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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Zur Problematik des Rauchens

Laut WHO Report "On the global tobacco epidemic 2013" sterben jahrlich weltwelt
etwa sechs Millionen Mensch an den Folgen des Tabakkonsums, der zusétzlich jahrlich
hunderte von Milliarden Dollar an wirtschaftlichen Schaden durch krankheitsbedingte
Arbeitsausfélle und gesteigerte Gesundheitskosten verursacht. Bel den Todesursachen
handelt es sich nicht nur um Krebs, sondern auch um Kreislauf- und Atemwegserkran-
kungen sowie viele weitere (World Health Organization 2013).

Tabakkonsum als vermeidbare Todesursache fordert mittlerweile mehr Todesopfer als
Malaria, Tuberkulose und AIDS zusammen.

Bereits 2008 prognostizierte die WHO, dass im Jahr 2030 die Zahl der Todesfélle durch
das Rauchen auf acht Millionen pro Jahr ansteigen wirde, wenn nicht verstérkt gegen
den Gebrauch vorgegangen werden wirde. Tabak ist zudem die einzige legale Substanz,
die bis zu 50% der Konsumenten totet, auch wenn sie wie vorgesehen konsumiert wird.
Trotz allem ist das Rauchen weltweit al's gangige Praxis verbreitet, was sicherlich auch
mit den zum Teil niedrigen Kosten und der aggressiven Werbung im Zusammenhang
steht, sowie den zum Teil erst nach Jahren oder Jahrzehnten einsetzenden Folgen
(World Health Organization 2008).

1.2 Epidemiologische Fakten

Nach der DEGS1 Studie (2013) rauchen 29,7% der Deutschen zwischen dem 18. und 79.
Lebengjahr, wobel Frauen mit 26,9% einen geringeren Anteil als Manner (32,6%) aus-
machen. Hinzuzufiigen ist aber, dass nur etwa ein Viertel dieser Raucher einen starken
Konsum aufweisen und mehr a's ein Packchen am Tag konsumieren. Die Hélfte der 18-
bis 79-jdhrigen Frauen hat nie geraucht. Bei den Méannern trifft dies nur auf ein Drittel
zu. Auch der soziae Status scheint einen Einfluss auf das Rauchverhalten zu haben. So
rauchen sowohl Frauen als auch Manner mit niedrigem Sozialstatus etwa zweimal hau-
figer as Menschen mit h6herem Sozialstatus. Auch finden sich gerade starke Raucher
vermehrt in niedrigeren sozialen Schichten. Der vornehmliche Grund hierfir liegt an
dem unterschiedlichen Ausstiegsverhalten. So liegt die Ausstiegsquote bei Frauen mit
niedrigem Sozialstatus bei 35,8%, wohingegen sie bei Frauen mit hohem Sozialstatus
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bei 61,6% liegt. Bei Mannern bel&uft sie sich auf 42,8% versus 65,6% (Lampert et al.
2013).

Die Erhebung von tabakassoziierten Erkrankungsraten beziehungsweise deren Auftre-
tenshaufigkeiten ist schwierig, da zwischen dem verdnderten Rauchverhalten und den
dadurch geénderten Erkrankungsprévalenzen Jahrzehnte liegen konnen (Boyle und
Maisonneuve 1995).

In einer Studie von Boyle et a. (1995) konnte gezeigt werden, dass Uber 90% der Lun-
genkrebs-Erkrankungen durch Nichtrauchen hétten vermieden werden koénnen. Diese
Erkenntnis fUhrte dazu, dass viele Praventionsprogramme gegen Rauchen entwickelt
wurden (Boyle und Maisonneuve 1995).

Wirft man einen Blick ins Deutsche Krebsregister von 2010 zeigt sich, dass 35000
Manner und 17000 Frauen jdhrlich an Lungenkrebs erkranken und die Lunge bei den
Mannern mit 24,9% die haufigste Tumorlokalistation (bel Frauen die dritthaufigste mit
13,6%) darstellt (Robert-Koch-Institut; Beitrage zur Gesundheitsberichterstattung des
Bundes - Krebs in Deutschland 2009/2010 2013). Karzinomerkrankungen werden nicht
durch das Nikotin selber, sondern durch andere im Zigarettenrauch enthaltene Stoffe
wie Nitrosamine, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Benzol und radioakti-
ve Substanzen hervorgerufen. Kardiovaskulére Erkrankungen entstehen sekundar aus
atherosklerotischen Veranderungen, die durch freie Radikale, Kohlenmonoxid, Stick-
stoffe und Wasserstoffzyanide verursacht werden (Mdller et al. 2011).

In Tab. 1 wird der Anteil des attributablen Risikos des Rauchens an verschiedenen
Krankheiten dargestellt.

Krankheit Attributales Risiko
Lungenmalignom 89%
COPD 73%
Kehlkopfmalignom 65%
Mund- und Rachenmalignom 65%
Koronare Herzkrankheit 35%
Cerebrovaskulidre Erkrankungen 28%
Atherosklerose 28%

Tab. 1: Risikoerhthung verschiedener Erkrankungen durch das Rauchen (Ruff et al. 2000)

Im Jahrbuch "Sucht" von 2014 der Deutschen Hauptstelle fur Suchtfragen eV. (DHS)
wird ein Rickgang des Zigarettenkonsums von 1,2% im Jahr 2013 im Vergleich zu
2012 beschrieben. Dies bedeutet aber trotzdem einen Verbrauch von 996 Zigaretten pro
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Einwohner. Die Tabaksteuereinnahmen beliefen sich in 2013 auf 14.129 Mio. Euro, was
einem leichten Rickgang (2012: 14.136 Mio. Euro) entspricht. In Deutschland alleine
wird von 100000 bis 120000 Todesfallen ausgegangen, die durch Tabakkonsum bedingt
sind, wobei 3300 davon auf das Passiv-Rauchen zurlickgeftihrt werden (Bartsch 2014).
Eine der grofdten Problematiken besteht heutzutage in der erhdhten Rauchfreudigkeit
Jugendlicher und junger Erwachsener. So liegt die Pravalenz bei den 18- bis 29-jahrigen
Frauen bei 40%, bei den Méannern der gleichen Altersgruppe sogar bel 47% (Lampert et
a. 2013).

Die Kosten fur durch das Rauchen verursachte Erkrankungen beliefen sich laut der
WHO 2008 alleine in Deutschland auf rund 7 Milliarden US Dollar (entspricht 6,2 Mil-
liarden Euro) (World Health Organization 2008). Die Kosten, die sich durch das Rau-
chen bedingter Krankheiten ergeben, unterteilen sich in direkte und indirekte Kosten.
Die direkten Kosten betrugen im Jahr 2007 rund 8,66 Milliarden Euro und beinhalten
Kosten, die durch Krankheiten, Behandlungen, Medikamente etc. entstehen. Die indi-
rekten Kosten betrugen 24,89 Milliarden Euro und entstehen durch Produktivitétsausfal -
le, Arbeitsunfahigkeit und das Fehlen von ansonsten bereitgestellten Dienstleistungen
oder Guter des vorzeitig Verstorbenen oder Erkrankten (Deutsches Krebsforschungs-
zentrum 2009).

1.3 Abhangigkeit
Abhangigkeit ist im heutigen Sprachgebrauch ein vielfach verwendeter Begriff und be-
schreibt das Verlangen nach etwas. Es gibt viele verschiedenen Siichte, die in stoffge-
bunden und stoffungebunden eingeteilt werden kdnnen. Zu den stoffgebundenen Stich-
ten gehoren die Drogenanhangigkeit, die Alkoholabhangigkeit und auch die Tabakab-
hangigkeit. Zu den stoffungebundenen Siichten zahlen unter anderem die Kaufsucht, die
Spielsucht und die Arbeitssucht.
Drei der sechs ICD-Kriterien missen erflllt sein, um die Diagnose eines Abhangig-
keitssyndrom zu stellen:

»starker Wunsch (Drang), die Substanz zu konsumieren

nachlassende Kontrollfahigkeit

korperliche Entzugssymptome und infolgedessen erneuter Konsum

Toleranzentwicklung und Dosissteigerung

Vernachl&ssigung friherer Interessen und Aktivitaten
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fortgesetzter Konsum trotz nachweislicher substanzbedingter psychischer oder
korperlicher Schaden*
(Tolle und Windgassen 2014).
Aviel Goodman definiert Sucht in seinem im British Journal of Addiction erschienenen
Artikel ,,Addiction: definition and implications* wie folgt: "Sucht bezeichnet einen Pro-
zess, in dem ein Verhalten entweder Freude bereitet oder aber auch das Entkommen vor
innerem Unbehagen ermdglicht. Folgende Merkmale sind dabel erfillt:
Immer wiederkehrende Machtlosigkeit gegentiber der Kontrolle des Verhaltens
Welterflihren des Verhaltens, obwohl es negative Konsequenzen mit sich zieht"
(GOODMAN 1990) (Ubers. d. Verf.)
Die Unterteilung in eine physische und eine psychische Abhangigkeit ist moglich. Bel
der psychischen Abhangigkeit stellt sich ein Nichtaufhérenkénnen ein und ein dréngen-
des Verhalten, das sogenannte Craving, entsteht. Bel der physischen Abhangigkeit han-
delt es sich um Entzugserscheinungen, die beim Absetzen oder Reduzieren des Sucht-
mittels auftreten (Tdlle und Windgassen 2014).

1.3.1 Nikotinabhangigkeit

Nikotin ist eine psychotrope Substanz, die aus der Pflanze Nicotina tabacum, bezie-
hungsweise Nicotina rustica, gewonnen werden und zu Abhangigkeit fihren kann. Ni-
kotin selbst ist zwar nicht kanzerogen, wie lange Zeit vermutet wurde, aber andere Ziga-
rettenbestandteile wie beispielsweise Teer schon. Durch den leichten und allgemein
ublichen Gebrauch von Tabak ist Nikotin die Einstiegsdroge Nummer Eins (T6lle und
Windgassen 2014).

Die Wirkung von Nikotin ist dosisabhénging und wird tber die nikotinergen Acetylcho-
lin-Rezeptoren vermittelt, wodurch sie sich sowohl Uber den Sympathikus als auch den
Parasympathikus ausbreiten kann. In niedrigen Dosen fungiert Nikotin als Agonist am
nikotinergen Acetylcholin-Rezeptor, in hohen als Antagonist. Dadurch entsteht eine
typische biphasische Wirkung mit initialer Stimulation (antriebssteigernd, konzentrati-
onsfordernd und appetitsenkend) und folgender Dampfung (sedierend und entspannend)
bei hoheren Dosen. Nikotin kann sowohl psychisch als auch physisch durch Toleranz-
entwicklung abhangig machen (Benkert und Hippius 2007; Mdller et a. 2011).

Bei Uberdosierungen mit Nikotin kann es zu Intoxikationssymptomen kommen. Es tre-
ten in solchen Fallen Symptome wie Herzrasen, Schwindel, Bauchschmerzen, Erbre-

chen und manchmal sogar Atemstillstand auf, was insbesondere bel Kindern und Ju-
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gendlichen eine stationdre Aufnahme erforderlich machen kann (Tdlle und Windgassen
2014).

Entzugssymptomatiken fallen im Vergleich zu anderen Substanzen eher geringer aus
und stellen sich unter anderem as Nervositdt, Reizbarkeit, Konzentrationsstérungen,
Mudigkeit, depressive Verstimmung, Kopfschmerzen und einem gesteigerten Appetit
dar (Benkert und Hippius 2007).

Mehrere Studien haben belegt, dass das Rauchen stark durch genetische Faktoren be-
einflusst wird und es ein familidres Haufigkeitsmuster gibt. Etwa 60% des Verhaltens
wird durch die Genetik bestimmt, 20% durch die Umwelt und 20% sind individuellen
Ursprungs je nach Person (Sullivan und Kendler 1999).

Auch psychische Stérungen, wie Depression oder Schizophrenie, oder Suchterkrankun-
gen gehen gehauft mit einer Tabakabhangigkeit einher (Batra 2000). Atiopathogene-
tisch liegen der Tabakabhangigkeit psychologische und neurobiol ogische Bedingungen
zugrunde. Psychologisch gesehen spielen beim Rauchen das Modelllernen und das kog-
nitive Lernen neben sozialen Verstérkern, Peergroups und Einflissen aus der Werbung
eine starke Rolle. Fur die Entstehung der Abhangigkeit kénnen Prozesse wie die klassi-
sche und die operante Konditionierung verantwortlich sein. Neutrae Stimuli kénnen
somit an das Rauchen gekoppelt werden und beim Raucher ein starkes Craving ausl6-
sen, wenn dieser Stimuli prasentiert wird, was der klassischen Konditionierung ent-
spricht. Bei der operanten Konditionierung spielt das Auftreten von positiven Verstar-
kern, wie der Konzentrationssteigerung, und das Nachlassen von negativen Empfindun-
gen, wie Anspannung und Nervositét, eine Rolle (Moller et al. 2011).

1.3.2 Neurobiologie des Rauchens

Aus neurobiologischer Sicht wirkt das Uber die Mundschleimhaut oder die Alveolen der
Lunge absorbierte Nikotin psychotrop. Peripher bewirkt dies eine Zunahme der Herz-
frequenz, eine gesteigerte Vasokonstriktion, einen Blutdruckanstieg und eine Herabset-
zung der Hauttemperatur (Moller et a. 2011).

Die Absorption von Nikotin ist sehr schnell und pH-abhangig, da der Membranubertritt
nur als ungeladenes Teilchen mdglich ist (Svensson 1987). Bereits 10 bis 20 Sekunden
nach der Inhalation gelangt Nikotin sowohl Uber aktive als auch passive Transporter ins
Gehirn (Spector und Goldberg 1982; Tutka et al. 2005). Der Abbau von Nikotin erfolgt
zu 80% in der Leber Uber die Zytochrome P-450 2A6, 2B6 und 2D6 (Tutka et al. 2005;
Y amazaki et a. 1999).

11
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Seine Hauptwirkung entfaltete das Alkaloid Nikotin an den peripheren sowie zentralen
nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren (NnAChR), an denen es sich als Agonist dnlich
dem Acetylcholin verhdlt. Bel anhaltender Zufuhr kbnnen besagte Rezeptoren desensi-
bilisiert werden, was zu einer gesteigerten Synthese dieser und somit zu einer sogenann-
ten ,,Up-Regulation” fuhrt (Takada-Takatori et al. 2009). Das macht sich unter anderem
bei den Konsumenten beim Nichtrauchen durch Entzugssymptomatiken, die unter ande-
rem durch depressive Verstimmung, Verhatensdnderungen, physiologische Symptome
und kognitive Einbuf3en gekennzeichnet sind, bemerkbar (Moller et al. 2011; Shiffman
et al. 2004).

NAChHR sind im Organismus weit verbreitet und befinden sich zumeist prasynaptisch,
wodurch ihnen eine bedeutende Funktion in der Regulation der Transmitterausschiittung
zufdlt. Daher kann das Suchverhalten, das durch den Tabakkonsum entsteht, auch nicht
einem einzelnen Transmitter zugeschrieben werden, sondern setzt sich aus mehreren
Komponenten zusammen (Markou 2008; T6lle und Windgassen 2014).

Das mesokortikolimbische System spielt as Belohnungssystem eine zentrale Rolle in
der Entwicklung und Aufrechterhaltung von Abhangigkeiten. Eine Schaltstelle in die-
sem System stellt die Area tegmentalis ventralis dar, die Verbindungen zum Nucleus
accumbens, der Amygdala und dem frontalen Cortex aufweist und dadurch die psycho-
motorische Aktivierung und die Affektregulation beeinflusst (Markou 2008).

Nikotin verursacht Uber prasynaptische nAChR eine gesteigerte Ausschittung des exzi-
tatorisch wirkenden Neurotransmitters Glutamat sowie seinem Gegenspieler dem inhi-
bitorischen Neurotransmitters GABA. Da die nAChR an den inhibitorischen GABAer-
gen Neuronen allerdings schneller desensibilisieren als an den glutamatergen Neuronen,
Uberwiegt der Effekt von Glutamat an den dopaminergen Neuronen und es kommt zu
einer gesteigerten Freisetzung von Dopamin in den frontalen Cortex und den Nucleus
accumbens (Mansvelder und McGehee 2002) (s. Abb. 1). Im Belohnungssystem wird
dadurch unter anderem die Reizschwelle herabgesetzt, so dass niedrigere Erregungen
bereits als Belohnung empfunden werden, was zur weiteren Nikotinzufuhr motiviert
(Harrison et a. 2002). Auch andere Transmittersysteme, die die Ausschittung von Se-
rotonin, Noradrenalin, B-Endorphin, Adrenalin und Vasopressin steuern, werden durch
Nikotin beeinflusst (Tdlle und Windgassen 2014).

12
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Abb. 1: Darstellung der Interaktion von Acetylcholin, Glutamat, GABA und Dopamin an Nervenzellen der Area
tegmentalis ventralis (Angelehnt an Markou 2008)

1.3.3 Neuroanatomie und neuronale Reaktionen bel Abhangigkeitserkran-

kungen

1.3.3.1 Rindenfeldergliederung nach Brodmann

Der Grofhirncortex wurde 1909 von dem deutschen Neuroanatom und Psychiater Kor-
binian Brodmann in 52 histologisch und zytoarchitektonisch begrindete Areale, die
sogenannten Brodmann Aredle, eingeteilt. Die Areale sind, beginnend mit dem Gyrus
postcentralis, der die Areale ein bis drel einnimmt, durchnummeriert. Spéter konnten
den Areden teils bestimmte, teils verschiedene Funktionen und Aufgabenbereiche zu-
geordnet werden (Strotzer 2009).

1.3.3.2 Préfrontaler Cortex

Als Teil des Frontallappens wird der prafrontale Cortex caudal von der pramotorischen
Rinde begrenzt und erschliefdt sich rostral bis zum Frontalpol (Trepel 2015). Der pr&
frontale Cortex nimmt eine zentrale Rolle in der kognitiven Kontrolle, willentlichen,
bewussten, erlernten, regelkonformen und komplexen Handelns ein, das ihm durch
zahlreiche Verknupfungen mit dem sensorischen und motorischen System sowie sub-
kortikalen Strukturen ermdglicht wird (Miller 2000). Kortikale Verbindungen bestehen
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vor alem zum limbischen System, dem Thalamus und der Formatio reticularis (Trepel
2015).

Funktionell gesehen wird dem préfrontalen Cortex unter anderem Funktionen im Be-
reich des Kurzzeitgedachtnisses sowie hohere psychische und geistige Leistungen zuge-
schrieben. Bei einem traumatischen Ausfall dieser Region kann es zu schweren Person-
lichkeitsveranderungen, Konzentrationsstérungen und Minderung des psychischen und
motorischen Antriebs kommen (Trepel 2015).

Der préfrontale Cortex kann in eine ventromediale und einen dorsolaterale Region un-
tertellt werden, die beide mit posterioren und subkortikalen Arealen verbunden sind.
Der ventromediale Anteil kommuniziert mit der Amygdala (emotionale Verarbeitung)
und dem Hippocampus (Gedéachtnisleistungen). Die dorsolaterale Untereinheit ist mit
den Basalganglien, dem pramotorischen Cortex (Modulation der motorischen Kontrol-
le), dem cingularen Cortex (Aufmerksamkeitsprozesse) und dem parietalen Cortex
(Einbeziehung sensorischer Informationen) verbunden (Wood und Grafman 2003).

In einer Studie von 2001 verglichen George und Kollegen die neuronalen Reaktionen
von Alkoholikern und gesunden Kontrollprobanden nach der Konfrontation mit Alko-
hol-Cues, wobel eine erhohte Aktivitat im DLPFC der Alkoholiker im Vergleich zu den
Kontrollprobanden festgestellt wurde. Dem DLPFC wird in der Studie auch Aufgaben
im Bereich der Regulation von Emotionen, Aufmerksamkeit und Begehren zugeschrie-
ben (George et al. 2001). Bonson und Kollegen (2002) untersuchten die neuronaen
Reaktionen von elf Kokain-Abhangigen in zwe getrennt voneinander stattfindenden
Messungen. Am ersten Messtag présentierten sie den Probanden neutrale und am zwei-
ten Messtag Kokain-assoziierte Bilder wahrend sich die Probanden in einem Positro-
nen-Emissions-Tomographen befanden. Die neuronale Aktivitdt im DLPFC war wah-
rend der Prasentation Kokain-assoziierter Bilder signifikant hher als wahrend der neu-
traler Bilder. Zudem konnten Bonson und Kollegen einen positive Korrelation zwischen
dem Craving der Probanden und der neuronalen Aktivité im DLPFC nachweisen (Bon-
son et al. 2002). Tapert und Kollegen (2004) versuchten in einer fMRT-Studie die un-
terschiedlichen neuronalen Reaktionen von gesunden und akoholabhdngigen Proban-
den wahrend der Présentation von neutralen und akoholassoziierten Reizen. Den Pro-
banden wurden dazu, Uber einen Bildschirm, neutrale und alkoholassoziierte Worter
gezeigt. Die Worter standen in unterschiedlicher Anzahl auf dem Monitor und die Pro-
banden sollten per Tastendruck angeben, wie oft das Wort auf dem Bildschirm zu sehen

war. Die alkoholabhangigen Probanden zeigten, bei der Prasentation der alkoholasso-
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ziierten Worter, signifikant hdhere Aktivierungen im DLPFC sowie im ACC und der
Inselregion, im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe (Tapert et a. 2004).

1.3.3.3 Cingulérer Cortex

Der cingulére Cortex (Gyrus cinguli) liegt oberhalb des Balkens, wird anatomisch zur
Grofdhirnrinde und funktionell gesehen zusammen mit dem Hippocampus, der Amygda-
la und dem Corpus mamillare zum limbischen System gezéhlt. Durch Verbindungen mit
anderen Regionen des limbischen Systems, dem Assoziationscortex und dem Striatum
spielt der cingulére Cortex eine Rolle in der vegetativen Modulation sowie dem psycho-
und lokomotorischen Antrieb (Trepel 2015).

Weliter wird zwischen einem posterioren und einem anterioren Anteil unterschieden.
Dem posterioren Anteil wird eher ein evaluatorische, bewertende Funktion zugeschrie-
ben, wohingegen der anteriore Anteil vor allem bel exekutiven Funktionen eine wichti-
ge Rolle spielt (Bush et al. 2000).

Im dorsalen Bereich des anterioren cinguldren Cortex (ACC) werden Funktionen der
kognitive Steuerung, Modulation von Aufmerksamkeit, VVorausschau bei der Aufgaben-
bearbeitung, Kontrolle von Motorik, Motivation und Fehlererkennung durch Verbin-
dungen mit dem lateralen prafrontalen Cortex, dem parietalen Cortex und dem Motor-
cortex ausgefuihrt. Der rostrale Anteil des ACC hat verbindende Bahnen mit der Amyg-
dala, dem Periaguédukt, dem Hippocampus, dem orbitofrontalen Cortex und den auto-
nomen, viszeromotorischen und endokrinen Systemen. Er ist daher vornehmlich mit
affektiven und emotionalen Reaktionen und deren Motivation assoziiert (Bush et al.
2000).

Lasionen des ACC aul3ern sich in Apathie, Unaufmerksamkeit, Dysregulation von auto-
nomen Funktionen, emotionale Instabilitét und akinetischer Mutismus. Aufgrund dieser
Symptome wurde friher bei schwersten Angst- und Zwangsstorungen zu Therapiezwe-
cken Teile des Cingulum as Verbindungsbahn des Gyrus cinguli durchtrennt (Bush et
al. 2000; Trepel 2015).

Der ACC stellt damit eine Schnittstelle zwischen kognitiver und motorischer Kontrolle
vor dem Hintergrund von Emotionen und Motivation dar (Paus 2001).

Verschiedene Studien (u.a. Lee et a. 2005, Smolka et a. 2006) konnten bei Rauchern
eine gesteigerte neuronale Aktivitéat im ACC, wéahrend der Demonstration von rauch-
bezogenen Bildern zeigen (Lee et a. 2005; Smolka et al. 2006). Lee und Kollegen

(2005) untersuchten hierfur acht Raucher im fMRT. Den Probanden wurden sowohl
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neutrale al's auch nikotin-assoziierte Bilder in 2D und 3D, an einem einzigen Messtag,
gezeigt (Lee et a. 2005). An der Studie von Smolka und Kollegen (2006) nahmen zehn
Raucher teil, denen im MRT nikotinassoziierte und neutrale Bilder gezeigt wurden. Es
zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen der gesteigerten BOLD-
Reaktion im ACC und dem Schweregrad des Rauchens welcher anhand des Fagerstrom
Tests ermittelt wurde (Smolka et al. 2006). Garavan und Kollegen (2000) untersuchten
17 kokainabhangige und 14 gesunde Probanden im fMRT. Allen Probanden wurden
drei Filme gezeigt. Der erste Film zeigte Personen beim Konsum von Kokain, der zwei-
te présentierte Landschaftsaufnahmen und der dritte hatte sexuelle Inhate. Im ACC
konnte dabel bel den Kokainabhéngigen wahrend des Kokain-Films signifikant hdhere
neuronale Aktivitéten nachgewiesen werden als bei den beiden anderen Filmen und
auch als bel der gesunden Kontrollgruppe wahrend des Kokainfilmes (Garavan et al.
2000). Brody und Kollegen (2002) verglichen die neuronalen Reaktionen von 20 Rau-
chern und 20 gesunden Kontrollprobanden im Positronen-Emissions-Tomographen
(PET). Alle Probanden nahmen an zwei Messtagen teil. An einem Tag wurde ihnen im
PET ein Video mit Zigaretten-Bildern gezeigt wdhrend sie eine Zigarette in der Hand
gehalten haben, an dem anderen Tag zeigte das Video nur Landschaftsaufnahmen und
die Probanden bekamen wahrenddessen einen Stift in die Hand gelegt. Die Auswertung
der Daten ergab bel den Rauchern eine stdrkere Zunahme der neuronalen Aktivitat im
ACC wahrend des Rauch-Videos a's bel den Kontrollprobanden. Auch war die neurona-
le Aktivitdt bel den Rauchern im ACC wahrend des Rauch-Videos signifikant hoher as
wahrend der Landschaftsaufnahmen (Brody et al. 2002).

1.3.34 Insula

Die Insula befindet sich, verdeckt von Temporallappen und Opercula des Frontal- und
Parietallappens, beidseits saitlich in der Tiefe. Sie zahlt zu den multisensorischen Cor-
texarealen und verarbeitet allgemein- sowie speziell- viszero- und somatosensible Reize
und ist damit auch bei der Geschmackswahrnehmung, der Lage- und Bewegungswahr-
nehmung und der Schmerzwahrnehmung beteiligt (Trepel 2015).

Die Insula scheint zudem bei vielen weiteren Gegebenheiten und Verhaltensweisen wie
der Darmerweiterung, Orgasmen, mutterlicher Liebe, Entscheidungsfindung, Verlangen
nach Zigaretten und Aha-Erlebnissen beteiligt zu sein. Des Weiteren wird vermutet,

dass die Inselregion eine tragende Rolle in der emotionale Wahrnehmung, der Auf-
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merksamkeit und der Interozeption und somit auch dem emotionalen Bewusstseins
spielt (Craig 2009).

Eine Studie von Nagvi und Kollegen (2007) untersuchte Probanden nach einer Hirn-
schadigung und vorheriger Nikotinabhangigkeit. Dabel konnte beobachtete werden,
dass Probanden mit Lasionen in der Inselregion eine signifikant hthere Wahrschein-
lichkeit hatten, ihre Abhéngigkeit zu tberwinden as Probanden mit L&sionen in ande-
ren Arealen. Dies traf alerdings nur zu, wenn nur Probanden betrachtet wurden, die
folgende Kriterien erflllt haben: Sie haben das Rauchen direkt am Tag nach der L&sion
aufgehort, sie hatten nie einen Rickfall, esist ihnen leicht gefalen das Rauchen aufzu-
geben und sie haben seit dem Aufhoren kein Verlangen nach Zigaretten mehr gezeigt.
Eine L&sion der Insula geht somit vermutlich mit einem Verlust des bewussten Verlan-
gens nach Zigaretten einher (Nagvi et a. 2007). Brody und Kollegen (2002) konnten in
ihrer oben beschriebenen Studie zusétzlich zu der gesteigerten neuronalen Aktivierung
im ACC bei der Rauchergruppe eine signifikante positive Korrelation zwischen der
neuronalen Aktivitét in der Insula und dem Craving in der Rauchergruppe feststellen
(Brody et a. 2002). In einer weiteren Studie von Wang und Kollegen (1999) wurden 13
Kokainabhangige im PET untersucht. Jeder Proband wurde an zwel Messtagen im PET
gemessen und nach seinem Craving befragt. Am ersten Messtag wurden die Probanden
direkt vor dem PET-Scan in einem Interview zu ihren Familien befragt, wobei darauf
geachtet wurde, dass kein Drogengebrauch zur Sprache kam. Am zweiten Tag ging es
in dem Interview lediglich um den Gebrauch und die personliche Abhangigkeit von
Kokain. In der PET-Aufnahme nach dem Interview zu Kokain waren die neuronalen
Aktivitéten in der Insula und im orbitofrontalen Cortex signifikant hoher as in den
Aufnahmen nach dem Interview zur Familiengeschichte. Zudem bestand eine signifi-
kante positive Korrelation der neuronalen Aktivitét in der Insula und dem, von den Pro-

banden wahrend des zweiten Tages angegeben, Cravings (Wang et al. 1999).

1.3.4 Methoden zur Rauchentwdhnung

Der Entzug beim Rauchen gilt vor allem im Vergleich zu anderen Substanzen als relativ
leicht, meist scheitert es aber an der Motivation, was nicht zuletzt vermutlich auch an
den geringen langfristigen Erfolgsraten liegt. Circa 20-30% der Raucher geben an, das
Rauchen gerne aufgrund von aul3eren Anldssen aufzugeben (Velicer et al. 1995). Grin-
de hierfir konnen vielfédltig sein: eine geplante Schwangerschaft, Vorbildfunktion vor
den eigenen Kindern oder finanzielle Gegebenheiten (To6lle und Buchkremer 1989).

17



Einleitung

Ohne einen festen Willen und Vorsatz ist jede Rauchentwohnung wenig erfolgsverspre-
chend. Ein Raucher durchlduft verschiedene Phasen auf dem Weg zur Entw6hnung.
Durch das Erlangen eines Problembewusstseins gelangt der Raucher aus der ersten in
die zweite Phase und beginnt erste Uberlegungen zum Rauchstopp anzustellen. In der
dritten Phase wird die Entscheidung zum Rauchstopp gefdllt, eine passende Methode
herangezogen und V orbereitungen fir den bevorstehenden Rauchstopp angestellt. Phase
vier beschreibt den el gentlichen vollzogenen Rauchstopp. In der flinften Phase befinden
sich Kurzzeit-Exraucher, die ein hohes Potential fir einen Rickfall aufweisen, durch
den sie in Phase sechs Ubergehen wirden. Die Phasen zwel bis sechs kdnnen daher
mehrfach durchlaufen werden, bis es einem Raucher gelingt, die stabile, andauernde
Abstinenz der Phase sieben zu erreichen (Haustein und Groneberg 2008; Prochaska und
DiClemente 1983).

Wenn ein Raucher bereits fr sich die Entscheidung getroffen hat, das Rauchen aufge-
ben zu wollen, kann unter anderem mittels Postern, Informationsbroschiren oder Hand-
zetteln das nétige Input fr den tatséchlichen Rauchstopp erreicht werden (Haustein und
Groneberg 2008).

Entzugssymptome wie Nervositét, innere Unruhe, Schlafstdrungen und Konzentrations-
stérungen kdnnen zwar vorhanden sein, sind aber in der Regel nur leicht ausgepragt.

Es stehen verschiedene Verfahren zur Verfligungen, die eéinen Raucher mit Entzugs-
wunsch bel seinem Vorgehen unterstiitzen konnen. In Frage kommen unter anderen
Selbsthilfe-Interventionen, érztliche Beratungsgespréache, Kurzinterventionen, Selbsthil-
femanuae, psychoedukative Programme, Verhaltenstherapie oder Medikamente (z.B.
Bupropion, transdermales Nikotin) beziehungsweise die Kombination mehrerer Metho-
den. Auch Hypnose oder Akupunktur stehen als Therapiemal3nahme zur Verfligung,
auch wenn ihre Wirksamkeit noch nicht ausreichend wissenschaftlich bewiesen ist (Tol-
le und Windgassen 2014; Moaller et a. 2011).

Zur parametrischen Darstellung des Erfolgs der Rauchentw6hnung kann ein Kohlen-
stoffmonoxid-Messgerét dienen. Dabei ist zu beachten, dass Patienten ihre Ergebnisse
alleine durch eine ein- bis zweistiindige Abstinenz vor der Messung oder ein nur leich-
tes Ausatmen in das Gerdt manipulieren konnen. Alternativ kann der Cotininspiegel in
Blut, Speichel oder Urin des Patienten bestimmt werden. Dieser Test ist allerdings we-
sentlich aufwendiger und kostenintensiver bei nur geringfiigig héherer Sensitivitét und
Spezifitdt (Murray et al. 1993).
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1.3.4.1 Indikation und Diagnostik zur Rauchentwohnung

Grundsétzlich ist angesichts des schadlichen Einflusses von Zigaretten und den Folge-
erkrankungen jede Entwhnung sinnvoll. Grundliegende Indikationen sind die Vermei-
dung von Erkrankungen, Behandlung von mit dem Rauchen assoziierte Erkrankungen
wie COPD, Ulcus ventriculi oder Hypertonie, Rehabilitation nach Ereignissen, die an
das Rauchen gekoppelt sind wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder Amputationen und der
Schutz von Passiv-Rauchern (Haustein und Groneberg 2008).

Eine Einstufung des Rauchers kann anhand standardisierter Tests wie dem Fagerstrom-
Test flr Tabakabhangigkeit und dem CO-Gehalt der Ausatemluft erreicht werden.

1.3.4.2 Selbsthilfemal3nahmen

Je nach Alter, Situation und Rauchverhalten kdnnen verschiedene Dinge zur Motivation
zur Rauchentwdhnung beitragen. Aufhanger fur den Entschluss das Rauchen zu been-
den kénnen zum Beispiel Erkrankungen oder Todesfdle im Umfeld, der eigene Ge-
sundheitszustand oder auch eine Wette sein. Selbsthilfeprogramme kénnen einen Leit-
faden und eine gewisse Struktur zur Rauchentwohnung beitragen und damit dessen Er-
folgsaussichten verbessern. Wird die Rauchentwohnung in der Gruppe durchgefihrt,
kann die Effektivitét weiter gesteigert werden (Stead und Lancaster 2005). Als Medien
stehen Buicher, Fernsehsendungen, Broschiren, Manuale oder ahnliches zur Verfigung.
Eine wichtige Komponente bei der Selbsthilfe zum Rauchstopp ist eine sportliche Beté-
tigung (Marcus et al. 1991). Zum einen verhindert sie die von einigen Rauchern be-
fUrchtete Gewichtszunahme nach dem Rauchstopp (Kawachi et a. 1996), zum anderen
wirkt sie sich glinstig auf das Craving (Roberts et al. 2012) aus und steigert die korper-
liche Gesundheit (Pate et al. 1995). Auch Schlafstérungen (O'Connor und Y oungstedt
1995), Verstimmungen und innere Anspannungen konnen durch Sport gemindert wer-
den (Haustein und Groneberg 2008). Die Unterstiitzung durch den Partner kann sich
zudem positiv auf den Entwohnungserfolg auswirken, vor allem wenn der Partner selber
nicht raucht (McBride et al. 1998).

1.3.4.3 Kurzinterventionen
Bereits der Vorschlag eines zur Rauchberatung ausgebildeten Arztes und ein motivie-
rendes Gespréach, das Rauchen zu beenden, kdnnen hilfreich sein. Wichtig ist dabei ein

individuelles und patientenbezogenes Gesprach, in dem der Patient sein gegebenenfalls
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widersprichliches Verhalten zu seinen Lebensvorstellungen erarbeitet und ihm aufge-
zeigt werden kann. Dies gibt dem Raucher einen erneuten Anstol3, sich mit der Thema-
tik auseinanderzusetzen und die Vor- und Nachteile des Rauchens fur sich zu erdrtern
und dadurch dem Entschluss des Ausstiegs ndher zu kommen (Mdller et a. 2011). Im
Anschluss an die Gespréche stattfindende telefonische Beratungen im Verlauf kdnnen
den Erfolg und die Dauerhaftigkeit des Rauchstopps unterstiitzen (Weissfeld und Hol-
loway 1991).

1.3.4.4 Psychoedukative Programme und Verhaltenstherapie

Die Verhaltenstherapie in der Gruppe zahlt derzeit zu den wirksamsten Therapiemdg-
lichkeiten, um das Rauchen zu beenden (Stead und Lancaster 2005). Es wird angenom-
men, dass das Rauchen ein durch Konditionierung situationsbedingtes, ritualisiertes und
erlerntes Veralten ist, welches durch Verhaltenstherapie wieder verlernt werden kann
(Tolle und Windgassen 2014). In den Sitzungen werden in der Regel drel Phasen durch-
laufen. Zu Beginn soll durch psychoedukative Malihahmen und das Besprechen von
ruckfallkritischen Situationen die Motivation zum Durchhalten gefordert werden. In der
zweiten Phase kommt es zum sofortigen oder graduellen Rauch-Stopp (Moller et a.
2011). Zid in dieser Phase ist es, den Patienten in der Selbstkontrolle zu schulen. Dies
kann auf unterschiedlichen Wegen, wie zum Beispiel der Léschung von Verhatensmus-
tern, kognitiver Umstrukturierung oder Vorsatzbildung, erreicht werden. Die Verhal-
tenstherapie unterstitzt den Patienten dabel, die psychische Abhangigkeit zu Uberwin-
den (Haustein und Groneberg 2008). Gerade die Kombination mit Nikotinpflastern, die
zunéchst die korperlichen Entzugssymptomatiken lindern kénnen, ermdéglicht dem Pa
tienten einen schrittweisen und vielversprechenderen Entzug (Tdlle und Windgassen
2014). In der dritten Phase liegt der Fokus auf der Stabilisierung der Abstinenz, die
durch alternative und gesundheitsférdernde Verhaltensweisen, das Erlernen der Bewal -
tigung von Stresssituationen und Vorbereitung zur Vermeidung von Ruckfélen, erreicht
werden kann (Mdller et al. 2011).

Die Integration von neuen Verhaltensweisen in den Alltag und die Belohnung bei Er-
reichung von gesetzten Zielen sind eine weitere wichtige Komponente (Haustein und
Groneberg 2008).
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1.3.45 Pharmakotherapie

Zur unterstiitzenden und abstinenzférdernden Behandlung stehen viele Medikamente
zur Verfigung, wobei nur fir wenige von ihnen in Studien eine Effektivitdt, im Sinne
einer Reduktion der Entzugssymptomatiken und des Cravings, nachgewiesen werden
konnte. Beim Einsatz von Medikamenten ist immer eine zuvorige Konsultation eines
Arztes mit entsprechender Anamnese zu Vorerkrankungen und weiteren Medikamen-

teneinnahmen durchzuftihren, um Interaktionen zu vermeiden.

Nikotinersatztherapeutika stehen in den verschiedensten Formen zur Verfligung. Zur
Anwendung kommen Kaugummis, Pflaster, Nasensprays, Inhaler oder Sublingualtablet-
ten. Die Nikotinsubstitution mittels dieser Therapeutika wird allerdings nur fir eine
maximale Dauer von drei Monaten mit gradueller Dosisreduktion empfohlen und dient
daher nur dem Ubergang (Méller et al. 2011). Kaugummis und Pflaster sollten vorran-
gig verwendet werden, Nasensprays ist eine Abhangigkeitsgefahr nachgewiesen worden
(Stead et al. 2012). Die Dosierung aler Préparate richtet sich dabei nach der vorherigen
gerauchten Anzahl an Zigaretten. Die Abstinenzwahrscheinlichkeit durch die therapeu-
tische Nikotinsubstitution konnte in Studien um den Faktor 1,5 bis 2 erh6ht werden
(Stead et a. 2008). Bei starker Abhangigkeit konnte eine Kombination aus mehreren
Préparaten die Erfolgsguote der Rauchentwdhnung steigern (Silagy et al. 2004). Pflaster
sind meist fur die Unterdriickung des Cravings nicht ausreichend, auch wenn sie fir
eine langfristige Behandlung vorzuziehen sind. Zur Unterdriickung des Cravings sind
wegen ihrer schnelleren Anflutung eher Préparate wie das Nasenspray oder Kaugummis
geeignet (Stead et al. 2012).

Folgende Kriterien sollten fir den Beginn einer Therapie mit Nikotinersatztherapeutika
erfullt werden: ein taglicher Konsum von mehr als 15 Zigaretten, tiefe und haufige Zige
an einer Zigarette, erhdhte CO-Messwerte in der Ausatemluft, Probleme bel der Unter-
lassung des Rauchens durch aul3ere Umstande, tUber funf Punkte im Fagerstrom-Test
(Haustein und Groneberg 2008).

Wie bel jedem Medikament konnen auch bei Nikotinersatztherapeutika Nebenwirkun-
gen auftreten. So kann es vor alem bei ora eingenommenen Medikamenten wie den
Kaugummis oder den Sublingualtabletten zu Schluckauf, gastrointestinale Stérungen,
Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen im Kiefer und Mundbereich, Sodbrennen, Husten und
Ulcera in der Mundhohle kommen (Wallstrom et al. 1999). Pflaster kdnnen hingegen
Hautirritationen oder Schlafstorungen verursachen (Fiore et a. 1992; Pamer et al.
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1992). Bel der Benutzung von Inhaern kann es zu Husten oder Kratzen und Brennen im
Hals kommen (Schneider et al. 1996). Beim Nasenspray wurde Uber eine irritierte, lau-
fende Nase und haufiges Niesen geklagt (Stead et a. 2012). Auch Brustschmerzen und
Palpitationen wurden bel dem Gebrauch von Nikotinersatztherapeutika beschrieben
(Mills et a. 2010).

Das zu den Noradrenalin/Dopamin Reuptake-Hemmern zugehérige, verschreibungs-
pflichtige Antidepressivum Bupropion aus der Gruppe der Amphetamine verschafft eine
Linderung der Entzugssymptome und des Cravings. Als Nebenwirkung konnen bei der
Einnahme von Bupropion neben Schlaflosigkeit, Konzentrationsstérungen, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Depression, Hautausschlage, Herzklopfen, Ubelkeit, Erbrechen
und Mundtrockenheit auch epileptische Anfélle auftreten, weswegen die Einnahme mit
einem Arzt besprochen und von ihm tberwacht werden muss (Patel et al. 2010; Wool-
torton 2002; Haustein 2003). Eine Gewichtszunahme ist zwar méglich, aber weniger
stark ausgepragt als bei einem Raucher, der ohne Bupropion versucht aufzuhdren (Pres-
korn und Othmer 1984; Haustein und Groneberg 2008). Im Vergleich zu der Einnahme
eines Placebo-Praparates konnte die Erfolgsrate unter Bupropion verdoppelt werden
(Hughes et a. 2007). Eine Studie von Brody und Kollegen (2004) konnte dartber hi-
naus eine Reduktion der neuronalen Aktivitdt im ACC bei der Demonstration von niko-
tinassoziierten zu neutralen Bildern im Vergleich zu Probanden, die nicht mit Bupropi-
on therapiert wurden, feststellen. Die mit Bupropion therapierten Raucher wiesen auch
ein geringeres Craving und eine geringere Erhdhung auf der Urge to smoke Scale, im
Vergleich zu nicht behandelten Rauchern, auf (Brody et al. 2004). V erschiedene weitere
Studien haben ergeben, dass die Kombination von Bupropion mit Nikotinersatzthera-
peutika positiv unterstiitzend bei der Rauchentwéhnung wirken kann (Jamerson 2001).
Auch wenn Bupropion in anderen Léandern wie den USA oder GroRRbritannien als Mittel
der ersten Wahl zur Rauchentwdhnung eingesetzt wird, gilt es in Deutschland wegen
der teils gravierenden Nebenwirkungen und der unwesentlich besseren Ergebnisse in
mehreren Studien nur as zweite Wahl nach den Nikotinersatztherapeutika (Haustein
und Groneberg 2008).

Vareniclin kann als partieller Agonist am nAChR den Verzicht von Nikotin positiv be-
einflussen. Es ssimuliert die Effekte von Nikotin und trégt zur weiteren dopaminergen

Stimulation bel, die zuvor durch das Rauchen ausgeldst wurde. Bei zusétzlichem Ta
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bakkonsum kann das aufgenommene Nikotin seine Wirksamkeit nicht entfaten, was
eine Reduktion des Konsums mit sich bringt (Mdller et a. 2011; Haustein und Grone-
berg 2008). An Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Kopfschmerz, Erbrechen, Schlaflosig-
keit und Flatulenz bekannt (Panel, Tobacco Use and Dependence Guideline 2008; Gon-
zales et al. 2006). Das Wirksamkeitsprofil von Vareniclin liegt laut Studienlage hoher
als jene von Bupropion und Nikotinersatztherapeutika (Cahill et a. 2012). Ob es sich
alerding in der Praxis durchsetzten kann, kann momentan aufgrund der noch geringen
Studienlage nicht abschlief3end beurteilt werden.

1.3.4.6 Préavention

Da Tabak eine der schadlichsten legalen Drogen ist, sollte der Prévention, vor alem von
Jugendlichen und jungen Erwachsenen, ein spezielles Augenmerk geschenkt werden.
Kompetenzprogramme wie das Projekt KLASSE2000 des Klinikums Nurnberg oder
"Be smart - don't start" des Institutes fur Therapieforschung Nord, versuchen dabel, das
Korperbewusstsein, soziale Kompetenzen und das Selbstwertgefiihl von Kindern und
Jugendlichen zu starken (Moller et al. 2011).

Abschreckende Bilder auf den Schachteln und das Verbot von Werbung waren nur we-
nig erfolgreich (Saffer und Chaloupka 2000), die Erhéhung der Preise fur Zigaretten
konnte hingegen eine groRere Wirksamkeit erzielen (Jha und Chaloupka 2000). Auch
die Reduktion des Anteils an Nikotin in den Zigaretten zeigte nur einen geringen Erfolg,
da andere schadliche Substanzen in den Zigaretten nicht gleichermal3en reduziert wur-
den und die meisten Raucher, um ihren Nikotinbedarf zu decken, dadurch mehr konsu-

mierten (Tolle und Windgassen 2014).

1.4 Neurofeedback anhand von real-time funktioneller Magnetreso-
nanztomographie (rtfMRT)

1.4.1 Entwicklung des Neurofeedbacks

Neurofeedback bedeutet, dass ein Proband ein Feedback Uber seine neuronale Aktivitét
erhdlt, die er dann beeinflussen und regulieren kann. Dabei wird die Methode des ope-
ranten Lernens genutzt. Um ein optimales Lernen zu erméglichen, muss die Belohnung
(ersichtliche Veradnderung der neuronalen Aktivitét im Feedback und damit die Kontrol -
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le Uber die eigene neuronale Aktivitét) direkt auf die vom Probanden gednderten Reak-
tionen folgen (Skinner 1984; Sulzer et al. 2013a).

Seit den 1960ern wurden EEG-Neurofeedback-Verfahren genutzt um willentliche Kon-
trolle Uber das eigenen Gehirn und dessen Aktivitdten zu erlangen. In der vielfaltig vor-
handenen Literatur zum Thema Neurofeedback mittels EEG konnte gezeigt werden,
dass es mittels Training maglich ist, die Kontrolle Uber oszillierende und evozierte Ge-
hirnaktivitdt zu erlangen. Viele Studien haben zudem ergeben, dass das Kontrollieren
von neuronaler Aktivitdt das Verhalten beeinflussen und modifizieren kann, was auch
therapeutisch, zum Beispiel bei Patienten mit Epilepsie (Kotchoubey et a. 2001) oder
ADHS (Linden et al. 1996; Meisd et al. 2013), genutzt werden kann. Mittels EEG kon-
nen jedoch keine subkortikalen Regionen erreicht und gemessen werden, auch die
raumliche Auflésung ist im Vergleich zum MRT wesentlich geringer, was ihren Ge-
brauch einschrénkt (Cariaet a. 2012).

Mit der von Cox und Kollegen (1995) erstmals vorgestellten rtfMRT wurde eine neue,
innovative Vorgehensweise in der Neurowissenschaft geschaffen, bei der neuronale
Feedback-Signale dazu genutzt wurden, das Verhalten und regionale neuronale Aktivi-
téten des Probanden zu beeinflussen (Cox et a. 1995).

Mittels fMRT ist eine nichtinvasive Darstellung der neuronalen Aktivité des Gehirns
maoglich, alerdings auch der tieferen Schichten und in besserer Auflésung als mit dem
EEG. Durch Weiterentwicklung der MRTs und Computer ist heutzutage eine so schnel-
le Datenakquirierung und Verarbeitung durchfiihrbar, dass eine Analyse in "real-time"
ermdglicht wurde (Caria et a. 2012).

Statistische Modelle wie das General Linear Modell (Bagarinao et a. 2003), Methoden
zur Bildbearbeitung, wie die Bewegungskorrektur (Mathiak und Posse 2001) und die
Korrektur von Verzerrungs- beziehungsweise Ausldschungsartefakten (Weiskopf et al.
2005), kénnen mittlerweile wahrend der MRT-M essungen durchgeftihrt werden.

Die red-time fMRT erlaubt, neben der Darstellung anatomischer Strukturen, eine si-
multane Messung und Darstellung der Gehirnaktivitat wahrend einer fortlaufenden
Aufgabe. Sie ermdglicht die nichtinvasive Manipulation neuronaler Aktivitat in be-
stimmten Gehirnarealen (Caria et a. 2012). Die momentane Studienlage zeigt, dass
dadurch das Verhalten gedndert werden kann (Weiskopf et al. 2007; deCharms 2008;
Caria et a. 2007). In Bildgebungs-Experimenten gilt das Verhaten in der Regel als
unabhéngige und die neuronale Aktivitdt als abhangige Variable. Zur Beurteilung der
Verhatenseffekte werden vor und nach den MRT-Messungen Fragebdgen von den Pro-
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banden ausgefillt. Die neuronale Aktivitat wird beim rtfMRT indirekt anhand von
Durchblutungsanderungen und in deren Folge Anderungen im BOLD-Signal dargestellt
(siehe 3.3.1.2 Funktionelle MRT) (Cariaet a. 2012; Hartwell et al. 2013).

Im Vergleich zu der schnellen Uberleitung von EEG-Informationen innerhalb von Mil-
lisekunden ist die fMRT-Datenaguirierung mit ca. 500ms eher langsam, was aber wegen
der verzdgerten und noch langsameren BOLD-Reaktion nicht al's problematisch einzu-
stufen ist (Brihl 2015; Feinberg et al. 2010). Den Probanden muss allerdings mitgeteilt
werden, dass das ihnen Ubermittelte Feedback sie mit einer Verzogerung von zwei bis
vier Sekunden erreicht, so dass sie das Ergebnis ihrer Anstrengungen, das Feedbacksig-
nal zu verandern, auch erst zwei bis vier Sekunden danach erhalten (Brihl 2015).

1.4.2 Ablauf

Bel der Durchfiihrung von Neurofeedback mittels rtfMRT werden verschiedene Abléufe
nacheinander geschaltet. Zunéchst wird die neuronale Aktivitét in einer zuvor bestimm-
ten Region (region of interest) oder von Interaktionen zwischen Regionen mittels
BOLD-Technik gemessen und dargestellt. Die funktionellen Daten werden anschlie-
fend an einen Computer weitergeleitet und anhand spezieller Programme direkt analy-
siert (Kopfbewegung, Bildverzerrungen, Atmung, statistische Analysen) und verarbei-
tet. Dem Probanden kann daraufhin ein Feedback Uber seine neuronale Aktivitét in
Echtzeit direkt in den MRT rickgeleitet werden (s. Abb. 2). Ein visuell dargestelltes
Feedback ist dabei die hdufigste Form. Den Probanden wird ihre neuronale Aktivitét
zum Beispiel mittels eines graphischen Thermometers, einer Zeitrethen-Grafik oder
einer Karte des Gehirns mit blau und rot gefarbten Arealen dargestellt (Caria et al.

2012).

7 \

MRT-
Feedback Datenaguirierung

N /

Datenanalyse

Abb. 2: Schemazeichnung zum rtfMRT-Regelkreis. Die neuronae Aktivitat wird mittels MRT erhoben, die funktio-

nellen Daten werden simultan ausgewertet und a's Feedback an den Probanden zuriickgel eitet.
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Die Probanden kdnnen bei der Suche nach einer fir sie passenden kognitiven, emotio-
nalen oder motorischen Technik, ihre neuronale Aktivitat zu beeinflussen, entweder
sich selber Strategien Uberlegen, was ihnen mehr Optionen ermdglicht, oder sie kdnnen
Hilfestellungen im Sinne von vorgegebenen Taktiken erhalten (Caria et a. 2012).

Das Neurofeedback kann dem Probanden entweder kontinuierlich oder intermittierend

angezeigt werden.

1.4.3 Vorausgesetzte Bedingungen und Vorgehen

Damit Neurofeedback mittels rtfMRT genutzt werden kann, missen zuvor die Regio-
nen, die mit dem zu veréndernden, beobachtenden Verhalten, beziehungsweise mit dem
zu behandelnden Krankheitsbild assoziiert sind, ermittelt werden (Hartwell et al. 2013).
Um die vermutete Fahigkeit eines Probanden, erfolgreich seine neuronale Aktivitét wil-
lentlich beeinflussen zu kdnnen, einschéatzen zu kénnen, haben Hartwell und Kollegen
(2013) ihre Probanden vor den Neurofeedback-Messungen im MRT eine simple Bio-
feedback-Aufgabe durchfihren lassen. Die Aufgabe bestand darin, die Hauttemperatur
eines Fingers innerhalb von 10 Minuten, durch willentliche arterielle Vasodilatation, zu
erh6hen. Dabel wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem Erfolg bel der Bio-
feedback-Aufgabe und den Leistungen im rtftMRT festgestellt (Hartwell et al. 2013).
Physiologische Daten sollten ebenfalls wahrend der Aufnahme im MRT gesammelt
werden, um dadurch entstandene Artefakte zu erkennen. Des Weiteren kann damit ver-
mieden werden, dass Probanden bewusst oder auch unbewusst durch beispielsweise
Zungenbewegungen, Veranderungen in der Atmung oder des Herzschlags oder allge-
meiner Erregung, die gemessene neuronale Aktivitét beeinflussen. Bisher kdnnen phy-
siologische Artefakte noch nicht in Echtzeit, sondern nur in nachtréglichen Analysen
ausgeglichen werden (Hu et al. 1995; Cariaet a. 2012).

Um eine Aussage Uber die Wirksamkeit von Neurofeedback-Experimenten machen zu
koénnen, sind Kontrollgruppen sinnvoll. Den Probanden in der Kontrollgruppe kann
entweder ein Feedback aus einer nicht mit dem Verhalten assoziierten Region oder von
einem vorherigen Probanden eingespielt werden oder erhélt kein Feedback. Dabei muss
allerdings berticksichtigt werden, dass ein falsches Feedback mit der Zeit bei den betrof-
fenen Probanden eine unbeabsichtigte Frustration und damit einen Abfal in ihren Be-
mihungen, ihre neuronae Aktivitét zu kontrollieren, hervorrufen kann (deCharms et al.
2005; Bruhl 2015; Hartwell et a. 2013).
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1.4.4 Transfer und Wirksamkeit

Theoretisch gesehen sollte exzessives Training zu einem Abspeichern der erlernten F&
higkeit, d&hnlich wie das Abspeichern einer erlernten Bewegung in den Basalganglien,
mittel s neuroplastischer Mechanismen fuhren (Birbaumer et al. 2013).

Nach vier Trainingsdurchgangen gelang es gesunden Probanden in einer Studie von
deCharms und Kollegen (2004) auch ohne Feedback das BOLD-Signal und damit ihre
neuronale Aktivitat zu verandern. Dieses Ergebnis gibt einen Hinwels darauf, dass die
Trainingseffekte zum einen auch aul3erhalb der experimentellen Situation persistieren
und zum anderen auch im realen Leben angewendet werden kdnnen (deCharms et al.
2004). Ruiz und Kollegen (2013) konnten hingegen nach 13 Trainingsdurchgangen im
Transfer-Durchgang keinen signifikanten Unterschied der neuronalen Aktivitét im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten feststellen. Dies konnte aber auch damit zusammenhén-
gen, dass es sich in ihrer Studie um an Schizophrenie erkrankte Probanden gehandelt
hat. Sie konnten dafir eine positive Korrelation zwischen den Trainingsdurchgangen
und dem Transfer-Durchgang, beziiglich der generellen Fahigkeit neuronale Aktivitéten
zu beeinflussen, feststellen (Ruiz et al. 2013).

Inwiewelt der Transfer der erlernten Fahigkeit moglich ist, hangt vermutlich zum einen
mit der Auswahl der Probanden und zum anderen von dem Gehirnareal ab, das beein-

flusst werden soll.

1.4.5 Gegenanzeigen

Bel den seit Uber zwanzig Jahren durchgeftihrten MRT-Anwendungen wurden bisher
keine Zwischenfélle oder Nebenwirkungen festgestellt, zumindest solange an den Si-
cherheitsbestimmungen festgehalten wurde (Shellock und Crues 2004; Schenck 2000).
Die einzigen bisher angegebenen Nebenwirkungen des rtfMRT sind mentale Ermidung
und koérperliche Unbequemlichkeit, die als natlrliche Begleiterscheinungen von Expe-
rimenten mit hohen kognitiven Anforderungen und nur minimal erlaubter Kopfbewe-
gung anzusehen sind (Sulzer et al. 2013a).
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1.4.6 Wirksamkeit und therapeutische Anséatze

In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass es Probanden maoglich ist,
willentliche Kontrolle Uber spezifische Areale im Gehirn zu erlangen, indem sie erler-
nen, das BOLD-Signal zu regulieren und dadurch das eigene Verhalten zu verandern
(Caria et a. 2010; deCharms et al. 2005; Rota et a. 2009). Durch Neurofeedback aus
jeweils unterschiedlichen Regionen konnte in diesen Studien eine Veranderung in der
Wertigkeit von emotionalen Stimuli (Caria et al. 2010), der Wahrnehmung von Schmerz
(deCharms et al. 2005) und der Beurteilung von emotionaler Prosodie (Rota et al. 2009)
festgestellt werden. Diese Studien zeigten, dass bei gesunden Probanden durch eine
Veranderung von neuronaler Aktivitét eine Verdnderung im Verhalten moglich ist.
Caria und Kollegen (2010) untersuchten fir ihre Studie 27 Probanden welche in drei
Gruppen unterteilt wurden. Die ersten beiden Gruppe durchliefen vier Neurofeedback-
Durchgange in denen ihnen aufgetragen wurde, mittels Neurofeedback, ihre Aktivitét in
der Insula zu erhéhen, wobel nur einer Gruppe die tatséchliche Aktivitét aus der Insula
Ubermittelt wurde und die andere ein Sham-Feedback erhielt. Alle drei Gruppe wurden
danach angewiesen Bilder mit neutralen und aversiven Gesichtern zu bewerten. Die
Probanden, die zuvor mittels Neurofeedback die Aktivitét in der Insula steigern konn-
ten, bewerteten die aversiven Bilder signifikant negativer als die Probanden, die ein
falsches Feedback oder gar kein Feedback-Training erhalten hatten (Caria et al. 2010).
In der Studie von deCharms und Kollegen (2005) wurden 36 gesunde und 12 Probanden
mit chronischen Schmerzen untersucht. Die Probanden erlernten im rtftMRT ihre neuro-
nale Aktivitét im rostralen anterioren cinguldren Cortex (rACC) willentlich zu regulie-
ren. Dabel konnte eine signifikante Abnahme des Schmerzempfindens auf einen ther-
malen Schmerzreiz beziehungsweise der chronischen Schmerzen bel der Reduktion der
neuronalen Aktivitét im rACC festgestellt werden (deCharms et a. 2005).

Rota und Kollegen (2009) nutzten in ihrer Studie das rtftMRT um bel zwdlf Probanden
die Aktivitét im inferioren frontalen Gyrus mittels Neurofeedback zu beeinflussen. Sie-
ben der Probanden erhielten ein richtiges Feedback. Die restlichen finf Probanden
dienten as Kontrollgruppe und erhielten ein Sham-Feedback aus einer fur die Studie
nicht relevanten Region. Sowohl vor als auch nach den Neurofeedback-Durchgangen
wurde das Verstandnis von affektiver Prosodie (d.h. der emotionalen Betonung in Sét-
zen) bel den Probanden getestet. Die Probanden, die das richtige Feedback erhielten

konnten ihre neuronale Aktivitéat in der ausgewahlten Region signifikant steigern und
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zeigten nach dem Neurofeedback-Training im Vergleich zur Kontrollgruppe, ein signi-
fikant besseres Verstandnis fir emotionale Prosodie als davor (Rota et a. 2009).

Andere Studien konnten zeigen, dass es durch Neurofeedback mittels rtfMRT bei Pa-
tienten moglich ist, durch Veranderung der Aktivitét in krankheitsrelevanten Gehirnre-
gionen Einfluss auf das Krankheitserleben zu nehmen. Verschiedene Krankheitsbilder,
wie Morbus Parkinson (Subramanian et a. 2011), Zustand nach Schlaganfal (Sitaram
et a. 2012), Schizophrenie (Ruiz et a. 2013), Depression (Linden et al. 2012), Rauchen
(Li et a. 2013), Tinnitus (Haller et a. 2010) und Zwangsstérungen (Scheinost et al.
2014), konnten mittels dieser Methode untersucht und positiv beeinflusst werden.

In der Studie von Subramanian und Kollegen (2011) nahmen zehn Parkinsonpatienten
teil. Die Patienten wurden in zwei gleich grof3e Gruppen unterteilt und nahmen an zwel
Tagen mit jeweils zwei Neurofeedback-Durchgangen teil. Alle Patienten sollten aleine
durch das Vorstellen von Bewegung die Aktivitét in der supplementéren-motorischen
Rinde steigern. Die erste Gruppe erhielt ein richtiges Feedback aus diesem Areal, die
zweite Gruppe nur ein Sham-Feedback. Die Patienten, die ihre neuronalen Reaktionen
in der supplementéren-motorischen Rinde steigern konnten, zeigten, im Gegensatz zur
Kontrollgruppe mit dem Sham-Feedback, eine Verbesserung in der Bewegungsge-
schwindigkeit und der klinischen Bewertung der motorischen Symptome (Subramanian
et al. 2011).

Sitaram und Kollegen (2012) evaluierten in ihrer Studie den Nutzen von rtfMRT fir
Schlaganfallpatienten. Hierflr erlernten zum einen Schlaganfallpatienten aber auch ge-
sunde Kontrollprobanden mittels Neurofeedback ihre neuronale Aktivitét im ventralen
pramotorischen Cortex zu steigern. Die Steigerung der neuronalen Aktivitét korrelierte
bei den Probanden negativ mit der intrakortikalen Hemmung, welche dadurch signifi-
kant verringert werden konnte. Fir die Probanden konnte dadurch ein therapeutischer
Vorteil erzielt werden (Sitaram et a. 2012).

Patienten mit Schizophrenie erlernten in der Studie von Ruiz und Kollegen (2013) mit-
tels rtfMRT die neuronale Aktivitét in der anterioren Insel zu erh6hen und verbesserten
dadurch ihre Fahigkeit Emotionen in Bildern von Gesichtern zu erkennen. Die Proban-
den wurden an den vier Messtagen angewiesen, wahrend der drel Neurofeedback-
Durchgange, sich emotionale Erinnerungen ins Gedachtnis zu rufen und dadurch ihre
Aktivitét in der anterioren Inselregion zu beeinflussen. Nicht nur die Fahigkeiten der
Probanden Emotionen besser deuten zu kdnnen veranderte sich, sondern auch die Kon-

nektivitét zwischen der Insel und anderen Hirnregionen aus dem emotionalen Netzwerk
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wie zum Beispiel dem medialen préfrontalen Cortex und der Amygdala (Ruiz et al.
2013).

Linden und Kollegen (2012) erreichten in ihrer Neurofeedbackstudie einen signifikan-
ten Ruckgang der klinischen Symptomatik bei acht Probanden mit Depression. Die
Tellnehmer erlernten mit Hilfe von vier Neurofeedback-Sitzungen im rtfMRT ihre neu-
ronale Aktivitéten in Hirnregionen, die mit der Erzeugung positiver Emotionen asso-
zZiiert sind, wie zum Beispiel der Inselregion oder dem ventrolateralen prafrontalen Cor-
tex, zu steigern. Welitere acht depressive Probanden wurden einer Kontrollgruppe zu-
geordnet. Sie erhielten das gleiche kognitive Training wie die erste Gruppe allerdings
ohne Neurofeedback. In der Kontrollgruppe konnten, im Gegensatz zur ersten Gruppe,
keine klinischen Verbesserungen der Symptome erreicht werden (Linden et al. 2012).
Auch die Symptome von Patienten mit Tinnitus konnten durch rtfMRT-Training ge-
mindert werden. Haller und Kollegen (2010) brachten in ihrer Studie sechs Probanden
die unter chronischem Tinnitus litten bei, ihre neuronale Aktivitat, mittels Neurofeed-
back, in der Horrinde zu signifikant reduzieren. Bei 30% der Probanden fiihrte dies zu
einer subjektiven Abnahme der Beschwerden (Haller et al. 2010).

Scheinost und Kollegen (2014) untersuchten in ihrer Studie in wie weit Probanden mit
Zwangsstorungen ihre Symptome mittels Neurofeedback-Training im rtfMRT verrin-
gern konnen. Als Feedback zeigten sie den Probanden ihre neuronale Aktivitét in einem
Areal des orbitofrontalen und des anterioren prafrontalen Cortex und leiteten sie an die-
ses zu beeinflussen. Die geénderten neuronalen Aktivitaten fuhrten in den Probanden zu
einer Abnahme ihrer Symptome (Scheinost et al. 2014).

Bezuglich der Rauchentwohnung fuhrten Li und Kollegen (2013) eine der ersten Neuro-
feedback-Studien mit zehn Rauchern durch. Den fir zwei Stunden abstinenten Rau-
chern wurden im MRT neutrale und nikotinassoziierte Bilder in Blocken prasentiert.
Der erste Durchgang, in dem die Probanden die Bilder nur auf sich wirken lief3en und
das Craving zulassen sollten, diente lediglich dem Auffinden einer individuellen region
of interest (ROI) im anterioren cinguléren Cortex (ACC). Esfolgte daraufhin ein Neuro-
feedback-Durchgang in dem die Probanden angewiesen wurden, bei den nikotinasso-
ziieren Bildern ihre neuronale Aktivitét im ACC, die ihnen in Form eines Bakendia-
gramms angezeigt wurde, zu reduzieren. Der dritte Durchgang entsprach dem ersten mit
dem Unterschied, dass die Probanden nun versuchen sollten ihrem Craving zu widerste-
hen und diente der Lokalisation der zweiten ROI, die sich im medialen préfrontalen

Cortex (mPFC) befand. Im vierten Durchgang erhielten die Probanden wéhrend der
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Présentation der Bilder Feedback zu ihren neuronaen Reaktionen im mPFC und wurden
angewiesen dem Craving zu widerstehen und die neuronale Aktivitdt im mPFC nach
oben zu regulieren. Wahrend der Durchgange bewerteten die Probanden mehrmals ihr
momentanes Craving. Letztendlich konnten Li und Kollegen anhand ihrer Studie nach-
weisen, dass es den Probanden moglich war ihre neuronale Aktivitéa im ACC mittels
rtfMRT Neurofeedback zu senken und damit auch eine Reduktion des Craving zu erzie-
len. Eine signifikante Steigerung der Aktivitéat im mPFC und eine damit einhergehende

Beeinflussung des Cravings waren alerding nicht moglich (Li et a. 2013).

31



Fragestellungen und Hypothesen

2 Fragestellungen und Hypothesen

2.1 Fragestellungen

1. Wie verédndern sich die neuronalen Reaktionen durch real-time-fMRT bel Rauchern
der Real-Gruppe, deren Rauchverhalten sich nach sechs Monaten zum Positiven veran-
dert hat? Wie verdndern sich die neuronalen Reaktionen durch real-time-fMRT bei
Rauchern der Sham-Gruppe, deren Rauchverhalten sich nach sechs Monaten zum Posi-
tiven verandert hat?

2. Sind Probanden, die nach sechs Monaten ihr Rauchverhalten zum Positiven verandert
haben, der Real-Bedingung bei der Modulation der neuronalen Aktivitét der Ziel-ROI
erfolgreicher als Probanden der Sham-Bedingung.

3. Haben Rauchverhalten in der Vergangenheit, Personlichkeitsfaktoren, beziehungs-
weise Befindlichkeitsparamter, Einfluss auf die Modulierbarkeit der neuronalen Reak-
tionen bel Probanden der Real -Gruppe, die nach sechs Monaten ihr Rauchverhalten zum

Positiven verandert haben?

2.2 Hypothesen

1. Die neuronalen Aktivitdten im anterioren cinguldren Cortex, im dorsolateralen pra
frontalen Cortex, in der Inselregion und in Arealen im parietalen Cortex kénnen durch
real-time fMRT-Training signifikant verringert werden.

2. Probanden, die nach sechs Monaten ihr Rauchverhalten zum Positiven verandert ha-
ben, der Real-Bedingung weisen eine signifikant héhere Reduktion in der neuronalen
Aktivitét im anterioren cinguldren Cortex, dem dorsolateralen prafrontalen Cortex und
der Inselregion auf als Probanden der Sham-Bedingung.

3. Bei Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten ihr Rauchverhalten zum
Positiven verandert haben, korreliert der Zigarettenkonsum in der Vergangenheit positiv
mit den neuronalen Reaktionen in den Zielregionen. Eine starke Angstlichkeit fiihrt
insgesamt zu einer ausgepragteren Modulierbarkeit der neuronalen Reaktionen als ge-

ringe Angstlichkeit.
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3 Material und Methoden

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Die Rekrutierung der Probanden fir die Studie erfolgte fur die ersten drei Rauchfrei-
Kursen durch eine Anzeige in einer lokalen Tageszeitung. Fir den vierten Kurs wurde

zusétzlich die gleiche Anzeige im Intranet des Klinikums der LMU geschaltet.

Circa eine Woche nach der Vertffentlichung der Anzeige in der Zeitung fand ein In-
formationsabend zur Studie durch die Tabakambulanz der Psychiatrischen Klinik der
LMU statt, an dem die potentiellen Probanden Uber den Ablauf des Rauchfrei-Kurses
und der Studie aufgeklart wurden. Am Tag danach konnten sich alle Interessenten um
einen Platz in der Studie bel der Tabakambulanz bewerben. Anhand einer Checkliste (s.
Anhang) wurde die Tauglichkeit der Probanden Uberpruift.
Zu den Ausschlusskriterien zéhlen:

Neurologische und /oder psychiatrische Erkrankungen

Herzschrittmacher oder Vorhandensein von Metallteilen im Korper (z.B. Prothe-

sen, Insulinpumpe, Cochleaimplantate)

grof¥flachige Tattoos

Schwangerschaft/Still zeit

Platzangst
Von den insgesamt 54 rekrutierten Probanden wurden insgesamt 13 Probanden (acht
Frauen und funf Méanner) im Nachhinein aus der Auswertung ausgeschlossen, so dass
nur die Ergebnisse von 41 Probanden im weiteren Verlauf berticksichtigt wurden.
Griunde hierfir waren Messfehler und fehlende Messtermine (zwel Probanden), Perma-
nent Make-up (ein Proband), Abbruch des Rauchfrei-K urses und fehlende Anderung im
Rauchverhaten wahrend des Kurses (sechs Probanden), strukturelle anatomische
Normabweichungen des Gehirns (zwei Probanden), klinisch diagnostizierte, medika-
mentds behandelte Depression (ein Proband) und psychisch auffaliges Verhalten (ein
Proband).
In die Auswertung der vorliegenden Arbeit, wurden nur Probanden, welche nach sechs
Monaten rauchfrel waren beziehungsweise den Konsum um mindestens 25% reduziert
hatten eingeschlossen. Acht der 41 Teilnehmenden hatten das Rauchverhalten nicht
Uberdauernd gedndert (sieben aus der Real- und einer aus der Sham-Gruppe), drei wei-
tere konnten nicht mehr zum Follow-up erreicht werden, so dass nicht bekannt ist, ob

sie ruckfalig wurden oder nicht. Die verbleibenden 30 Probanden haben nach sechs
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Monaten erfolgreich den Nikotinkonsum reduziert oder ganz beendet. Die in dieser Ar-
beit beschriebenen Ergebnisse und Angaben beziehen sich auf 30 Probanden, die zu
Beginn der Studie randomisiert in eine Real- und eine Sham- (Placebo-) Gruppe einge-
teilt worden waren. 16 Probanden, von denen 13 méannlich und drei weiblich sind, wur-
den dabei der Real- und 14, von denen neun mannlich und funf weiblich sind, der
Sham- Gruppe zugeordnet.

Real Sham W

MW _SD__Mw sp PVt
Alter 46,38 9,47 46,93 12,86 0,893
Anzahl der Ausbildungsjahre 13,46 245 12,10 2,69 0,209
Pack years 29,03 13,71 31,07 14,61 0,696
Zigarettenkonsum letzte 30 Tage 28,38 4,58 27,86 1,66 0,563
Zigarettenkonsum pro Tag 19.88 6,85 23,93 6,56 0,110
Beginn des regelméBigen Rauchens 16,78 2,93 16,86 4,64 0,957
Zigarettenkonsum ohne Unterbrechung (in Jahren) 27.83 10,61 23,28 14,63 0,348
Zigarettenkonsum in Jahren 2975 10,88 30,14 13,85 0,931
Entzugssymptomatik Dauer in Tagen 6,11 4,51 7,44 10,04 0,725
Wichtigkeit des Rauchstopps (Skala von 1-10) 9,25 1,00 9,15 1,46 0,835
Zuversicht des Rauchstopps (Skala von 1-10) 7,73 1,34 8,08 1,89 0,579
Fagerstrom 519 2,14 6,29 1,44 0,115

Tab. 2: Stichprobenbeschreibung, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Beim Vergleich der Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beztglich
des durchschnittlichen Alters, der pack years (Anzahl der gerauchten Zigarettenpackun-
gen pro Tag multipliziert mit der Anzahl der gerauchten Jahre), des Rauchverhaltens,
der Aushildungs ahre sowie im Fagerstrom-Test (s. Tab. 2).

Die Probanden haben eine unterschiedliche Schulbildung. So besitzen 26,6% der Pro-
banden (finf der Rea-, drei der Sham-Gruppe) enen Hochschul-
/Fachhochschulabschluss, 23,3% (zwei der Real-, funf der Sham-Gruppe) haben einen
Meister oder Fachschulabschluss und 50% (neun der Real-, sechs der Sham-Gruppe)
eine Lehre oder Ausbildung gemacht.

3.2 De Rauchfre-Kurs

Jeder Proband hat einen Rauchfrei-Kursim Zusammenhang mit der Studie absolviert.
Der Kurs besteht aus sieben Prasenzterminen a 90 Minuten, die zunéchst zweimal wo-

chentlich und nach dem Rauchstopp nur noch einmal wdchentlich stattfanden. Die ers-
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ten vier Termine dienen der Vorbereitung der Teilnehmer auf den direkt im Anschluss
folgenden Rauchstopp, die drei darauffolgenden Kursstunden und die zwei individuel-
len Telefontermine (zwischen der sechsten und siebten Kursstunde) der Stabilisierung.
Die Themen der Stunden sind wie folgt:
1. Kursstunde: Informationen zum Rauchen und rauchfreien Leben
2. Kursstunde: Ambivalenz des Rauchers
3. Kursstunde: Denkfehler des Rauchers; Alternativen fir Raucher
4. Kursstunde: Vorbereitung des Rauchstopps

Rauchstopp
5./6. Kursstunde: Erfahrungen mit dem Rauchstopp; Ruckfallprophylaxe; Identitét als
rauchfreie Person
7. Kursstunde: Riickschau und Vorschau
Der Kurs wurde von ausgebildeten Therapeuten der Tabakambulanz mit Hilfe des Bu-
ches ,,Das Rauchfrei Programm™ (IFT-Gesundheitsforderungsgesellschaft mbH, Min-
chen, 2012) geleitet. In jeder Stunde wird der CO-Gehalt in der Ausatemluft der Teil-
nehmer anhand eines UBLOW CO-Atemtestgerdtes von Neomed Medizintechnik (Sen-

sorempfindlichkeit 1ppm) gemessen und dokumentiert.

3.3 Untersuchungsmethoden

3.3.1 Magnetresonanztomographie (MRT)

3.3.1.1 EinfuhrunginsMRT

Den Aufnahmen des MRTs liegt die Spin-Eigenschaft hauptséchlich von Wasser-
stoffmolekiilen zugrunde. Spin (engl. drehen) bedeutet, dass sich das Teilchen um seine
eigene Achse wie ein Kreisal dreht. Zusétzlich zu diesem Drehimpuls besitzt ein Was-
serstoffteilchen einen positiv geladenen Kern und damit ein magnetisches Moment.
Dies erméglicht, dass es von Magnetfeldern beeinflusst werden kann und seine dadurch
entstehende Bewegung in einer Empfangsspule eine Spannung und somit ein Signal
induziert. Wenn ein Magnetfeld auf ein Wasserstoffteilchen einwirkt, richtet sich dieses
mit seiner Drehachse parallel zum Magnetfeld aus (= longitudinale Magnetisierung).
Die Bewegung erfolgt mit der zum Magnetfeld proportionalen charakteristischen La-
morfrequenz, welche fir die spétere Bildgebung eine entscheidende Rolle spielt.
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Durch eine von auf}en eingebrachte spezifische elektromagnetische Welle (Hochfre-
guenz Impuls) wird das Spin-System angeregt und die Orientierung der Spins um 90
Grad gedreht. Eine transversale Magnetisierung stellt sich ein. Da dies gleichzeitig bei
vielen Wasserstoffteilchen auf einmal passiert, andert sich ihr gemeinsamer Summen-
vektor, welcher wie ein Generator in der Empfangsspule eine Wechsel spannung mit der
gleichen Frequenz wie der Lamorfrequenz induziert, welche dem MR-Signal entspricht.
Die angeregten Spins kippen nach kurzer Zeit wieder in ihre Ausgangsorientierung zu-
rick und das MR-Signal nimmt ab. Dieser Vorgang wird Relaxation genannt (Weis-
haupt et al. 2014).

Die Relaxationszeit ist je nach Gewebe unterschiedlich und kann in voneinander unab-
hangige T1 und T2 unterschieden werden.

T1 wir auch als longitudinae Relaxation bezeichnet und entspricht der Zeit, die ein
Spin braucht, sich nach einer Anregung zu erholen, in seine Ausgangsorientierung zu-
riickzukehren und wieder erregbar zu sein. Gewebe mit kurzer T1 erscheinen hell im
Bild, dasie bel der zweiten Anregung bereits wieder voll erregbar sind und so viel MR-
Signal aussenden kénnen.

Die T2 ist die transversale Relaxation und entspricht der Zeit, die nach dem Entstehen
des MR-Signals durch die angeregten Spins, bis zu seinem Erldschen durch das Zurtick-
fallen der Spins in ihre Ausgangsposition, vergeht. Gewebe mit einer kurzen T2 er-
scheinen im Bild dunkel, da ihre MR-Signalstérke sehr schnell abnimmt (Weishaupt et
a. 2014).

Zusétzlich wird eine TR (= Repetitionszeit) bestimmt, die die Zeit zwischen zwel Anre-
gungen der gleichen Schicht angibt, und eine TE (= Echozeit), die die Zeitspanne zwi-
schen Anregung und Messung des MR-Signals definiert.

Falls eine kurze TR gewahlt wird, hat die T1-Sequenz den meisten Einfluss auf die
Bildkontraste, da noch nicht in jedem Gewebe ale Spins bei der zweiten Anregung
wieder erregbar sind und so unterschiedlich starke MR-Signale (Kontraste) entstehen.
Bel einer langen TE sinkt der T1-Einfluss, da sich die Spins bereits in allen Geweben
wieder in ihrer Ausgangsorientierung befinden und angeregt werden kdnnen.

Die TE bestimmt, welchen Einfluss die T2 auf die Bildkontraste hat. Wird eine kurze
TE gewdhlt, kénnen durch die T2 kaum Kontraste differenziert werden, da die T2-
Relaxation gerade erst begonnen hat und daher nur sehr geringe Signal stérkeunterschie-
de der einzelnen Gewebe messbar sind (Weishaupt et a. 2014).
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3.3.1.2 Funktiondle MRT

Die funktionelle MRT (fMRT) erméglicht Aufnahmen, die nicht nur die Struktur dar-
stellen, sondern auf3erdem auch die Aktivitét und Funktion des Gewebes anhand seines
Stoffwechsels. Die generierten Bilder entstehen nicht-invasiv und mit einer hohen
réaumlichen Auflésung. In der Neuroradiologie werden mittels fMRT kortikale Reaktio-
nen auf bestimmte aul3ere Reize nachgewiesen und quantifiziert. Zur Darstellung wird
der sogenannte BOLD- (blood oxygenation level dependent) Effekt genutzt, welcher in
1990 erstmals von Ogawa beschrieben wurde (Ogawa et a. 1990; Weishaupt et al.
2014).

Durch externe Stimuli kdnnen bestimmte Hirnareale aktiviert werden, deren Sauerstoff-
bedarf daraufhin ansteigt, wodurch sich die lokalen Gefal3e weitstellen. Dadurch erho-
hen sich der Blutfluss, das Blutvolumen und das Sauerstoffangebot. Nach kurzer Reak-
tionszeit ist das Sauerstoffangebot bereits hoher als der Bedarf und durch das vermehrt
oxygeniert vorliegende Ham verléangert sich die T2-Zeit des umliegenden Wassers. Es
kommt zu einem Signalanstieg im Areal in T2 gewichteten Aufnahmen (Weishaupt et al.
2014). Verschiedene Studien konnten bereits den linearen Zusammenhang zwischen
einem erhdhten BOLD-Signal in bestimmten Hirnregionen und dessen erhdhten neuro-
nalen Aktivitéat belegen (Hoge et a. 1999; Zhu et a. 1998).

3.3.1.3 Real-timefMRT

Nach Sulzer et al handelt es sich hierbei um einen Prozess, der funktionelle MRT-Daten
verwendet und diese genauso schnell analysiert und darstellt, wie sie auch akquiriert
werden (Sulzer et a. 2013a). Die funktionellen Daten des fMRTs werden direkt nach
der Aufnahme an einem Computer nahezu in Echtzeit bearbeitet. Die Daten kénnen so
laufend statistisch, immer mit den neusten Informationen, bearbeitet werden und an
einen Probanden a's Neurofeedback mit geringer Verzégerungszeit zuriickgel eitet wer-
den. Das Neurofeedback spiegelt die neuronae Aktivitét einer ausgewahlten Zielregion,
der sogenannten region of interest (ROI), wieder, kann von den Probanden beeinflusst
und reguliert werden und wird ihnen kontinuierlich als beispielweise Balkendiagramm
dargestellt (Bruhl 2015).

Real-time fMRT kann auch zur Qualitétskontrolle von fMRT Aufnahmen, zur Kontrolle

von zielgerichteter Aufmerksamkeit, intraoperativ zum Auffinden von funktionell wich-
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tigen Gehirnarealen oder as Gehirn-Computer-Schnittstelle (brain-computer-interface
(BCI)) genutzt werden (Weiskopf et a. 2007).

3.3.1.4 MRT-Aufnahmeparameter

Die MRT-Messungen werden mit enem drei  Teda  Ganzkorper-
M agnetresonanztomographen (MR Systems Ingenia der Firma Philips, Release 4.1 Le-
vel 3 2013-04-05) durchgefihrt.
Es wurden 25 Schnitte parallel zur AC-PC- (anteriore Kommissur - posteriore Kommis-
sur) Linie mit einer Schichtdicke von 4mm angefertigt. Die weiteren Einstellungen wa-
ren: TR (repetition time) = 2000ms, TE (echo time) = 35ms, Matrix: 128mm x 128mm
und Voxelgrole: 3x3x4mm. Die Anzahl der Aufnahmen wurde auf 185 Bilder festge-
legt und die ersten funf Bilder wurden nicht in die Auswertung einbezogen um den T1-
Séttigungs-Effekt zu mindern.
Es wurde eine Kopfspule mit darauf befestigtem Spiegel verwendet, so dass die Pro-
banden einen am Kopfende des MRTs stehenden Bildschirm sehen konnten. Zusétzlich
wurde ein Pulsoximeter und ein Atemgurt angelegt, um physiologische Daten, wie die
Herzfrequenz und den Atemverlauf, zu dokumentieren.
Wahrend der ca. 55-minitigen Messung wurden an jedem Messtag fol gende Sequenzen
durchlaufen:

Smart brain : mittels der daraus resultierenden Bilder wurde die Schnittebene der

nachfol genden Sequenzen parallel zur AC-PC Linie eingestellt.

sechs T2-gewichtete EPI-Sequenzen: Baseline, Ruhenetzwerk, 3 Neurofeed-

back-Durchgange und ein zweites Ruhenetzwerk

T1-gewichtete anatomische Sequenz
Das MRT wurde mittels Trigger-Box mit dem auf dem Laptop laufenden TurboBrain-
Voyager (TBV, 2011, Rainer Goebel, Version 3.0) gekoppelt.
Bel der Analyse mit dem TBV wird eine 4mm réumliche Glétung verwendet. Anhand
der Daten der ersten EPI-Sequenz (Baseline) wird fir jeden Probanden eine funktionelle
ROI ermittelt, um dem Probanden die Spiegelung des individuellen, kontinuierlichen
Neurofeedbacks dem Probanden visuell in den folgenden drei Neurofeedback-
Durchgangen darzustellen. In der ersten EPI-Sequenz werden den Probanden bereits
unter anderem nikotinassoziierte Bilder gezeigt, die eine Aktivierung der Suchtzentren

bei den Probanden bewirken. Diese dienen als Ausgangswerte. Die Probanden werden
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dazu aufgefordert, sich die ihnen présentierten Bilder konzentriert anzusehen, sich dabei
aber weder zu entspannen, noch ein Verlangen nach Zigaretten aktiv zuzulassen, noch
diesem zu widerstehen. Als ROI wird bei jedem Probanden zu Beginn eines jeden
Messtages ein Areal ausgewahlt, das in der ersten EPI-Sequenz eine hohe (Real) bezie-
hungsweise eine niedrige (Sham) neuronale Aktivierung aufweist. Bei Real-Probanden
wird als ROI (Grenzwert auf min. 2) ein Areal im anterioren cinguléren Cortex (ACC),
der Insula oder dem dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) festgelegt, da diese
Arede in Bezug auf das Verlangen zu rauchen (Craving) in bisherigen Studien bereits
als relevant identifiziert werden konnten. Im Fall eines Sham-Probanden wird im parie-
talen Marklager ein fur unsere Untersuchungen irrelevantes funktionelles Areal gewahit
(Grenzwert auf 0) (s. Abb. 3 bis Abb. 8). Die Wahl der ROI richtet sich demnach so-
wohl nach den fur die jeweilige Gruppe vorgesehenen anatomischen Landmarken als
auch nach der an diesem Messtag individuellen stérksten sucht-assoziierten neuronaen
Reaktion in einer dieser Landmarken (Real) beziehungsweise nach einer niedrigen neu-
ronalen Reaktion (Sham).

Abb. 4: Ubersicht der bei den Real-Probanden ausgewahlten ROIs am zweiten Messtag
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Abb. 7: Ubersicht der bei den Sham-Probanden ausgewéhlten ROIs am zweiten Messtag
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Abb. 8: Ubersicht der bei den Sham-Probanden ausgewéhiten ROIs am dritten Messtag

Das Neurofeedback wird dem Probanden anhand eines sich kontinuierlich verandernden
Bakendiagramms dargestellt, dabei werden nur die Uber zwei Aufnahmen hinweg ge-
mittelten 33% der am besten aktivierten Voxel der ausgewahlten ROI betrachtet.
Waéhrend den Neurofeedback-Sequenzen werden Uber das Programm PsychoPy
(v1.78.00, 2002-2013, 2014, Jonathan Peirce) dem Probanden auf dem Bildschirm im
MRT nikotinassoziierte und neutrale Bilder in einem vorgefertigten Schema eingespielt.
Neutrale Bilder sind beispiel sweise Landschaftshilder oder Gegenstande des Alltags wie
Vasen, Bucher oder Handschuhe oder ein Hut (s. Abb. 10 ). Bei den nikotinassoziierten
Bildern handelt es sich unter anderem um Bilder von Gruppen mit Rauchern, Zigaretten,
Aschenbechern oder Zigarettenschachteln (s. Abb. 11). Die Bilderfolge beginnt mit
einem aus 20 unterschiedlichen neutralen Bildern bestehenden Block, der zweimal (in
Schleife) hintereinander ablauft. Im Anschluss folgt ebenfals in Schleife ein Block mit
20 unterschiedlichen nikotinassoziierten Bildern. Jedes Bild wird dem Probanden eine
Sekunde lang gezeigt, bevor das néchste Bild erscheint. Die ganze Sequenz besteht aus
neun sich alternierenden Blocken (wobel die neutralen und die nikotinassoziierten Bl6-
cke immer jewells die gleichen Bilder enthalten), so dass sowohl der erste as auch der
letzte Block aus neutralen Bildern besteht (s. Abb. 9).

Neutral Nikotin Neutral Nikotin Neurtral Nikotin Neutral Nikotin Neutral
(2x20 Bilder) (2x20 Bilder) (2x20 Bilder) (2x20 Bilder) (2x20 Bilder) (2x20 Bilder) (2x20 Bilder) (2x20 Bilder) (2x20 Bilder)

Abb. 9: Schematische Darstellung der Bilderabfolge
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Abb. 10: Beispiel fir ein neutrales Bild mit Neurofeedback-Baken

Abb. 11: Beispiel fir ein nikotinassoziiertes Bild mit Neurofeedback-Balken

Da jeder Block aus 2x20 Bildern besteht und jedes Bild eine Sekunde lang gezeigt wird,
ergibt sich eine Dauer von 360 Sekunden pro Neurofeedback-Sequenz.
An jedem Messtag werden bel jedem Neurofeedback-Durchgang andere Bilder gezeigt.
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Abb. 12: Versuchsaufbau im MRT

3.4 Ablauf der Untersuchung

Nach der vierten Rauchfrei-Kursstunde fand zwel bis drel Tage spéter die erste MRT-
Messung statt. Die zweite und dritte Messung folgte jeweils nach ein oder zwei Wochen,
so dass bel jedem Probanden zwischen der ersten und der letzten Messung drei Wochen
liegen.

Nach Begruidung und Aufklérung Uber die Messung im MRT wurde dem Probanden der
Versuchsablauf erklért. Vor der Messung fullte der Proband den QSU-G Fragebogen
aus und fuhrte eine CO-Messung mit Hilfe des UBLOW CO-Atemtestgerétes (Neomed
Medizintechnik) durch. Im Anschluss wurde der Proband im MRT so in die Kopfspule
eingebettet, dass Bewegungsartefakte minimiert wurden. Zudem wurde ein Pulsoxime-
ter und ein Bauchgurt zur Messung der physiologischen Daten angel egt.

Die MRT-Sequenzen wurden nach dem oben erwahnten Schema durchlaufen. Zwischen
den einzelnen Sequenzen wurde dem Probanden die nachste Sequenz angekindigt und
die Aufgabe erklart. Zudem wurde ihm ein Lob fir seinen Einsatz nach den Feedback-
durchgangen ausgesprochen.

Bel der ersten Présentation der suchtrelevanten Bilder hatte der Proband die Aufgabe,
sich die ihm préasentierten Bilder anzuschauen und auf sich wirken zu lassen. Der Pro-
band wurde zudem auf die Wichtigkeit dieser ersten Sequenz hingewiesen, da anschlie-

3end ausihr die Zielregion bestimmt wurde.
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Bel den Ruhenetzwerken wurde der Proband angewiesen, die Augen zu schliefzen, an
nichts Bestimmtes zu denken, aber auch nicht einzuschlafen.

Bel den Neurofeedback-Durchgangen wurde der Proband angewiesen, sich die ihm pré-
sentierten Bilder anzuschauen und bei den nikotinassoziierten Bildern zu versuchen, den
Neurofeedback-Balken nach untern, moglichst unterhalb der orangen Linie, zu regulie-
ren (s. Abb. 13).

T Zunahme der Aktivitat

Orange Linie = Nulllinie

Abnahme der Aktivitat

Abb. 13: Rickmeldung der neuronalen Aktivité mit Hilfe einer Thermometer-Grafik

Nach dem MRT flllte der Proband die weiteren Fragebtgen aus. An jedem Messtag
wurden folgende Fragebdgen bearbeitet:

QSU-G (vor und nach der MRT-Untersuchung)

BIS-11

Aggression Questionnaire

Beck Depressions Inventar

State-Trait-Argerausdrucks-Inventar (STAXI)

State-Trait-Angst-Inventar (STAI X1 und X2)

Am ersten Messtag bekommt der Proband zusétzlich folgende Fragebdgen:
Soziodemographischer Fragebogen
Handigkeitsfragebogen
Allgemeiner Fragebogen
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NEO-FFI
Wortschatztest
Fagerstrom Test fur Tabakabhangigkeit

Nach drei und sechs Monaten fand jeweils ein telefonisches Interview mit den Proban-
den statt. Sie wurden zu ihrem momentanen Rauchverhalten sowie zu ihrer Einschét-
zung des Stellenwerts des Rauchfrei-Kurses und des Neurofeedbacks auf ihren Erfolg
hin befragt.

3.5 Daten-Auswertung

3.5.1 Analyseder fMRT Daten

35.1.1 Erstelungener VTC

Dieim MRT generierten DICOM-Dateien wurden mittels des Programms MRIConvert
(Version 2.0.7 build 369 University of Oregon, Lewis Center for Neuroimaging, 2013)
inein NIfTI-Format Uberfuhrt. Die weitere Bearbeitung der konvertierten Daten erfolgte
mit dem Programm Brain Voyager QX (Version 2.8.0.2430, Goebdl R., 2015).

Aus den anatomischen Bildern der T1 Sequenz wurde fir jeden Tag ein anatomischer
Datensatz mit folgenden Einstellungen erstellt: Anzahl der Schichten: 220, Voxel-
Auflésung von jewells 0,9375, Bewegungskorrektur mittels trilinearer Interpolation mit
einem reduzierten Datensatz.

Die anatomischen Bilder wurden manuell in ein talairachisiertes Koordinatensystem, in
dem jeder Bereich des Gehirns mittels drei Koordinaten beschrieben werden kann, ein-
gepasst und acht Referenzpunkte manuell eingegeben (anteriore Kommissur, posteriore
Kommissur, am weitesten superiorer, inferiorer, anteriorer, posteriorer, linker und rech-
ter Punkt). Dadurch ist der spétere Vergleich der einzelnen Probanden untereinander
moglich (Talairach und Tournoux 1988).

Aus jeder Neurofeedback-Sequenz wurde ein funktioneller Datensatz erstellt. Aufgrund
des T1-Séttigungseffektes wurden die ersten beiden Bilder jeder Sequenz dabel verwor-
fen, so dass jeweils 185 Bilder in die Auswertung eingingen. Die weiteren Einstellun-
gen waren dabel wie folgt: Anzahl der Schichten: 25, Anzahl der Volumes: 187, Anzahl
der nicht in die Auswertung aufgenommenen Volumes. 2, TR: 2000ms, TE: 35, Zeit

zwischen den Aufnahmen: 80ms.
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Die Nachbearbeitung der funktionellen Daten beinhaltet folgende Aspekte:

Zeitliche Gléttung per Cubic Interpolation

3D-Bewegungskorrktur mittels trilinearer Interpolation mit reduziertem Daten-

Satz

Verbesserung des Signal-Rausch-V erhél tnisses
Die funktionellen Daten wurden nun manuell mit den anatomischen Daten tbereinander
gelagert und daraus ein gemeinsamer Datensatz erstellt. Die so erstellten Daten wurden
mit einem Gaussfilter mit einer Halbwertsbreite von 8,0mm (FWHM = field width at
half maximum) gegléttet.

3.5.1.2 Erstellung einesallgemeinen linearen Modells

Aus dem Stimulations-Protokoll, das die Dauer und zeitliche Abfolge der einzelnen
neutralen und nikotinassoziierten Bldcken beinhaltet, wird eine Datel erstellt, mit deren
Hilfe ein Bezug der funktionellen Daten zu den jeweiligen bilderassoziierten Bedingun-
gen ermittel werden kann.

Die Daten der einzelnen Probanden wurden zu einem gemeinsamen allgemeinen linea-
ren Modell verrechnet.

Mittels des allgemeinen linearen Modells konnte fir die beiden Gruppen (Rea und
Sham) die neuronale Aktivitéat in den jewelligen ROIs fur jeden Neurofeedback-
Durchgang analysiert werden. Hierbel wurde der Vergleich der positiven neuronalen
Aktivierung der ROIs bei der Bedingung "nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder"

ausgewertet. Die Gruppenana yse wurde mit q(FDR)<0,001 berechnet.

3.5.1.3 ROI-Analyse

Mittels der ROI-Analyse lassen sich die im rtftMRT ermittelten hdmodynamischen Ver-
anderungen der Zielregion quantifizieren. Die bereits wahrend der Messung definierten
ROIs werden zunéchst in Voxd of interest (VOIs) der Grofde 3x3x4mm umgewandelt.
Das Konfidenzintervall der Analyseparameter wird auf maximal 8,0 und minimal 1,654
eingestellt, so dass sich ein p-Wert von < 0,099 ergibt. Es gehen nur die signifikanten
Voxel indie ROl Analyse ein.
Folgende Werte werden daraus errechnet:

Anzahl der Voxe

Koordinaten (x,y,2)
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Minimaler T-Wert

Maximaler T-Wert

Durchschnittlicher T-Wert
Durchschnittlicher p-Wert

Statistisch gewichtetes Mal3 der Voxel
gewichteter P-Wert

3.5.2 Fragebtgen

3.5.21 State-Trait Angstinventar (STAI X1 und X2, Laux, Glanzmann, Schaff-
ner und Spielberger, 1981)

Der STAI X1 und X2 besteht aus jeweils 20 Items, durch die das Ausmald der Angst as

Zustand (State-Angst) und der Angst as Eigenschaft (Trait-Angst) bestimmt werden

kann.

Beim STAI X1 stehen als Antwortméglichkeit 1 ,,uberhaupt nicht", 2 ,.ein wenig", 3

»Ziemlich™ und 4 ,,sehr" zur Verfugung.

Beim STAI X2 sind die Antwortmdglichkeiten 1 ,,fast nie", 2 ,,manchmal”, 3 ,,oft" und

4 ,fast immer".

Es werden jeweils die Punkte zusammengezéhlt und eine Summe gebildet (Laux et al.

1981).

Der an allen drei Versuchstagen durchgefiihrte Test zeigte sowohl in der Kategorie

Angst als Zustand, als auch in der Kategorie Angst a's Eigenschaft keinen signifikanten

Unterschied zwischen der Real- und der Sham-Gruppe (s. Tab. 3).

Real Sham

MW SD wMw sp  PWer
Gesamtwert STAI X1 d1: State 36,83 6,922 34,00 6,839 0,278
Gesamtwert STAI X2 d1: Trait 35,07 9442 37,00 12,782 0,654
Gesamtwert STAI X1 d2: State 32,07 10,437 31,29 7,054 0,817
Gesamtwert STAI X2 d2: Trait 33,23 12,187 36,14 12,733 0,550
Gesamtwert STAI X1 d3: State 30,91 10,559 32,00 7,699 0,779
Gesamtwert STAI X2 d3: Trait 3400 11,559 34,42 14,119 0,939

Tab. 3: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) im State-Trait Angstinventar
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3.5.2.2 State-Trait-Argerausdrucks-Inventar (STAXI, Schwenkmezger, Hodapp
und Spielberger, 1992)

Er besteht aus 44 Items welche die Themenbereiche situationsbezogener Arger (zehn

Items), Eigenschaftsarger (zehn Items), nach innen gerichteter Arger (acht Items), nach

aufen gerichteter Arger (acht Items) und Argerkontrolle (acht Items) abdecken.

Die Antwortmdoglichkeiten bestehen aus 1 ,,0berhaupt nicht”, 2 ,,ein wenig", 3 ,,ziem-

lich" und 4 ,,sehr".

Fir die funf Argerdimensionen wird jeweils eine Punktsumme gebildet (Schwenkmez-

ger et al. 1992).

Das State-Trait-Argerausdrucks-Inventar ergab an allen drei Messtagen keinen signifi-

kanten Unterschied zwischen der Real- und der Sham-Gruppe bezliglich der Kategorien

situationsbezogener Arger, Eigenschaftsarger, nach innen gerichteter Arger, nach aulRen

gerichteter Arger und Argerkontrolle (s. Tab. 4).

Real Sham

MW SD _Mw sp PWer
Gesamtwert STAXI d1 Anger Trait 17,80 3,707 16,15 1,819 0,143
Gesamtwert STAXI d1 Anger Control 23,87 3,758 2427 5487 0,821
Gesamtwert STAXI d1 Anger Out 12,53 3,204 11,81 2,941 0,540
Gesamtwert STAXI d1 Anger In 16,73 4,758 17,46 4,960 0,695
Gesamtwert STAXI d2 State 10,87 1,642 10,79 1,847 0,902
Gesamtwert STAXI d2 Anger Trait 17,20 4,739 15,57 2,138 0,242
Gesamtwert STAXI d2 Anger Control 24,73 4,891 24,50 3,481 0,884
Gesamtwert STAXI d2 Anger Out 12,07 4,166 10,29 1,858 0,154
Gesamtwert STAXI d2 Anger In 16,07 5,311 1536 3915 0,687
Gesamtwert STAXI d3 State 10,36 1,206 10,08 0,289 0,443
Gesamtwert STAXI d3 Anger Trait 16,73 5,236 15,25 2,598 0,395
Gesamtwert STAXI d3 Anger Control 2436 4,945 25,58 3,260 0,489
Gesamtwert STAXI d3 Anger Out 12,27 3,438 10,92 1,621 0,233
Gesamtwert STAXI d3 Anger In 14,82 4,729 15,92 3,502 0,531

Tab. 4: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) im State-Trait-Argerausdrucks-Inventar

3.5.2.3 Barratt Impulsivitatsskala (BIS, Patton, Stanford und Barratt, 1995)
Die BIS besteht aus 34 Items mit jeweils vier Auswahlmoglichkeiten (selten/nie, gele-
gentlich, oft, fast immer/immer) und fragt die Themenbereiche Aufmerksamkeit, moto-

rische Impulsivitét und vorausschauendes Denken ab.
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Die Punktzahlen werden jeweils in den Kategorien Aufmerksamkeit, Impulsivitédt und
vorausschauendes Denken zusammengezahlt (Patton et al. 1995).

Die BIS konnte an allen drel Messtagen in den Kategorien Aufmerksamkeit, motorische
Impulsivitdt und vorausschauendes Denken im Vergleich der Real- und der Sham-

Gruppe keinen signifikanten Unterschied aufweisen (s. Tab. 5).

Real Sham

MW SD wMw sp  PWer
BIS Aufmerksamkeit d1 23,40 3,225 23,93 4,665 0,724
BIS motorische Impulsivitit d1 21,80 4,161 22,07 3,751 0,855
BIS vorausschauendes Denken d1 22,73 3305 21,57 3,817 0,388
BIS Aufmerksamkeit d2 23,40 4256 23,14 4,148 0,871
BIS motorische Impulsivitit d2 21,53 4486 21,32 3,841 0,893
BIS vorausschauendes Denken d2 21,71 4,046 2093 3,912 0,606
BIS Aufmerksamkeit d3 23,70 4296 21,17 4,108 0,174
BIS motorische Impulsivitit d3 19,60 4,169 20,25 3,596 0,699
BIS vorausschauendes Denken d3 21,89 5,231 20,20 2,898 0,389

Tab. 5: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) in der Barratt Impulsivitétsskala

3.5.2.4 Beck-Depressions-Inventar (BDI) (Beck, Ward, Mendelson, Mock und
Erbaugh, 1961)

Der BDI bewertet 21 Items mit je vier Aussagen welche einen Punktwert zwischen null

und drei haben und die Schwere depressiver Symptome erfasst.

Die 21 Items des BDI umfassen folgende Kategorien: Traurige Stimmung, Pessimismus,

Versagen, Unzufriedenheit, Schuldgefiihle, Strafbedurfnis, Selbsthass, Selbstanklagen,

Selbstmordimpulse, Weinen, Reizbarkeit, sozialer Riickzug und Isolierung, Entschluss-

fahigkeit, Negatives Korperbild, Arbeitsunféhigkeit, Schlafstérungen, Ermidbarkeit,

Appetitverlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie, und Libidoverlust (BECK et al. 1961).

Eswird ein Gesamtwert der einzelnen Items gebildet.

0 - 13 Punkte = keine Depression bzw. klinisch unauffalig oder remittiert

14 - 19 Punkte = milde Depression

20 - 28 Punkte = mittlere Depression

29 - 63 Punkte = schwere Depression

Das Beck-Depression-Inventar ergab an allen drei Messtagen kein signifikanter Unter-

schied zwischen der Real- und der Sham-Gruppe bezilglich depressiver Symptome (s.

Tab. 6).
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Real Sham
MW _SD __Mw _sp PWer
Gesamtwert BDI dl 5.00 6314 836 8400 0223
Gesamtwert BDI d2 3.80 7133 7,79 8201 0,173
Gesamtwert BDI d3 3.64 8262 6,09 8927 0511

Tab. 6: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) im Beck-Depression-Inventar

3.5.25 Aggression Questionnaire (AQ, Bussund Perry, 1992)

Er besteht aus 29 Items mit jeweils funf Auswahlmdglichkeiten (Starke Ablehnung,
Ablehnung, Neutral, Zustimmung, Starke Zustimmung) und fragt die Themenbereiche
physische und verbale Aggression, Feindseligkeit und Wut ab.

Zur Auswertung wird die Summe der einzelnen Dimensionen (psychische und verbale
Aggression, Feindseligkeit und Wut) sowie ein Gesamtwert gebildet (Buss und Perry
1992).

Der Aggression Questionnaire zeigte am ersten Messtag in der Kategorie Wut einen
signifikanten Unterschied zwischen der Real- und der Sham-Gruppe. Die Mittelwertein
dieser Kategorie lagen am ersten Tag bel der Real-Gruppe bel 18,78 (SD 4,024) und bei
der Sham-Gruppe bel 15,57 (SD 3,275, p=0,048).

An allen weiteren Messtagen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Rea- und der Sham-Gruppe in den Kategorien Wut, Feindseligkeit, physischer und
verbaler Aggression sowie den Gesamtwerten (s. Tab.7).
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Real Sham

MW SD Mw sp  PWer
AQ Aggression gesamt d1 68,67 13,793 69,00 10,655 0,949
AQ Wut dl 18,78 4,024 15,57 3275 0,048
AQ Feindseligkeit d1 20,00 5,268 22,50 4,958 0,262
AQ physische Aggression d1 18,22 4868 17,57 5,801 0,783
AQ verbale Aggression d1 12,78 2386 13,36 2,134 0,550
AQ Aggression gesamt d2 67,40 20,039 64,00 14,576 0,608
AQ Wut d2 16,87 5,330 14,86 4,400 0,280
AQ Feindseligkeit d2 18,47 7,130 20,07 6,257 0,526
AQ physische Aggression d2 18,87 7,405 16,36 5,168 0,303
AQ verbale Aggression d2 13,21 3,468 12,71 2,268 0,655
AQ Aggression gesamt d3 69,73 23,955 63,29 13,844 0,447
AQ Wut d3 1691 6,833 12,83 3,950 0,091
AQ Feindseligkeit d3 20,18 7,427 19,71 7,356 0,879
AQ physische Aggression d3 20,27 8,753 17,75 5,137 0417
AQ verbale Aggression d3 13,27 2,284 12,82 2,183 0,638

Tab. 7: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) im Aggression Questionnaire

3.5.2.6 Questionnaire on smoking urges (QSU, deutsche Version, Tiffany und
Drobes, 1991)

Der QSU besteht aus 32 Items und fragt das Rauchverlangen und die Entzugserschei-

nungen ab.

Antwortmoglichkeiten bestehen aus einer Skala von 1-7 wobei 1 ,,stimmt tberhaupt

nicht" und 7 ,,stimmt vollig" entspricht.

Die 32 Items des Fragebogens beziehen sich auf zwei verschiedene Faktoren, die das

Rauchverlangen widerspiegeln sollen. Faktor 1 umfasst elf Items und beschreibt zum

einen den Wunsch und die Absicht zu rauchen und zum anderen die Erwartung einer

positiven Auswirkung durch das Rauchen. Faktor 2 umfasst 10 Items, die den Drang zu

rauchen und die Erwartung der Erleichterung von negativen Affekten und Nikotinent-

zugserscheinungen erfassen. Es wird jewells ein Wert fur Faktor 1 und 2 sowie ein Ge-

samtwert gebildet (Tiffany und Drobes 1991; Mller et a. 2001).

Der Questionnaire on smoking urges ergab am ersten Messtag vor der MRT-

Untersuchung einen signifikanten Unterschied zwischen der Real- und der Sham-

Gruppe im Gesamtwert. Der Mittelwert des Gesamtwertes betrug bei der Real-Gruppe

62,19 (SD 18,570). Die Sham-Gruppe erzielte einen Mittelwert von 79,57 (SD 27,063,
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p=0,047). Der Vergleich des Faktor 1 und des Faktor 2 zwischen der Real- und der
Sham-Gruppe erreichte am ersten Tag vor der MRT-Messung Trendniveau.

An alen anderen Tagen zeigte der Questionnaire sowohl vor as auch nach der MRT-
Untersuchung keinen signifikanten Unterscheid zwischen der Real- und der Sham-

Gruppe beztglich des Gesamtwertes als auch der Faktoren 1 und 2 (s. Tab. 8).

Real Sham

MW SD _Mw sp  PWer
QSU vor dem MRT Gesamtwert d1 62,19 18,570 79,57 27,063 0,047
QSU vor dem MRT Faktor 1 dl 22,13 8,884 27,79 8937 0,093
QSU vor dem MRT Faktor 2 d1 16,50 4,899 21,29 8,534 0,079
QSU nach dem MRT Gesamtwert d1 55,81 17,792 64,92 23,122 0,249
QSU nach dem MRT Faktor 1 dlI 19,31 6,226 22,25 9,855 0,343
QSU nach dem MRT Faktor 2 d1 13,94 4768 17,58 8458 0,159
QSU vor dem MRT Gesamtwert d2 60,13 20,354 60,36 21,682 0,977
QSU vor dem MRT Faktor 1 d2 20,80 8,161 21,14 9,071 00915
QSU vor dem MRT Faktor 2 d2 16,13 6,760 15,29 5,195 0,709
QSU nach dem MRT Gesamtwert d2 58,67 23,545 54,00 15,689 0,538
QSU nach dem MRT Faktor 1 d2 21,53 9,891 19,50 7,872 0,547
QSU nach dem MRT Faktor 2 d2 15,00 6,698 13,64 3,795 0,512
QSU vor dem MRT Gesamtwert d3 51,45 26,666 58,17 21,950 0,516
QSU vor dem MRT Faktor 1 d3 18,27 11,917 20,58 9,346 0,609
QSU vor dem MRT Faktor 2 d3 13,18 4,513 14,75 6,904 0,530
QSU nach dem MRT Gesamtwert d3 53,64 24,171 52,83 20,234 0,932
QSU nach dem MRT Faktor 1 d3 19,73 11,748 18,75 8986 0,824
QSU nach dem MRT Faktor 2 d3 11,73 2370 12,58 5,534 0,640

Tab. 8: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) im Questionnaire on smoking urges

Der Vergleicht der Differenzen der Mittelwerte vor und nach den MRT-Messungen
weist in der Real-Gruppe am ersten Messtag einen signifikanten Unterschied im Ge-
samtwert sowie im Faktor 2 auf. An den anderen Tagen und Werten ist kein signifikan-
ter Unterschied zu verzeichnen. Beim Vergleich der Werte des ersten Tages vor den
MRT-Messungen mit den Werten des dritten Tages nach den MRT-Messungen zeigt
sich nur im Faktor 2 ein signifikanter Unterschied.

Der Vergleich der Werte vor und nach den MRT-Messungen ergibt in der Sham-Gruppe
am ersten Tag ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen den Gesamtwerten
und den Faktor 2-Werten. Am zweiten Messtag wird im Vergleich der Gesamtwerte

Trendniveau erreicht. Beim Vergleich der Gesamtwerte sowie der Faktoren 1 und 2 des
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ersten Tages vor den MRT-Messungen und des dritten Tages nach den MRT-
Messungen zeigt sich jeweils ein signifikanter Unterschied (s. Tab. 9).

Real Sham
MW-Diff SD p-Wert MW-Diff SD  p-Wert
QSU vor vs nach dem MRT Gesamtwert dl 6,375 11,407 0,041 11,417 16,957 0,040

QSU vor vs nach dem MRT Faktor 1 d1 2,813 8,408 0,201 3,667 10,594 0,256
QSU vor vs nach dem MRT Faktor 2 dl 2,563 3,346 0,008 2,917 4,252 0,037
QSU vor vs nach dem MRT Gesamtwert d2 1,467 20,677 0,788 6,357 12,953 0,089
QSU vor vs nach dem MRT Faktor 1 d2 -0,733 8,242 0,736 1,643 6,295 0,347
QSU vor vs nach dem MRT Faktor 2 d2 1,133 4,853 0,381 1,643 4,940 0,235
QSU vor vs nach dem MRT Gesamtwert d3 -2,182 8,316 0,405 5,333 14,443 0,227
QSU vor vs nach dem MRT Faktor 1 d3 -1,455 4,591 0,318 1,833 5,408 0,265
QSU vor vs nach dem MRT Faktor 2 d3 1,455 2,697 0,104 2,167 4,282 0,107

QSU vor dem MRT Gesamtwert d1 vs QSU
nach dem MRT Gesamtwert d3

QSU vor dem MRT Faktor 1 d1 vs QSU
nach dem MRT Faktor 1 d3

QSU vor dem MRT Faktor 2 d1 vs QSU
nach dem MRT Faktor 2 d3

3,545 18,587 0,541 32,583 28,650 0,002
0,091 7,930 0970 11,333 10,990 0,004

4,273 4,174 0,007 10,000 9,798 0,005

Tab. 9: Vergleich der Differenzen der Mittelwerte (MW-Diff) der QSU-Werte vor und nach den MRT-Messungen
und im Verlauf. SD = Standardabweichung

3.5.2.7 Handigkeitsfragebogen (Oldfield, 1971)
Der Fragebogen listet 10 Tétigkeiten des Alltags auf, fUr die angegeben werden soll, mit
welcher Hand sie ausfuihrt werden (Oldfield 1971).
Insgesamt waren unter den Probanden 22 Rechtshander (davon 14 in der Real- und 8 in
der Sham-Gruppe), zwel Linkshander (davon einer in der Real- und einer in der Sham-

Gruppe) und funf beidhandig (davon einer in der Real- und vier in der Sham-Gruppe).

3.5.2.8 Soziodemographischer Fragebogen

Der Fragebogen beinhaltet Fragen zu soziodemographischen Daten (Alter, Geschlecht,
Schul- und Berufshildung (jewells auch der Eltern)), medizinischen Daten (Horbehinde-
rung, neurologische Erkrankungen, chronische Erkrankungen und Erkrankungen
erstgradig Verwandter) und Substanzgebrauch (Medikamente, Tabak, Alkohol, Drogen)
(s. 3.1 Beschreibung der Stichprobe).
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3.5.2.9 Fragebogen zum Rauchverhalten und Gesundheitszustand
Der Fragebogen beinhaltet Fragen zum Rauchverhalten wie pack years, Rauchbeginn,
Entzugssymptome, Mativation fir den Rauchstopp und dem momentanen korperlichen

und psychischen Gesundheitszustand (s. 3.1 Beschreibung der Stichprobe).

3.5.2.10 NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI, Costa und McCrae, 1989)
Dieser Fragebogen ist ein multidimensionales Personlichkeitsinventar, aus dem mittels
60 Items und funf Skalen Werte zu folgende Dimensionen beschrieben werden kénnen:
Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fur Erfahrung, Vertraglichkeit, Gewissenhaftig-
keit

Zur Beantwortung der Fragen stehen folgende Auswahlmdglichkeiten zur Verfligung:
starke Ablehnung, Ablehnung, Neutral, Zustimmung und starke Zustimmung

Der Gesamtwert der einzelnen Dimensionen wird berechnet und mit den Normwerten
verglichen (Borkenau und Ostendorf 2008).

Der NEO-FFI erreichte beim Vergleich der Real- und der Sham-Gruppe in der Katego-
rie Offenheit fur Erfahrung Trendniveau. Die Mittelwerte in dieser Kategorie lagen bel
der Real-Gruppe bel 25,13 (SD 6,19) und bel der Sham-Gruppe bei 28,93 (SD 4,78,
p=0,077).

In allen weiteren Kategorien zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Real- und der Sham-Gruppe (s. Tab. 10).

Real Sham
MW SD Mw sp  PWer
NEO-FFI N 17.73 506 1950 7.4 0454
NEO-FFI E 2493 609 2579 652 0719
NEO-FFI O 2513 6,19 2893 478 0,077
NEO-FFI V 2853 458 2843 396 0948
NEO-FFI G 3253 3,78 3379 398 0393

Tab. 10: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standardabwei chungen (SD) im NEO-FFI

3.5.2.11 Wortschatztest (Schmidt und Metzler, 1992)
Der Fragebogen besteht aus 42 Items mit jewells sechs Wortern. Es soll fur jedes Item

das einzige existierende Wort erkannt (nicht definiert) werden.
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Die Anzahl der richtig erkannten Worter wird addiert und der verbale 1Q daraus ermit-
telt (Schmidt und Metzler 1992).
Der Wortschatztest zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der Real- und der

Sham-Gruppe beziiglich der verbalen Intelligenz auf (s. Tab. 11).

Real Sham
MW SD _Mw sp  Pvert
Punktezahl Wortschatztest 3425 420 33,38 2.50 0.519
Wortschatztest verbale Intelligenz 113,06 14,38 108,92 8,25 0,341

Tab. 11: Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) im Wortschatztest

3.5.2.12 Fagerstrom Test fur Tabakabhangigkeit (Fagerstrom und Schneider,
1989)

Der Fragebogen besteht aus sechs Items und erfasst wichtige Dimensionen der Tabak-
abhangigkeit (Fagerstrom und Schneider 1989).

Die Werte werden zu einem Punktwert addiert.

0 - 2 Punkte = geringe korperliche Abhangigkeit

3 - 4 Punkte = mittlere korperliche Abhéngigkeit

5 - 6 Punkte = starke korperliche Abhangigkeit

7 - 10 Punkte = sehr starke korperliche Abhangigkeit

Der Fagerstrom Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der Real- und
der Sham-Gruppe beziglich der Tabakabhangigkeit. Im Mittel ergab der Fragebogen
bei beiden Gruppen eine starke korperliche Abhangigkeit (s. Tab. 2).
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4  Ergebnisse

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der CO-Messwerte der Probanden an den jeweili-
gen Messtagen (in ppm). In der Real-Gruppe konnte dabei ein Anstieg der CO-Werte gemes-
sen werden, wohingegen diese in der Sham-Gruppe relativ konstant blieben.

Real Sham
MW SD MW SD
Erster Messtag 38 60 39 28
Zweiter Messtag 59 60 36 47
Dritter Messtag 78 93 38 40

Tab. 12: CO-Messwerte in ppm, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

4.1 Neurobiologische Veranderungen in der Zielregion

An jedem Messtag werden sowohl die Veranderungen der Aktivierungen (nikotin-assoziiert >
neutral) als auch der Deaktivierungen (neutral > nikotin-assoziiert) der Voxel betrachtet, da
davon ausgegangen werden muss, dass sich nicht alle markierten Voxel in die eine oder an-
dere Richtung hin verandern.

4.1.1 Neurobiologische Veranderungen in der Zielregion am ersten Messtag

Am ersten Messtag zeigt sich kein signifikanter Unterschied der relativen Anzahl positiv akti-
vierter Voxel im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgéange (F(2,46)=0,137; p=0,872). Der
Interaktionseffekt (F(2,46)=0,863; p=0,429) sowie der Zwischensubjekteffekt (F(1,23)=0,004;
p=0,947) sind ebenfalls nicht signifikant (s. Abb. 14 und Abb. 15).

Bei der separaten Betrachtung der relativen Anzahl der positiv aktivierten Voxel der Real-
(F(2,22)=0,995; p=0,362) und der Sham-Gruppe (F(2,24)=0,752; p=0,429) ist bei beiden
Gruppen jewells kein signifikanter Unterschied im Verlauf der drei Neurofeedback-

Durchgénge erkennbar.
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1. Messtag Real Sham

MW SD N MW SD N
1. Neurofeedback 360,5 4404 12 4443 7924 13
2. Neurofeedback 432,2 720,6 12 2485 436,7 13
3. Neurofeedback 278,5 376,5 12 414,6 627,0 13

Tab. 13: Deskriptive Statistiken zum linearen Modell am ersten Messtag bei der Betrachtung der positiv aktivierten Voxel.
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden
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Abb. 14: Relative Anzahl positiv aktivierter Voxel im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchginge aler Probanden am
ersten Messtag.
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Abb. 15: Relative Anzahl positiv aktivierter Voxel im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgéange der Real- und der Sham-
Gruppe am ersten Messtag.

Die relative Anzahl der positiv aktivierten Voxel in de Ziel-ROI unterscheidet sich am ersten
Messtag in alen drel Neurofeedback-Durchgéngen nicht signifikant zwischen der Real- und
der Sham-Gruppe (s. Tab. 14).

1. Messtag Real Sham We
MW SD N MW SD N P
1. Neurofeedback 318,7 411,0 15 412,6 770,5 14 0,272
2. Neurofeedback 341,1 641,1 16 233,0 4236 14 0,715
3. Neurofeedback 257,1 368,6 13 414,6 627,0 13 1,000

Tab. 14: Vergleich der Mittelwerte der relativen Anzahl positiv aktivierter Voxel der ausgewdahlten ROIs am ersten Messtag
fir die Real- und die Sham-Gruppe. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied beim Verlauf der Neurofeedback-Durchgange am
ersten Messtag in Hinblick auf die Deaktivierungen (F(2,46)=5,966; p=0,019). Der Interak-
tionseffekt (F(2,46)=2,638; p=0,113) ist nicht signifikant, wohingegen der Zwischensubjekt-
effekt (F(1,23)=4,930; p=0,037) signifikant ist (s. Abb. 16 und Abb. 17).

Bel der separaten Betrachtung der relativen Anzahl der Deaktivierungen der Redl-
(F(2,22)=1,928; p=0,190) und der Sham-Gruppe (F(2,24)=4,550; p=0,048) ist bei der Sham-
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Gruppe ein signifikanter Unterschied im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgange er-

kennbar, bel der Real-Gruppe nicht.

1. Messtag Real Sham

MW SD N MW SD N
1. Neurofeedback 74,8 143,6 12 90,3 1858 13
2. Neurofeedback 11,9 27,8 12 70,9 171,9 13
3. Neurofeedback 170,3 335,2 12 713.,8 9494 13

Tab. 15: Deskriptive Statistiken zum linearen Modell am ersten Messtag bei der Betrachtung der Deaktivierungen. MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden
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Abb. 16: Relative Anzahl der Deaktivierungen im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgénge aller Probanden am ersten
M esstag.
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Abb. 17: Relative Anzahl der Deaktivierungen im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgénge der Real- und der Sham-
Gruppe am ersten Messtag.

Die relative Anzahl der Deaktivierungen in der Ziel-ROI unterscheidet sich am ersten Mess-
tag in alen drel Neurofeedback-Durchgangen nicht signifikant zwischen der Real- und der
Sham-Gruppe (s. Tab. 16).

1. Messtag Real Sham We
MW SD N MW sD N P!
1. Neurofeedback 59,8 131,0 15 103,1 184,7 14 0,264
2. Neurofeedback 19,9 41,0 16 65,9 1662 14 0,709
3. Neurofeedback 166,8 321,2 13 713,8 9494 13 1,000

Tab. 16: Vergleich der relativen Anzahl der Deaktivierungen der ausgewahlten ROIs am ersten Messtag fiir die Real- und die
Sham-Gruppe. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden

4.1.2 Neurobiologische Veranderungen in der Zielregion am zweiten M esstag
Am zweiten Messtag zeigt sich kein signifikanter Unterschied der relativen Anzahl positiv
aktivierter Voxe im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgange (F(2,32)=1,370; p=0,269).
Der Interaktionseffekt (F(2,32)=2,930; p=0,068) sowie der Zwischensubjekteffekt
(F(1,16)=4,408; p=0,052) erreichen Trendniveau (s. Abb. 18 und Abb. 19).
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Bel der separaten Betrachtung der relativen Anzahl der positiv aktivierten Voxel der Real-
(F(2,14)=1,558; p=0,252) und der Sham-Gruppe (F(2,18)=3,886; p=0,040) ist bei der Sham-
Gruppe ein signifikanter Unterschied im Verlauf der drel Neurofeedback-Durchgange er-
kennbar, bel der Real-Gruppe nicht.

2. Messtag Real Sham

MW SD N MW SD N
1. Neurofeedback 3.5 7,6 8 819,3 781,3 10
2. Neurofeedback 103,5 233,0 8 272,1 848,9 10
3. Neurofeedback 0,5 14 8 578,8 814,8 10

Tab. 17: Deskriptive Statistiken zum linearen Modell am zweiten Messtag bei der Betrachtung der positiv aktivierten Voxd.
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden
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Abb. 18: Relative Anzahl positiv aktivierter Voxel im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchginge aler Probanden am
zweiten Messtag.
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Abb. 19: Relative Anzahl positiv aktivierter Voxel im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgénge der Real- und der Sham-
Gruppe am zweiten Messtag.

Die relative Anzahl der aktivierten Voxd in der Ziel-ROI unterscheidet sich am zweiten
Messtag im ersten und zweiten Neurofeedback-Durchgang signifikant zwischen der Real- und
der Sham-Gruppe. Der Unterschied beim dritten Durchgang erreicht Trendniveau (s. Tab. 18).

2. Messtag Real Sham We
MW SD N MW SD N P
1. Neurofeedback 190,9 5744 14 658,2 746,0 13 0,007
2. Neurofeedback 409,3 6474 12 235,7 7429 13 0,017
3. Neurofeedback 0,5 1.4 8 578,8 814,8 10 0,066

Tab. 18: Vergleich der Mittelwerte der relativen Anzahl positiv aktivierter Voxel der ausgewdhlten ROIs am zweiten Mess-
tag fir die Real- und die Sham-Gruppe. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied beim Verlauf der Neurofeedback-Durchgange am
zweiten Messtag in Hinblick auf die Deaktivierungen (F(2,32)=1,416; p=0,257). Der Interak-
tionseffekt (F(2,32)=2,802; p=0,076) erreicht Trendniveau wohingegen der Zwischensubjekt-
effekt (F(1,16)=1,050; p=0,321) nicht signifikant ist (s. Abb. 20 und Abb. 21).

Bel der separaten Betrachtung der relativen Anzahl der Deaktivierungen der Real-
(F(2,14)=1,710; p=0,217) und der Sham-Gruppe (F(2,18)=1,662; p=0,230) ist bei beiden
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Gruppen jewells kein signifikanter Unterschied im Verlauf der drei Neurofeedback-

Durchgénge erkennbar.
2. Messtag Real Sham

MW SD N MW SD N
1. Neurofeedback 82,8 2157 8 36,2 67,7 10
2. Neurofeedback 1534 426,2 8 70,2 142,0 10
3. Neurofeedback 201,5 3604 8 4,1 6,7 10

Tab. 19: Deskriptive Statistiken zum linearen Modell am zweiten Messtag bel der Betrachtung der Deaktivierungen. MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden
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Abb. 20: Relative Anzahl der Deaktivierungen im Verlauf der drel Neurofeedback-Durchgénge aller Probanden am zweiten
Messtag.
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Abb. 21: Relative Anzahl der Deaktivierungen im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgénge der Real- und der Sham-
Gruppe am zweiten Messtag.

Die relative Anzahl der Deaktivierungen in den Ziel-ROIs unterscheidet sich am zweiten
Messtag in keinem der drei Neurofeedback-Durchgéngen signifikant zwischen der Real- und
der Sham-Gruppe (s. Tab. 20).

2. Messtag Real Sham

MW SD N MW SD N P ert
1. Neurofeedback 489 163,514 353 62,9 13 1,000
2. Neurofeedback 102.3 348,3 12 100.4 196,5 13 0,202
3. Neurofeedback 201,5 3604 8 4.1 6,7 10 0,630

Tab. 20: Vergleich der relativen Anzahl der Deaktivierungen der ausgewahlten ROIs am zweiten Messtag fir die Real- und
die Sham-Gruppe. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden

4.1.3 Neurobiologische Veranderungen in der Zielregion am dritten Messtag

Am dritten Messtag zeigt sich kein signifikanter Unterschied der relativen Anzahl positiv
aktivierter Voxel im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgange (F(2,28)=1,742; p=0,207).
Der Interaktionseffekt (F(2,28)=1,502; p=0,243) sowie der Zwischensubjekteffekt
(F(1,14)=1,984; p=0,181) sind ebenfalls nicht signifikant (s. Abb. 22 und Abb. 23).




Ergebnisse

Bel der separaten Betrachtung der relativen Anzahl der positiv aktivierten Voxel der Real-
(F(2,12)=2,128; p=0,162) und der Sham-Gruppe (F(2,16)=0,577; p=0,573) ist bei beiden
Gruppen jewells kein signifikanter Unterschied im Verlauf der drei Neurofeedback-

Durchgéange erkennbar.
3. Messtag Real Sham

MW SD N MW SD N
1. Neurofeedback 218,0 384,8 7 1853 443.8 9
2. Neurofeedback 1084,6 1917,6 7 281,2 535,1 9
3. Neurofeedback 842,1 1465,5 7 323 699 9

Tab. 21: Deskriptive Statistiken zum linearen Modell am dritten Messtag bei der Betrachtung der positiv aktivierten Voxel.
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden

700.00

600,00

500,00

400,00

300,001

Relative Anzahl aktivierter Voxel

200,00

1 T
1 2 3

Neurofeedback-Durchgang

Abb. 22: Relative Anzahl positiv aktivierter Voxel im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgange aler Probanden am
dritten Messtag.
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Abb. 23: Relative Anzahl positiv aktivierter Voxel im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgénge der Real- und der Sham-
Gruppe am dritten Messtag.

Die relativen Anzahl der positiv aktivierten VVoxel in der Ziel-ROI unterscheidet sich am drit-
ten Messtag im ersten und zweiten Neurofeedback-Durchgang nicht signifikant zwischen der
Real- und der Sham-Gruppe. Der Unterschied beim dritten Durchgang erreicht Trendniveau.
(s Tab. 22).

3. Messtag Real Sham

MW _SD N MW SD N Pwer
. Neurofeedback 1573 3293 10 2503 5150 12 1,000
2. Neurofeedback 858,2 1720,7 9 253,5 472,7 12 0,670
3. Neurofeedback 7644 13745 8 323 699 9 0,057

Tab. 22: Vergleich der Mittelwerte der relativen Anzahl positiv aktivierter Voxel der ausgewdahlten ROIs am dritten Messtag
fir die Real- und die Sham-Gruppe. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied beim Verlauf der Neurofeedback-Durchgéange am
dritten Messtag in Hinblick auf die Deaktivierungen (F(2,28)=1,147; p=0,307). Der Interak-
tionseffekt (F(2,28)=1,156; p=0,305) sowie der Zwischensubjekteffekt (F(1,14)=0,612;
p=0,447) sind ebenfalls nicht signifikant (s. Abb. 24 und Abb. 25).

Bei der separaten Betrachtung der relativen Anzahl der negativ aktivierten Voxel der Redl-
(F(2,12)=1,249; p=0,306) und der Sham-Gruppe (F(2,16)=1,091; p=0,360) ist bei beiden
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Gruppen jewells kein signifikanter Unterschied im Verlauf der drei Neurofeedback-

Durchgénge erkennbar.
3. Messtag Real Sham

MW SD N MW SD N
1. Neurofeedback 322,3 761,1 7 2194 4384 9
2. Neurofeedback 0,0 0,0 7 2959 4443 9
3. Neurofeedback 1.7 4,5 7 1433 279,7 9

Tab. 23: Deskriptive Statistiken zum linearen Modell am dritten Messtag bei der Betrachtung der Deaktivierungen. MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden
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Abb. 24: Relative Anzahl der Deaktivierungen im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgange aler Probanden am dritten
Messtag.
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Abb. 25: Relative Anzahl der Deaktivierungen im Verlauf der drei Neurofeedback-Durchgénge der Real- und der Sham-

Gruppe am dritten Messtag.

Die relativen Anzahl der Deaktivierungen in der Ziel-ROI unterscheidet sich am dritten Mess-

tag im ersten und dritten Neurofeedback-Durchgang nicht signifikant zwischen der Real- und

der Sham-Gruppe. Im zweiten Durchgang ist der Unterschied signifikant (s. Tab. 24).

3. Messtag

Real

Sham

MW SD N MW SD N

p-Wert

1. Neurofeedback
2. Neurofeedback
3. Neurofeedback

2327 638,3 10 164.,6 386,8 12 0,670

0,0
1,5

0,0

42 8

9 221,9401,8 12 0,045
143,3 279,7 9 0,294

Tab. 24: Vergleich der relativen Anzahl der Deaktivierungen der ausgewahlten ROIs am dritten Messtag fir die Real- und
die Sham-Gruppe. MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl der Probanden

4.2 Ergebnisseder funktionellen Bildgebung

4.2.1 Ergebnisseder Real-Gruppein der Bildgebung

4.2.1.1 Ergebnisseder Real-Gruppein der Bildgebung am ersten Messtag

Bel den Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten nach dem Rauchstopp weiterhin

rauchfrei waren oder ihren Zigarettenkonsum reduzieren konnten, zeigt sich am ersten Mess-
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tag eine Abnahme der neuronalen Aktivitét besonders in den Regionen der Insula (BA 13),
des anterioren cinguldren Cortex (BA 24/32), des posterioren cinguldren Cortex (BA 29/30)
und des Gyrus frontalis medialis/superior (BA 6 und 8) beim dritten im Vergleich zum ersten

Neurofeedback-Durchgang. Eine Zunahme der neuronalen Aktivitét zeigt sich vor alem im
Gyrus frontalis medius /inferior (BA 9/46) und im Gyrus lingualis (BA 17/18) (s. Abb. 26,
Tab. 25, Tab. 26).

Abb. 26: Ergebnisse des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils ersten Messtags
der Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigarettenkonsum reduzieren
konnten. gq(FDR)<0,001, cluster threshold: 20 voxel, T-Wert: -8 - 3,97, p<0,000073, Taairach-Koordinaten xyz: 00 0.

Hiniegion Seite  BA Talairach Koordinaten Vel T-\.’v'ert .
- X y Z Durchschnit Maximum

Frontallappen

Gyrus frontalis medius/superior R 10 33 50 12 1264 4,56 5,97

Gyrus frontalis medius/inferior R 9/46 42 13 26 5149 5,02 7.4
Parietallappen

Lobulus parietalis inferior, Gyrus supramarginalis, Sub-Gyral R 40 33 -47 34 11108 4,91 7.08

Temporallappen

Gyrus fusiformis 37

Declive, Culmen (Kleinhirn) R e g 17 1962 413 b i

Gyrus lingualis L 17/18 -10 -79 -1 11450 5,25 8.15

Tab. 25: Ergebnisse (Aktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils
ersten Messtags der Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigarettenkon-
sum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis q(FDR)<0,001, T-Wert: -8-3,97,
p<0,000073).
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T Seite BA Talairach Koordinaten Voxel T-\Iﬂr"ert .
= X N z Durchschnit Maximum
Frontallappen
Gyrus frontalis superior/medialis R 8 4 35 46 2402 -4,77 -6,96
Gyrus frontalis medialis/superior L 6 -4 -7 65 5269 -4,9 -7,85
Gyrus fr}mluhs inferior, Gyrus praecentralis L 13/44/45 48 19 9 2504 48 725
Insula (Sub-Lobar) 13
Parietallappen
Lobulus parietalis superior, Gyrus posteentralis, Precuneus L 5/7/40 22 48 6] 970 464 .5.7]
Lobulus paracentralis, Precuneus (Frontallappen) 5
Occipitallappen

Gyrus occipitalis medius I: 18/19 -31 -81 5 1092 -4,67 -6,20

Limbischer Lappen
A‘mcﬂo‘rcr cuTgulurclr C_m'tfrx, Gyrus cingularis LR 24/32 | 35 5 4493 4,54 6,79
Gyrus frontalis medialis (Frontallappen) L/R 9
Posteriorer cingulédrer Cortex 29/30 ; ;
Culmen (Kleinhirn) R 19 SO 0 T

Sub-Lobar

Insula, Claustrum L 13 =31 14 17 937 -4,33 -5,42
Nucleus lentiformis, Putamen, Nucleus caudatus L -16 14 -1 2407 -4,94 -7,83

Tab. 26: Ergebnisse (Deaktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils

ersten Messtags der Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigarettenkon-

sum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis q(FDR)<0,001, T-Wert: -8-3,97,

p<0,000073).

4.2.1.2 Ergebnisseder Real-Gruppein der Bildgebung am zweiten M esstag

Beim Vergleich der gleichen Gruppe zeigt sich am zweiten Messtag eine Abnahme der neu-

ronalen Aktivitdt besonders in den Regionen der Insula (BA 13), des posterioren cinguldren

Cortex (BA 30/31), des Gyrus fusiformis (BA 37) und des Gyrus occipitalis inferior/medius

und Gyrus temporalis inferior/medius (BA 19/37) beim dritten im Vergleich zum ersten Neu-

rofeedback-Durchgang. Eine Zunahme der neuronaen Aktivitét zeigt sich vor alem im Gyrus

fusiformis, im Gyrus lingualis und im Gyrus occipitalis inferior/medius (BA 17/18/19) (s.

Abb. 27, Tab. 27, Tab. 28)

glFDR) < 0.001

-3.00 ==
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Abb. 27: Ergebnisse des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils zweiten Messtags

der Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigarettenkonsum reduzieren
konnten. g(FDR)<0,001, cluster threshold: 20 voxel, T-Wert: -8 - 4,07, p<0,000048, Ta airach-Koordinaten xyz: 0 11 14.
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Hiuresion Seite BA Talairach Koordinaten Voxel T-\.’\"crt .
£ X v 4 Durchschnit Maximum
Parietallappen
Lobulus parietalis inferior, Gyrus angularis, Precuneus L 19/39/40 -41 -62 36 1057 4,43 4,92
Occipitallappen
Gyrus fusiformis, Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis inferior/medius L 17/18/19  -20 -89 -9 3737 4,89 6,31
Gyrus fusiformis, Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis inferior/medius R 17/18 19 -91 -9 2365 5,07 7,09

Tab. 27: Ergebnisse (Aktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jewells
zweiten Messtags der Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigaretten-
konsum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis q(FDR)<0,001, T-Wert: -8-
4,07, p<0,000048).

— Seite BA Talairach Koordinaten Vel T-\I?v'ert .
£ X v z Durchschnit Maximum
Temporallappen
Gyrus temporalis superior/medius L 21/22/41 50  -34 1 2661 -4.44 -5,53
Gyrus tem_pcfral_ls medllus.-'mrerlor (_un_d Occipitallappen) R 3?’ e 61 2 14311 533 846
Gyrus occipitalis medius (und Occipitallappen) 19/37
Gyrus fusiformis, Culmen, Declive (Kleinhirn) R 37 37 -49 =21 861 -4.99 -6,76
Occipitallappen
e G x P2 ¢ g @ S A4 -5,34
Posteriorer cinguliirer Cortex (Limbischer Lappen) 30/31
Gyrus occipitalis medius/inferior, Gyrus temporalis
inferior/medius, Gyrus occipitalis medius/inferior (und L 19/37 -42 -69 2 3102 -4,90 -6,23
Temporallappen)
Sub-Lobar
Insula 13 a2 .
Gyrus frontalis inferior (Frontallappen) R 44 A 12 13 2L 463 L
Insula, Claustrum L 13 -29 16 14 1431 -4,66 -6,20
Nucleus lentiformis, Globus Pallidus lateralis/medialis, Putamen, 4
Gyrus subcallosalis (und Frontallappen) L -16 1 -8 1333 -4 44 -528
Gyrus Parahippocampalis, Amygdala (Limbischer Lappen) 28/34

Tab. 28: Ergebnisse (Deaktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils
zweiten Messtags der Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigaretten-
konsum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis q(FDR)<0,001, T-Wert: -8-
4,07, p<0,000048).

4.2.1.3 Ergebnisseder Real-Gruppein der Bildgebung am dritten M esstag

Beim Vergleich des dritten Neurofeedback-Durchlaufs mit dem ersten Neurofeedback-
Durchlauf der gleichen Gruppe am jeweils dritten Messtag zeigt sich eine Zunahme der neu-
ronalen Aktivitét vor allem im Gyrus frontalis medialis (BA 9), im anterioren cingul&ren Cor-
tex (BA 24) und im Gyrus temporalis medius (BA 21/22). Eine Abnahme der neuronalen
Aktivitét zeigt sich vor alem im Gyrus lingualis (BA 17/18), im Gyrus fusiformis (BA
17/18/19) und im Gyrus occipitalis mediug/inferior (BA 17/18) (s. Abb. 28, Tab. 29, Tab. 30)
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q(FDR) < 0.001

t(14714)
p < 0.000074

Abb. 28: Ergebnisse des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils dritten Messtags
der Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigarettenkonsum reduzieren
konnten. gq(FDR)<0,001, cluster threshold: 20 voxel, T-Wert: -8 - 3,96, p<0,000074, Taairach-K oordinaten xyz: 0 -31 13.

— Seite BA Talairach Koordinaten Vel T-\I?v'ert .
£ X v z Durchschnit Maximum

Frontallappen
Clyriis froualis medialia . R i 23 27 21 24914 4T3 6,68
Anteriorer cinguldrer Cortex (Limbischer Lappen) 32
Gyrus frontalis medius, Gyrus praecentralis L 8/9 -38 20 35 2762 441 5,73

Parietallappen
Lobulus parietalis inferior/superior L 7/39/40  -36 -56 44 2247 4,77 6,83

Temporallappen
Gyrus temporalis medius/inferior/superior R 21/22 60 =10 -11 1070 5,23 7,33
Gyrus temporalis medius R 21/22 63 -36 -3 1156 532 8,57
Gyrus tem_pcljral_ls med'lus.-'mrer_lo_r L 19,*.3? 46 58 4 2420 457 6.34
Gyrus occipitalis medius (Occipitallappen) 19/37
Cryruis fusi formiy o . B BT 4 e ar 1018 450 6,29
Gyrus fusiformis, Gyrus occipitalis medius (Occipitallappen) 19/37
Limbischer Lappen

Anteriorer cinguliirer Cortex L 24 -9 31 4 6035 4,66 7.03

Tab. 29: Ergebnisse (Aktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jewells
dritten Messtags der Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrel waren oder den Zigarettenkon-
sum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis q(FDR)<0,001, T-Wert: -8-3,96,
p<0,000074).

g 7= T-W
Hitiegion Seite  BA l'alairach Koordinaten —_— [ i ert .
£ x y z Durchschnit Maximum
Occipitallappen
Gyrus |‘1ilg_l:la|IS: Gyrus occipitalis medius/inferior . 18 16 83 8 18016 622 -10.65
Gyrus fusiformis 18/19
Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis inferior, Gyrus fusiformis R 17/18 15 -88 -9 8466 -6,10 -10,50

Tab. 30: Ergebnisse (Deaktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils
dritten Messtags der Probanden der Real-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrel waren oder den Zigarettenkon-
sum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis q(FDR)<0,001, T-Wert: -8-3,96,
p<0,000074).
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4.2.2 Ergebnisse der Sham-Gruppein der Bildgebung

4.2.2.1 Ergebnisseder Sham-Gruppein der Bildgebung am ersten Messtag

Bel den Probanden der Sham-Gruppe, die nach sechs Monaten nach dem Rauchstopp weiter-
hin rauchfrei waren oder ihren Zigarettenkonsum reduzieren konnten, ist am jewells ersten
Messtag beim Vergleich zwischen dem dritten und dem ersten Neurofeedback-Durchlauf eine
Abnahme der neuronalen Aktivitét besonders in den Regionen der Insula (BA 13), des Gyrus
frontalis medialis und praecentralis (BA 6), des Gyrus parahippocampalis (BA 28/34/35) und
des posterioren cinguldren Cortex (BA 23/29/30) erkennbar. Eine Zunahme der neuronalen
Aktivitét zeigt sich vor alem im Gyrus lingualis (BA 18), der Insula (BA13) und im Gyrus
preacentralis (BA 6) (s. Abb. 29, Tab. 31, Tab. 32)

qiFDR} < 0.001

-8.00 ==
-

3.91
+H20878)

p(Bonf) < 1.000 S b2 owooo9

Abb. 29: Ergebnisse des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils ersten Messtags
der Probanden der Sham-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrel waren oder den Zigarettenkonsum reduzieren
konnten. gq(FDR)<0,001, cluster threshold: 20 voxel, T-Wert: -8 - 3,91, p<0,000091, Taairach-Koordinaten xyz: 0 -17 12.

Hiuresion Seite BA Talairach Koordinaten S T-\.’v'crt .
- X ¥ z Durchschnit Maximum
Frontallappen
Gyrus praecentralis 6
In).;ula ?Suh-inbar! b 13 23 9 L 4‘53 297
Occipitallappen
Gyrus lingualis R/L 18 -3 -80 -6 15830 5,23 8,96

Tab. 31: Ergebnisse (Aktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils
ersten Messtags der Probanden der Sham-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigaretten-
konsum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis g(FDR)<0,001, T-Wert: -8-
3,91, p<0,000091).
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— Seite BA Talairach Koordinaten Vel T-\I?v'ert .
- X N z Durchschnit Maximum
Frontallappen
Gyrus frontalis medius, Sub-Gyral, Gyrus praccentralis L 6 -28 -4 55 13674 -4 .92 -8,84
Gyrus praecentralis (und Parietallappen) 3/4 =
Gyrus posteentralis (und Parietallappen) gy 2 Rl 24 6814 43 334
Parietallappen
Precuneus, Lobulus parietalis superior, Lobulus paracentralis L 7 -11 -51 57 2505 -4.44 -6,09
Sub-Lobar
Insula, Nucleus lentiformis, Putamen L 13 -37 -13 2 13497 -4,78 -8,56
Insula (bub-iobftr), (_uyrgs Praccenlrall_s (Frontallappen) .]3. 83 15 . 9912 473 682
Gyrus temporalis superior/transversalis (Temporallappen) 13/22/41
Limbischer Lappen
Gyrus parahippocampalis R 28/34/35 20 -17 =17 3005 -4.84 -7.32
Posteriorer cingulidrer Cortex 23/29/30
Cuneus (Oceipitallappen) RL 30 2 560 100 3138 431 525
Gyrus lingualis (Occipitallappen) 18
Kleinhirn
Cerebellar Lingual, Hirnstamm, Culmen R/L 1 -42 -13 5989 -4,59 -6,92

Tab. 32: Ergebnisse (Deaktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jewells
ersten Messtags der Probanden der Sham-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigaretten-
konsum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis q(FDR)<0,001, T-Wert: -8-
3,91, p<0,000091).

4.2.2.2 Ergebnisseder Sham-Gruppein der Bildgebung am zweiten Messtag

Beim Vergleich des dritten Neurofeedback-Durchlaufs mit dem ersten Neurofeedback-
Durchlauf der gleichen Gruppe am jewells zweiten Messtag zeigt sich vor allem in der Insula
(BA 13), im Gyrus lingualis (BA 18/19) und im Gyrus fusiformis (BA 37) eine Abnahme der

neuronalen Aktivitét. Eine Zunahme der neuronalen Aktivitét zeigt sich vor allem im Gyrus

frontalis mediug/inferior/superior (BA 10/46), im Gyrus fusiformis, im Gyrus lingualis und im
Gyrus occipitalis inferior/medius (BA 17/18/19) (s. Abb. 30, Tab. 33, Tab. 34)

Abb. 30: Ergebnisse des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils zweiten Messtags
der Probanden der Sham-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrel waren oder den Zigarettenkonsum reduzieren
konnten. q(FDR)<0,001, cluster threshold: 20 voxel, T-Wert: -8 - 4,03, p<0,000056, Taairach-Koordinaten xyz: 1 0 14.
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Hilmitegion Seite  BA Talairach Koordinaten Vgl T-\.’v'ert .
£ X v z Durchschnit Maximum
Frontallappen
Gyrus frontalis medius/inferior/superior L 10/46 -36 48 4 2126 5,15 8,44
Temporallappen
Gyrus temporalis medius/inferior, Gyrus fusiformis, Sub-Gyral L 20/37 -52 -41 -8 925 436 4.89
Gyrus fusiformis, Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis inferior/medius L 17/18/19  -18 -88 -12 5371 5,75 9.11

Tab. 33: Ergebnisse (Aktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils
zweiten Messtags der Probanden der Sham-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigaretten-
konsum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis q(FDR)<0,001, T-Wert: -8-

4,03, p<0,000056).

Hirnregion

Seite BA

Talairach Koordinaten
Voxel

T-Wert

X y z

Durchschnit Maximum

Temporallappen

Gyrus fusiformis 37

Lt 5 s R 37 -60 220 1971 -4.93 -7,03
Declive, Culmen, Tuber, Uvula (Kleinhirn)

Occipitallappen
Gyrus lingualis, Culmen (Kleinhirn) R 18/19 6 -635 -1 13459 -4,72 -6,62
(?yrus Lcmpt?raljs mcdlius.*'inf‘cr'i'(?r (und Temporallappen) R 19/37 43 63 ) 2588 484 6,61
Gyrus occipitalis medius (und Temporallappen) 19/37
(__"!yrus; Lcmlptlaml.is medlius.-’in[‘cr?n.r (und Temporallappen) L 19.-:.3? 45 65 ) 1880 467 617
Gyrus occipitalis medius (und Temporallappen) 19/37
Sub-Lobar
Insula R 13 40 4 16 16194 -4,.86 -9.27
Insula 13
T —

Lobulus pa:lcta?]s 1nfer.|0r (Parietallappen) R 40 51 34 ” 3102 456 6,00
Gyrus temporalis superior ( Temporallappen) 41/42
Gyrus postcentralis (Parietallappen) 40

Tab. 34: Ergebnisse (Deaktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils
zweiten Messtags der Probanden der Sham-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrei waren oder den Zigaretten-
konsum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis q(FDR)<0,001, T-Wert: -8-
4,03, p<0,000056).

4.2.2.3 Ergebnisseder Sham-Gruppein der Bildgebung am dritten M esstag

Beim Vergleich des dritten Neurofeedback-Durchlaufs mit dem ersten Neurofeedback-
Durchlauf der gleichen Gruppe am jeweils dritten Messtag ist im im Gyrus frontalis medius,
im Gyrus preacentralis (BA 6), im anterioren cingularen Cortex (BA 32), im Gyrus fusifor-
mis, im Gyrus lingualis und im Gyrus occipitalis inferior/medius (BA 17/18/19) eine Abnah-
me der neuronalen Aktivitét erkennbar. Eine Zunahme der neuronalen Aktivitét zeigt sich vor
allem im Gyrus fusiformis, im Gyrus occipitalis inferior/medius (BA 19/37) und im Gyrus
temporalisinferior (BA 19) (s. Abb. 31, Tab. 35, Tab. 36)
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plBonfl =71.000 e i P = 0.000032

Abb. 31: Ergebnisse des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils dritten Messtags
der Probanden der Sham-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrel waren oder den Zigarettenkonsum reduzieren
konnten. q(FDR)<0,001, cluster threshold: 20 voxdl, T-Wert: -8-4,16, p<0,000032, Talairach-Koordinaten xyz: 24 2 11.

Talairz T T-W
— Seite BA l'alairach Koordinaten Viogs [ : ert .
£ X v z Durchschnit Maximum
Temporal-/Occipitallappen
(:“!yrus 1‘usil‘cn-nils. C:)ru\ occipitalis inferior/medius L 19/37 46 67 7 1956 5.07 6.53
Gyrus temporalis inferior 19

Tab. 35: Ergebnisse (Aktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils
dritten Messtags der Probanden der Sham-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrel waren oder den Zigaretten-
konsum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis g(FDR)<0,001, T-Wert: -8-
4,16, p<0,000032).

— Seite BA Talairach Koordinaten Vel T-\I?v'ert .
- X N z Durchschnit Maximum
Frontallappen
Gyrus frontalis medialis/medius/superior 10
Anteriorer cingulirer Cortex (Limbische Lappen) L 10/32 2 47 D Heq =40 3,41
Gyrus frontalis superior/medialis I 6 -5 8 56 1347 -4 38 -4 .98
Gyrus frontalis medius, Gyrus praecentralis L 4] -42 -2 43 2273 -4.9 -6,39
Temporallappen
Precuneus (Parietallappen) 19
Gyrus occipitalis superior (und Occipitallappen) L 1939 32 -72 30 1426 5,07 6,49
Gyrus angularis, Gyrus temporalis medius 39
Occipitallappen
Gyrus fusiformis, Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis inferior/medius R 17/18/19 23 -89 -10 5676 -5,604 -8,58
Gyrus lingualis, Gyrus fusiformis L 18/19 -17 -78 -15 13461 -6,21 -10,12
Limbischer Lappen
Posteriorer Clngu_lér:?r I(.ortex‘ ("twus. cingularis L 23/31 10 =56 2 1327 456 5.63
Precuneus (und Occipitallappen/Parietallappen) 31

Tab. 36: Ergebnisse (Deaktivierungen) des Vergleichs des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten Neurofeedback des jeweils
dritten Messtags der Probanden der Sham-Gruppe, die nach sechs Monaten weiterhin rauchfrel waren oder den Zigaretten-
konsum reduzieren konnten (Nikotinassoziierte Bilder vs. neutrale Bilder, fixed effects analysis q(FDR)<0,001, T-Wert: -8-
4,16, p<0,000032).

4.3 Erkenntnisse aus den Fragebdgen

Zur Auswertung und Ermittlung von Korrelationen bei den Probanden der Real-Gruppe, die

nach sechs Monaten erfolgreich ihr Rauchverhalten geédndert hatten, wurde der nichtparame-
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trische Test Kendall Tau b angewendet. In den folgenden Tabellen sind nur die Ergebnisse,
die zumindest ein Trendniveau erreicht haben aufgefihrt.

Bei der Betrachtung der Testergebnisse des State-Trait Angstinventar, in dem zum einen die
Angst als Zustand (State-Angst) und zu anderen als Eigenschaft (Trait-Angst) getestet wird,
konnte eine Korrelation zur neuronalen Aktivitét in den Zielregionen erkannt werden. Eine
starke Angstlichkeit fiihrt demnach insgesamt zu einer geringeren Aktivitat der positiven Vo-
xel (negative Korrelation) und zu einer hoheren Deaktivierung von Voxel (positive Korrelati-
on), als eine geringe Angstlichkeit. Vor allem beziiglich der Angst als Zustand konnte dies
Uber die drei Messtage hinweg mit signifikanten Werten gezeigt werden. (s. Tab. 37)

Korrelation Kor  p-Wert

STAI X1 State dl neg zudl posnf2 -0482 0,020
neg zudl pos nf3  -0,472 0,042

poszudl negnf3 0,481 0,051

STAI X2 Trait dl neg zudl posnfl  -0,379 0,081
STAI X1 State d2 poszud2 negnf3 0,533 0,082
STAI X1 State d3 neg zu d3 pos nf2  -0,609 0,026

neg zud3 posnf3  -0,519 0,079

Tab. 37: Korrelation der Ergebnisse des STAI X1 und X2 zur neuronalen Aktivitét in den Zielregionen. Kor: Korrelations-
koeffizient

Die CO-Werte verhalten sich in Korrelation zu den neuronalen Aktivitéten in den Zielregio-
nen widersprichlich. An Tag eins kann eine positive Korrelation des CO-Wertes zu den
Deaktivierungen der Voxel beschrieben werden. Am zweiten Tag besteht eine positive Kor-
relation des CO-Wertes zu den Aktivierungen der Voxel. An Tag drel zeigt sich ein Trend zu
einer negative Korrelation zu den Aktivierungen der Voxel, was der gleichen Richtung wie

am ersten Tag entspricht. (s. Tab. 38)

Korrelation Kor  p-Wert
CO-Wert dl pos zudl negnf2 0,536 0,011
CO-Wert d2 poszud2 posnf2 0,463 0,047
CO-Wert d3 neg zu d3 pos nfl  -0,590 0,061

Tab. 38: Korrelation der CO-Werte zur neuronalen Aktivitét in den Zielregionen. Kor: Korrelationskoeffizient

Die Ergebnisse des State-Trait-Argerausdrucks-Inventars zeigten keine glei chgerichteten Kor-
relationen zu den neuronalen Aktivitéten in den Zielregionen. Am dritten Messtag konnten

keine signifikanten Korrelationen (oder auf Trendniveau) festgestellt werden (s. Tab. 39).
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Korrelation Kor  p-Wert
STAXI Anger Trait dl negzudl negnf2 -0472 0,027
STAXI Anger Control dl pos zudl negnf3 0,488 0,044
STAXI State d2 neg zu d2 pos nf2  -0,706 0,005
STAXI Anger Out d2 negzud2 posnf2 -0,612 0,009
STAXI Anger In d2 negzud2 posnf2  -0,394 0,082

Tab. 39: Korrelation der Ergebnisse des STAIXI zur neuronalen Aktivitét in den Zielregionen. Kor: Korrelationskoeffizient

Die Ergebnisse des Questionnaire on smoking urges korrelieren am ersten und zweiten Mess-

tag mit den neuronalen Aktivitéten der Zielregionen. Es bestehen positive Korrelationen zu

den Deaktivierungen und negative Korrelationen zu den Aktivierungen der Voxel in den aus-
gewdahlten Regionen (s. Tab. 40).

Korrelation

Kor

p-Wert

QSU dI preMRT Gesamt

QSU d1 preMRT Faktor 2
QSU dI postMRT Gesamt
QSU dI postMRT Faktor 1

QSU d2 preMRT Gesamt
QSU d2 preMRT Faktor 2
QSU d2 postMRT Gesamt

QSU d2 postMRT Faktor 1
QSU d2 postMRT Faktor 2

neg zu d1 pos nf2
neg zu d1 pos nf3
neg zu d1 pos nf2
neg zu d1 pos nf 2
neg zu d1 pos nf3
neg zu d2 pos nf2
pos zu d2 neg nfl
neg zu d2 pos nf2
pos zu d2 neg nfl
neg zu d2 pos nfl
neg zu d2 pos nfl
neg zu d2 pos nf2
pos zu d2 neg nfl

-0,476
-0,373
-0,381
-0,551
-0,437
-0,375
0,452
-0,551
0,442
-0,383
-0,505
-0,612
0,422

0,016
0,084
0,052
0,005
0,042
0,096
0,038
0,019
0,052
0,077
0,020
0,009
0,064

Tab. 40: Korrelation der Ergebnisse des QSU zur neuronaen Aktivitét in den Zielregionen. Kor: Korrelationskoeffizient

Bei der Anzahl der pack years und den Ergebnissen des Beck-Depression-Inventar konnte

weder ein Trendniveau noch eine Signifikanz im Zusammenhang mit den neuronalen Aktivi-

téten erkannt werden.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Fragestellung, ob Patienten mit Tabakabhangig-
keit mittels rtfMRT erlernen kénnen, ihre neuronalen Reaktionen willentlich zu beeinflussen
und dadurch auf ihr Craving Einfluss nehmen zu konnen. Dabel wurde der Fokus auf den
Lernerfolg in drel aufeinanderfolgenden Neurofeedback-Durchgéngen an je drei verschiede-
nen Messtagen gelegt. Die an der Studie teilnehmenden Probanden wurden randomisiert in
zwel Gruppen eingeteilt. Den Probanden wurden im MRT wéahrend der Neurofeedback-
Durchgénge neutrale sowie nikotinassoziierte Bilder gezeigt. In der sogenannte Sham-Gruppe,
die als Kontrollgruppe diente, wurden den Probanden neuronale Aktivitdten aus nicht-
suchtassoziierten Hirnarealen als Neurofeedback eingespielt, wohingegen die Rea-Gruppe
das Neurofeedback aus suchtassoziierten Arealen wie dem anterioren cinguldren Cortex, dem
dorsolateralen prafrontalen Cortex und der Inselregion erhalten haben. Vor und nach den
MRT-Messungen wurden von den Probanden diverse Fragebdgen ausgefillt, die unter ande-
rem ihr Craving und ihren emotionalen Zustand erfassten. Alle Probanden nahmen zudem

paralel an einem funf-woéchigen Rauchfrei-Kurs der Tabakambulanz teil.

5.1 Neurobiologische Veranderungen bei Probanden mit Tabakabhangig-
keit

Durch die in dieser Studie angewandten Analysen konnte ermittelt werden, dass Probanden

mit Tabakabhangigkeit erlernen kénnen, ihre neuronale Aktivitét in ausgewahlten Hirnarealen

zu beeinflussen. Sowohl die Probanden der Real- als auch die der Sham-Gruppe konnten ihre

neuronalen Reaktionen in den ausgewahlten Arealen reduzieren. Allerdings erwiesen sich die

Veranderungen zwischen den Gruppen beziehungsweise zwischen den Neurofeedback-

Durchgangen als nicht signifikant.

5.1.1 DieAuswahl der ROIs

Bel den Probanden der Real-Gruppe wurden as Ziel-ROI Regionen ausgewahlt, fur die in
anderen Studien bereits eine Assoziation mit der Tabakabhangigkeit beziehungsweise Sucht
festgestellt werden konnten: anteriorer cingulérer Cortex (Brody et a. 2002; Lee et al. 2005;
Smolka et al. 2006), dorsolateraler prafrontaler Cortex (Brody et al. 2002; George et al. 2001;
Leeet al. 2005) und die Insula (Naqgvi et a. 2007; Brody et a. 2002).
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Li und Kollegen (2013) und Brody und Kollegen (2004) konnten einen Zusammenhang zwi-
schen der verminderten ACC Aktivité und einer Abnahme des Cravings feststellen (Li et al.
2013; Brody et a. 2004). Eine Studie von Kanaka und Baasubramaniam (1978) zeigte, dass
das Craving von morphin- und alkoholabhangigen Probanden durch operative Lasionen im
ACC gemindert werden konnte (Kanaka und Balasubramaniam 1978).

George und Kollegen (2001) konnten in einer Studie mit Alkoholikern eine erhohte neuronale
Aktivitdt im DLPFC nach Présentation von Alkohol-Reizen im Vergleich zu gesunden Kon-
trollprobanden aufzeigen (George et a. 2001). Lee und Kollegen (2005) erlangten in einer
dhnlichen Studie mit Rauchern vergleichbare Ergebnisse (Lee et a. 2005).

Naqgvi und Kollegen (2007) stellten heraus, dass Probanden mit Hirnschaden in der Inselregi-
on eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit hatten, das Rauchen zu beenden a's Probanden
mit Lasionen in anderen Hirnregionen. Sie beflrworteten die Idee, die Beeinflussung der neu-
ronalen Aktivitét in der Insula als Therapieoption in der Rauchentw6hnung zu nutzen, um
durch sie das Verlangen nach Zigaretten zu reduzieren (Nagvi et a. 2007).

Bel den Probanden der Sham-Gruppe wurde ein Areal im Parietallappen als ROI gewahlt. Das
Sham-Feedback kann auf unterschiedliche Art und Weise erzeugt werden. Es kann entweder
wiein der hier beschriebenen Studie aus einem Areal, das nicht mit der Erkrankung assoziiert
ist, generiert werden oder den Probanden kann zum Beispiel ein Feedback eines zuvor gemes-
senen Real-Probanden eingespielt werden. Dies verhindert allerdings die Beurteilung der

Sham-Probanden beziglich des Erlernens der Fahigkeit zum Neurofeedback im Allgemeinen.

5.1.1.1 Einflisseder ROI-Auswahl auf die Ergebnisse

Die Ziel-ROI der Real-Gruppe wurde bel jedem Probanden an jedem Messtag individuell
festgelegt: ausgewahlt wurde jene Region von den drei moglichen (ACC, DLPFC und Insula),
die bei der Présentation von nikotin-assoziierten Bildern, im jewells ersten Messdurchgang,
am stérksten aktiviert war. Dadurch konnten bei einem Probanden an den drei Messtagen ge-
gebenenfalls bis zu drei verschiedene ROI-Lokalisationen ausgewahlt werden, was den Ver-
gleich der drei Tage untereinander erschwert und die Ergebnisse veréndern kann. Problema-
tisch war zudem, dass nicht immer eine deutliche Aktivierung in einer der drei Regionen zu
finden war, was das Erlangen einer aussagekraftigen ROl erschwerte. Auch die Grofe der
ROI kann einen Einfluss darauf haben, ob eine erlangte Reduktion der neuronalen Aktivitét
signifikant ist oder nicht.

Bisher ist nicht untersucht worden, ob sich die Hirnaktivitét in verschiedenen Regionen unter-
schiedlich gut regulieren l&sst und ob dadurch der Erfolg der Probanden beeinflusst werden
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kann. Mdglicherweise ware eine grofRere Auswahl moglicher Zielregionen sinnvoll gewesen.
Gegebenenfalls ist es auch zielfuhrend, Netzwerke beziehungsweise Verbindungen zwischen
Hirnarealen a's Feedback zu verwenden (siehe Koush et a. 2013), da viele neuronale Stoérun-
gen oder geistige Funktionen eher eine gesteigerte Netzwerkaktivitét generieren as nur eine
einzige Region aktivieren (Koush et al. 2013). Dies war zu Beginn unserer Studie allerdings

technisch noch nicht moglich.

5.1.2 Neuronale Reduktionen in den ROIs

Li und Kollegen (2013) konnten eine signifikante Reduktion der neuronalen Reaktion im
ACC durch die Anwendung von rtfMRT bei zehn Rauchern, sowie einen Zusammenhang
zwischen der neuronalen Reduktion und einer Abnahme des Cravings aufzeigen. Zum Erlan-
gen der Kontrolle tber die neuronale Aktivitat im ACC wurde in ihrer Studie ein Feedback-
Durchgang durchgefihrt, der anschlief3end mit dem ersten Basisdurchgang ohne Feedback
verglichen wurde. Den Probanden wurden im MRT nikotinassoziierte AuslGsereize présen-
tiert, die bel den fir mindestens zwel Stunden zuvor abstinenten Rauchern, ein Craving ausl 6-
sen sollten (Li et a. 2013). Auch wenn die neuronalen Reduktionen in der statistischen Aus-
wertung der ROI-Aktivierungen unserer Studie nicht signifikant waren, konnte dennoch in der
Auswertung der MRT-Daten des gesamten Gehirns eine Abnahme der Aktivitét in den drel
ausgewahlten ROIs der Real-Gruppe beschrieben werden. Die Ergebnisse in der Bildgebung
kénnen zudem als weniger fehleranféllig angesehen werden, da bei ihnen, im Gegensatz zu
den isolierten Analysen der ROI-Daten, keine Boden- oder Deckeneffekte durch fehlende
Aktivierungen bel Probanden auftreten. Dies |&sst in der Zusammenschau mit anderen Studien
vermuten, dass ein therapeutischer Vorteil durch eine Reduktion der neuronalen Aktivitét in
diesen Arealen moglich ist.

Die Zunahme der neuronalen Aktivitdt am dritten Messtag im ACC kann unter anderem der
an diesem Tag geringsten Tellnehmerzahl geschuldet gewesen sein. Hinzu kam, dass bereits
an diesem Tag bei dem ersten Neurofeedback-Durchgang eine starke Reduktion der neurona-
len Aktivitét verzeichnet werden konnte, so dass vermutet werden kann, dass den Probanden
eine weitere Reduktion, im Sinnes eines Ceiling Effekts, nicht moglich war.

Bel der Auswertung der BOL D-Reaktionen fir das gesamte Gehirn der erfolgreichen Proban-
den der Sham-Gruppe waren neuronae Reduktionen im ACC, DLPFC und der Inselregion an
allen drei Messtagen ersichtlich. Die Probanden schafften es vor alem in der Insula und dem

ACC an dlen drel Messtagen ihre neuronale Aktivitét signifikant zu reduzieren.
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In der Auswertung der ROI-Aktivierungen konnten bei der Sham-Gruppe, wie bel der Real-
Gruppe, ebenfalls zumeist keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Neuro-
feedback-Durchgangen und auch zwischen den drel Messtagen festgestellt werden. Es wurde
jedoch eine geringgradige Reduktion der neuronalen Aktivitét in der parietal gelegenen ROI
erreicht. Letztlich erlernten demnach sowohl die Probanden der Real- als auch die der Sham-
Gruppe ihre neuronalen Aktivitéten zu einem gewissen Ausmall willentlich zu verandern. Da
die ROI der Sham-Probanden bewusst aus einem Area gewahlt wurde, das bisher nicht mit
Sucht assoziiert wurde, kann in der Sham-Gruppe die Analyse der ROI-Daten lediglich eine
Aussage beziglich der Fahigkeit des Neurofeedbacks, aber nicht beziiglich der neuronalen
Kontrolle Gber das Craving gemacht werden.

5.1.3 Neuronale Reaktionen auf3erhalb der ROIs

Craving-assoziierte neuronale Reaktionen im fMRT zeigten sich in anderen Studien auch in
weiteren Hirnregionen, wie zum Beispiel im orbitofrontalen Cortex (Brody et a. 2002), der
Amygdala (Bonson et al. 2002), dem Nucleus accumbens (Myrick et al. 2004) und dem Cere-
bellum (Grant et al. 1996).

Veranderungen der Aktivitaten in Cerebellum, orbitofrontalen Cortex und Amygdala fanden

sich auch in unserer Studie.

5.1.4 Anzahl der nétigen Neurofeedback-Durchgéange und Ubertragbarkeit der
Ergebnisse

Sowohl in der Studie von Li und Kollegen (Li et a. 2013) asauch in einer Studie von Hanlon
und Kollegen (Hanlon et al. 2013) wurde die neuronale Aktivitét im ACC zwischen dem ers-
ten Basisdurchgang und dem ersten Neurofeedback-Durchgang verglichen und dabei en sig-
nifikanter Unterschied festgestellt. Vorausgesetzt durch diese und dhnliche Studien, dass man
durch Neurofeedback Einfluss auf die neuronalen Aktivitdten im Gehirn nehmen kann, ging
esin dieser Studie darum zu ermitteln, inwieweit diese Fahigkeit durch Wiederholungen ge-
steigert werden kann. Die bisher vorhandenen Daten konnten keinen signifikanten Vorteil von
drei im Vergleich zu einem Neurofeedback-Durchgang belegen. Zu diesem Ergebnis kamen
auch Canterberry und Kollegen (2013), alerdings konnten sie eine signifikante Abnahme der
neuronalen Aktivitét im ACC im Verlauf von drei Messtagen feststellen. An dieser Studie
nahmen insgesamt neun Raucher teil, welche nach zweistiindiger Abstinenz an drel verschie-
denen Tagen jewells drei Neurofeedback-Durchgange durchliefen, in denen ihnen neutrale
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und nikotinassoziierte Bilder gezeigt wurden. An der Studie nahmen nur Raucher mit einer
niedrigen bis mittleren korperlichen Abhangigkeit teil und die Ergebnisse kdnnen daher nur
auf elnen bestimmten Teil der Raucherpopulation tbertragen werden (Canterberry et al. 2013).
Dagegen umfasst die vorliegende Studie ein breites Spektrum an Rauchern beziiglich des Al-
ters, der Dauer des Konsums, der pack years und des Ausbildungsgrades. Die hohe Variabili-
tét der pack years (zwischen 51 und drei), die Altersspanne zwischen 25 und 65 Jahren und
die Ergebnisse des Fagerstrom-Tests, die im Mittel auf eine starke korperliche Abhangigkeit
hinwiesen, lasst eine Ubertragung der Ergebnisse auf eine breitere Gruppe zu. Weitere Unter-
suchungen bezlglich des Erfolges bei unterschiedlichen Abhéngigkeitsgraden kénnten zu
einer besseren Ubertragung der Ergebnisse auf einzelne Raucher verhelfen und gegebenen-
falls eine Vorhersage des Erfolges mittels dieser Methode ermdglichen. Eine Studie vom Pas-
cual-Leone und Kollegen (2011) hat zudem ergeben, dass junge Patienten eventuell wegen
ihrer noch grofReren neuronalen Plastizitét das Neurofeedback besser umsetzen konnen als
dltere (Pascual-Leone et al. 2011).

5.1.5 Einflusse des Sham-Feedbacks auf neuronale Aktivitaten

Eine Studie von Ninaus und Kollegen (2013) stellte bei Probanden mit Sham-Feedback eine
Erhéhung der neuronalen Aktivitét in Regionen zur kognitiven Kontrolle, wie der Inselregion,
dem anterioren cinguléren Cortex und Regionen des prafrontalen Cortex fest. Den Probanden
wurde dazu ein vorgefertigtes Sham-Feedback anhand eines bunten Balkens eingespielt, von
dem sie dachten, er spiegle ihr eigenes wieder. Wenn die Probanden angewiesen wurden, das
Feedback zu beeinflussen, konnte eine Steigerung der neuronalen Aktivitét in den oben be-
schriebenen Areden festgestellt werden. Wenn sie den Balken lediglich anschauen sollten,
konnte keine Steigerung der Aktivitét in diesen Regionen sondern lediglich im Gyrus angula-
ris beobachtet werden (Ninaus et al. 2013).

Ob gegebenenfalls der Misserfolg der anderen Sham-Probanden auf eine Steigerung der neu-
ronalen Aktivitét in den Zielregionen zuriickzufhren ist, misste in weiteren Analysen erho-

ben werden.

5.2 Craving
Die MRT-Messungen in unserer Studie fanden erst drel bis vier Tage nach dem Rauchstopp
statt. Der Drang zum Rauchen steigt bel starken Rauchern bereits Minuten nach der letzten

Zigarette stark an und erreicht sein Maximum nach drei bis sechs Stunden (Brody et al. 2002).
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In einer Studie von Shiffman und Kollegen (1976) wurde der Verlauf des Cravings Uber die
Zeit nach dem Rauchstopp untersucht. Sowohl bei Probanden, die gar keine Zigaretten mehr
geraucht haben, als auch bei denjenigen, die noch vereinzelt geraucht haben, konnte eine kon-
tinuierliche Abnahme des Cravings im Verlauf von zwei Wochen dokumentiert werden, wo-
bei das Craving bei den komplett abstinenten Rauchern wesentlich schneller und stérker ab-
genommen hat (Shiffman und Jarvik 1976). Zu dem Zeitpunkt unserer MRT-Messungen be-
stand zwar noch ein ausgepragtes Craving bei den Probanden, aber es zeigte vermutlich nicht
mehr das maximale Ausmal3. Durch Messungen zu einem friiheren Zeitpunkt (wenige Stun-
den bis ein Tag nach dem Rauchstopp) konnte das Auffinden einer aussagekraftigen ROI, die
anhand funktioneller als auch anatomischer Kriterien erschlossen wurde, erleichtet werden
und dadurch dem Probanden ein noch besseres Neurofeedback liefern.

Die Intensitét des Craving wurde sowohl direkt vor as auch nach den MRT-Messungen mit-
tels des "Questionnaire on smoking urges' ermittelt und dokumentiert. Dadurch kann ledig-
lich eine Aussage Uber den unmittelbaren Einfluss des Neurofeedbacks auf das Craving ge-
troffen werden und nicht Uber die langerfristigen Verdnderungen des Cravings. Dieser Aspekt
sollte, da das Craving in hohem Mal3e mit der Rickfallquote in Zusammenhang gebracht
werden kann (Brody et al. 2002), in weiteren Studien untersucht werden.

Am ersten Messtag wurde bel der Sham-Gruppe vor den MRT-Messungen ein signifikant
hoheres Craving erhoben als bei der Real-Gruppe. Die Unterschiede fur den Faktor 1 und 2
erreichten im Vergleich der beiden Gruppen vor den ersten MRT-Messungen Trendniveau.
Ansonsten konnten keine signifikanten Unterschiede bezlglich des Cravings der beiden
Gruppen zu alen weiteren Zeitpunkten festgestellt werden. Fir den am ersten Tag bestehen-
den Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich ihres Cravings, konnte kein Grund
herausgefunden werden. Er kénnte aber einen Einfluss auf die weiteren Ergebnisse gehabt
haben.

Die Probanden der Real-Gruppe konnten ihr Craving nach dem ersten Messtag signifikant
reduzieren. Dies entsprach den Ergebnissen von Li und Kollegen (2013), die ebenfals eine
Reduktion des Cravings bel Rauchern nach Neurofeedback-Durchgangen im rtfMRT feststell-
ten (Li et al. 2013). Wenn alerdings die Reduktion des Cravings im Verlauf der drei Messta-
ge betrachtet wurde, konnte zwar ein Ruckgang gezeigt werden, der Unterschied bezliglich
des Cravings zu Beginn der Studie und am Ende der drei MRT-Messungen war jedoch nicht
signifikant. Bel Faktor 2, der den Drang zu rauchen und die Erwartung der Erleichterung von

negativen Affekten und Nikotinentzugserscheinungen beschreibt, zeigte sich im Verlauf ein
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signifikanter Unterschied. Die Anzahl der, in diese Auswertung eingegangenen, Probanden
l&sst allerdings nur vermuten, dass ein Zusammenhangs zwischen den neuronalen Reduktio-
nen und der Reduktion des Cravings besteht.

Bel den Probanden der Sham-Gruppe wurde eine signifikante Reduktion des Cravings nach
dem dritten Messtag im Vergleich zu vor der ersten MRT-Messung erreicht. Am ersten Mess-
tag konnte zudem nach den Neurofeedback-Durchgangen eine signifikante Reduktion im
Vergleich zu vorher festgestellt werden. Dies kann durch den von Li und Kollegen (2013)
beschriebenen Zusammenhang zwischen der Reduktion neuronaler Aktivitét im ACC und
Reduktion des Cravings erklart werden (Li et a. 2013), da bei den Probanden der Sham-
Gruppe ebenfalls Reduktionen in suchtassoziierten Arealen erzielt wurden.

Die im Vergleich zur Real-Gruppe besseren Werte der Sham-Gruppe sind vermutlich durch

ihre auch hohere Erfolgsquote in der Rauchentwohnung bedingt.

5.3 Diskussion der Methodik

5.3.1 rtfMRT fur Neurofeedback-Studien

Die rtftMRT wirkt als Ergénzung zu den bisherigen bildgebenden Verfahren, indem sie einen
kausalen Einblick in die funktionelle Rolle von Gehirnarealen zulésst (Caria et a. 2012; Sul-
zer et al. 2013a). Die Nutzung des rtfMRTs als Instrument zum Neurofeedback kann sich
gegenuber dem EEG und dem Positronen-Emissions-Tomographen (PET) hervorheben. Das
MRT hat im Vergleich zum EEG eine bessere raumliche Aufldsung, das gesamte Gehirn kann
gleichzeitig betrachtet werden und auch tiefere Schichten sind erreichbar. MRT und EEG,
sind im Gegensatz zum PET nicht-invasive Methoden. Durch die simultane Erfassung von
EEG und rtfMRT Daten konnte allerdings die Beziehung zwischen dem BOLD-Signal und
der elektrophysiologischen Aktivitét dargestellt werden (Cariaet a. 2012).

Um das fMRT fur Neurofeedback-Studien verwenden zu kdnnen, miissen zuvor Studien zur
Identifikation des am besten geeigneten Hirnareal zur Regulation vorgenommen werden, da
viele verschiedene beziehungsweise auch die Kombination mehrerer oder ganzer Netzwerke
mit der Sucht in Zusammenhang stehen (Koush et a. 2013; Brody et a. 2002). Die verschie-
denen Areale sind vermutlich auch unterschiedlich schwer zu regulieren. Das fMRT kann
auch zur Verlaufskontrolle von anderen Rauchentwohnungsmethoden beziehungsweise als
Alternative oder Ergénzung zu bereits bekannter Pharmako- oder Psychotherapie herangezo-

gen werden. Mittels fMRT konnen zum Beispiel auch Hirnareale ermittelt werden, die mit
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einer bestimmten Erkrankung assoziiert sind, fir die Medikamente zur Beeinflussung jener

Hirnareale erforscht und erzeugt werden kénnen.

5.3.2 DieWahl des Feedbacks

Das in der vorliegenden Studie verwendete kontinuierliche Feedback erméglichte den Pro-
banden durchgehende und maximale Informationen zum Zustand ihrer Leistung und ein di-
rektes Testen ihrer Fahigkeiten, neuronale Aktivitdten zu regulieren. Allerdings lieferten an-
dere Studien Hinweise darauf, dass ein intermittierendes Feedback erfolgreicher ist, was ge-
gebenenfalls an dem hohen Input liegt, das die kognitiven Fahigkeiten des Probanden tberlas-
ten kann. Die Probanden missen das Feedback mit Ereignissen, die einige Sekunden vorher
stattgefunden haben, verknipfen und bekommen gleichzeitig neue Informationen zu ihren
neuronalen Reaktionen, auf die sie reagieren sollen (Hartwell et al. 2013).

In einer Studie untersuchten Johnson und Kollegen (2012) neun Probanden mittels rtfMRT.
Dabel wurden zweimal zwei Neurofeedback-Durchgénge mit vorheriger funktioneller Auf-
nahme durchgefihrt. Den Probanden wurden im Wechsel die Aufgaben "Imagine" und "Rest"
aufgetragen. Bei "Imagine” sollten sie sich vorstellen ihre rechte Hand zu bewegen, ohne dies
tatsachlich auszufhren. Bei "Rest" sollten sie hingegen an keine Bewegung denken. [hnen
wurde zur Kontrolle ihres Erfolges ein neuronales Feedback aus dem pramotorischen Cortex
gezeigt. Alle Probanden durchliefen Messungen mit richtigem und falschem Feedback, das
ein randomisiert eingespieltes Feedback darstellte. Zusétzlich gab es Durchgange mit inter-
mittierendem und kontinuierlichem Feedback. Mittels intermittierendem Feedback konnten
die Probanden ihre neuronalen Reaktionen signifikant besser regulieren als mit kontinuierli-
chem, was auch der Einschétzung der Probanden nach den Feedback-Durchgdngen entsprach
(Johnson et a. 2012).

In einer Studie von Hartwell und Kollegen (2013) konnte ebenfalls eine grof3ere Wirksamkeit
des intermittierenden Feedbacks, im Vergleich zum kontinuierlichem Feedback, bei der Mo-
dulation der neuronaer Aktivitaten im préamotorischen Cortex beobachtet werden (Hartwell et
al. 2013).

Womoéglich haben sich die Ergebnisse einzelner Probanden zudem durch das nicht-Beachten
der zeitlichen Verzogerung des Feedbacks durch die Hamodynamik verschlechtert.

Die Studienlage zum Vergleich des Sham-Feedbacks mit dem Real-Feedback ist bisher nicht
eindeutig. In einer Studie von Kober und Kollegen (2014) konnte eine Uberlegenheit des
Real-Feedbacks im Vergleich zum Sham-Feedback bei der Steigerung der neuronalen Aktivi-

tét im motorischen Cortex aufgezeigt werden (Kober et a. 2014). Im Gegensatz dazu konnten
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Arnold und Kollegen (2013) in ihrer ADHS-Studie, wie in unserer Studie, keinen signifikan-
ten Unterschied beztiglich der Fahigkeit neuronae Aktivitéten zu beeinflussen zwischen den
beiden Feedbacks erkennen (Arnold et al. 2013).

Einen signifikanten Unterschied in den neuronalen Reaktionen zwischen dem richtigen und
dem falschen Feedback konnten Johnson und Kollegen (2012) ebenfalls nicht feststellen. Sie
stellten aber fest, dass Frustration durch falsches Feedback, gesteigerte neuronale Aktivierun-
gen durch Bewertung des Feedbacks und Strategieveranderungen bei gedachtem Nicht-Erfolg
verursachen kann, die die Auswertung verfaschen. Die Probanden gaben nach den Messun-
gen auch an, dass sie in den Durchgangen mit dem falschen Feedback ihre Leistung am ge-
ringsten einschétzten (Johnson et al. 2012).

Die Studie von Johnson und Kollegen (2012) untersuchte allerdings nur gesunde Probanden
mit einem Altersdurchschnitt von 31,6 Jahren und einer Mehrheit an Teilnehmern mit Col -
legeabschlissen. Ob Erkenntnisse beziiglich der Fahigkeit der Interpretation und Verarbeitung
von Neurofeedback sich in alen Hirnregionen gleich verhdlt, ist zudem ebenfalls noch nicht
belegt. Daher ist esfraglich, ob die Ergebnisse somit auf unsere Studie tbertragbar sind.

5.3.3 Der Rauchfrei-Kursin Kombination mit dem rtfMRT

Zusétzlich zu den Neurofeedback-Messungen im rtfMRT haben alle Probanden der vorlie-
genden Studie an einem funf-wochigen Rauchfrei-Kurs teilgenommen. Auch im Kurs wurde
die Thematik des kognitiven Umgangs bel Exposition mit Rauch-Reizen besprochen und L6-
sungsstrategien zur Verminderung des Cravings und damit der Vermeidung des Ruckfalls
diskutiert und evaluiert. Die Probanden hatten somit bereits Anhaltspunkte fir Strategien zur
Rauchvermeidung, die sie dann im rtfMRT ausprobieren und weiter optimieren konnten. Ob
dadurch bessere und stabilere Ergebnisse erzielt werden kdnnen, muss in weiteren Studien,
die die Rauchentwohnung nur mittels Rauchfrei-Kurs, mittels Rauchfrei-Kurs und rtftMRT
und nur mittels rtfMRT untersucht und vergleicht, untersucht werden.

Der Rauchfrei-Kurs wurde immer anhand eines Manuas mit standardisiertem Ablauf von
Therapeuten der Tabakambulanz durchgeftihrt. Es wurde darauf geachtet, dass jeder Proband,
der an den MRT-Messungen tellnahm auch regelmaldig an den Kursstunden anwesend war
und Anderungen im Rauchverhalten zeigte.

Durch den Kurs war eine langere und intensivere Betreuung der Probanden méglich. Die Er-
fahrungen von den Neurofeedback-Messungen wurden in der Gruppe besprochen und neue
Anregungen fur den néchsten Messtermin gegeben. Den Probanden wurde somit die MdOg-
lichkeit geboten ihre Strategien zu besprechen und ihre Probleme zu auf3ern. Durch das besse-
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re Kennenlernen in den Gruppenstunden konnte zudem eventuell der Ehrgeiz den Rauchstopp
beizubehalten bel elnigen Probanden gesteigert werden.

Der Rauchfrei-Kurs alleine z&hlt momentan zu einem der erfolgreichsten Modellen das Rau-
chen aufzuhdren. In einer grol3¥flachig angelegten Studie mit 1319 Rauchern, die alle das bei
uns angewendete Rauchfrei Programm absolvierten, gaben 91,9% an den Rauchstopp im Kurs
durchgefuihrt zu haben. Am Kursende waren noch 60,9% rauchfrei. Das Follow-up nach ei-
nem Jahr konnte noch bel 31,8% der urspringlichen Rauchern die Rauchfreiheit belegen
(Wenig et a. 2013). In der bisherigen Literatur gibt es noch keine Untersuchungen inwieweit
eine Kombination aus dem Rauchfrei Programm und dem Neurofeedback-Training das
Rauchverhalten positiv beeinflussen kann und wie die Verteilung beztiglich der Erfolgszu-
schreibung fur die beiden Methoden ist.

In verschiedenen Studien konnte der Effekt von Psychotherapie, bel Patienten mit Angststo-
rungen oder Depression, auf neuronale Aktivitéten in krankheitsbezogenen Hirnarealen belegt
werden (Beauregard 2014; Huang et a. 2014; Buchheim et a. 2012). Ob durch den Rauch-
frei-Kurs die Modulation der ausgewdahlten Zielregionen in unserer Studie fur die Probanden
erleichter wurde und somit die Kombination dieser beiden Methoden zu bevorzugen it, bleibt
bisher ungeklart.

5.3.4 Diskussion des Studiendesigns

Die statistische Auswertung der ROI-Daten zeigt bereits alleine in den deskriptiven Statisti-
ken des linearen Modells und des Mann-Whitney-U-Tests eine grof3e Varianz der Werte. Das
lineare Modell bezieht in seinen Berechnungen nur Probanden ein, fir diein allen drei Neuro-
feedback-Durchgangen Daten generiert werden konnten. Der Mann-Whitney-U-Test hinge-
gen schlief}t ale Probanden in seine Berechnungen ein. Die Diskrepanzen in den deskriptiven
Statistiken der beiden Tests lassen sich demnach durch die zum Teil hohen Abbruchzahlen
des dritten Neurofeedback-Durchgangs erklaren. Die dadurch entstandene geringe Anzahl an
Probanden, die in die tatséchliche Auswertung eingegangen sind, vermindert die Aussagekraft
der Ergebnisse betrachtlich.

Eine bisher immer noch nicht eindeutig geklarte Frage betrifft das Studiendesign. Bisher gibt
esin der Literatur keine klare Aussage zur optimalen Lange und Anzahl der Neurofeedback-
Durchgéange bei rtfMRT-Studien. Auch Uber die Anzahl der Durchgénge zur Erlangung des
maximalen Lerneffekts herrscht noch Dissens. In EEG-Neurofeedback-Studien zur Behand-
lung von an ADHS erkrankten Kindern und Jugendlichen werden bis zu 40 Neurofeedback-

Durchgange durchgefiihrt. Die Probanden werden daflir Uber einen léngeren Zeitraum beglei-
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tet. Linden und Kollegen (1996) verzeichneten in ihrer Studie Erfolge beziglich der gemesse-
nen Intelligenz sowie einen Rickgang der ADHS-Symptome nach sechs Monaten (Linden et
al. 1996). Meisel und Kollegen (2013) stellten nach 40 Neurofeedback-Durchgéngen eben-
falls eine Reduktion der ADHS-Symptome sowie eine Verbesserung der akademischen Leis-
tungen bei den Probanden fest. In der mit Ritalin-therapierten Kontrollgruppe wurde ebenfalls
eine Abnahme der ADHS-Symptome, aber keine Steigerung der akademischen Leistung beo-
bachtet (Meisal et a. 2013). Kotchoubey und Kollegen (2001) untersuchten, inwieweit Pro-
banden mit Epilepsie mittels EEG-Neurofeedback ihre Anfalls-Frequenz reduzieren konnten.
Nach 35 90-minutigen Neurofeedback-Sitzungen erzielten die Probanden einen signifikanten
Rickgang der Anfals-Frequenz (Kotchoubey et al. 2001). In der nach zehn Jahren durchge-
fuhrten Follow-up Studie von Strehl und Kollegen (2014) wurde weiterhin ein signifikanter
Rickgang der Anfalls-Frequenz beschrieben (Strehl et a. 2014). In einer weiteren EEG-
Neurofeedback Studie untersuchten Dekker und Kollegen (2014), wie sich die Anzahl an
Wiederholungen sowie die Dauer von Neurofeedback-Sitzungen auf die Ergebnisse der Pro-
banden auswirken. Die Probanden sollten versuchen ihre Alpha-Tétigkeit zu erhdhen. Als
Feedback diente dazu Musik, die den Probanden tiber Kopfhérer eingespielt wurde. Je hoher
der Anteil der Alpha-Wellen im EEG war, desto besser wurde die Qualitét der Musik. 15 Sit-
zungen an aufeinanderfolgenden Tagen mit jeweils drei acht-minitigen Neurofeedback-
Durchgéangen wurden durchgefuihrt. Bis zur zehnten Sitzung konnte dabel eine Steigerung des
Erfolgs der Probanden festgestellt werden. In den darauffolgenden Sitzungen waren solche
Steigerungen nicht mehr erreichbar. Die Probanden erzielten in ihrer Studie im zweiten Neu-
rofeedback-Durchgang im Vergleich zum dritten Durchgang grof3ere Erfolge beztglich ihrer
Fahigkeit, ihre neuronalen Aktivitdten im Vergleich zu den Ausgangswerten zu verandern.
(Dekker et a. 2014). Grinde hierfur kénnten, wie auch vermutlich in unserer Studie, Ermu-
dungserscheinungen, Konzentrationsschwéche oder korperliches Unbehagen nach der langen
Zeit im MRT sein. Allerdings handelt es sich bei den oben beschreiben Neurofeedback-
Studien um EEG-Studien. Ob die Ergebnisse auf rtfMRT-Studien Ubertragen werden kénnen
ist bisher noch nicht ausreichend geklart.

Hanlon und Kollegen (2013) sowie Canterberry und Kollegen (2013) konnten in ihren
rtfMRT Studien zeigen, dass ihre Probanden bis zum dritten Messtag ihre Ergebnisse, bezlig-
lich ihrer Fahigkeit ihre neuronalen Reaktionen regulieren zu kdnnen, stetig steigern konnten
(Hanlon et al. 2013; Canterberry et al. 2013). Auch in der rtfMRT-Studie von Ruiz und Kol-
legen (2013) konnten die Probanden am letzten von vier Messtagen die besten Ergebnisse
erzielen (Ruiz et al. 2013). Dies lasst vermuten, dass auch beim rtfMRT Neurofeedback durch
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mehr Messtage stabilere Ergebnisse erzielt werden konnen. Dass bel uns am dritten Messtag
keine Steigerung des Erfolges mehr ersichtlich war, schlief3t nicht aus, dass durch weitere
Trainingsdurchgange nicht eine erneute Steigerung moglich ist.

Ob und inwiefern die Ergebnisse der oben beschriebenen Studien auf Probanden mit Tabak-
abhangigkeit Ubertragen werden kdnnen, muss in weiteren Untersuchungen analysiert werden.
Eventuell kdnnen aber auch bei Rauchern durch mehrere Neurofeedback-Sitzungen mit an-
gemessener Dauer pro Tag stabilere Ergebnisse und damit eine geringere Varianz der Resulta-
te erreicht werden.

Das in unserer Studie nicht signifikante Ergebnis der ROI-Analyse kdnnte darauf beruhen,
dass die Probanden im dritten Neurofeedback-Durchgang bereits im Schnitt 45 Minuten im
MRT lagen und ihre Konzentration durch die Lange und zuvorige kognitive Anstrengung
bedingt erniedrigt war. Um die kognitiven Kapazitdten und die Konzentration nicht zu er-
schopfen, schlagen Bruhl und Kollegen (2015) in ihrer Studie vor die Dauer des Experiments
auf 30 bis maximal 60 Minuten zu beschranken (Briihl 2015). Die hohen Abbruchquoten im
dritten Neurofeedback-Durchgang in unserer Studie kénnten dadurch auch begrtindet und
durch einen kirrzeren Messtag gegebenenfalls vermieden werden.

Auch die Motivation kann durch physische und psychische Erschépfung zu diesem Zeitpunkt
bereits vermindert gewesen sein. Bei einigen Probanden konnte aus verschiedenen Grinden
wie Riuckenschmerzen, Hustenanféllen, Platzangst oder Kopfschmerzen das dritte Neurofeed-
back an einzelnen Tagen nicht mehr durchgefihrt werden, so dass beispielsweise am dritten
Tag von den 16 Real-Probanden nur sieben und von den 14 Sham-Probanden nur neun in die
endgultige Auswertung eingehen konnten (s. Tab. 13, Tab. 17, Tab. 21). Die dadurch nur ge-
ringe Anzahl an in die Statistik eingegangener Probanden hat zusétzlich die Ergebnisse in der
hier beschriebenen Studie beeinflusst und mindert die letztendliche Aussagekraft beziiglich

dieser Ergebnisse.

5.4 Aussagen der Fragebtgen

Ziel fur den Einsatz der Fragebtgen war eine prézise Stichprobenbeschreibung. Problema-
tisch an den Ergebnissen ist allerdings die geringe Menge an Probanden, die in die Berech-
nungen eingingen. Die Anzahl der in die Berechnung eingegangenen Probanden schwankte je
nach Fragebogen und Messtag zwischen funf und 16.

Bel der Auswertung der Ergebnisse des State-Trait Angstinventar, in Bezug auf die Anzahl
der aktivierten Voxel, zeigte sich eine negative Korrelation zu den aktivierten Voxel und eine
positive Korrelation zu den Deaktivierungen in den Zielregionen. Probanden mit einer starken
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Angstlichkeit hatten demnach geringere Aktivierungen in den ausgewahiten Arealen als Pro-
banden mit einer geringen Angstlichkeit. Es kann dadurch die Vermutung angestellt werden,
dass angstlichere Probanden eine hohere Chance haben, ihre neuronalen Aktivitdten in den
Zielregionen zu vermindern.

Die Betrachtung der CO-Werte und der Ergebnisse des State-Trait-Argerausdrucks-Inventars
im Kontext zu den neuronalen Reaktionen ergaben widerspriichliche Ergebnisse. Durch die,
wie oben beschrieben zum Teil nur geringe Anzahl an Daten, die in die Auswertung einge-
gangen sind, kann diesen Ergebnissen nur eine geringe Aussagekraft zugewiesen werden. Die
Messung des CO-Wertes hangt zudem stark von der Qualitét der Durchfihrung des einzelnen
Probanden ab.

Bel den Korrelationsberechnungen zwischen den Ergebnissen des Questionnaire on smoking
urges und den neuronalen Reaktionen zeigten sich positive Korrelationen zu den Deaktivie-
rungen und negative Korrelationen zu den aktivierten Voxel. Dies sagt aus, dass je hoher das
Craving war, desto niedriger waren seine positiv aktivierten Voxel und desto hoher seine
Deaktivierungen in den Zielregionen. Unsere Ergebnisse stehen damit im Widerspruch zu den
Ergebnissen anderer Studien, die einen Zusammenhang zwischen den Aktivitdten in den Ziel-
regionen und dem Craving in genau umgekehrter Weise beschrieben haben (Li et a. 2013;
Brody et al. 2004; Brody et a. 2002; Hanlon et al. 2013; Canterberry et al. 2013). Diese Un-
terschiede konnen gegebenenfalls durch die unmittelbar vor und unmittelbar nach den MRT-
Messungen ausgefillten Fragebogen entstanden sein. Zum einen haben Probanden eventuell
den Fragebogen nach dem MRT, aus dem Bedirfnis heraus moglichst schnell fertig zu wer-
den, einfach &hnlich dem Fragebogen vor dem MRT ausgefillt oder ihr Craving wurde tat-
s&chlich durch die Prasentation von nikotinassoziierten Bildern im MRT gesteigert.

Es zeigten sich keine Zusammenhange zwischen der Anzahl der pack years und den Ergeb-
nissen des Beck-Depression-Inventar mit den neuronalen Reaktionen. Ob dies ebenfalls an
der nur geringen Datenmenge zur Berechnung gelegen hat, oder ob es einfach keinen Zu-
sammenhang gibt, bleibt fraglich.

5.5 Ausblick

Die Mdoglichkeiten der Paradigmen mit rtfMRT und anderen Neurofeedback-Studien sind
noch lange nicht ausgeschdpft. Viele inhaltliche und methodische Fragestellungen sind bisher
noch nicht erforscht worden und bieten Optionen fir weitere Studien.
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Die meisten Studien beschranken sich bisher auf eine geringe Stichprobengroéfe, wodurch nur
eine limitierte Aussagekraftigkeit und Ubertragbarkeit der Ergebnisse maglich ist. Auch in
unserer Studie wurde die Probandenzahl durch grof3e Ausschlusszahlen stark dezimiert. Diese
Studien konnen aber as Grundlage beziehungsweise zur Inspiration neuer Methoden heran-
gezogen werden. Grof3ere darauf aufbauende Studien kénnen dann statistisch relevantere und
belastbarere Ergebnisse liefern.

Um aussagekréaftigere statistische Erfolge einraumen zu kdnnen und die Ausschlusszahlen zu
vermindern, sollten die Probanden zu Beginn der Studie, beziehungsweise bevor sieim MRT
gemessen werden, bezuglich ihrer Motivation und Konzentrationsféahigkeit gemessen werden,
um ihre Eignung fur dieses Verfahren zur Rauchentwohnung zu testen. In einer Studie von
Hartwell und Kollegen (2013) fuhrten die Probanden zunéchst eine einfache Biofeedback-
Aufgabe durch, bevor sie das Neurofeedback im MRT absolvierten. Damit konnte gezeigt
werden, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Fahigkeit in der Durchfihrung
des Bio- und Neurofeedbacks besteht (Hartwell et al. 2013). Dies wére ebenfalls eine Option,
geeignete Probanden fur weitere Neurofeedback-Studien auszuwéhlen. Nachteilig an dieser
Spezifizierung der Probanden wére wiederum die dadurch nur schlechte Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse und Wirksamkeit der Methode auf die Allgemeinbevélkerung.

Eine ebenfalls bisher ungekléarte Frage bezieht sich auf die Anzahl, Dauer und Intervalllange
zwischen den nétigen Anwendungen, um einen optimalen und stabilen therapeutischen Erfolg
zu erzielen. Wie bereits oben beschrieben bestehen Hinweise auf eine Erfol gssteigerung durch
mehrfache Wiederholungen, allerdings beziehen sich diese Studien alle nicht auf die Rauch-
entwohnung. Ob ihre Ergebnisse auch auf die Rauchentwohnung zutreffen, muss daher noch
gezeigt werden.

Der Zusammenhang des Therapieerfolgs mit den neuronalen Korrelaten konnte mit den Fra-
gestellungen in dieser Arbeit bisher nicht beantwortet werden und lasst Raum fir weiterfih-
rende Analysen zukinftiger Studien.

Auch wenn das rtftMRT fur die Rauchentw6hnung keine klinische Anwendung finden sollte,
so kénnen dennoch durch Studien dieser Art die Gehirnareale, die fir das Craving und die
Abhangigkeit relevant erscheinen, genauer untersucht werden und unter Umstanden Medika-
mente, die sie beeinflussen, fur die Rauchentwdhnung entwickelt beziehungsweise deren Er-
folg kontrolliert werden. Ergebnisse und Erfahrungen aus diesen Studienmodellen kdnnten
zudem auf Neurofeedback-Studien mit andere psychischen Erkrankungen tbertragen werden,

um dort den gewtinschten Erfolg schneller zu erreichen.
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Eines der wichtigsten Ziele der Neurofeedback-Verfahren ist die Umsetzung der erlernten
Fahigkeit ins reale Leben. Studien von Ruiz (2013) oder Sulzer und Kollegen (2013) haben
bereits angefangen, Transfer-Durchgange nach den eigentlichen Neurofeedback-Durchgangen
durchzufihren, in denen sie den Probanden im letzten Durchgang des letzten Messtages kein
Feedback mehr gezeigt haben. Beide Studien konnten dabel keinen signifikanten Unterschied
zu den Werten des ersten Basisdurchgangs feststellen. Dies kann alerdings auch an der da-
durch gesteigerten Lange des Experiments, der daraus resultierenden Mudigkeit und K onzent-
rationsschwéache der Probanden sowie der Neuheit der Situation gelegen haben (Sulzer et al.
2013b; Ruiz et al. 2013). Zum besseren Verstandnis des klinisch interessanten Langzeiteffek-
tes und des therapeutischen Potentials der Methode wére ein nach langerer Zeit nach den Neu-
rofeedback-Messungen durchgeftihrter Transfer-Durchgang, um festzustellen wie lange der
Effekt anhdlt, interessant.

93



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Knapp 30% der Deutschen rauchten 2013 laut Studienergebnissen der DEGS1 Studie und
setzten ihren Korper dabei einem erheblichen Risiko sowohl fir Krebserkrankungen a's auch
fur kardio-vaskulare Erkrankungen aus. Das Craving (Substanzverlangen) spielt in der
Rauchentwohnung eine grof3e Rolle und wird in engen Zusammenhang mit der Riickfallquote
nach einem versuchten Rauchstopp gebracht. Bereits frihere Studien, wie zum Beispiel von
Li und Kollegen (2013), versuchten mittels rtfMRT neuronale Aktivitdten in sucht-
assoziierten Hirnarealen zu reduzieren, um damit Einfluss auf das Craving und die Rauchent-
wohnung zu nehmen.

RtftMRT z&hlt zu einem der neueren Neurofeedback-Verfahren, das es erméglicht, neuronale
Aktivitéten und ihre Veranderungen in Echtzeit darzustellen und dem Patienten als Neuro-
feedback zu demonstrieren. Erstmals wurde dieses Verfahren von Cox und Kollegen (1995)
vorgestellt. Mittlerweile konnen durch schnellere Computer mit besserer Leistung die Daten-
aquirierung, Bildbearbeitung und statistische Modelle so schnell durchgefiihrt werden, dass
eine Analyse in "real-time" maoglich ist.

Mittels dieser Methode konnten bereits in verschiedenen Bereichen wie der Schmerztherapie,
Schizophrenie, Morbus Parkinson, Zustand nach Schlaganfal, Depression, Tinnitus oder
Zwangsstorungen Erfolge verzeichnet werden.

In der vorgelegten Studie sollte untersucht werden, inwieweit das Craving von Rauchern
durch drei rtfMRT-Sitzungen, in denen die Probanden erlernen sollten, ihre neuronalen Akti-
vitéten in ausgewahlten Regionen willentlich zu beeinflussen, reduziert werden kann. Zusétz-
lich nahmen alle Probanden an einem Rauchfrei-Kurs der Tabakambulanz teil.

An der vorliegenden Studie nahmen insgesamt 54 (anderweitig gesunde) Raucher teil, von
denen (aus unterschiedlichen Griinden) nur 41 in die Auswertung eingehen konnten. Die Pro-
banden wurden randomisiert in eine Real- und in eine Sham-Gruppe (Kontrollgruppe) einge-
teilt. In die Auswertung dieser Arbeit wurden nur digenigen Probanden, die nach sechs Mo-
naten weiterhin rauchfrel waren beziehungsweise ihren Konsum reduziert hatten, eingeschlos-
sen. Den Probanden wurden wéahrend der MRT-Sitzungen sowohl neutrale als auch nikotin-
assoziierte Bilder gezeigt. Gleichzeitig wurde ihnen ihre neuronale Aktivitét in einer um-
schriebenen Region anhand eines Balkendiagrams prasentiert. Bel den Probanden der Real -
Gruppe wurde die neuronale Aktivitat aus Hirnregionen mit, in der bisherigen Literatur be-
schriebenen, Suchtassoziation wie dem anterioren cinguléren Cortex (ACC), dem dorsolatera-
len prafrontalen Cortex (DLPFC) und der Inselregion abgebildet. Die Probanden der Sham-
Gruppe erhielten ihr Feedback aus einer Region im Parietallappen, die bisher nicht mit der
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Tabakabhangigkeit in Verbindung gebracht werden konnten. In den (an jedem Messtag statt-
findenden) drei Neurofeedback-Durchgangen wurden die Probanden beider Gruppen ange-
wiesen, ihre neuronalen Aktivitéten wahrend der Prasentation der nikotin-assoziierten Bilder
zu reduzieren. Vor den Messungen fillten die Probanden Fragebdgen aus, um eine Einschét-
zung bezuglich ihres Cravings (Questionnaire on smoking urges), ihrer Befindlichkeit (State-
Trait Angstinventar, State-Trait-Argerausdrucks-Inventar, Beck-Depressions-Inventar, Barratt
Impulsivitdtsskala, Aggression Questionnaire) sowie der Auspragung ihrer Tabakabhéngig-
keit (Fagerstrom — Test fur Nikotinabhangigkeit) zu erlangen. Der Questionnaire on smoking
urges wurde nach den Messungen erneut ausgefillt, um eine Beeinflussung des Cravings
durch das Neurofeedback nachweisen zu kdnnen.

Die Probanden beider Gruppen konnten mittels rtfMRT erlernen, ihre neuronalen Aktivitéten
in den ausgewahlten Hirnregionen willentlich zu beeinflussen. Auch wenn zumeist kein signi-
fikanter Unterschied in den neuronalen Reduktionen der Zielregionen bei den Probanden der
Real -Gruppe erreicht werden konnte, so konnte dennoch in diesen Hirnarealen in der funktio-
nellen Bildgebung ein Rickgang der neuronalen Aktivitét an den ersten beiden Messtagen
erkannt werden. Die auch bei der Sham-Gruppe zu beobachtende Reduktion der neuronalen
Aktivitét im ACC, DLPFC und der Inselregion kann durch Ergebnisse anderer Studien, die
eine Korrelation zwischen der Reduktion neuronaler Aktivitéten in sucht-assoziierten Arealen
und dem Craving ergaben, erklart werden. Das Craving konnte bel beiden Gruppen im Ver-
lauf der drei Messtage reduziert werden. Damit konnte bestétigt werden, dass es Rauchern
moglich ist, mittels rtfMRT auf ihre neuronalen Aktivitéten Einfluss zu nehmen und ihr Cra-
ving, in Kombination mit Psychotherapie, dadurch zu verringern.

Welterhin ungeklart bleibt die Frage nach der Anzahl, Dauer und Intervalllénge zwischen den
MRT-Sitzungen, um einen maximalen therapeutischen Erfolg zu erzielen. Auch die Méglich-
keit des Transfers der erlernten Féhigkeit im MRT in die Realitét muss noch in weiteren Stu-
dien naher erforscht werden, da dies eines der wichtigsten Ziele des Neurofeedback-
Verfahrensist. Des Weiteren sollte der Vergleich in der Wirksamkeit mit anderen bisher gén-

gigen Methoden zur Rauchentw®hnung untersucht werden.
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Checkliste Probanden-Rekrutierung

NAIME. e
L] 3 (o] o OO PP ST P PPPPTRPPPPPN
LCT =T 01U 60 = (83 o PP PR PRSPPI
T O OO PP PPRPPP PP

T 1 | T

Haben Sie Fragen zur MRT-Studie?

Wurde bei lhnen schon einmal eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt?
ja nein
WENN JA, WAIUM? eeeieiiitiiitite et e e e e e e s es st e e e e e eeeesessnseneteeeeeeaeeeesansannstenseeeeeaeeeesaannnnnnnnnnns

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:

Befinden Sie sich aktuell in regelmé&Riger arztlicher Behandlung?
ja nein
Wenn ja, weshalb?

Nehmen Sie regelmafig Medikamente ein?
ja nein
wenn ja, welche?
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Waren Sie schon einmal in stationarer arztlicher Behandlung?
ja nein

Wenn ja, weshalb und

111V 7= 10| 1

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

Wurden Sie psychotherapeutisch behandelt?
ja nein
Wenn ja, weshalb und wann?

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, Hirntumoren?
ja nein
Wenn ja, Erkrankung:

Haben Sie schon einmal illegale Drogen konsumiert?
ja nein
Wenn ja, welche?
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Medizinische Daten |

® Horbehinderungen / Hoérgerat O nein O ja

® Frilhere oder aktuelle neurclogische Erkrankungen?

O Schadel-Hirn-Traumata: O nein
O ja Datum:
O offen

O gedeckt (commotio, contusio)

O Mit Bewusstlosigkeit - Dauer [Min]:
O Mit retrograder Gedéachtnisstérung = Dauer [Std]:

O Akute cerebrale Insulte:

O Migréne mit neurol Symp.

O Epilepsien:

O Intracranielle Tumore:

O Andere:

@ Sonstige schwere / chronische kérperliche Erkrankungen?

® Diagnostizierte Erkrankungen erstgradig Verwandter (Eltern, Geschwister, Kinder)

O Psychiatrische
O Schizophrenie:
O Affektive Stérung:
O schwere depressive Episoden:
O schwere manische Episoden:
O Substanzmissbrauch / abhangigkeit:
O Andere:
O Neurologische:
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l

Substanzgebrauch

® Aktuell eingenommene Medikamente (Art und Dosierung pro Tag)

Was ?

Tagesdosis

Seit [Datum]

® Tabak
Was ?

Stiick / Tag

Heute

Letzte
7 Tage

® Alkohol

Was ? |An wie vielen Tagen ? | Trinkeinheiten / Tag

Heute

Letzte
7 Tage

® Sonstige Drogen wahrend der letzten drei Monate: O ja 0O nein

Wenn ja:

Was ?

Haufigkeit

Letzte
3 Monate

Letzte
7 Tage

Heute
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Fragebogen zum Rauchverhalten und Gesundheitszustand

Wann nach dem Aufwachen rauchen Sie lhre erste Zigarette?
[ ] innerhalb von 5 Minuten

[] innerhalb von 6 bis 30 Minuten

[ ] innerhalb von 30 bis 60 Minuten

[ ] es dauert langer als 60 Minuten

Finden Sie es schwierig, an Orten, wo das Rauchen verboten ist (z.B. in der Kirche, in der Bibliothek,
im Kino usw.) das Rauchen sein zu lassen?

[ ] nein

[ja

Auf welche Zigarette wirden sie nicht verzichten wollen?
[] die erste am Morgen
[ ] andere

Wie viele Zigaretten rauchen sie durchschnittlich pro Tag?
[] 0 bis 10

[] 11 bis 20

[] 21 bis 30

[ ] mehr als 30

Rauchen sie in den ersten Stunden nach dem Erwachen im Allgemeinen mehr als am Rest des Tages?
[ ] nein

[ja

Kommt es vor, dass Sie rauchen, wenn Sie krank sind und tagstber im Bett bleiben miissen?

] nein
[ja

Allgemeine Fragen

Bitte denken Sie jetzt nur an die letzten 30 Tage. An wie vielen dieser Tage haben Sie geraucht? An
Tagen

An so einem Tag, an dem Sie rauchen, wie viele Zigaretten rauchen Sie da?
Zigaretten

Wie alt waren Sie, als Sie begonnen haben regelmafig zu rauchen? Alter

Was ist der lAngste Zeitraum in dem Sie ohne grol3e Unterbrechung geraucht haben?
Tage/Wochen/Monate/Jahre

Seit wie viel Jahren rauchen Sie? Jahre

Welche Marke bevorzugen Sie?

Haben Sie die Marke schon einmal gewechselt,
wenn ja welche Marken haben sie vorher geraucht?
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Entzugssymptomatik

Wenn Sie nicht rauchten bzw. das Rauchen (Konsum von Tabak) einstellten, einschrankten oder nur
aufgeben wollten, welche der Beschwerden hatten Sie da?
[] heftiges Verlangen nach Tabak

[] leicht reizbar und leicht zu verargern

[ 1 Nervositat

[] Ruhelosigkeit

[] Konzentrationsprobleme

[] langsamer Herzschlag

[] Appetit- oder Gewichtszunahme

[] Niedergeschlagenheit, Traurigkeit

[] Schlaflosigkeit

[] Angstlichkeit

[ ] Pusteln oder Geschwiire im Mund

[] Schwéche oder Unbehagen

[] verstarkter Husten

Wie lange hielten dann diese Beschwerden nach dem Aufhdren/Einschréanken langstens an?
Tage

Haben Sie schon einmal, um derartige Beschwerden zu vermeiden, wieder mit dem Rauchen (Konsum
von Tabak) angefangen?

L] ja

[ ] nein

Und wie sehr haben diese Beschwerden Sie belastet oder in Ihr normales Leben eingegriffen?
[] gar nicht

[ ] etwas

(1 deutlich

[ sehr

Auf einer Skala von 1 bis 10, wenn 1 ,gar nicht wichtig‘ und 10 ,sehr wichtig* bedeutet, wie wichtig
ware es fur Sie mit dem Rauchen aufzuhéren?

gar nicht |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| sehr
wichtig 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 wichtig

Auf einer Skala von 1 bis 10, wenn 1 ,gar nicht zuversichtlich* und 10 ,sehr zuversichtlich* bedeutet,
wie zuversichtlich sind Sie mit dem Rauchen aufhdren zu kénnen?

gar nicht ] ] ] ] ] ] ] ] ] [] sehr

zuversichtlich 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 zuversichtlich

Welche der folgenden Aussagen trifft am ehesten auf sie zu?

[ ] Ich habe derzeit nicht vor mit dem Rauchen aufzuhéren

[ ] Ich habe vor, in den néchsten 6 Monaten mit dem Rauchen aufzuhéren
[] Ich habe vor, in den nachsten 30 Tagen mit dem Rauchen aufzuhéren
[ Ich rauche seit weniger als 6 Monaten nicht mehr

] Ich rauche seit iber 6 Monaten nicht mehr
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Alkohol
Wie haufig trinken Sie:
Taglich mehrmals seltener
pro Woche
...Bier ] ] ]
...Wein/Sekt ] ] ]
...Spirituosen (Cognac, Whiskey, Schnaps, etc.) ] ] ]
...sonstige alkoholische Getranke ] ] ]
Medikamente
Welche der folgenden Medikamente nehmen Sie ein:
Taglich mehrmals seltener nie
pro Woche
Schmerzstillende Medikamente ] ] ] ]
Anregende Medikamente ] ] ] ]
Beruhigende Medikamente ] ] ] ]
Schlaftabletten ] ] ] ]
Abfiihrmittel ] ] ] ]
Appetitzugler ] ] ] ]
Sonstige Medikamente ] ] ] ]
Und zwar folgende: ] ] ] ]
Gesundheitszustand
Wie wirkt sich das Rauchen auf lhre Gesundheit aus?
) O O O O O
Aulerst negativ aulerst positiv
Mein korperlicher Gesundheitszustand ist derzeit...
[ O [ [
sehr gut gut mittelmaRig eher sehr
schlecht schlecht
Mein psychischer Gesundheitszustand ist derzeit...
L] L] ] [ [
sehr gut gut mittelmaRig eher sehr
schlecht schlecht
Leiden Sie derzeit unter folgenden Krankheiten?
nei ja
Herz-/Kreislaufprobleme oder —erkrankungen ] ]
Durchblutungsstérungen im Gehirn ] ]
Durchblutungsstérungen in den Beinen ] ]
Haufige Infekte, Grippe, Erkéltung U] ]
Atemwegs- oder Lungenerkrankungen, Asthma U] ]
Magen-/Darmerkrankungen, Magengeschwtire U] ]
Diabetes Mellitus ] ]
Krampfanfalle, neurologische Erkrankungen ] ]
Krebserkrankungen ] ]
Wundheilungsstérungen ] ]
Depressionen ] ]
Angststérungen ] ]
Alkoholprobleme ] ]
Rauchbedingte Probleme ] ]
Andere Probleme/Erkrankungen ] ]
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Wie oft waren Sie in den letzten 12 Monaten bei folgenden Arzten oder Einrichtungen?
mal beim Allgemeinarzt/Praktischer Arzt
mal beim Facharzt
mal beim Psychiater/Neurologen
mal beim Psychotherapeuten
Tage stationar im Krankenhaus

Mit welcher Diagnose?
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Fragebogen post-Test

Auf einer Skala von 1 bis 10, wenn 1 ,gar nicht wichtig‘ und 10 ,sehr wichtig* bedeutet, wie wichtig
ware es fur Sie mit dem Rauchen aufzuhéren?

gar nicht |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| sehr
wichtig 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 wichtig

Auf einer Skala von 1 bis 10, wenn 1 ,gar nicht zuversichtlich* und 10 ,sehr zuversichtlich* bedeutet,
wie zuversichtlich sind Sie mit dem Rauchen aufhéren zu kénnen?

gar nicht |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| sehr

zuversichtlich 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 zuversichtlich

Auf einer Skala von 1 bis 10, wenn 1 ,gar nicht' und 10 ,sehr stark' bedeutet, haben diese Bilder Sie
angeregt Uber das Rauchen nachzudenken?

gar nicht |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| sehr stark
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sie haben soeben einige sogenannte ,,Schockbilder” tiber das Rauchen gesehen. Es ist geplant diese
in Zukunft auf jeder Zigarettenschachtel abzudrucken. Auf einer Skala von 1 bis 10, wenn 1 ,stimme
gar nicht zu‘ und 10 ,stimme vollstandig zu* bedeutet, wie sehr stimmen Sie dieser MalRnahme zu?

stimme |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| stimme
gar nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 vollistandig zu

Welche der folgenden Aussagen trifft am ehesten auf sie zu?

] Ich habe derzeit nicht vor mit dem Rauchen aufzuhéren

] Ich habe vor, in den nachsten 6 Monaten mit dem Rauchen aufzuhéren
[] Ich habe vor, in den nachsten 30 Tagen mit dem Rauchen aufzuhéren
[] Ich rauche seit weniger als 6 Monaten nicht mehr

[ ] Ich rauche seit iiber 6 Monaten nicht mehr
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Untersuchungsleiter:
Name, Vorname:

Funktion:

Studienteilnehmer:
Name, Vorname:
Geburlsdalum:

Adresse:
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Schr gechrte Damen und Herren,

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

time IMRT" vorstellen.

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

und die Auswirkungen der Untersuchungen auf lhre Gesundheit informiert.

1. Hintergrund des Forschungsvorhabens

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Prasentation von Bildern, welche mit dem
Rauchen in Zusammcenhang gcbracht werden kénncn (z.B. brennendc Zigarctte) bei

Rauchern zu veranderle Reaklionen im Gehirn [Uhren im Vergleich zu Nichlrauchern.

Dancben soll untersucht werden, ob bzw. wic dic Recaktionen im Gehirn durch cinc bewusste
Einflussnahme moduliert werden kénnen. In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass man
selbst Einfluss nehmen kann auf die eigene Hirntatigkeit mit Hilfe sogenannter
.Neurofeedback-Verfahren”. Die |dee dabei ist, dass man den Teilnehmern an einer Studie
eine Rickmeldung gibt Uber die Aktivitdt (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 konnen. Moglich ist das, indem die
Probanden verschiedenen Strategien ausprobieren (z.B. Rechnen, an etwas positives
Denken, Zahlen) und erfahren, 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 dcr vorlicgenden Studic ist ¢s zu untersuchen, wic sich der rauch-frei Kurs auf dic
Reaklionen im Gehirn auswirkl. Daneben soll ermillell werden, ob bzw. in welcher Weise
sich die Reaktionen im Gehirn mit Hilfe eines Trainings verandern lassen. Zudem soll
Uberprift werden, ob eine Veranderung von Aktivitat im Gehirn Einfluss hat auf das Erleben
bei der Prdsenlalion von Bildern, welche mil dem Konsum von Nikolin in Zusammenhang
stehen.

Erwartet wird, dass die Verdanderungen im Gehirn bei Rauchern/Raucherinnen zu
Beginn des Kurses stdrker ausgeprdgt 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 kdnnen.
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2. Die verwendete Untersuchungsmethoden

2.1 Funktionelle Kernspintomographie (fMRT)

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

Erkenntnissen nebenwirkungsfrei und risikoarm.

Sie erhalten keine radioaktive Strahlung, keine Réntgenstrahlung sowie keine
Kontrastmittel. Nachteile der Methode sind die Lautstdrke der Untersuchung (ca. 80 dB,
vergleichbar mit einem lauten Fernseher} sowie die Enge des Gerats, die bei manchen
Menschen Engedngste hervorrufen kann. Um die Gerdusche des MRTs zu ddampfen, erhalten
Sie im MRT Kopfhdrer.

Die Untersuchung ersetzt keine diagnostische MRT. Sollten aufgrund der Aufnahmen
zufallige Auffdlligkeiten entdeckt werden, so wird |hnen dies unmittelbar mitgeteilt und das

weitere Vorgehen wird gemeinsam mit lhnen besprochen.

2.2 Neurofeedback

Das Neurofeedback wird durchgefiihrt wahrend Sie im Magnetresonanztomographen liegen.
Beim Neurofeedback wird die Durchblutung in einer hestimmten Hirnregion direkt
zuriickgemeldel mil Hille eines Balkendiagramms: je groBer der Balken isl, deslo stirker ist
diese Region durchblutet und desto gréRer ist die Aktivitdt in diesem Bereich. Ziel ist es,
dass Sie durch diese Rickmeldung lernen, wie sie die Aklivildl (= Durchblulung) in einer
bestimmten Hirnregion bewusst beeinflussen zu kénnen und damit Kontrolle iiber die eigene

Gehirnaklivital erlangen kdnnen. lhre Aufgabe isl es, die Hirnaklivitdl selbsl zu

’

beeinflussen.

2.3 Prasentation von Bildern

Wdhrend der Aufgabe sehen Sie Bilder, welche mil dem Konsum von Nikolin in
Zusammenhang slehen (z.B. brennende Zigarelle elc.) und Bilder mil neulralem Inhall (z.B.
Lampen, Tassen). lhre Aulgabe isL es, die sich die Bilder anzusehen. Die Bilder werden in

zufilliger Reihenfolge prasentiert. Die Prasentation der Bilder dauert ca. 10 Minuten.
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2.4 Ruhenetzwerk

Bei dieser Sequenz haben Sie lediglich die Aufgabe nicht einzuschlafen und an nichts

bestimmtes zu denken. Gemessen wird die neuronale Aktivitdt des Gehirns in Ruhe.

2.5 Kognition

Zur Untersuchung der kognitiven Leistungen scllen die Teilnehmer der Studie Aufgaben
durchfiihren, bei der es sowohl um belohnungs-assoziierte Informationsverarbeitung geht
als auch Aufmerksamkeitsprozesse von Bedeutung sind. Dazu werden den Probanden
Informationen auf einem Bildschirm préasentiert, auf welche diese per Knopfdruck reagieren

sollen. Varher haben die Studienteilnehmer die Moglichkeit, die Aufgaben kennenzulernen.

Genaue Informationen Uber den Inhalt der Aufgabe und die Ziele erhalten die Teilnehmer
der Studie vorab vom Untersuchungsleiter und die Teilnehmer haben die Maglichkeit, die
Aufgabe zu Uben. Nach der Durchfiihrung der Untersuchung sollen die Probanden anhand
eines kurzen Fragebogens die Schwierigkeit 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
Studic cingceschlossen werden Raucher/Rauchcerinnen, dic an cinem ,rauch-frei Kurs” der
psychiatrischen Klinik teilnehmen wollen. Die Prebanden werden zufillig in eine ven drei

Gruppen eingeteilt:

i A. Funktionelle MRT Untersuchungen vor und nach der Teilnahme am ,rauch-frei
Kurs”
Beantwortung von Fragebdgen vor und nach der Teilnahme am ,rauch-frei Kurs”

Konfrontation mit Nikotin-Hinwcisrcizen am Computer

1. A. Funktionelle MRT Untersuchungen vor und nach der Teilnahme am ,rauch-frei
Kurs”
Beantwortung von Fragebdgen vor und nach der Teilnahme am ,rauch-frei Kurs”

Neurofeedbacktraining (real-time fMRT)

I1. A. Funktionclle MRT Untersuchungcn 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 jederzeit die Mdglichkeit sich bei den betreuenden Mitarbeitern bemerkbar zu

machen und die Untersuchung abzubrechen.

Ablauf der Untersuchung:

1 Strukturclic MRT Aufnahme: Dabci handclt cs sich um cinc genauc Aufnahme von
ihrem Gehirn (ca. 10 min). In dieser Zeit sollten Sie sich moglichst wenig bewegen;
ansonsten haben Sie keine Aufgabe.

2 Es werden lhnen neulrale und nikolin-relevanle Bilder prdsentlierl. Diese sollen Sie
sich anschauen. Die Aufgabe dauert ca. 10 Minuten.

3 Kognition: Es wird Ilhnen eine kognitive Aufgabe gegeben. Die genauen Instruktionen
sowie die Moglichkeit, 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 Aktivitit des Gehirns in Ruhe.

Im Verlauf dieser Untersuchungen werden Sie von verschiedenen Mitarbeitern des Instituts
fir Klinische Radiolegie und der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie betreut, die stets
in der Ndhe sind. Bei Fragen oder Sorgen wenden Sie sich bitte jederzeit an den
betreuenden Mitarbeiter. Ein Abbruch der Studie ist jederzeit und ohne Angabe von

Grinden méglich. Daraus entstehen fur Sie keine Nachteile.

4. Die gesundheitlichen Auswirkungen der Untersuchung

Sdmtliche Untcrsuchungen sind unschadlich und habcen nach dem hcutigen Wisscnsstand
keine Langzeitfolgen. Es miissen fiur die MRT lediglich bestimmte Gegenanzeigen beachtet
werden, wie z.B. das Tragen eines Herzschrittmachers oder bestimmter anderer metallischer
Implantale. Daher billen wir Sie, das beigelligle Slandard-Aulkldarungsschreiben lar die MRT

auszuflllen, in dem ganz speziell nach Gegenanzeigen fir die MRT gefragt wird.

Die MRT-Untersuchung basiert auf einem Magnetfeld und nicht auf Rontgenstrahlen. Eine
zusatzliche Kontrastmittelgabe wird nicht benotigt. Wahrend der Untersuchung kann es
durch die Gradientenschaltungen relativ laut werden. Sie bekommen daher zum Larmschutz

von uns einen Kopfhorer.

5. Versicherungsschutz

Sie nehmen freiwillig an der Untersuchung teil und kdnnen die Teilnahme an der

Untersuchung jederzeit und ohne Angabe van Griinden widerrufen. Es besteht keine Wege-

Unfall-Versicherung.
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6. Datenschutz

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

einer speziellen Workstation password-geschiitzt verwaltet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende
Personen beschrankt: PD Dr. Dipl.-Psych. Susanne Karch, Dr. Tobias Rither, PD Dr.
Pogarell, Dr. Dipl.-Psych. Daniel Keeser, Andrea Linhardt. Die Unterlagen werden in der
Abteilung fiir Klinische Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung der Klinik fiir

Psychiatrie und Psychotherapie liber einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt.

Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten

Daten irreversibel anonymisiert und nicht weiter verwendet.

Eine Entschliisselung erfolgt lediglich in Fillen, in denen es lhre eigene Sicherheit
erfordert (,medizinische Griinde"”) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen

Fragestellung kommt (,wissenschaftliche Griinde").

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

der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der persdnlichen Daten gewahrleistet.
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7. Einverstandniserklarung

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

Sie konnen jederzeit lhre Einwilligung zurickziehen.

Freiwillige Teilnahme

lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Falls Sie eine Teilnahme an dieser Studie
verweigern, haben Sie keinerlei Nachteile oder EinbuBen von Anspriichen zu beflrchten. Sie
konnen auch jederzeit ohne Angabe von Grinden lhre bereits geleistete Einwilligung
zurlckziehen, ohne dass |lhnen Nachteile daraus entstehen.

Wenn Sie sich bereit erkldaren, an der Studie teilzunehmen ist der Rauch-frei Kurs fir Sie

kostenlos; dariiber hinaus erhalten Sie keine weitere finanzielle Vergiitung.

Hiermit bestdtige ich, dass ich lUber den Umfang der im Rahmen der Studie ,,Neurobiclogie
von Emotionen und Craving bei Rauchern: Einfluss der Therapie und Modulation der
neurobiologischen  Reaktionen mit Hilfe von real-time fMRT" durchgefihrten
Untersuchungen mindlich und schriftlich aufgekldart worden bin und an der Studie freiwillig

teilnehme.

Ich bin dariber informiert worden, dass ich meine Einwilligung jederzeit chne Angabe von

Grinden und ohne Nachteile zuriuckziehen kann.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persdénlicher Daten und Befunddaten nach

MaBgabe der Probandeninformation einverstanden.

Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblattes und der Einwilligungserklarung.

Minchen,

Unterschrift des/der Probanden/in

Minchen,

Unterschrift der/des aufklirenden

Arztin/Arztes/Untersuchungsleiters
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