitat aufwies als die Riickfallgruppe.
Abklrzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphare; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; Gro3e = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback

Cluster

Stopp/Reduktion > Ruckfall Talairach Koordinaten Grége T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max %]
Lobus frontalis
Gyrus frontalis superior R 6 10 -17 63 5114 8.348 5.878
Gyrus praecentralis R 4 33 -27 57 5024 7.884 5.391
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Gyrus frontalis medialis R 6 17 -11 52 3233 7.875 5.716
L 6 -4 13 45 1316 6.806 5.370
Gyrus frontalis medius L 6 -23 -15 60 5466 7.502 5.536
L 6 -37 2 40 7567 7.853 5.876
Lobus temporalis
Gyrus temporalis R 41 55 -22 15 1464 6.289 5.281
transversus
Gyrus temporalis superior R 22 51 -5 -4 4470 7.842 5.691
Sub-gyral L 21 -48 -7 -11 6922 8.485 5.967
Gyrus temporalis medius L 37 -44 -61 4 13369 13.119 7.201
Lobus parietalis
Precuneus L 7 -1 -48 60 4447 7.675 5.661
Lobulus parietalis inferior R 40 51 -36 30 2988 6.567 5.402
Lobulus parietalis superior L 7 -30 -47 58 1250 6.787 5.460
Lobus occipitalis
Cuneus L 23 -11 -74 8 11518 10.260 6.802
Subkortikale / limbische Areale
Gyrus hippocampalis R 26 -17 -11 665 6.760 5.372
(Hippocampus)
Gyrus cinguli L 31 -10 -45 41 4107 8.059 5.762
Cerebellum
Clivus R 35 =75 -14 4009 9.533 6.494
R 7 -62 -19 2418 7.397 5.778

Tabelle 4-33: Vergleich zweites Neurofeedback-Training an Tag 3 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben gegen Patienten, die rickfallig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine hdhere
neuronale Aktivitat aufwies als die Ruckfallgruppe.

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphére; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; Grof3e = Anzahl der aktivierten
Voxel; NF = Neurofeedback
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4.2.2.15 Vergleich der neuronalen Verdnderungen von Patienten
der Erfolgsgruppe mit denen der Rickfallgruppe beim dritten
Neurofeedback-Durchgang an Messtag 3

Beim Vergleich der Gruppen fand sich beim dritten Neurofeedback-Durchgang des dritten
Tages u.a. im Gyrus frontalis medius (BA 6, 46; DLPFC) und im Gyrus cingularis (BA

24,31) eine erhdhte neuronale Aktivitat.

p(Bonf) < 0.050

Abb. 4-15: Vergleich drittes Neurofeedback-Training an Tag 3 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. reduziert
haben gegen Patienten, die ruckféllig geworden sind.

p(Bonf) < 0,05, Grenzwert der Clustergro3e: 20 voxel, T-Wert: -8.00 — 4.84; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 0 y: 18
z: 13

Stopp/Reduktion > Rickfall Talairach Koordinaten (élrj(-;tg T-Werte
Hirnregion Seite BA X y z Max (/]

Lobus frontalis
Gyrus frontalis medialis R 6 18 -13 53 11444 8.713 5.777
Gyrus praecentralis R 9 33 21 34 1934 7.061 5.485
Lobulus paracentralis R 5 23 -45 52 12006 7.703 5.530
L 6 -3 -29 65 3781 7.867 5.901
Gyrus frontalis medius L 6 -25 -6 49 16322 10.673 6.638
L 46 -42 31 13 2964 8.121 5.689

Lobus temporalis
Gyrus temporalis superior R 41 56 -23 7 4828 9.535 5.636
L 39 -33 -55 27 14618 8.551 6.029
L 22 -48 -9 -10 8028 7.545 5.667
Gyrus temporalis medius R 21 55 -11 -12 3441 10.845 7.028

Lobus parietalis
Precuneus L 7 -15 -51 52 23994 10.158 6.984

Lobus occipitalis
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Gyrus temporalis inferior L 37 -40 -64 -4 12426 10.870 6.370

Subkortikale / limbische Areale

Gyrus cingularis L 31 -8 -45 37 5156 10.158 6.714
L 24 -4 0 41 7194 9.404 5.752

Cerebellum
Culmen R 11 -51 3 6486 9.616 6.851
R 16 -49 -15 6250 9.796 7.095
L -16 -48 -14 7706 11.264 6.646

Tabelle 4-34: Vergleich drittes Neurofeedback-Training an Tag 3 von Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt bzw. redu-
ziert haben gegen Patienten, die riickféllig geworden sind. Hirnregionen, bei denen die Erfolgsgruppe eine héhere neurona-
le Aktivitat aufwies als die Rickfallgruppe.

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphére; @ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert
des entsprechenden Clusters; T-Max = maximaler T-Wert des entsprechenden Clusters; GréBe = Anzahl der aktivierten

Voxel; NF = Neurofeedback

4.3. Synoptische Darstellung der Ergebnisse

Erfolgsgruppe (Vergleich drittes o o
] Abnahme der neuronalen Aktivi- | Zunahme der neuronalen Aktivi-
Neurofeedback minus erstes
tat tat
Neurofeedback)
Gyrus frontalis superior (BA 8), Gyrus frontalis medius und inferior
Gyrus frontalis medialis (BA 6), (BA 46, 9; DLPFC)
Messtag 1 L
Gyrus frontalis inferior (BA 45),
Nucleus lentiformis
Insula (BA 13), Gyrus frontalis Gyrus lingualis (BA 17)
Messtag 2 . .
inferior (BA 44)
Gyrus occipitalis inferior (BA 17), Gyrus frontalis medius (BA 9;
Gyrus lingualis (BA 18) DLPFC), Anteriorer cingularer
Messtag 3
Cortex (BA 32; ACC), Nucleus
caudatus

Tabelle 4-35: Erfolgsgruppe (Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback)

61




Ergebnisse

Ruckfallgruppe (Vergleich drit-
tes Neurofeedback minus erstes

Neurofeedback)

Abnahme der neuronalen Aktivi-
tat

Zunahme der neuronalen Aktivi-
tat

Messtag 1

Gyrus frontalis medius und inferior
(BA 10,45), Gyrus temporalis
superior (BA 41), limbische Areale
(z.B. Gyrus cinguli (BA 31),
posteriorer cingulérer Kortex
(PCC; BA 30), rechter Gyrus
parahippocampalis (BA 28),
Claustrum

Declive (Cerebellum)

Messtag 2

Gyrus praecentralis (BA 44),
Gyrus temporalis superior (BA 41),
Gyrus lingualis (BA 18)

Gyrus frontalis medius (BA 6),
Gyrus frontalis inferior (BA 46;
DLPFC)

Messtag 3

Gyrus frontalis inferior (BA 46;
DLPFC), Gyrus cinguli (BA 32),
Gyrus temporalis medius (BA 39),
posteriorer cingularer Kortex
(PCC; BA 30), Claustrum

Tabelle 4-36: Ruckfallgruppe (Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback)

Vergleich der neuronalen Ver-
anderungen der Erfolgsgruppe
mit denen der Rickfallgruppe

an Messtag 1

Reduzierte BOLD-Reaktion

Erhéhte BOLD-Reaktion

1. Neurofeedback-Durchgang

Gyrus frontalis medius (BA 9;
DLPFC), anteriorer cingularen
Cortex (ACC; BA 32), Insula (BA
13), Putamen

Gyrus temporalis medius (BA 37),
Lobulus parietalis inferior (BA 40),
okzipitale Hirnregionen (Gyrus
fusiformis (BA 19)

2. Neurofeedback-Durchgang

Gyrus frontalis inferior (BA 9;
DLPFC), anteriorer cingularer
Cortex (ACC; BA 32), Insula (BA
13)

Gyrus frontalis inferior (BA 47),
Gyrus lingualis (BA 18), Gyrus
cingularis (BA 31), Nucleus

caudatus

3. Neurofeedback-Durchgang

anteriorer cingulérer Cortex (ACC;
BA 24,32), posteriorer cingularer
Cortex (PCC; BA 30), Nucleus
caudatus

Gyrus frontalis superior und —
medius (BA 9, 46; DLPFC), Gyrus
frontalis inferior (BA 46), Gyrus
temporalis inferior, Gyrus
cingularis (BA 24), Gyrus
parahippocampalis (BA 28)

Tabelle 4-37: Vergleich der neuronalen Veranderungen der Erfolgsgruppe mit denen der Ruickfallgruppe an Messtag 1

62




Ergebnisse

Vergleich der neuronalen Ver-

anderungen der Erfolgsgruppe

mit denen der Rickfallgruppe
an Messtag 2

Reduzierte BOLD-Reaktion

Erhdhte BOLD-Reaktion

1. Neurofeedback-Durchgang

Gyrus frontalis medialis (BA 9;
DLPFC), anteriorer cingularer
Cortex (ACC; BA 32)

Gyrus temporalis medius (BA 37),
Gyrus temporalis inferior (BA 37)

2. Neurofeedback-Durchgang

Gyrus frontalis medialis (BA 10),

Nucleus caudatus

Gyrus frontalis inferior (BA 9,46;
DLPFC), Thalamus, Gyrus cinguli
(BA 23,24), Gyrus
parahippocampalis

3. Neurofeedback-Durchgang

Gyrus frontalis medialis (BA 9;
DLPFC), posteriorer cingularer
Cortex (PCC; BA 30), Nucleus

lentiformis

Thalamus

Tabelle 4-38: Vergleich der neuronalen Veranderungen der Erfolgsgruppe mit denen der Riickfallgruppe an Messtag 2

Vergleich der neuronalen
Veranderungen der Erfolgs-
gruppe mit denen der Rick-

fallgruppe an Messtag 3

Reduzierte BOLD-Reaktion

Erh6hte BOLD-Reaktion

1. Neurofeedback-Durchgang

Gyrus frontalis medialis (BA
9; DLPFC), anteriorer
cingularer Cortex (ACC; BA
32), Nucleus caudatus, Nu-

cleus lentiformis

Gyrus frontalis medius (BA 6), Hippo-

campus, Thalamus, Gyrus

parahippocampalis (BA19).

2. Neurofeedback-Durchgang

Gyrus fusiformis (BA 37)

Gyrus frontalis superior und — medius (BA
6), Gyrus temporalis transversus (BA
41), Gyrus temporalis superior (BA 22),
Hippocampus, Gyrus cinguli (BA 31)

3. Neurofeedback-Durchgang

Gyrus frontalis medius (BA 6, 46; DLPFC)
und im Gyrus cingularis (BA 24,31)

Tabelle 4-39: Vergleich der neuronalen Veranderungen der Erfolgsgruppe mit denen der Rickfallgruppe an Messtag 3
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5 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Studie war, dass tabakabhangige Patienten lernen sollten die
neuronale Aktivitat in suchtassoziierten Hirnregionen durch Neurofeedback-Training mit-
tels rt-fMRT zu reduzieren und dadurch das Verlangen zu Rauchen (Craving) zu vermin-
dern. Jeder Patient nahm begleitend zum Neurofeedback-Training am ,Rauchfrei Pro-
gramm® der IFT-Gesundheitsférderung teil.

Beim Neurofeedback-Training mittels rt-fMRT bekamen die Patienten neutrale bzw. ta-
bakassoziierte Bilder prasentiert und erhielten simultan eine Rickmeldung uber die
neuronale Aktivitdt in einem zuvor ausgewahlten suchtassoziierten Gehirnareal (ACC,
DLPFC oder Insula). Eine Bewertung des Cravings der Patienten erfolgte sowohl vor, als
auch nach jedem Messtag anhand der deutschen Version des ,,Questionnaire on Smoking
Urges® (QSU-G).

Fur die Studie wurden insgesamt 54 Patienten rekrutiert, von denen die Daten von 23
Patienten in der vorliegenden Arbeit beriicksichtigt wurden. Damit weist diese Studie im
Vergleich zu anderen Neurofeedback-Studien eine hohere statistische Power auf.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Patienten, die den Tabakkonsum gestoppt oder reduziert ha-
ben (Erfolgsgruppe)

Bei Patienten der Erfolgsgruppe zeigte sich beim Vergleich des dritten mit dem ersten
Neurofeedback-Durchgang am ersten Messtag v.a. in den frontalen Hirnregionen sowie
im Putamen eine Abnahme der neuronalen Aktivitat.

Eine Zunahme der neuronalen Aktivitat fand sich hingegen wider Erwarten im DLPFC.

Am zweiten Messtag konnte in der Insula (BA 13) eine Abnahme der hamodynamischen
Reaktion nachgewiesen werden. Da Ergebnisse anderer Studien (Brody et al., 2002;
Brody et al., 2007) eine positive Korrelation zwischen Craving und erhodhter neuronaler
Aktivitat in der Insula nachweisen konnten, ist anzunehmen, dass die Patienten ihre Stra-
tegie zur Reduktion der neuronalen Aktivitat am zweiten Trainings-Tag erfolgreicher an-

wenden konnten.

Die Ergebnisse des dritten Messtags zeigten unter anderem eine Zunahme der neurona-

len Aktivitdt im ACC, DLPFC und Nucleus caudatus. Allerdings ist in der separaten Be-
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trachtung des ersten Neurofeedback-Durchgangs an Tag 3 ersichtlich (Abb.5-1), dass die
Patienten hier bereits in der Lage waren die neuronale Aktivitat im ACC stark zu reduzie-
ren. Das konnte dazu gefuhrt haben, dass es ihnen in den folgenden zwei Neurofeed-
back-Durchgangen nicht mehr méglich war eine noch starkere Reduktion zu erreichen.
Beim Vergleich (Neurofeedback 3 vs Neurofeedback 1) resultiert somit eine Zunahme der
Aktivitdt, obwohl die Patienten die neuronalen Aktivitat im ACC erfolgreich reduzieren

konnten.

4.85

(11453)
p(Bonf) < 0.050 ; p < 0.000001

Abb. 5-1: Dritter Tag Neurofeedback-Training bei Patienten, die nach sechs Monaten den Tabakkonsum gestoppt bzw.
reduziert haben; erster Neurofeedback-Durchgang

p(Bonf) < 0,05, Grenzwert der ClustergroRe: 20 voxel, T-Wert: -8.00 — 4.85; p < 0.000001, Talairach-Koordinaten x: 0 y: 0
z.0

Eine Besonderheit weisen die Ergebnisse der Erfolgsgruppe beziiglich der BOLD-
Reaktionen im DLPFC im Verlauf des ersten sowie des dritten Messtags auf. Die Zunah-
me der neuronalen Aktivitat im DLPFC konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die Pati-
enten v.a. am ersten Messtag noch nicht in der Lage waren ihre gewahlte Strategie zur
Reduktion der neuronalen Aktivitéat in sucht-assoziierten Hirnregionen umzusetzen. Eine
Studie von Kober und Kollegen (2010) bietet eine andere Interpretationsmdaglichkeit. In
dieser fMRT-Studie mit tabakabhangigen Patienten konnte eine positive Korrelation zwi-
schen Craving-Reduktion und neuronaler Aktivitatserhdhung im DLPFC gezeigt werden
(Kober et al., 2010).

Die Veranderung der neuronalen Aktivitat im DLPFC im Zusammenhang mit Craving kann
auch mit Hilfe einer Schlussfolgerung von Hartwell et al. (2011) erklart werden - der Ver-
such dem Verlangen zu rauchen zu widerstehen beinhaltet auch immer eine Komponente

des Cravings (Hartwell et al., 2011).
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5.1.2 Patienten, die rtickfallig geworden sind (Ruckfallgruppe)

In der Ruckfallgruppe zeigte sich am ersten Messtag vor allem in folgenden Hirnregionen
eine Abnahme der neuronalen Aktivitat: OFC (BA 10), VLPFC (BA 45), Precuneus,
Cuneus, Gyrus cinguli, PCC und Claustrum.

Am zweiten Messtag fand sich v.a. eine Zunahme der neuronalen Aktivitat im DLPFC
sowie im Gyrus temporalis medius.

Am dritten Messtag kam es im Gyrus cinguli, DLPFC, Cuneus, PCC und Claustrum zu
einer Abnahme der neuronalen Aktivitat.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Rickfall-, anders als die Erfolgsgruppe, die
neuronale Aktivitat nur unspezifisch modulieren konnte. Zwar fand sich in mehreren Regi-
onen eine Abnahme der neuronalen Aktivitat, allerdings stand diese nicht in Zusammen-
hang mit der Aufgabenstellung. Auch bei den Patienten der Rickfalls-Gruppe kann die
volatile neuronale Aktivitat im DLPFC unterschiedlich interpretiert werden. Die Zunahme
der neuronalen Aktivitdt im DLPFC am zweiten Messtag konnte wie bereits erwahnt auf
eine Komponente des Cravings zurtickzufiinren sein. Die Reduktion der neuronalen Akti-
vitdt im DLPFC am dritten Messtag koénnte daflir sprechen, dass sich auch bei den Patien-
ten der Ruckfallgruppe ein Lerneffekt eingestellt hat.

5.1.3 Vergleich der Erfolgs- und der Rickfallgruppe

Am ersten Messtag findet sich bei den Patienten der Erfolgsgruppe in allen drei Neuro-
feedback-Durchgadngen in den betrachteten suchtassoziierten Hirnregionen (ACC,
DLPFC, Insula) eine verminderte BOLD-Reaktion. Eine Ausnahme bildet die erhthte
neuronale Aktivitat des DLPFC im dritten Neurofeedback-Durchgang.

Auch am zweiten Messtag zeigte sich in der Erfolgsgruppe eine verminderte
hamodynamische Reaktion in suchtassoziierten Arealen. Allerdings stellt auch hier die
erhdhte neuronale Aktivitdt des DLPFC im zweiten Neurofeedback-Durchgang eine Ab-
weichung von den restlichen Neurofeedback-Durchgéngen dar.

Am dritten Messtag zeigte der erste Neurofeedback-Durchgang beim Vergleich beider
Gruppen erwartungsgemal eine verminderte Aktivitat im DLPFC und ACC, jedoch fanden
sich im zweiten sowie im dritten Neurofeedback-Durchgang fast ausschlief3lich starker
ausgepragte BOLD-Reaktionen. Dies ist wahrscheinlich darauf zuriickzufihren, dass im
zweiten Neurofeedback-Durchgang nur 9 und im dritten Neurofeedback-Durchgang nur 8
von urspringlich 16 Patienten der Erfolgsgruppe gemessen werden konnten. Die Vermu-
tung liegt nahe, dass die nicht gemessenen Patienten einen mal3geblichen Einfluss auf

die Ergebnisse des ersten Neurofeedback-Durchgangs hatten.
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Eine rt-fMRT-Studie mit tabakabh&ngigen Rauchern von Hanlon et al. (2013) unterstitzt
diese Theorie. Die Studie konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem vor-
zeitigen Abbruch der Teilnahme an der Studie und der erfolgreichen Craving-Reduktion
belegen. Patienten, die vorzeitig die Studie abbrachen waren erfolgreicher darin, die Akti-
vitat in den neuronalen Korrelaten des Cravings zu reduzieren. Hingegen brauchten Pati-
enten, welche die Studie komplett abschlossen vermutlich mehr Unterstitzung, um das
Craving erfolgreich mittels Neurofeedback-Training zu reduzieren (Hanlon et al., 2013).

5.2 Craving

Die Messung des Cravings mittels des QSU-G (Faktor 2) ergab nach dem ersten Tag des
Neurofeedback-Trainings einen hoch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p
< 0,0001; Stopp-/Reduktions-Gruppe 13,94 (SD 4,77) und Ruckfallgruppe 24,00 (SD
6,46)). Auch der Vergleich des Cravings am ersten Messtag vor der Untersuchung mit
dem Craving am dritten Messtag nach der Untersuchung (grof3tmogliche Differenz im
Craving) zeigte einen signifikanten Unterschied (p < 0,007) bei den Patienten der Erfolgs-
gruppe (Stopp-/Reduktion-Gruppe). Bei den Patienten der Rickfallgruppe zeigte sich bei
diesem Vergleich dagegen kein signifikanter Unterschied (p < 0,40) (siehe Tabelle 4-3,
Seite 35).

Dieses Ergebnis belegt, dass die Patienten der Erfolgsgruppe (Stopp-/Reduktion-Gruppe)
im Gegensatz zu den Patienten der Rickfallgruppe das Craving im Verlauf des Neuro-

feedback-Trainings reduzieren konnten.

Beziglich des Fagerstrom-Wertes unterschieden sich die Gruppen jedoch nicht signifikant
(p < 0,658; Stopp-/Reduktion: 5,19 (SD 2,14) und Rickfall: 4,71 (SD 2,36)).

5.3 Limitationen der Studie

Eine mogliche Limitation der Studie stellt die Rekrutierung der Patienten dar. Alle rekru-
tierten Patienten waren motiviert mit dem Rauchen aufzuhdren, jedoch kdnnte bei einigen
Patienten, zusatzlich zur intrinsischen Motivation, die gezahlte Aufwandsentschadigung
von 50€ pro Messtag ein Anreiz fur die Teilnahme an der Studie gewesen sein. Da die
Eigenmotivation der Patienten eine wichtige Rolle fir den Erfolg des Neurofeedbacks
spielt, ist es fraglich, ob im Vorfeld eine strengere Selektion der Probanden durchgefihrt
werden sollte. Zudem kdnnte zum Beispiel ein vorher durchgefiihrtes und weniger auf-

wendiges EEG-Neurofeedback-Training Aufschluss tber das Potential eines Patienten,
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die neuronalen Aktivitat zu modulieren, geben. Andererseits ist aber gerade die
unselektierte Patientenstichprobe fur die externe Validitat der Studie relevant.

Eine wichtige Problematik bei rt-fMRT-Studien zur Reduktion des Cravings stellt die Aus-
wahl der Region of Interest (ROI) dar. Diese kann entweder anhand der Anatomie oder
anhand der individuellen neuronalen Aktivitat bei der Prasentation von tabakassoziierten
Hinweisreizen erfolgen. Wie auch schon in einer rt-fMRT-Studie von Hartwell und Kolle-
gen (2013) wurde in der vorliegenden Studie ein Hybridansatz verfolgt, d.h. die ROI-
Auswahl erfolgte zwar in vorher definierten anatomischen Hirnregionen (ACC, Insula,
DLPFC), jedoch spezifisch anhand der individuellen neuronalen Aktivitat eines jeden Pati-
enten am jeweiligen Messtag (Hartwell et al., 2013).

Auch die Dauer des Neurofeedback-Trainings sollte unter Umsténden angepasst werden.
Einige Patienten berichteten u.a. Uber Kopfschmerzen, Rickenschmerzen und Konzentra-
tionsschwierigkeiten, was wiederum ein Grund daflir sein kénnte, dass am dritten
Messtag nur noch 50% der Patienten der Erfolgsgruppe den dritten Neurofeedback-
Durchgang absolvierten.

Eine weitere Frage ist, ob sich die Leistung der Patienten durch vorheriges Training und
genaue Instruktionen zur Modulation der neuronalen Aktivitat verbessern lasst. In der Lite-
ratur finden sich diesbeziiglich unterschiedliche Erkenntnisse. Wahrend eine Studie von
Weiskopf et al. (2004) Hinweise darauf gibt, dass die Anwendung von Training und In-
struktionen einen positiven Einfluss hinsichtlich der Leistung im Neurofeedback-Training
haben (Weiskopf, 2004), zeigte eine rt-fMRT Neurofeedbackstudie von Sepulveda und
Kollegen (2016), dass ein effektiveres Lernen erméglicht wird, wenn auf explizite Instruk-
tionen verzichtet wird (Sepulveda et al., 2016). Auch eine EEG-Neurofeedback-Studie von
Kober et al. (2013), bei der die Probanden die Aufgabe hatten den sensomotorischen
Rhythmus (SMR) zu verstarken, ergab, dass Probanden, die keine spezifische Strategie
anwendeten, eine bessere Kontrolle iber den SMR austiben konnten, als Probanden, die

eine spezifische Strategie anwendeten (Kober et al., 2013).

5.4 Ausblick

Nachfolgende Studien kénnten zum Ziel haben potentielle Pradiktoren fur die Fahigkeit
die neuronale Aktivitat zu modulieren ausfindig zu machen. Beispielsweise kdonnten Pati-
enten vor dem eigentlichen rt-fMRT-Neurofeedback-Training ein EEG-Neurofeedback-
bzw. Biofeedback-Training absolvieren. Hartwell et al. (2013) lieRen Patienten in einer
ahnlichen rt-fMRT-Neurofeedback-Studie zur Reduktion des Cravings bei Tabakabhan-
gigkeit vor dem eigentlichen Neurofeedback an einem Biofeedback-Experiment teilneh-

men. Die Aufgabe wahrend des Biofeedback-Trainings bestand darin, die Hauttemperatur
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durch eine Vasodilatation willentlich zu erhéhen. Zwar konnte eine signifikante Korrelation
zwischen der Leistung beim rt-fMRT-Neurofeedback-Training und der Fahigkeit die Tem-
peratur in den Fingern zu erhdhen nachgewiesen werden, jedoch sind weitere Untersu-
chungen notwendig, um festzustellen, ob sich diese Form des Biofeedback-Trainings als
prognostisches Instrument fir die Identifikation von ,talentierten® Patienten eignet
(Hartwell et al., 2013).

In einer Folgestudie kdnnte man zudem die Effizienz eines EEG-Neurofeedback-Trainings
mit der eines fTMRT-Neurofeedback-Trainings vergleichen. Auch die Frage nach der An-
zahl der Neurofeedback-Sitzungen und dem glnstigsten zeitlichen Abstand zwischen
diesen sollte noch geklart werden. Die wichtigsten Fragen sind jedoch, ob sich die Erfolge
des Neurofeedback-Trainings im fMRT auf den (Therapie-)Alltag und eine nattrliche Um-

gebung Ubertragen lassen und wie bestandig diese sind.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es Patienten mit Tabakabhéangigkeit mdglich ist
die neuronale Aktivitat in suchtassoziierten Hirnregionen durch den Einsatz von rt-fMRT-
Neurofeedback zu modulieren. Au3erdem gibt diese Studie Hinweise darauf, dass da-
durch auch das subjektive Craving beeinflusst werden kann, was wiederum mit einem
verminderten Ruckfallrisiko einhergeht.

Damit bietet rt-fMRT-Neurofeedback ein gro3es Potential bei der Behandlung von Abhan-
gigkeitserkrankungen.
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6 Zusammenfassung

Rauchen gilt heute in den Industrienationen als bedeutendstes individuelles und vermeid-
bares Gesundheitsrisiko und als fihrende Ursache vorzeitiger Sterblichkeit (Mons, 2011).
Weltweit fordert der Tabakkonsum das Leben von ca. 5 Millionen Menschen jahrlich (Jha
et al., 2015). Die Zahl der tabakbedingten Todesfélle im Jahr 2013 wird allein in Deutsch-
land auf rund 121 000 Menschen geschéatzt (Pétschke-Langer et al., 2015; Statistisches
Bundesamt, 2013). Zusatzlich fihren die durch das Rauchen verursachten Todes- und
Krankheitsfalle zu einer erheblichen finanziellen Belastung fir das Gesundheitswesen und
die Volkswirtschaft (Effertz, 2015).

Im Rahmen der Tabakabhangigkeit kommt es haufig zu einem starken Substanzverlan-
gen, welches als ,Craving“ bezeichnet wird. Dieses Craving kann nach einem Rauchstopp
einen robusten Pradiktor fur einen Ruckfall darstellen (Killen & Fortmann, 1997). Ver-
schiedene Studien konnten eine signifikante positive Korrelation zwischen Craving und
einer erhohten neuronalen Aktivitdt in suchtassoziierten Arealen wie dem anterioren
cingularen Cortex (ACC), dem dorsolateralen préafrontalen Cortex (DLPFC) sowie der
Insula nachweisen (Brody et al., 2002) (Brody et al., 2007) (Hartwell et al., 2011).

Das Ziel der vorliegenden Studie war, dass tabakabhéngige Patienten erlernen sollten die
neuronale Aktivitdt in suchtassoziierten Hirnregionen durch Neurofeedback-Training mit-
tels real-time fMRT zu reduzieren und dadurch das Verlangen zu Rauchen (Craving) zu

vermindern.

Fur die Studie wurden insgesamt 54 Patienten uber ein Zeitungsinserat rekrutiert. In der
vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 23 Patienten beriicksichtigt. Jeder Patient
nahm begleitend zum Neurofeedback-Training an dem ,Rauchfrei Programm® des Insti-
tuts fur Therapieforschung (IFT) teil. Dabei handelt es sich um ein edukatives verhaltens-
therapeutisches Gruppenprogramm, welches von ausgebildeten Therapeuten der Tabak-
ambulanz der LMU Minchen geleitet wurde.

Das Neurofeedback-Training fand im Institut fir klinische Radiologie der Medizinischen
Klinik und Poliklinik 1V der LMU Minchen an insgesamt drei Terminen im Abstand von
einer bzw. zwei Wochen statt. Es wurde ein 3 Tesla Magnetresonanztomograph (Philips,
Ingenia) mit Kopfspule und einem Spiegel verwendet, welcher den Blick auf einen am
Kopfende des MRT positionierten Bildschirm ermdglichte. Auf diesem Bildschirm wurden
den Patienten Bilder mit neutralem Inhalt (z.B. Landschaftsbilder oder Bilder von Alltags-

gegenstanden) und Bilder, welche mit Tabakkonsum assoziiert sind (u.a. Zigaretten, Ta-
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bakschachteln) in pseudorandomisierter Reihenfolge prasentiert. Bei der Prasentation
eines neutralen Blocks wurden die Patienten instruiert sich die Bilder anzusehen. Wéh-
rend der Prasentation der tabakassoziierten Bilder hatten die Patienten die Aufgabe, die
mittels Feedback-Thermometer visualisierte neuronale Aktivitat in einem zuvor individuell
ausgewahlten suchtassoziierten Gehirnareal (ACC, DLPFC oder Insula) zu verringern.
Jeder Patient absolvierte pro Messtag drei aufeinanderfolgende Neurofeedback-
Durchgéange.

Die deutschen Version des ,Questionnaire on Smoking Urges* (QSU-G), welcher sowohl
vor als auch nach jedem Messtag von den Patienten ausgefullt wurde, erméglichte eine
Bewertung des aktuellen Cravings. Nach 3 und 6 Monaten wurde ein follow-up durchge-
fuhrt, um die Patienten anhand des aktuellen Rauchverhaltens entweder in die Erfolg-

(Stopp / Reduktion) oder Ruckfallgruppe einzuteilen.

Bei Patienten der Erfolgsgruppe zeigte sich beim Vergleich des dritten mit dem ersten
Neurofeedback-Durchgang am ersten Messtag v.a. in den frontalen Hirnregionen sowie
im Putamen eine Abnahme der neuronalen Aktivitat. Eine Zunahme der neuronalen Aktivi-
tat fand sich hingegen wider Erwarten im DLPFC. Am zweiten Messtag kam es bei selbi-
gem Vergleich in der Erfolgsgruppe zu einer Abnahme der neuronalen Aktivitat in der
Insula. Hingegen zeigte sich am dritten Messtag wiederum eine Zunahme der neuronalen
Aktivitdt im ACC und DLPFC. Allerdings war bei der separaten Betrachtung des ersten
Neurofeedback-Durchgangs des dritten Tages ersichtlich, dass die Patienten hier bereits
in der Lage waren die neuronale Aktivitat im ACC so stark zu reduzieren, dass es ihnen
wahrscheinlich in den folgenden zwei Neurofeedback-Durchgédngen nicht mehr mdglich
war eine noch starkere Reduktion herbeizufiihren. Die Zunahme der neuronalen Aktivitat
im DLPFC am ersten und am dritten Messtag konnte durch eine Komponente des
Cravings bei dem Versuch dem Verlangen zu rauchen zu widerstehen erklart werden
(Hartwell et al., 2011).

Bei den Patienten der Ruckfallgruppe fand sich beim Vergleich des dritten mit dem ersten
Neurofeedback-Durchgang am ersten Tag in mehreren Regionen eine Abnahme der
neuronale Aktivitat (u.a. im Orbitofrontalcortex, Precuneus, Cuneus, Gyrus cinguli, PCC
und Claustrum), allerdings standen diese nicht in Zusammenhang mit der Aufgabenstel-
lung. Bei der Betrachtung des DLPFC zeigte sich am zweiten Messtag eine Zunahme der
neuronalen Aktivitat und am dritten Messtag eine Reduktion. Vermutlich konnten die Pati-
enten dieser Gruppe am dritten Messtag, wie auch die erfolgreichen Patienten, ihre Stra-

tegie fur die Reduktion der neuronalen Aktivitat erfolgreicher anwenden.
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Beim direkten Vergleich der Erfolgs- und Ruckfallgruppe fand sich am ersten Messtag bei
den Patienten der Erfolgsgruppe in allen drei Neurofeedback-Durchgangen in den be-
trachteten suchtassoziierten Hirnregionen (ACC, DLPFC, Insula) eine verminderte BOLD-
Reaktion. Eine Ausnahme bildet die erhéhte neuronale Aktivitdt des DLPFC im dritten
Neurofeedback-Durchgang. Auch am zweiten Messtag zeigte sich in der Erfolgsgruppe
eine verminderte hamodynamische Reaktion in suchtassoziierten Arealen. Allerdings stellt
die erhdhte neuronale Aktivitat des DLPFC im zweiten Neurofeedback-Durchgang erneut
eine Abweichung von den restlichen Neurofeedback-Durchgdngen dar. Am dritten
Messtag zeigte der erste Neurofeedback-Durchgang beim Vergleich beider Gruppen er-
wartungsgeman eine verminderte Aktivitdt im DLPFC und ACC, jedoch fanden sich im
zweiten sowie im dritten Neurofeedback-Durchgang fast ausschliellich starker ausge-
pragte BOLD-Reaktionen. Dies ist wahrscheinlich darauf zurtickzufiihren, dass im zweiten
Neurofeedback-Durchgang nur 9 und im dritten Neurofeedback-Durchgang nur 8 von ur-
sprunglich 16 Patienten der Erfolgsgruppe gemessen werden konnten. Die Vermutung
liegt nahe, dass die nicht gemessenen Patienten einen maRgeblichen Einfluss auf die

Ergebnisse des ersten Neurofeedback-Durchgangs hatten.

Bezlglich des Cravings fand sich bei den Patienten der Erfolgsgruppe (Stopp-/Reduktion-
Gruppe) beim Vergleich des ersten Messtags vor der Untersuchung (16,00 (SD 4,63)) mit
dem dritten Messtag nach der Untersuchung (11,73 (SD 2,37)) ein hoch signifikanter Un-
terschied (p < 0,007). Bei den Patienten der Ruckfallgruppe zeigte sich dagegen bei die-
sem Vergleich (Messtag 1, pre: 19,00 (SD 4,41); Messtag 3, post: 15,13 (SD 9,36)) kein
signifikanter Unterschied (p < 0,40) im Craving.

Patienten mit Tabakabhangigkeit war es also moglich die neuronale Aktivitat in suchtas-
soziierten Hirnregionen durch den Einsatz von rt-fMRT-Neurofeedback zu reduzieren.
AuRRerdem gibt diese Studie Hinweise darauf, dass dadurch auch das subjektive Craving
verringert werden kann, was wiederum mit einem verminderten Ruckfallrisiko einhergeht.

Damit bietet rt-fMRT-Neurofeedback ein grol3es Potential bei der Behandlung von Abhan-

gigkeitserkrankungen.

Nachfolgende Studien kénnten zum Ziel haben potentielle Pradiktoren fur die Fahigkeit
die neuronale Aktivitdt zu modulieren ausfindig zu machen. Eine weitere Frage ist, ob sich
die Leistung der Patienten durch vorheriges Training und genaue Instruktionen zur Modu-
lation der neuronalen Aktivitat verbessern lasst. Auch die Frage nach der erfolgverspre-
chendsten Kombination von Anzahl und zeitlichen Abstand der Neurofeedback-Sitzungen

sollte noch geklart werden.
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Die wichtigsten ausstehenden Fragen sind jedoch, ob sich die Erfolge des Neurofeed-
back-Trainings im fMRT auf den (Therapie-)Alltag und eine nattrliche Umgebung Ubertra-
gen lassen und wie bestandig diese sind.
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Checkliste Probanden-Rekrutierung

A= T 0T PP PSP PP PP
JLIC=1 =1 (] o OO PPPRP
LT oW 4 £ F= 10N ] L PSP PRPOPRRPR
A, e e e e aaaeaaaeaaeeeeeee i ——————————
BOIUL: e e e e ——————————
e Haben Sie Fragen zur MRT-Studie?
e Wurde bei Ihnen schon einmal eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt?
ja nein
Wenn ja, warum?
e Leiden Sie unter Klaustrophobie (Platzangst)?

ja nein
Fahren Sie beispielsweise mit Aufziigen oder meiden Sie diese so gut es geht?
ja nein

Ich muss Ihnen noch ein paar weitere Fragen stellen:

e Befinden Sie sich aktuell in regelmafiiger arztlicher Behandlung?
ja nein
Wenn ja, weshalb?

e Nehmen Sie regelméafiig Medikamente ein?
ja nein
Wenn ja, welche?

e Waren Sie schon einmal in stationarer arztlicher Behandlung?
ja nein
Wenn ja, weshalb und wann?

e Waren Sie schon einmal in einer psychiatrischen oder psychosomatischen Klinik?
ja nein
Wenn ja, weshalb und wann?

e Wurden Sie psychotherapeutisch behandelt?
ja nein
Wenn ja, weshalb und wann?
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Leiden Sie an einer psychiatrischen Erkrankung, wie z.B. Depressionen?
ja nein
Wenn ja, Erkrankung:

Leiden Sie an einer neurologischen Erkrankung, z.B. Krampfanfalle/Epilepsie, Hirntumo-
ren?

ja nein

Wenn ja, Erkrankung:

Haben Sie schon einmal illegale Drogen konsumiert?
ja nein
Wenn ja, welche?
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Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mochten lhnen die Studie ,Neurobiologie von Emotionen und Craving bei Rauchern:
Einfluss der Therapie und Modulation der neurobiologischen Reaktionen mit Hilfe von real-

time fMRT" vorstellen.

Im Folgenden werden Sie tiber den Hintergrund der Untersuchung, die verwendete Untersuchungsme-
thode (funktionelle MRT), den Ablauf der Untersuchung und die Aufgaben und die Auswirkungen der Un-

tersuchungen auf Ihre Gesundheit informiert.

1. Hintergrund des Forschungsvorhabens
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Prasentation von Bildern, welche mit dem Rauchen in
Zusammenhang gebracht werden kénnen (z.B. brennende Zigarette) bei Rauchern zu verénderte Reakti-

onen im Gehirn fihren im Vergleich zu Nichtrauchern.

Daneben soll untersucht werden, ob bzw. wie die Reaktionen im Gehirn durch eine bewusste Einfluss-
nahme moduliert werden kénnen. In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass man selbst Einfluss neh-
men kann auf die eigene Hirntatigkeit mit Hilfe sogenannter ,Neurofeedback-Verfahren®. Die Idee dabei ist,
dass man den Teilnehmern an einer Studie eine Rickmeldung gibt Uber die Aktivitat (also das Ausmaf}
der Durchblutung) in bestimmten Hirnregionen. Die Aufgabe der Teilnehmer an der Studie ist es zu lernen,
wie sie diese Aktivitat im Gehirn selbst bewusst beeinflussen kénnen. Mdglich ist das, indem die Proban-
den verschiedenen Strategien ausprobieren (z.B. Rechnen, an etwas positives Denken, Zahlen) und er-
fahren, wie sich dadurch die Aktivitat in der entsprechenden Hirnregion dabei verandert. 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-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS).

Ziel der vorliegenden Studie ist es zu untersuchen, wie sich der rauch-frei Kurs auf die Reaktionen im
Gehirn auswirkt. Daneben soll ermittelt werden, ob bzw. in welcher Weise sich die Reaktionen im Gehirn
mit Hilfe eines Trainings verandern lassen. Zudem soll Gberpriuft werden, ob eine Verdnderung von Aktivi-
tat im Gehirn Einfluss hat auf das Erleben bei der Prasentation von Bildern, welche mit dem Konsum von

Nikotin in Zusammenhang stehen.

Erwartet wird, dass die Veranderungen im Gehirn bei Rauchern/Raucherinnen zu Beginn des Kurses
starker ausgepragt sind als am Ende des Kurses. Daneben ist die Annahme, dass die Reaktionen durch

die bewusste Beeinflussung der Aktivitat in bestimmten Hirnregionen weiter reduziert werden kénnen.
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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
hauptsachlich in der Forschung eingesetzt wird. Mit Hilfe von diesem Verfahren ist es méglich geworden
ohne Verabreichung radioaktiven Materials oder sonstiger Kontrastmittel die Durchblutung im Gehirn zu
messen und somit indirekt die Hirnaktivitat zu ermitteln. Dies wird méglich durch den Aufbau starker Mag-
netfelder, 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 Lautstarke der Untersuchung (ca. 80 dB, vergleichbar mit einem lauten Fernseher)
sowie die Enge des Gerats, die bei manchen Menschen Engeangste hervorrufen kann. Um die Gerau-

sche des MRTs zu dampfen, erhalten Sie im MRT Kopfhorer.

Die Untersuchung ersetzt keine diagnostische MRT. Sollten aufgrund der Aufnahmen zuféllige Auffallig-
keiten entdeckt werden, so wird Ihnen dies unmittelbar mitgeteilt und das weitere Vorgehen wird gemein-

sam mit Ihnen besprochen.

2.2 Neurofeedback

Das Neurofeedback wird durchgefiihrt wahrend Sie im Magnetresonanztomographen liegen. Beim Neuro-
feedback wird die Durchblutung in einer bestimmten Hirnregion direkt zuriickgemeldet mit Hilfe eines Bal-
kendiagramms: je gréRer der Balken ist, desto starker ist diese Region durchblutet und desto groRRer ist
die Aktivitat in diesem Bereich. Ziel ist es, dass Sie durch diese Rickmeldung lernen, wie sie die Aktivitat
(= Durchblutung) in einer bestimmten Hirnregion bewusst beeinflussen zu kénnen und damit Kontrolle
Uber die eigene Gehirnaktivitat erlangen kénnen. lhre Aufgabe ist es, die Hirnaktivitat selbst zu beeinflus-

sen.

2.3 Prasentation von Bildern

Wahrend der Aufgabe sehen Sie Bilder, welche mit dem Konsum von Nikotin in Zusammenhang stehen
(z.B. brennende Zigarette etc.) und Bilder mit neutralem Inhalt (z.B. Lampen, Tassen). lhre Aufgabe ist es,
die sich die Bilder anzusehen. Die Bilder werden in zufélliger Reihenfolge prasentiert. Die Prasentation

der Bilder dauert ca. 10 Minuten.

2.4 Ruhenetzwerk
Bei dieser Sequenz haben Sie lediglich die Aufgabe nicht einzuschlafen und an nichts bestimmtes zu

denken. Gemessen wird die neuronale Aktivitat des Gehirns in Ruhe.
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2.5 Kognition

Zur Untersuchung der kognitiven Leistungen sollen die Teilnehmer der Studie Aufgaben durchfiihren, bei
der es sowohl um belohnungs-assoziierte Informationsverarbeitung geht als auch Aufmerksamkeitspro-
zesse von Bedeutung sind. Dazu werden den Probanden Informationen auf einem Bildschirm présentiert,
auf welche diese per Knopfdruck reagieren sollen. Vorher haben die Studienteilnehmer die Mdglichkeit,
die Aufgaben kennenzulernen.

Genaue Informationen Uber den Inhalt der Aufgabe und die Ziele erhalten die Teilnehmer der Studie vor-
ab vom Untersuchungsleiter und die Teilnehmer haben die Mdglichkeit, die Aufgabe zu Uben. Nach der
Durchfiihrung der Untersuchung sollen die Probanden anhand eines kurzen Fragebogens die Schwierig-
keit der Aufgabe sowie ihre eigene Motivation und Leistung bewerten.

3. Ablauf der Untersuchung und Aufgaben
Die fMRT-Untersuchungen erfolgen im Institut fir Klinische Radiologie der LMU. In die Studie einge-

schlossen werden Raucher/Raucherinnen, die an einem ,rauch-frei Kurs® der psychiatrischen Klinik teil-

nehmen wollen. Die Probanden werden zufallig in eine von drei Gruppen eingeteilt:

l. A. Funktionelle MRT Untersuchungen vor und nach der Teilnahme am ,rauch-frei Kurs*

w

Beantwortung von Fragebdgen vor und nach der Teilnahme am ,rauch-frei Kurs*

C. Konfrontation mit Nikotin-Hinweisreizen am Computer

I A. Funktionelle MRT Untersuchungen vor und nach der Teilnahme am ,rauch-frei
Kurs*®
B. Beantwortung von Fragebdgen vor und nach der Teilnahme am ,rauch-frei Kurs®

C. Neurofeedbacktraining (real-time fMRT)

lIILA. Funktionelle MRT Untersuchungen vor und nach der Teilnahme am ,rauch-frei
Kurs*®

B. Beantwortung von Fragebdgen vor und nach der Teilnahme am ,rauch-frei Kurs*
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Die Untersuchung im Magnetresonanztomographen dauert ca. 55 Minuten. In dieser Zeit haben Sie je-
derzeit die Moglichkeit sich bei den betreuenden Mitarbeitern bemerkbar zu machen und die Untersu-
chung 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 mdglichst wenig bewegen; ansonsten
haben Sie keine Aufgabe.

2 Es werden lhnen neutrale und nikotin-relevante Bilder prasentiert. Diese sollen Sie sich anschau-
en. Die Aufgabe dauert ca. 10 Minuten.

3 Kognition: Es wird lhnen eine kognitive Aufgabe gegeben. Die genauen Instruktionen
sowie die Mdglichkeit, die Aufgabe voran zu Uben erhalten Sie vor Ort.

4 Ruhenetzwerk: Sie haben die Aufgabe nicht einzuschlafen und an nichts bestimmtes zu denken.
Gemessen wird die neuronale Aktivitat des Gehirns in Ruhe.

Im Verlauf dieser Untersuchungen werden Sie von verschiedenen Mitarbeitern des Instituts fir Klinische
Radiologie und der Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie betreut, die stets in der Nahe sind. Bei Fra-
gen oder Sorgen wenden Sie sich bitte jederzeit an den betreuenden Mitarbeiter. Ein Abbruch der Studie
ist jederzeit und ohne Angabe von Griinden mdglich. Daraus entstehen fir Sie keine Nachteile.

4. Die gesundheitlichen Auswirkungen der Untersuchung

Samtliche Untersuchungen sind unschédlich und haben nach dem heutigen Wissensstand keine Lang-
zeitfolgen. 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 beigefuigte Standard-Aufklarungsschreiben fir die MRT auszufiillen, in dem ganz speziell nach Ge-
genanzeigen fur die MRT gefragt wird.

Die MRT-Untersuchung basiert auf einem Magnetfeld und nicht auf Rdntgenstrahlen. Eine zusétzliche
Kontrastmittelgabe wird nicht bendétigt. Wahrend der Untersuchung kann es durch die
Gradientenschaltungen relativ laut werden. Sie bekommen daher zum Larmschutz von uns einen Kopfho-
rer.

5. Versicherungsschutz

Sie 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 Gber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz
eingehalten. Es werden persdnliche Daten und Befunde Uber Sie erhoben, gespeichert und ver-
schlusselt (pseudonymisiert) weitergegeben, d.h. weder Ihr Name noch Ihre Initialen oder das
exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode. Diese Verschliusselung erfolgt durch
die Erteilung eines Codes, der aus zwei Buchstaben und einer dreistelligen Zahl besteht (z.B.
AB_123) und bereits fur die Aufnahme benutzt wird. Hierbei wird eine Liste mit der Verschllsse-
lung von dem verantwortlichen Prifarzt gefuhrt, um eine zweifelsfreie Zuordnung zu gewéhrleis-

ten. Diese Liste wird an einer speziellen Workstation password-geschitzt verwaltet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende Personen be-
schrankt: PD Dr. Dipl.-Psych. Susanne Karch, Dr. Tobias Riuther, PD Dr. Pogarell, Dr. Dipl.-Psych.
Daniel Keeser, Andrea Linhardt. Die Unterlagen werden in der Abteilung fur Klinische Neurophy-
siologie und Funktionelle Bildgebung der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Uber einen
Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt.

Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten irre-

versibel anonymisiert und nicht weiter verwendet.

Eine Entschliisselung erfolgt lediglich in Féllen, in denen es lhre eigene Sicherheit erfordert (,,me-
dizinische 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 ausschlief3-
lich zu wissenschaftlichen Zwecken. Im Falle von Veréffentlichungen der Studienergebnisse bleibt

die Vertraulichkeit der persénlichen Daten gewahrleistet.
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7. Einverstandniserklarung

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

Sie kdnnen jederzeit Fragen zum Ablauf und bekannten Risiken der Studie stellen. Falls Sie Fragen zur
Studie haben, wenden Sie sich bitte an einen der Studienleiter (siehe Seite 1). Sie kdnnen jederzeit lhre
Einwilligung zurlckziehen.

Freiwillige Teilnahme

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Falls Sie eine Teilnahme an dieser Studie verweigern, ha-
ben Sie keinerlei Nachteile oder Einbu3en von Anspriichen zu beflirchten. Sie kénnen auch jederzeit
ohne Angabe von Grinden Ihre bereits geleistete Einwilligung zuriickziehen, ohne dass lhnen Nachteile
daraus entstehen.

Wenn Sie sich bereit erklaren, an der Studie teilzunehmen ist der Rauch-frei Kurs fiir Sie kostenlos; daru-
ber hinaus erhalten Sie keine weitere finanzielle Vergitung.

Hiermit bestétige ich, dass ich Uber den Umfang der im Rahmen der Studie
,Neurobiologie von Emotionen und Craving bei Rauchern: Einfluss der Therapie und Modulation der
neurobiologischen Reaktionen mit Hilfe von real-time fMRT*

durchgefuhrten Untersuchungen mundlich und schriftlich aufgeklart worden bin und an der Studie freiwil-
lig teilnehme.

Ich bin darUber informiert worden, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und
ohne Nachteile zuriickziehen kann.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persdnlicher Daten und Befunddaten nach Mal3gabe
der Probandeninformation einverstanden.

Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblattes und der Einwilligungserklarung.

Minchen,

Unterschrift des/der Probanden/in

Minchen,

Unterschrift der/des aufklarenden Arz-
tin/Arztes/Untersuchungsleiter
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Medizinische Daten

Hoérbehinderungen / Hoérgerat nein ja

Frihere oder aktuelle neurologische Erkrankungen?

Schadel-Hirn-Traumata: nein
ja Datum:

offen

gedeckt (commotio, contusio)

Mit Bewusstlosigkeit Dauer [Min]:
Mit retrograder Gedachtnisstérung Dauer [Std]:

Akute cerebrale Insulte:

Migrane mit neurol Symp.

Epilepsien:

Intracranielle Tumore:

Andere:

Sonstige schwere / chronische koérperliche Erkrankungen?

Diagnostizierte Erkrankungen erstgradig Verwandter (Eltern, Geschwister, Kinder)

Psychiatrische
Schizophrenie:
Affektive Stérung:
schwere depressive Episoden:
schwere manische Episoden:
Substanzmissbrauch / abhéangigkeit:
Andere:
Neurologische:
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Substanzgebrauch

Aktuell eingenommene Medikamente (Art und Dosierung pro Tag)

Was ?

Tagesdosis

Seit [Datum]

Tabak

Was ?

Stuck / Tag

Heute

Letzte
7 Tage

Alkohol

Was ?

An wie vielen Tagen ? Trinkeinheiten / Tag

Heute

Letzte
7 Tage

Sonstige Drogen wahrend der letzten drei Monate: ja nein

Wenn ja:

Was ?

Haufigkeit

Letzte
3 Monate

Letzte
7 Tage

Heute
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