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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Alkoholabhéangigkeit

,Jeder Deutsche trinkt eine Badewanne voll alkoholischer Getranke*“. Dies ist die Uberschrift
eines Artikels, welcher im Mai 2017 im Spiegel Online erschien (Dahlmann 2017). Was sich
auf den ersten Blick als Uberzogen anhort, beschreibt letztendlich sehr anschaulich den
hohen Konsum der ,Volksdroge® Alkohol. Dieser Artikel wurde im Rahmen der Aktionswoche
Alkohol 2017 verfasst, und greift in Form eines Experteninterviews die Folgen bzw. Gefahren
des Alkoholkonsums mit Schwerpunkt auf dem Verkehr auf.

1.1.1. Definition und Begriffserklarung
Wann genau kann der Konsum von Alkohol als Sucht bzw. Abhangigkeit definiert werden,
und gibt es klare Kriterien die den Ubergang vom ,Gelegenheitstrinken“ zum ,Suchttrinken®
festlegen? Tatsachlich ist die Abgrenzung zwischen ,Sucht und ,nicht Sucht®, insbesondere
in Landern mit generell hohem Alkoholkonsum und gesellschaftlicher Akzeptanz, schwierig.
Die Diagnose der ,Abhangigkeit* stellt jedoch haufig eine Stigmatisierung der Betroffenen
dar (Schmidt 2005).
Bisweilen existieren viele Ansatze um den Begriff der Sucht bzw. Abhangigkeit zu definieren.
Generell wird der Begriff Sucht in der Fachliteratur durch den Begriff der Abhangigkeit
weitestgehend ersetzt. Allgemein gultige  Kriterien bzw. die Definition von
Alkoholabhangigkeit werden im Unterpunkt ,Diagnose® weiter beschrieben.
Des Weiteren werden in der gangigen Literatur die Begriffe ,risikoarmer Konsum“ sowie der
Uberbegriff ,risikoreicher Konsum* voneinander unterschieden. Als risikoarm wird ein
Alkoholkonsum bezeichnet der statistisch gesehen als harmlos eingestuft werden kann und
keine weiteren korperlichen sowie psychischen Folgen mit sich bringt (Schmidt 2005). Aus
dem Drogenbericht 2016 der Drogenbeauftragten der Bundesregierung geht hervor, dass
nach den Empfehlungen des wissenschaftlichen Kuratoriums der Deutsche Hauptstelle fur
Suchtfragen (DHS) der Grenzwert flr risikoarmen Alkoholkonsum fur Frauen bei 0 - 12 g,
und far Manner bei 0 - 24 g Reinalkohol pro Tag liegt (zum Vergleich: 0,25 Liter Bier
enthalten 10 g, 0,1 Liter Wein enthalten 9 g Reinalkohol) (Drogenbeauftragte der
Bundesregierung 2016). Dem gegentber steht der risikoreiche Alkoholkonsum welcher als
Uberbegriff fiir verschiedene Formen des Alkoholkonsums zusammengefasst wird. Allen
gemeinsam ist dabei die Uberschreitung der empfohlenen maximalen Tagesmenge von 12 g
fir Frauen bzw. 24 g fiir Manner. Folgende Formen werden unter dem Uberbegriff riskanter
Alkoholkonsum zusammengefasst:

- Riskanter Alkoholkonsum: Konsummuster, welches das Risiko fir korperliche

sowie psychische Erkrankungen erhéht. Tégliche Alkohol-Trinkmenge: > 10-12 g fir
Frauen und 20-24g bei Mannern.
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- Rauschtrinken: Mindestens einmal pro Monat wird eine Rohalkoholmenge von 60 g
oder mehr konsumiert. Dies entspricht sechs Standardglasern, mit jeweils 10 g
Reinalkohol-Gehalt.

- Alkoholmissbrauch (Schadlicher Alkoholkonsum, schéadlicher Gebrauch, ICD-10:
F10.1): Konsummuster, das mit regelméRigem Konsum von hohen Mengen Alkohol
assoziiert ist und zu korperlichen sowie psychischen Gesundheitsschaden fihrt. Im
Unterschied zur Abhangigkeit (ICD-10: F10.2) besteht beim Alkoholmissbrauch kein
starker Wunsch bzw. Drang zum Konsum

(Robert-Koch-Institut 2016b).

Den genannten Formen des Alkoholkonsums, stehen nach ICD-10 die Alkoholabhéngigkeit
und nach DSM-IV die alkoholbezogene Stdérung, gegenuber.

Alkoholabhangigkeit nach ICD-10 (F10.2): Diese Form des risikoreichen Alkoholkonsums
kann mit Hilfe der Diagnosekriterien nach der International Classification of Diseases (ICD-
10), dem weltweit wichtigsten anerkannten Diagnoseklassifikationssystem der Medizin,
welches von der World Health Organisation (WHO) herausgegeben wird, definiert werden.
Ganz allgemein bedeutet der Begriff Abhangigkeit, der nach Forderungen der WHO den
Begriff Sucht ersetzten soll, die personliche Unfahigkeit der willentlichen Steuerung des
Alkoholkonsums. Hierbei werden generell die korperliche von der psychischen Abhangigkeit
unterschieden. Im Unterschied zur rein psychischen Abhéngigkeit, bei der das Leben ohne
Alkohol nur schwer bzw. nicht mehr bewadltigt werden kann, treten bei der korperlichen
Abhangigkeit Beschwerden im Sinne von Entzugssymptomen auf. Um die Diagnose F10.2
Abhangigkeitssyndrom stellen zu kénnen, mussen nach ICD-10 mindestens drei von sechs
Kriterien flUr mindestens einem Monat innerhalb des letzten Jahres gleichzeitig erfillt
gewesen sein. Folgende Kriterien werden hierbei berticksichtigt:

- Starkes Verlangen bzw. der Zwang Alkohol konsumieren zu missen

- Kontrollverlust

- Toleranzentwicklung gegentber der Alkoholwirkung

- Korperliche Entzugserscheinungen bzw. Entzugssyndrom bei Absetzen oder starker
Verminderung der Substanz bzw. Besserung der Symptomatik bei erneutem zufiihren
der Substanz

- Fortschreitender Interessenverlust zugunsten der Gedanken an Alkohol, sowohl
Konsum als auch Beschaffung

- Fortgesetzter Konsum, trotz des eindeutigen Nachweises von kdrperlichen
Folgeschaden bedingt durch den Konsum

(Batra et al. 2016).
Alkoholbezogene Stérung nach DSM-V: Diese Form des risikoreichen Alkoholkonsums

wird nach dem ,Diagnostic and Statistical Manual of Psychiatric Diseases” (DSM) der
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»<American Psychiatric Association“ in ihrer finften Auflage definiert. Insgesamt werden
hierbei folgende elf Kriterien bericksichtigt:
- Wiederholter Alkoholkonsum, der zu Versagen bei wichtigen schulischen, beruflichen
oder sozialen Verpflichtungen fuhrt
- Wiederholter Alkoholkonsum in Situationen, bei denen es zur korperlichen
Geféahrdung durch den Konsum kommen kann
- Fortgesetzter Konsum trotz wiederholter sozialer Probleme
- Toleranzentwicklung
- Entzugssymptomatik
- Konsum in grof3en Mengen oder langerfristiger Konsum
- Wunsch oder Versuch den Konsum zu reduzieren oder zu beenden
- Hoher zeitlicher Aufwand fir die Beschaffung und den Konsum oder der Erholung
vom Konsum
- Aufgabe oder Einschrankung von anderen Interessen
- Fortgesetzter Konsum trotz korperlicher und psychischer Folgeschaden

- Starkes Verlangen nach der Substanz (,Craving®)

Mit Hilfe dieser Kriterien kénnen verschiedene Schweregrade der alkoholbezogenen Stérung
diagnostiziert werden. Hierfir missen mehrere Kriterien gleichzeitig Uber einen Zeitraum von
einem Jahr vorliegen. Bei zwei bis drei erfiillten Kriterien wird von einer milden Stérung, bei
vier bis finf von einer moderaten und ab mindestens sechs Kriterien von einer schweren

Stérung ausgegangen (Batra et al. 2016).

1.1.2. Epidemiologische Daten

Reprasentative Umfragen sowie Hochrechnungen des statistischen Bundesamtes ergeben,
dass aktuell insgesamt etwa 3,4 Millionen Menschen in Deutschland von einer
alkoholbezogenen Stdrung betroffen sind. Davon konsumieren 1,61 Mio. Blrger
missbrauchlich Alkohol, 1,77 Mio. sind alkoholabhangig. Diese Ergebnisse wurden im
Jahrbuch Sucht 2017, welches jahrlich die aktuellen Entwicklungen zum Thema Sucht
aufgreift, von der DHS verdffentlicht (John et al. 2017).

Die Erhebung der epidemiologischen Daten zum Alkoholkonsum in Deutschland erfolgt zum
einen durch das Robert Koch Institut mittels der ,GEDA-Studie“ (Gesundheit in Deutschland
aktuell) von 2014/15, sowie der ,DEGS1-Studie* (Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland) von 2008 — 2011, zum anderen durch das Institut flr Therapieforschung (IFT)
aus Minchen mittels des ESA (epidemiologisches Suchtsurvey) von 2015 (Robert Koch-
Institut, Matos et al. 2016). Beide Studien bedienen sich dabei zur Erhebung des

Alkoholkonsums in der deutschen Bevdlkerung speziellen Erhebungsinstrumenten. Als
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zentrales Instrument wird der ,Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT) bzw. dessen
gekirzte Fassung AUDIT-C eingesetzt. Dieser von der WHO entwickelte Test beinhaltet
zehn Fragen, welche sich auf Trinkgewohnheiten, Abhangigkeitssymptome sowie
alkoholbezogene Probleme beziehen. Mit Hilfe von Punktwerten von je O - 4 pro Frage wird
ein Gesamtwert gebildet. Dieser gibt einen Hinweis auf das Vorliegen von alkoholbezogenen
Stérungen sowie klinisch relevantem Alkoholkonsum in den letzten 12 Monaten. Dabei kann
insgesamt ein Wert von 40 Punkte erreicht werden; ab einem Wert von 8 gilt der
Alkoholkonsum als problematisch (Bush et al. 1998). Die jeweilige Trinkmenge wurde dabei
durch einen getrankespezifischen Menge-Frequenz-Index erhoben (Schiele et al. 2016).
Unterschiede zwischen dem epidemiologischen Suchtsurvey und der DEGS1- sowie GEDA-
Studie ergeben sich hierbei letztendlich in den Grenzwerten fir riskantem Alkoholkonsum
sowie den betrachteten Altersgruppen. Wahrend die Studien des Robert-Koch-Instituts den
riskanten Alkoholkonsum mit mehr als 10 Gramm fur Frauen und 20 Gramm fir Manner
definieren, liegt dieser beim ESA mit 12 Gramm fur Frauen und 24 Gramm fur M&nner etwas
hoher. Auch die Altersgrenze wird beim ESA anders gesetzt (18 — 64 Jahre ESA, 18 — 79
Jahre RKI) (Robert-Koch-Institut 2016b).

Im Folgenden werden die Daten von beiden Quellen verwendet; gleichwohl zeigen alle
anderen reprasentativen Datenquellen anndhernd gleiche Ergebnisse hinsichtlich der
Pravalenzen (Robert-Koch-Institut 2016b).

Auch wenn Deutschland zu den Hochkonsum-Landern zahlt, gibt es hierzulande auch
Menschen die nie Alkohol konsumieren. Nach der GEDA-Studie des Robert-Koch-Instituts
zahlen hierzu etwa 17 % der weiblichen und 10 % der mannlichen Befragten.

Diesem Ergebnis schlief3t sich auch die ESA-Studie an. Hier gaben etwa 27 % der Befragten
an innerhalb der letzten 30 Tage keinen Alkohol konsumiert zu haben.
Demgegentiber steht allerdings der grof3e Anteil derjenigen, die Alkohol konsumieren. Nach
den Ergebnissen des epidemiologischen Suchtsurveys von 2015 haben 72,5 % (67,8 %
Frauen, 77,1 % Manner) der Befragten innerhalb der letzten 30 Tage Alkohol konsumiert,
was hochgerechnet etwa 37 Millionen Betroffene entspricht. Davon wiesen insgesamt 21,4
% (13,4 % Frauen, 17 % Manner) einen Konsum von riskanten Mengen auf, 35 % (21,6 %
Frauen, 46,5 % Manner) hatten innerhalb dieses Zeitraums mindestens eine Episode von
Rauschtrinken. Hochgerechnet bedeutet dies, dass in der Gruppe der 18 — 64-jahrigen in
Deutschland etwa 21 Millionen hiervon in den letzten 30 Tagen Alkoholmengen konsumiert
haben, welche sich negativ auf ihre Gesundheit auswirken kann. Nach den Kriterien des
AUDIT-Fragebogens wiesen wiederum etwa 28 % der mannlichen und 10% der weiblichen
Befragten Hinweise auf einen klinisch relevanten Konsum auf, was gesamt in etwa nochmals
10 Millionen Betroffene entspricht. Auch die Studien des Robert-Koch-Instituts kommen auf

ahnliche Ergebnisse. So zeigen diese, dass der Anteil derjenigen, die taglich mehr als den
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Grenzwert fur risikoarmen Konsum (> 10 g Frauen, > 20 g Manner) trinken, bei 18,5 % der
Manner und 13,1 % der Frauen liegt. Auch die Zahlen fir den Konsum riskanter Mengen
mindestens einmal pro Woche liegen im &hnlichen Bereich (13,8 % Frauen, 18,2 % Mé&nner).
Die Ergebnisse dieser Studien kommen dartber hinaus zu dem Ergebnis, dass insgesamt
die Pravalenz fir den riskanten Konsum in der Altersgruppe von 45 — 64 sowohl fir Manner
als auch Frauen am hochsten ist (17,2 % Frauen, 21,7% Manner). Des Weiteren weisen
Frauen mit hohem Bildungsstatus tber alle Altersgruppen hinweg insgesamt eine hdhere
Pravalenz fur Risikokonsum auf als Frauen mit niedrigem Bildungsstatus. Ein &hnliches
Ergebnis ist bei Mannern erst in der Altersgruppe > 65 Jahre zu beobachten (Robert Koch-
Institut, Matos et al. 2016).

Insgesamt auffallig an den Ergebnissen aus allen Datenquellen ist, dass die Pravalenzen flr
die verschiedenen Formen des Alkoholkonsums bei Mannern insgesamt signifikant hoher
ausfielen als bei Frauen. So zeigen die Ergebnisse aus dem AUDIT-Fragebogen bei etwa
jedem vierten Mann Hinweise auf eine Alkoholstérung, wohingegen nur jede zehnte Frau
hiervon betroffen ist. Auch die Ergebnisse zum riskanten Alkoholkonsum zeigen, dass
hiervon in etwa jeder finfte Mann, allerdings nur jede siebte Frau betroffen sind. Dieser
Unterschied zwischen Mann und Frau spiegelt sich somit letztendlich auch in der héheren
Rate von alkoholassoziierter Morbiditdt und Mortalitdt fir Manner wieder. Diese liegt fur
Manner in etwa dreimal héher als fur Frauen (Kraus et al. 2015).

Durch diese Zahlen ist es somit auch nicht verwunderlich, dass Erkrankungen im
Zusammenhang mit Alkohol in Deutschland einen betrachtlichen Anteil an stationaren
Aufenthalten in Kliniken aufweisen. Laut Zahlen des statistischen Bundesamtes wurden im
Jahr 2015 insgesamt etwa 19,8 Millionen Patienten vollstationdr behandelt. Von diesen
knapp 20 Millionen behandelten Patienten waren die Herzinsuffizienz mit insgesamt 444.632
Fallen, gefolgt von psychischen und Verhaltensstérungen durch Alkohol, worunter ebenfalls
die akute Alkoholintoxikation zahlt, mit insgesamt 326.971, sowie Vorhofflimmern- und
Flattern mit insgesamt 298.271 Fallen der haufigste Grund flir stationare Aufenthalte
(Statistisches Bundesamt 2015).

Von den Patienten, die aufgrund von alkoholassoziierten Stérungen, behandelt wurden,
waren insgesamt 21.907 Kinder und Jugendliche im Alter zwischen zehn und 19 Jahren,
welche aufgrund akuten Alkoholmissbrauchs stationar aufgenommen wurden. Davon waren
69 % der Behandelten unter 18 Jahre. Insgesamt entsprechen diese Zahlen allerdings einem
Ruckgang der Falle um 2,2 % im Vergleich zum Vorjahr 2014 (Statistisches Bundesamt
2015).

Insgesamt lag im Jahr 2014 die Zahl der durch ausschlieRlich alkoholbedingte Erkrankungen
verursachten Todesfélle bei 14.099. Nach Schatzungen der ,Global Burden of Disease

Studie“ kénnen weltweit etwa 5 % aller Todesfalle sowie ,DALYs" (disability-adjusted-
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Lifeyears), also die durch die Beeintrachtigung verlorenen Lebensjahre, auf Alkoholkonsum
zuruickgefuhrt werden (Robert-Koch-Institut 2016b).

1.1.3. Atiologie

Im Laufe der Jahre entwickelten sich viele verschiedene Modelle sowie Vorstellungen tber
die Entstehung der Alkoholabhangigkeit. Viele dieser Modelle mussten aufgrund mangelnder
empirischer Bestatigung erweitert werden, womit deren Geltungsbereich bzw. Gultigkeit
immer weiter eingeschrankt wurde (Lindenmeyer 2011).

Fest steht, dass die Alkoholabhangigkeit als eine komplexe psychiatrische Erkrankung mit
multifaktorieller Genese angesehen werden kann. Multiple Einflussfaktoren fir die
Entstehung des Alkoholismus werden diskutiert. Insbesondere scheinen genetische, soziale
und diverse individuelle Faktoren wie Personlichkeitsstruktur und familiare Herkunft eine
zentrale Rolle bei der Entstehung zu spielen. Diese Faktoren werden auf neurobiologischer,
lerntheoretischer, psychologischer sowie soziokultureller Grundlage versucht zu erklaren
(Lindenmeyer 2011).

1.1.4. Diagnostik

Im Folgenden Punkt werden die aktuellen Empfehlungen nach der S3-Leitlinie ,Screening,
Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen® von 2016 erlautert.

Neben den bereits genannten Diagnosekriterien fur die Alkoholabhangigkeit nach ICD-10
sowie die alkoholbedingte Stérung nach DSM-V werden fir die Diagnosestellung,
Friherkennung, Beurteilung des Schweregrades sowie des Verlaufs und der Prognose der
Alkoholabhangigkeit bzw. der alkoholbedingten Stérung sowohl Fragebtgen als auch
verschiedene laborchemische Zustandsmarker, entweder einzeln oder in Kombination,
eingesetzt (Mann et al. 2016). Aber auch die einfache korperliche Untersuchung gibt bereits
erste Hinweise auf die Verdachtsdiagnose. So kann mittels des ,Alcohol-Clinical-Index®
welcher 17 typische alkoholbedingte Symptome und andere Symptome sowie 13
anamnestische Symptome, die auf eine Alkoholfolgeerkrankung hinweisen, mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit eine Alkoholstérung diagnostiziert werden (Skinner et al. 1986).

Im Folgenden werden die laborchemischen Zustandsmarker sowie die gangigen Fragebdgen

naher erlautert:

1.1.4.1. Laborchemische Marker:

Mittels laborchemischer Marker kann sowohl ein akuter (Konsum der letzten Stunden bis
maximal Tage) sowie chronischer (Konsum der letzten Wochen bis Monate) Alkoholkonsum
detektiert werden. Generell wird zwischen Zustands- (,state“) und Verlaufsmarkern (,trait®)

unterschieden. Bei den Zustandsmarkern kann wiederum zwischen indirekten und direkten
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unterschieden werden. Dabei sind nach dem Konsum von Alkohol die direkten Marker
positiv, wohingegen die indirekten Marker erst spater, beispielsweise bei Organschadigung,
positiv werden. Unterschieden werden kdnnen direkte und indirekte Marker (Mann et al.
2016).

Direkte Marker:

Hierzu zahlen Ethanol sowie verschiedene Metabolite, die unter anderem in der Atemluft, im
Blut, sowie im Urin festgestellt werden kdnnen. Sie ermdglichen die Feststellung von
aktuellem und chronischem Alkoholkonsum. Der Nachweis von Ethylalkohol in Atemluft, Blut
oder Urin ist fur die Feststellung von aktuellem Alkoholkonsum am einfachsten. Cowan et al.
konnten dabei eine hohe Korrelation zwischen Blut- und Atemluftalkohol bestatigen (Cowan
et al. 2010). Zum Nachweis des chronischen Alkoholkonsums eignen sich vor allem die
Bestimmung von Ethylglukuronid (EtG) in den Haaren, sowie Phosphatidylethanol (PEtH) im
Vollblut, wobei die Bestimmung in den Haaren eine groRere Aussagekraft bezlglich des
Ausmalies sowie den zeitlichen Verlauf des Alkoholkonsums hat (Mann et al. 2016).
Aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt und Spezifitat haben die direkten Biomarker in den letzten
beiden Dekaden zunehmend an Bedeutung erlangt und sind in verschiedenen Bereichen,
unter anderem zur Klarung der Frage nach der Fahreignung, Teil von etablierten Verfahren
(Mann et al. 2016).

Indirekte Marker sind vor allem Leberenzyme wie die ,Gamma-Glutamyl-Transferase”
(GGT) und ,Alanin-Amino-Transferase® (ALAT/AST) aber auch das ,mittlere korpuskulare
Volumen® (MCV) der Erythrozyten sowie das ,Carbohydrat-Defizientes Transferrin (CDT)
(Mann et al. 2016). All diese Marker weisen mit unterschiedlich hoher Sensitivitat und
Spezifitat vor allem auf einen chronischen Alkoholkonsum mit einhergehender Schadigung

verschiedener Organe bzw. Organsysteme hin (Mann et al. 2016).

1.1.4.2. Fragebogen:

Um ein geeignetes Instrument zur Erfassung von Alkoholabhangigkeit sowie
alkoholbedingten Stdérungen zu erhalten, ist es von groRter Bedeutung das die
entsprechenden Tests die allgemeinen Gitekriterien erflillen. Am wichtigsten sind hierbei die
Erfullung der Validitat, als der Gliltigkeit, sowie der Reliabilitat, die Zuverlassigkeit mit der ein
Test die gesuchte Variable ermittelt. Bezogen auf die Diagnostik der Alkoholstérungen erfiillt,
der bereits bei der Vorstellung des Studiendesigns des ESA sowie der Studien des Robert-
Koch-Instituts, AUDIT-Fragebogen bzw. dessen Kurzform der AUDIT-C (Bush et al. 1998),
diese Kriterien am ehesten, was in mehreren deutschen Studien belegt werden konnte
(Mann et al. 2016).

Anders als bei den zuvor genannten Studien, liegt die Empfehlung fir den Cut-Off-Punkt zur

Diagnosestellung einer alkoholbedingten Stérung bzw. Abhangigkeit nach der S3-Leitlinie
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anders. Wurde dieser Punkt, zur Detektion dieser Storung in den zuvor genannten Studien
mit vier bzw. acht angesetzt, so liegt die generelle Empfehlung nach Mann et. al in
Deutschland bei fiinf. Allerdings ist dieser Cut-Off-Wert abhangig vom jeweiligen Setting in
welchem er erhoben wird, sowie vom Geschlecht. So kann der Wert fur weibliche Patienten
durchaus auf vier abgesenkt werden (Mann et al. 2016).

Ein weiteres haufig verwendetes Instrument ist der so genannte CAGE-Test, welcher die
folgenden vier Fragen beinhaltet:

1. Cut down drinking
Have you ever felt you ought to cut down on your drinking?
Haben Sie schon einmal daran gedacht, Ihren Alkoholkonsum zu reduzieren?
- 2. Annoyance
Have people annoyed you by criticizing your drinking?
Wurden Sie schon von Leuten beziiglich Ihres Trinkens kritisiert?
- 3. Guilty
Have you ever felt bad or guilty about your drinking? Haben Sie sich jemals schlecht
oder schuldig aufgrund Ihres Trinkens gefihlt?
- 4. Eye Opener
Have you ever had a drink first thing in the morning to steady your nerves or get rid of
a hangover? Haben Sie schon einmal morgens als erstes Alkohol getrunken, um lhre

Nerven zu beruhigen?

Werden hierbei zwei oder mehr Fragen positiv beantwortet, deutet dies auf einen
problematischen Alkoholkonsum bzw. Abhéangigkeit hin (Soyka 2005).

Weitere, insbhesondere im deutschen Sprachraum, eingesetzte Fragebdgen sind der
.,Munchener Alkoholismus Test* (MAST) sowie die ,Libecker Alkoholabhangigkeitsskala“
(LAST) (Soyka 2005). Der MAST-Test besteht dabei aus zwei Teilen, einem
Selbstbeurteilungsteil mit 24 ltems sowie einem Fremdbeurteilungsteil mit sieben Items,
wobei dieser um den Faktor vier mehr gewichtet wird. Mit Hilfe des LAST-Test kann
insbesondere der Schweregrad der Abhangigkeit bestimmt werden.

Diese Eigenschaften der beiden Testinstrumente unterscheidet diese zu den vorher

genannten (Soyka 2005).

1.1.5. Verlaufs- und Sonderformen

Unter dem Begriff der Alkoholabhangigkeit werden unterschiedliche Typen der Abhangigkeit
mit unterschiedlichen Trinkmustern und Gewohnheiten zusammengefasst. Verschiedene
Typologien wurden von Jellinek (1960), von Cloninger (1981/87), von Schuckit (1985) sowie
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von Babor (1992) definiert. Die verschiedenen Typologien werden durch bestimmte Faktoren
und Variablen erfasst.

Die Typologie nach Jellinek (1960) erschien in seinem Werk ,The Disease Concept of
Alcoholism* wobei er a-, B-, y-, 6-, sowie &-Typen voneinander unterschied. Die Einteilung
geschieht dabei anhand von Trinkmustern, Abhangigkeitstyp, sowie Trinkkontrolle (Jellinek
1960). Klinisch relevant sind insbesondere der Gamma-Typ (stichtiger Trinker) sowie der
Delta-Typ (,Spiegeltrinker). Wahrend beim erstgenannten zuerst eine psychische gefolgt
von einer korperlichen Abhangigkeit mit Kontrollverlust aber der Fahigkeit zur Abstinenz
eintritt, konsumiert der Delta-Typ kontinuierlich und rauscharm bei psychischer Abhangigkeit
ohne Abstinenz und Kontrollverlust (Soyka 2005).

Die Typologie nach Schuckit (1985) hingegen unterscheidet den primaren vom sekundaren
Alkoholismus. Dabei tritt die Abhéangigkeit beim priméren Typ vor dem Auftreten anderer
psychischer Storungen auf, beim sekundaren Typ steht die Alkoholabhangigkeit im
Zusammenhang mit einer psychischen Grunderkrankung, insbesondere
Personlichkeitsstorungen mit antisozialen Tendenzen (Schuckit 1985, Soyka 2005).
Cloninger (1981) zog fur die Erstellung seiner Typologie Familien- und Adoptionsstudien
heran, um somit den Einfluss von genetischen und biologischen Variablen zu
berlcksichtigen. Dabei unterschied er einen Typ-l, welcher eher von Umweltfaktoren
abhangig ist, von einem Typ-Il der eher genetisch gepragt ist. Typ-lI-Abhangige, welche unter
beiden Geschlechtern vorkommen, sind gekennzeichnet durch einen spaten Beginn nach
dem 25. Lebensjahr und einer eher milden Verlaufsform, wohingegen Typ-ll-Abhangige
Uberwiegend Manner betreffen, frih auftreten (vor dem 25. Lebensjahr) und eher
schwerwiegend verlaufen (Cloninger et al. 1981, Soyka 2005).

Clusteranaylsen waren die Grundlage fir die von Babor (1992) erstellte Typologie. Er
unterschied ahnlich wie Cloninger und Schuckit zwei Typen von Abhangen, einen Typ A mit
spatem Beginn (30-34 Jahre), geringer Abhéngigkeit sowie geringer psychiatrischer
Komorbiditat und guter therapeutischer Prognose, und einen Typ B mit frihem Beginn (vor
dem 21. Lebensjahr), stark ausgepragter Abhangigkeit sowie hoher psychiatrischer

Komorbiditat und schlechter therapeutischer Prognose (Babor et al. 1992, Soyka 2005).

1.1.6. Komplikationen und Folgen des Alkoholkonsums

Langjahriger Alkoholkonsum mit Abhangigkeit bleibt nicht ohne Folgen. Neben akuten
Komplikationen, die bei Absetzen bzw. Entzug auftreten, gibt es eine grof3e Zahl von
korperlichen Auswirkungen des Alkoholkonsums. Klassische und im Allgemeinen bekannten
sind die Auswirkungen des Alkohols insbesondere auf die Leber, die auf den jahrelangen
Konsum mit fibrotischem Umbau, und im Endstadium mit einer Zirrhose, reagiert (Herold

2017). Das Robert-Koch-Institut hat dartiber hinaus im Gesundheitsbericht eine ganze
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Reihe von Erkrankungen aufgefihrt, die zu 100 % auf den tbermafigen Alkoholkonsum
zuriickzufuhren sind. Im Folgenden werden zunéchst die akuten Komplikationen und
korperlichen Folgen, im Anschluss die Auswirkungen auf Wirtschaft, Gesellschaft und

Sozialwesen erlautert.

1.1.6.1. Alkoholentzugssyndrom (ICD-10: F10.3):

Haufigste Komplikation durch chronischen Alkoholkonsum ist das so genannte
Alkoholentzugssyndrom. Beginn der Symptomatik ist in der Regel wenige Stunden nach dem
letzten Alkoholkonsum bzw. bei schwer ausgepragter Abhéngigkeit bereits beim Abfall der
Blutalkoholkonzentration. Ohne Behandlung dauert das Alkoholentzugssyndrom einige Tage
bis maximal eine Woche (Soyka 2005). Symptome betreffen neben dem somatisch-
internistischen, auch das vegetative, neurologische sowie psychische System. Am
haufigsten lassen sich der alkoholische Tremor, insbesondere an den Handen, Zunge und
Augenlidern, gastrointestinale Syndrome sowie Storungen des Herz-Kreislaufsystems
beobachten. Pathophysiologisch liegt die verstarkende Wirkung von Alkohol auf
inhibitorische Neurotransmitter wie GABA, sowie die hemmende Wirkung auf exzitatorische
Neurotransmitter zu Grunde. Beim Absetzen von Alkohol kommt es dadurch zu einer
Uberschielenden Gegenregulation der jeweiligen Systeme mit entsprechender vorher

genannten Symptomatik (Soyka 2005).

1.1.6.2. Alkoholentzugsdelir (ICD-10: F10.4, DSM-IV: 201.0):

Eine besonders haufige sowie vital bedrohliche und schwerwiegende Komplikation bei
Alkoholabhangigen ist das so genannte Alkoholentzugsdelir. Unter den verschiedenen
Subtypen der Delirs ist dieses dasjenige, das klinisch am haufigsten beobachtet werden
kann. Beginn des Alkoholentzugsdelirs ist in der Regel drei bis vier Tage nach absetzten des
Konsums und wird héaufig durch einen epileptischen Anfall, wobei es sich hierbei nahezu
immer um einen Grand-Mal-Anfall handelt, eingeleitet (Soyka 2005).

Das Delir aufert sich insbesondere mit Bewusstseins- und Orientierungsstorungen,
psychomotorische Unruhe, Angst sowie verschiedener psychiatrischer Symptomatik. Dabei
wird es wiederum von ausgepragten neurologischen, somatischen, vegetativen sowie
kognitiven Symptomen begleitet. Pathophysiologischer Mechanismus des
Alkoholentzugsdelirs ist nicht abschlieBend geklart, wobei ein ahnlicher Mechanismus wie
beim Alkoholentzugssyndrom, vermutet wird. Fir die Wahrscheinlichkeit des Auftretens des
Alkoholentzugsdelirs spielt insbesondere der Trinkstii eine Rolle. Patienten, die
hauptséchlich hochprozentige Alkoholika wie Spirituosen konsumieren, sind gefahrdeter als
reine ,Bier- und Weintrinker” (Soyka 2005).
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1.1.6.3. Kdrperliche Folgen
Der regelméRige Konsum von Alkoholmengen, welche die Grenze des risikoarmen Konsums
Uberschreitet, wirkt sich aufgrund der toxischen Wirkung des Alkohols, in chronischen
Gewebe- und Organschaden, auf den Organismus aus. Weltweit gesehen gehort der
riskante Alkoholkonsum zu den funf haufigsten Ursachen fir Krankheit, Beeintrachtigungen
und Tod und ist mitverantwortlich fir mehr als 200 Erkrankungen sowie vieler Verletzungen
(Robert-Koch-Institut 2016b). Dartber hinaus gibt es Krankheiten, die zu einhundert Prozent
durch den Konsum von Alkohol verursacht werden. So hat das Statistische Bundesamt
zusammen mit dem Deutschen Institut fur Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) eine Liste mit 17 Erkrankungen, welche verschiedene Organe und Organsysteme
betreffen, erstellt, die hierunter fallen:

- Alkoholinduziertes Pseudo-Cushing-Syndrom

- Niazinmangel (alkoholbedingte Pellagra)

- Psychische und Verhaltensstérung durch Alkohol

- Degeneration des Nervensystems durch Alkohol

- Alkohol-Polyneuropathie

- Alkoholmyopathie

- Alkoholische Kardiomyopathie

- Alkoholgastritis

- Alkoholische Leberkrankheit

- Alkoholinduzierte akute Pankreatitis

- Alkoholinduzierte chronische Pankreatitis

- Schadigung der Feten und Neugeborenen durch Alkoholkonsum der Mutter

- Alkohol-Embryopathie
(Robert-Koch-Institut 2016b).

1.1.6.4. Sonstige Folgen des UibermaRigen Alkoholkonsums:

Neben rein kérperlichen Folgeschaden des UiberméRigen und chronischen Alkoholkonsums,
hat der Konsum auf verschiedenen anderen Ebenen direkte sowie indirekte Folgen.

Die individuellen soziodkonomischen Folgen reichen dabei von Stigmatisierung des
Betroffenen, Uber familiare Probleme, sozialem Rickzug und Ausgrenzung bis hin zum
Verlust des Arbeitsplatzes (Robert-Koch-Institut 2016b). Aber nicht nur individuelle Folgen
fur den einzelnen sind der Alkoholabhéngigkeit geschuldet, auch die Folgen fir die
Gesellschaft sind grof3: Neben der Schadigung Dritter durch Gewalt und Unfélle, spielen hier
insbesondere die wirtschaftlichen Folgen eine groRe Rolle (Robert-Koch-Institut 2016b).

Die jahrlichen Kosten, die in Zusammenhang mit Alkohol verursacht werden, belaufen sich

auf etwa 40 Milliarden Euro. Etwa ein Viertel hiervon sind direkte Kosten, welche vom
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Gesundheitssystem getragen werden. Der Rest wird durch indirekte Kosten, wie Fehlzeiten
am Arbeitsplatz, Frihberentung, sowie den Verlust von Lebensqualitat, verursacht (Robert-
Koch-Institut 2016b, Effertz 2015).

1.1.7. Therapie der Alkoholabhangigkeit

Allgemein sieht die Therapie der Alkoholabhangigkeit neben der pharmakologischen
Therapie, insbesondere zum Entzug wund zur Ruckfallprophylaxe, vor allem
psychotherapeutische Therapieansatze vor.

Die Behandlung verlauft in der Regel in drei Phasen und kann sowohl im voll- als auch im
teilstationaren sowie ambulanten Setting durchgefuhrt werden:

1. Phase: Entzugsbehandlung:

Die Entzugsbehandlung findet, aufgrund der sichereren Handhabbarkeit der korperlichen
Entzugserscheinungen, in der Regel im stationdren Bereich statt und hat eine Dauer von
etwa drei bis sieben Tagen. Im Rahmen der korperlichen Entgiftung, die mit
Entzugssymptomatik und Krampfanfallen einhergehen kann, kann hierbei pharmakologisch
eingegriffen werden (s.u.).

Im Rahmen eines ,qualifizierten Entzugs®, haben die Patienten die Moglichkeit neben des
rein korperlichen Entzugs ein psychosoziales Unterstitzungsprogramm in Anspruch zu
nehmen. Wahrend einer Dauer von ca. 14 Tagen werden hierbei Gruppentherapien,
Informationsveranstaltungen sowie MalRRnahmen zur Entspannung und Ablenkung
angeboten, mit dem Ziel den Patienten auf die weiteren Phasen vorzubereiten und eine
dauerhafte Abstinenz zu sichern (Lindenmeyer 2011).

2. Phase: Entwéhnungsbehandlung/Postakutbehandlung:

Dieser Teil der Behandlung findet sowohl im stationdren als auch im teilstationdren sowie
ambulanten Setting statt und dauert in der Regel mehrere Monate. Ziel der
Entwdhnungsbehandlung ist die Stabilisierung des Patienten, dass bedeutet den Patienten
trotz etwaiger sozialer sowie beruflicher Schwierigkeiten vor dem Ruckfall zu bewahren.
Hierfir stehen eine groRe  Moglichkeit von  psychotherapeutischen  sowie
sozialtherapeutischen Therapieangeboten zur Verfiigung (Lindenmeyer 2011).

3. Phase: Nachsorge

Im Anschluss an die Entzugs- und Entwdhnungsbehandlung schliel3t sich die Phase der
Nachsorge. Dieser Phase der Entzugsbehandlung kommt besondere Bedeutung zu, da
insbesondere das erste Jahr nach dem Entzug das grof3te Risiko flr einen Rickfall birgt.
Hierbei stehen dem Patienten, insbesondere im ambulanten Setting, eine Reihe von
Behandlungsangeboten zur Verfligung. Insgesamt sollte dies Phase etwa zwei bis sechs
Monate in Anspruch nehmen. Ziel ist es den Patienten langfristig zu stabilisieren um somit

eine dauerhafte Abstinenz zu gewahrleisten (Lindenmeyer 2011).
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Medikamenttse Behandlung:
Medikamente kommen im Rahmen der Therapie der Alkoholabhangigkeit regelmaflig zum
Einsatz. Hierbei wird unterschieden zwischen Pharmaka die wahrend des Entzugs
eingesetzt werden um die korperlichen Entzugserscheinungen zu lindern und Pharmaka, die
die Abstinenz, so genannte ,Anti-Craving-Substanzen®, erhalten sollen (Lindenmeyer 2011).
Im Folgenden werden zuerst die gangigen Medikamente wéhrend der Entgiftung, und im
Anschluss die gangigen Anti-Craving-Substanzen naher erlautert.
Pharmaka zur Entzugsbehandlung:
Durch die Abhéngigkeit von Alkohol konnen bei dessen Absetzten erhebliche
Nebenwirkungen auftreten. Diese auch unter dem Begriff ,Entzugserscheinungen®
zusammengefassten Symptome sind individuell verschieden und kénnen in ihrer
Auspragung bis zur Lebensbedrohung reichen. Ziel der pharmakologischen Behandlung ist
es diese Symptome zu lindern um somit akute und langfristige Komplikationen zu vermeiden.
Hierflr werden in Deutschland drei Substanzklassen vorrangig eingesetzt.
- Benzodiazepine:
Benzodiazepine greifen in den Transmitterstoffwechsel des ZNS ein, indem sie tber
eine Bindung an den GABA-A-Rezeptor die inhibitorische Wirkung von GABA
verstarken, wodurch sie eine anxiolytische, antikonvulsive und hypnotische Wirkung
haben (Karow und Lang-Roth 2017).
Diese Arzneimittelgruppe wird weltweit am haufigsten zur Entzugsbehandlung
eingesetzt. Insbesondere reduzieren sie die Haufigkeit und Schwere von
Entzugssymptomen wie Tremor und Schlafstérungen, sowie Entzugskomplikationen
wie Delirs und Krampfanfalle (Mann et al. 2016).
- Clomethiazol:
Clomethiazol zahlt zur Wirkstoffgruppe der Sedativa. Seine Wirkung beruht ahnlich
wie die der Benzodiazepine auf einer verstarkten Wirkung von GABA im ZNS,
wodurch es ahnliche Wirkungen hervorruft (Lullmann et al. 2016).
In Deutschland zahlt es neben den Benzodiazepinen zur ersten Wahl bei der
Behandlung des Alkoholentzugssyndroms- und Delirs. Aufgrund seines Missbrauchs-
und Abhangigkeitspotentials sowie seiner geringen therapeutischen Breite ist seine
Zulassung auf die kontrollierte stationdre Bedingung begrenzt. Zudem darf es nicht
mit Benzodiazepinen kombiniert werden (Mann et al. 2016).
- Antikonvulsiva:
Antikonvulsiva wirken (ber verschiedene Mechanismen auf Rezeptoren und
lonenkandle im ZNS ein und erhthen die Krampfschwelle durch Senkung der

neuronalen Aktivitat (Karow und Lang-Roth 2017).
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Nach aktueller Studienlage gibt es laut S3-Leitlinie noch keine generelle Empfehlung
fur Antikonvulsiva zum Einsatz fur die Therapie des Alkoholentzugssyndroms sowie
Entzugskomplikationen. Bislang wird nur Carbamazepin zur Anfallsverhitung beim
Entzugssyndrom eingesetzt (Mann et al. 2016).

Anti-Craving-Substanzen:

Wahrend der Entwohnungsphase werden diese Pharmaka h&ufig zur Unterstitzung zum

Erhalt der Abstinenz eingesetzt. Ziel ist dabei, durch den gezielten Einsatz der Medikamente,

das Verlangen nach der Substanz zu reduzieren und somit die Abstinenzraten zu erhdéhen

(Lindenmeyer 2011). In Deutschland werden vor allem zwei Pharmaka hierfir eingesetzt:

- Acamprosat (Campral)
Acamprosat wirkt inhibitorisch auf das ZNS indem es zum einen die exzitatorische
Wirkung von Glutamat hemmt und die inhibitorische Wirkung von GABA und Taurin
fordert (Lindenmeyer 2011).
Studienanalysen der S3-Leitlinie zeigten einen signifikanten Unterschied hinsichtlich
der Abstinenz in einem Zeitraum von sechs bis zw6lf Monaten bei Patienten, die mit
Acamprosat im Vergleich zu Patienten, die nicht mit Acamprosat behandelt wurden.
Das Relative Risiko (RR) betrug 0,83, womit die Wirkung von Acamprosat belegt
wurde. Des Weiteren zeigte die Behandlung mit Acamprosat signifikante Effekte
hinsichtlich des Ruckfalls zum schweren Trinken; RR = 0,95 nach drei, RR = 0,81
nach sechs, RR = 0,96 nach zwdlf Monaten (Mann et al. 2016).
- Naltrexon (Adepend)

Naltrexon zahlt zu den Opiatantagonisten. In seiner Rolle als Anti-Craving-Substanz
blockiert es die positive Wirkung von Alkohol auf das Belohnungssystem, wodurch
die Sensitivierung auf die Transmittersysteme entfallen soll (Lindenmeyer 2011).
Um die Wirksamkeit von Naltrexon zu belegen wurden fir die S3-Leitlinie wiederum
Studienanalysen durchgefihrt. Dabei wurde die Wirksamkeit von Naltrexon mit einem
Placebo und Acamprosat verglichen. Hinsichtlich des Zeitraums bis zum ersten
Ruckfall sowie der Anzahl an schweren Trinktagen konnten kleine, allerdings
signifikante Effekte von Naltrexon erfasst werden. Die Kombination von Naltrexon mit
Acamprosat hingegen zeigte keine signifikanten Unterschiede zur Monotherapie mit
Naltrexon (Mann et al. 2016).

Des Weiteren werden die Pharmaka Disulfiram (Antabus), allerdings nur als OFF-Label-Use

sowie Nalmefen in der S3-Leitlinie erwéhnt.

Psychotherapeutische Behandlung:

Hinsichtlich der psychotherapeutischen Behandlung der Alkoholabhangigkeit wurden auch

Studienanalysen fur die Empfehlungen nach der aktuellen S3-Leitlinie durchgefuihrt. Dabei

stellten sich hinsichtlich der psycho- und sozialtherapeutischen Therapieansatze
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insbesondere motivationale Interventionsansatze im Sinne eines ,Motivational Interviewing®
zur Forderung der Krankheitseinsicht und Behandlungsmotivation, sowie kognitive
Verhaltenstherapien im Sinne von Verhaltenstherapie, Angehorigenarbeit, Paartherapie,
psychodynamische Kurzzeittherapie, als besonders wirksam heraus (Mann et al. 2016).

1.1.8. Prognose

Im Jahr 2014 verstarben in Deutschland insgesamt 14.095 Erwachsene Patienten an den
Folgen des Alkoholkonsums. Mit etwa dreiviertel aller alkoholbedingten Todesfalle sind
Manner deutlich haufiger davon betroffen als Frauen. Dabei nimmt die Sterblichkeit ab einem
Alter von 35 — 44 deutlich zu und erreicht ab einem Alter von 55 — 64 den Hohepunkt (Robert
Koch-Institut 2016a). Die Wahrscheinlich innerhalb eines Zeitraums von vier Jahren zu
versterben betrdgt je nach Untersuchung zwischen 7,6 und 18 %. Somit weisen
Alkoholabhangige eine Ubersterblichkeit um den Faktor vier bis acht auf. Insgesamt weist die
alkoholbedingte Mortalitat einen deutlichen Riuckgang im Zeitverlauf auf. Waren 1998 noch
29,1 Sterbefdlle pro 100.000 mannlichen Einwohnern auf den Alkoholkonsum
zurtckzufiihren, waren es im Jahr 2014 nur noch 20,1 Sterbefalle. (vgl. Frauen: 9,0/100.000
im Jahr 1998, 6,5/100.000 im Jahr 2014) (Robert Koch-Institut 2016a). Insgesamt nahm
auch der Anteil an Personen, welche Alkohol in riskanten Mengen konsumieren, im
Zeitverlauf von 30 Jahren ab (Kraus et al. 2013).

DarlUber hinaus fuhrt GbermaRiger Alkoholkonsum in Deutschland jahrlich zu etwa 92.000
Fallen von Arbeitsunfahigkeit und Invaliditat, sowie in etwa 6.500 Fallen zur Friihberentung
(Lindenmeyer 2016).

In etwa 20% der Falle kommt es zu einer Spontanremission der Abhangigkeit (Lindenmeyer
2016).

Die Erfolgsraten der verschiedenen Formen der Entwdhnungstherapien sind individuell
verschieden. Allerdings gibt es Faktoren, welche die Prognose giinstig beeinflussen kénnen
und somit die Erfolgsraten erhdhen. Dabei profitieren die Patienten insbesondere von
Ersatzabhéngigkeiten (keine Suchtmittel), zum Beispiel Zugehorigkeit zu einer religibsen
Gemeinschaft, regelméaRiger Besuch von Selbsthilfegruppen, soziale und medizinische
Unterstlitzung, sowie Wiederherstellung der Selbstachtung bei den Betroffenen. Faktoren die
sich negativ auf die Prognose auswirken und somit den Rickfall begiinstigen sind dabei vor
allem unangenehme Gefiihlszustande wie Trauer, Einsamkeit, Depression, Arger- und
Konfliktsituationen sowie soziale Verfuhrungen durch andere Abhéngige oder

Familienangehotre/Freunde (Lindenmeyer 2016).
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1.2. Neuroanatomie

Zahlreiche neuronale Strukturen und Neurotransmitter sind bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung der Substanzabhangigkeit involviert. Dabei sind sowohl umschriebene
anatomische Hirnareale als auch neuronale Netzwerke zwischen verschiedenen
funktionellen neuronalen Systemen aktiv. Im Laufe der Zeit kommt es darliber hinaus zu
Verédnderungen im Transmitterhaushalt des Gehirns, was sich in einer veranderten
Rezeptordichte als auch einer verénderten Affinitéat der Transmitter widerspiegelt (Kensche
et al. 2010). Mittels moderner bildgebender Verfahren wie beispielsweise der funktionellen
Magnetresonanztomographie kdnnen diese umschriebenen Areale als auch Netzwerke mit

hoher raumlicher Auflésung detektiert werden.

1.2.1. Neuronale Komponenten der Abhéngigkeit

Studien beschaftigen sich mittels bildgebender Verfahren an der Detektion von neuronalen
Komponenten, welche bei Abhangigkeit von zentraler Bedeutung sind. Um die spezifischen
Strukturen und Netzwerke zu identifizieren, werden in den meisten Studien, wahrend der
Bildgebung, suchtspezifische Hinweisreize (,Cues®) in verschiedener Form (visuell,
akustisch, taktil etc.), sowie neutrale Reize prasentiert (Jasinska et al. 2014). Hierdurch
lassen sich Aktivitdtsanderungen in umschriebenen Hirnarealen als Reaktion auf die Cues
beobachten (cue-reactivity). In einem Grof3teil der Studien konnten dabei Veranderungen der
Aktivitat vor allem in Hirnzentren, welche an emotionalen, kognitiven und motivationalen

Prozessen beteiligt sind, gezeigt werden (Chiamulera 2005).

1.2.2. Neuronale Komponenten der Alkoholabhéngigkeit

In den vergangen zehn Jahren untersuchten zahlreiche Studien mittels moderner Bildgebung
wie Patienten mit Alkoholabhangigkeit auf Alkohol-assoziierte Cues reagieren (Schacht et al.
2013).

Heinz et al. (2004) untersuchten in ihrer Studie elf alkoholabhéngige Patienten nach der
Entgiftung und 13 gesunde Kontrollprobanden. Dabei interessierten sie sich unter anderem
dafir, ob sich die Patienten hinsichtlich ihrer Reaktion auf Alkohol-assoziierte cues, von den
gesunden Probanden unterschieden. Deutlich starkere Aktivierungen im medialen
prafrontalen Kortex sowie im Striatum der Patienten im Vergleich zu den Probanden, waren
das Ergebnis. Des Weiteren konnten sie zeigen, dass craving mit erhdhter cue-induzierter
Aktivitat vor allem im anterioren cinguléaren Kortex (ACC) und medialen prafrontalen Kortex
einhergeht (Heinz et al. 2004).

Wrase und Kollegen (2002) konnten mit einem &ahnlichen Design eine Aktivierung von
Hirnarealen, welche an visuellen emotionalen Prozessen beteiligt sind, wie zum Beispiel der

Gyrus fusiformis, nachweisen. Des Weiteren zeigten sich cue-assoziierte Aktivierungen in
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Teilen des Belohnungszentrums, insbesondere der Basalganglien und dem orbitofrontalen
Kortex (OFC), sowie weiteren Arealen im frontalen und parietalen Kortex, welche mit
Aufmerksamkeitsfunktionen assoziiert sind. Hierfir wurden sechs abstinenten Patienten mit
Alkoholabhangigkeit sowohl alkohol-assoziierte als auch neutrale (abstrakte) Bilder, wéhrend
fMRT-Aufnahmen, gezeigt (Wrase et al. 2002). Des Weiteren fuhrten Wrase und Kollegen
(2007) eine Studie durch, in welcher sie Veranderungen des Belohnungssystems bei
alkoholabhéngigen Patienten nach der Entgiftung untersuchten. Hierfur rekrutierten sie
jeweils 16 Patienten mit Alkoholabhangigkeit und 16 gesunde Kontrollprobanden, welche
zwei verschiedene Paradigmen durchliefen. Beim ersten Paradigma wurden Alkohol-
assoziierte Bilder und affektiv neutrale Bilder gezeigt. Beim zweiten Paradigma hatten die
Probanden die Mdglichkeit, mittels einer Aufgabe entweder Geld zu gewinnen oder zu
verlieren, wobei die Hirnaktivierung wahrend der Antizipation von Geldgewinn und
Geldverlust, im Sinne eines monetaren Anreizes, untersucht wurde. Fir beide Paradigmen
wurde die Assoziation des Alkoholverlangens mit neuronaler Aktivierung bewertet. Dabei
zeigten alkoholabhangige Patienten, trotz gleicher Leistung beim Spiel, bei der Erwartung
eines Geldgewinnes eine reduzierte Aktivitat des ventralen Striatums im Vergleich zu den
gesunden Kontrollprobanden. Jedoch kam es wahrend der Cue-Prasentation bei der
Versuchsgruppe zu einer Aktivierung dieses Bereiches. Beides, sowohl die reduzierte
Aktivierung bei der Erwartung eines Geldgewinns, als auch die Aktivitatssteigerung wahrend
der Cue-Prasentation korrelierten mit erhéhtem craving bei den alkoholabhéngigen
Probanden, jedoch nicht in der Kontrollgruppe (Wrase et al. 2007).

In einer weiteren Bildgebungs-Studie verabreichten George et al. (2001) zehn
unbehandelten Patienten mit Alkoholabhangigkeit und zehn Kontrollprobanden, die
gelegentlich Alkohol in Gesellschaft konsumieren, eine definierte Menge Alkohol bevor sie
eine neun-mindtige Prasentation von Bildern alkoholischer und nicht-alkoholischer Getranke
sahen. Vor und nach der Alkoholgabe sowie nach der Bilderprasentation mussten die
Teilnehmer ihr subjektives craving bewerten. Dabei zeigten sich deutliche Unterschiede
zwischen den beiden untersuchten Gruppen, beziglich des subjektiven Craving als auch der
neuronalen Reaktionen: Patienten mit Alkoholabhangigkeit zeigten eine deutliche
Aktivitatszunahme im linken dorsolateren prafrontalen Kortex (DLPFC) und im anterioren
Thalamus, also Arealen, welche mit Emotionsregulation, Aufmerksamkeit und
Appetitverhalten assoziiert sind, sowie eine erhéhte Craving-Rate im Vergleich zur
Kontrollgruppe, welche keine Aktivierungen in diesen Regionen sowie eine geringere
Craving-Rate zeigten (George et al. 2001). Bei Myrick et al. (2004) ergab eine Studie mit
vergleichbaren Experimentalbedingungen- und Aufbau in der Patientengruppe im Gegensatz
zur Kontrollgruppe einen Anstieg der Craving-Rate sowie eine deutliche Aktivitditszunahme

im prafrontalen Kortex sowie im anterioren limbischen System.
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Daruber hinaus korrelierte die Aktivitat im linken Nucleus Accumbens, anterioren cinguléren
Kortex und linken orbitofrontalen Kortex mit der subjektiven craving-Rate. Diese Effekte
konnten bei der Kontrollgruppe nicht beobachtet werden (Myrick et al. 2004).

Des Weiteren beschéftigten sich Myrick und Kollegen (2010) mit der Wirkung von Aripiprazol
hinsichtlich seiner Wirkung auf cue-induzierte Hirnaktivierung. In einem &hnlichen
Studienaufbau wie in ihrer vorherigen Studie sowie der Studie von George et al. (2001),
verabreichten sie den Probanden Alkohol, bevor diese Bilder von alkoholischen und nicht-
alkoholischen Getranken sowie neutrale Bilder betrachteten. Hierfir teilten sie unbehandelte
alkoholabhéangige Patienten randomisiert in zwei Gruppen ein. Eine Gruppe erhielt wahrend
des Studienzeitraums von 14 Tagen Aripiprazol bis 15 mg, die andere Gruppe erhielt ein
Placebo. Aripiprazol ist ein partialer Dopamin-Agonist und soll sowohl die Trinkmenge als
auch das Verlangen nach Alkohol reduzieren. Wéahrend des Studienzeitraumes sowie
wahrend der Bildprasentation sollten die Probanden ihr Verlangen nach Alkohol bewerten.
Die Placebo-Gruppe reagierte mit deutlicher Aktivitdtssteigerung im ventralen Striatum,
insbesondere im Nucleus Accumbens, welcher ein wichtiger Bestandteil des
Belohnungssystems ist, sowie einem starkeren Drang nach Alkohol. Im Vergleich dazu war
keine cue-induzierte Aktivierung in dieser Region sowie ein geringere craving-Rate in der
Aripiprazol-Gruppe zu beobachten (Myrick et al. 2010).

Des Weiteren konnten Grusser et al. (2004) in ihrer Studie zeigen, dass eine ausgepragte
Aktivierung im ACC sowie im DLPFC bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit, wéahrend der
Prasentation von alkohol-assoziierten Bildern, mit der Wahrscheinlichkeit eines Ruckfalls
sowie der Trinkmenge korreliert (Griisser et al. 2004).

Zahlreiche weitere Studien, die sich mit dieser Thematik beschaftigt haben, kommen dabei
zu ahnlichen Ergebnissen wobei sich insbesondere der prafrontale Kortex mit dem
anterioren cingularen Kortex (ACC) und dem dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC)
sowie die Insula als zentrale Strukturen der Abhéangigkeit herauskristallisieren. Diese
Strukturen sind insbesondere bei der Verarbeitung von emotionalen, motivationalen,
kognitiven sowie Gedéachtnisprozessen beteiligt und sind teilweise Bestandteile des
korpereigenen Belohnungssystems, welches wiederum bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung der Abhéangigkeit von zentraler Bedeutung sind (Kensche et al. 2010).
Aufgrund der herausragenden Bedeutung der genannten Strukturen bei der
Alkoholabhangigkeit wurden diese als ,region of interest® (ROI) in der vorliegenden Studie

definiert, wobei die Auswahl anhand der individuell gréf3ten Aktivierung erfolgte.

1.3. Neurofeedback
Im Allgemeinen beschreibt der Begriff des Biofeedbacks bzw. Neurofeedback, die

Ruckmeldung neuronaler Signale bzw. Vorgéange. Dabei werden physiologische Prozesse,
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die nicht oder nur teilweise durch Sinnesorgane erfasst werden, der bewussten
Wahrnehmung zugénglich gemacht. Der Patient soll tber diese Rickmeldung lernen,
bewusst Kontrolle tber unwillktrliche und unbewusst ablaufende neuronale Prozesse zu
erlangen, und diese in Richtung eines therapeutischen Ziels hin austiben (Schneider und
Fink 2013). Die lerntheoretische Grundlage des Neurofeedbacks liegt in der operanten
Konditionierung (Caria et al. 2012, Karch et al. 2015). Dabei wird einem Individuum bei
bestimmten Verhaltensweisen verschiedene Verstarker, wie Belohnung oder Bestrafung,
prasentiert. Eine gewiinschte Rickmeldung tber neuronale Prozesse, zum Beispiel die
Aktivitatsreduzierung einer bestimmten Hirnregion, dient dabei als positiver Verstarker, mit
dem Ergebnis, das das entsprechende Verhalten gestarkt und folglich 6fters gezeigt wird.
Eine unerwlinschte Rickmeldung, wie die Aktivitdtssteigerung in einer bestimmten
Hirnregion, dient dabei als negativer Verstarker, im Sinne einer ,Bestrafung“. Folglich wird
dieses Verhalten weniger gezeigt (Caria et al. 2012). Seit 1960 konnten mehrere Studien
den Effekt von Neurofeedback mittels Elektroenzephalografie (EEG) auf die willentliche und
bewusste Steuerung verschiedener Hirnareale aufzeigen. Das Neurofeedback mittels EEG
wird auch angeboten als Therapieerganzung einiger neurologischer und psychiatrischer
Storungen wie zum Bespiel der Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
(Lee und Jung 2017) sowie zur Verminderung epileptischer Aktivitat (Walker und Kozlowski
2005). Einschrankungen fand diese Art des Neurofeedbacks allerdings in der geringen
rdumlichen Auflosung der entsprechenden Areale, sowie der beschrankten Darstellbarkeit

tiefer gelegener Hirnstrukturen (Ruiz et al. 2014).

1.3.1. Neurofeedback mittels real-time funktioneller Magnetresonanztomographie
Technische Entwicklungen ermdéglichen es, die funktionelle Magnetresonanztomographie
(fMRT) in Echtzeit fur ein spezifisches, individuelles und vor allem raumlich eng
umschriebenes Neurofeedback zu nutzen. Hat es zu Beginn der fMRT-Forschung Stunden
bis Tage gedauert, die akquirierten Daten offline zu verarbeiten, waren Cox und Kollegen
(1995) die ersten, die mittels Verarbeitunsalgorithmen eine online und nahezu Echtzeit-
Verarbeitung der fMRT-Daten ermoglichten (Cox et al. 1995). In weiterfiihrenden Studien
konnten die online Bildaufnahmen- und Verarbeitungen, insbesondere in den Punkten
Qualitat, Geschwindigkeit, Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (CNR) sowie
Kopfbewegungskorrekturen verbessert werden (Gembris et al. 2000, Cox und Jesmanowicz
1999, LaConte et al. 2007, Mathiak und Posse 2001, Yoo et al. 1999)

Der Prozess des rtfMRT-Neurofeedbacks umfasst neben dem Probanden, die
Signalerfassung, die Vorverarbeitung, die Signalanalyse und letztendlich das Feedback
(Ruiz et al. 2014). Dieses System ermdoglicht es, Informationen aus dem BOLD-Signal in

Echtzeit zu extrahieren, diese Information dem Probanden als kontingentes Feedback zur
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Verfiigung zu stellen und ihm somit die Einflussnahme auf die Hirnaktivitat zu ermdglichen
(Ruiz et al. 2014). Das Feedback kann dem Probanden dabei sowohl kontinuierlich, wie in
den meisten aktuellen Studien, aber auch intermittierend prasentiert werden (Yoo und Jolesz
2002, Johnson et al. 2012).

Die erste erfolgreiche Anwendung des Neurofeedbacks mittels rtfMRT gelang Posse und
Kollegen im Jahr 2003. Sie konnten nachweisen, dass eine willentliche Kontrolle der
Amygdalaaktivitéat einen Einfluss auf die emotionale Verarbeitung hat. Die Probanden hatten
dabei die Aufgabe, bestimmte Stimmungszustdnde (neutral und traurig), unterstitzt durch
die Prasentation von Bildern verschiedener Gesichtsausdricke, selbst zu induzieren. Dabei
wurde den Probanden nach jedem Versuch verzogert (30 s) die Amygdala-Aktivierung verbal
rickgemeldet. Alle Probanden konnten einen traurigen Stimmungszustand induzieren und
ihre subjektive Stimmungs-Bewertung korrelierte mit der Amygdala-Aktivierung. Jedoch
konnte im Endeffekt nicht nachgewiesen werden, ob die Aktivierung der Amygdala durch die
gezeigten Bilder oder tatsachlich durch die Selbstinduktion hervorgerufen wurde (Posse et
al. 2003). Auch Weiskopf et al. (2003) konnten die Modulierbarkeit des BOLD-Signals im
ACC mittels rtftMRT-Neurofeedback nachweisen. Allerdings korrelierte die Aktivitatsédnderung
nicht mit einer umschriebenen Veranderung im Verhalten. Dennoch war diese Studie einer
der ersten Uberzeugenden Beweise daflr, dass die Aktivitdt in umschriebenen Hirnarealen
mit unmittelbaren Feedback beeinflusst werden kann (Weiskopf et al. 2003).

Dass die bewusste Einflussnahme auf die Aktivitatsveranderung in umschriebenen Arealen
mit einer Verhaltensveranderung einhergeht, konnte durch Caria et al. (2007 & 2010) belegt
werden. Dabei untersuchten sie die Beziehung zwischen der Selbstregulation von
Hirnaktivitdt und emotionalen Verhalten. In vier Neurofeedback-Sitzungen wurden
Probanden dazu angeleitet, die BOLD-Antwort in der linken anterioren Insula, wahrend der
Prasentation von neutralen und negativ emotionalen Bildern, zu modulieren und dartber
hinaus die emotionale Wertigkeit des jeweiligen Bildes zu bewerten. Als Ergebnis zeigte sich,
dass die Probanden in der Lage waren die Aktivitat in der Zielregion signifikant zu erhdhen.
Dabei korrelierten die Verhaltensdaten, die zeigten, dass die Probanden eine signifikante
Zunahme der negativen Valenzbewertung der aversiven Bilder im Verlauf der
Trainingseinheiten aufwiesen, mit der Zunahme des BOLD-Signals in der linken anterioren
Insula. Letztendlich zeigte diese Studie, dass eine bewusste Aktivitdtsregulation der
paralimbischen Regionen wie der Insula durch Neurofeedback mdéglich ist und dadurch eine
spezifische emotionale Reaktion moduliert werden kann (Caria et al. 2007, 2010).

Der Effekt des Neurofeedbacks via real-time fMRT wird in zahlreichen Studien zu
verschiedenen klinischen Fragestellungen und Erkrankungen bzw. Stérungen, weiter
untersucht. Dabei wird die Bedeutung des Feedbacks bei der Aktivitdtsmodulation neben

Arealen der Emotionsverarbeitung (Veit et al. 2012, Hamilton et al. 2011, Zotev et al. 2011)
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insbesondere fur den Motorkortex (deCharms et al. 2004, Berman et al. 2012, Chiew et al.
2012, Johnson et al. 2012) dem auditorischen System (Yoo et al. 2006), dem Sprachzentrum
(Rota et al. 2009) und tieferen Hirnregionen, wie beispielsweise den Basalganglien (Sulzer et
al. 2013), untersucht.

1.3.2. Therapeutische Ansétze

Nachdem der Effekt auf die willentliche Steuerung der Aktivitat in verschiedenen Hirnarealen
durch rtfMRT in mehreren Studien belegt wurde, fand erstmals 2005 durch deCharms und
Kollegen die klinische Anwendung dieser Methodik statt. In einer kontrollierten Studie
untersuchten sie den Effekt der Selbstregulierung der Aktivitat im rostralen anterioren
cingularen Kortex (rACC) mittels Neurofeedback auf die Schmerzwahrnehmung. Es konnte
gezeigt werden, dass eine willentliche Aktivitdtskontrolle des rACC mdglich ist. Patienten mit
chronischen Schmerzen, die erfolgreich an diesem Neurofeedback-Training teilgenommen
hatten, gaben einen Rickgang in inrer Schmerzempfindung an (deCharms et al. 2005).
Haller, Birbaumer und Veit (2010) untersuchten den Einfluss von Neurofeedback bei sechs
Patienten, die unter chronischem Tinnitus litten. Sie untersuchten ob durch eine
Aktivitatsabnahme einer ROI im auditorischen Kortex das Symptom beeinflusst werden
konnte. Nach nur einem Trainingstag war es den meisten Probanden mdglich, die
Aktivierung der ROI mittels kontinuierlichen visuellen Feedbacks willentlich zu beeinflussen.
Als Ergebnis konnte dabei bei zwei von sechs Probanden ein subjektiver Ruckgang des
Tinnitus berichtet werden (Haller et al. 2010).

Sitaram und Kollegen (2012) konnten in ihrer Studie rtfMRT erfolgreich zur Regulierung des
BOLD-Signals bei gesunden Probanden und Schlaganfall-Patienten im ventralen
pramotorischen Kortex (PMv) einsetzten. Um den Einfluss der Selbstregulierung zu messen,
wurde dabei mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) eine intrakortikale Hemmung
induziert, wobei gleichzeitig motorisch evozierte Potentiale (MEP) am Finger gemessen
wurden. Durch das Feedback-Training konnte dabei eine Verringerung dieser induzierten
kortikalen Hemmung erreicht werden, was letztlich auf den positiven Einfluss auf den
kortikalen motorischen Output spricht (Sitaram et al. 2012).

Den Einfluss von Neurofeedback-Training auf eine kleine Gruppe von Parkinson-Patienten
untersuchten Subramanian und Kollegen in ihre Studie von 2011. Dabei trainierten die
Patienten in zwei Feedback-Sitzungen, wahrend der Prdsentation von motorischen
Handlungen, die Selbstregulierung im supplementarmotorischen Kortex. Nach erfolgreichem
Training zeigten die Probanden, im Vergleich zu einer Versuchsgruppe die kein Feedback
erhielten, eine Verbesserung der motorischen Fahigkeiten und klinischen Symptomatik
(Subramanian et al. 2011).
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Erstmalig wurde von Ruiz et al. (2013) rtfMRT-Neurofeedback bei psychiatrischen
Erkrankungen angewendet. Dabei untersuchten sie ob Patienten mit Schizophrenie Einfluss
auf das BOLD-Signal in der anterioren Insula nehmen konnten. Es zeigte sich, dass
Patienten mit chronischer Schizophrenie in der Lage waren, die bewusste Aktivitdtskontrolle
im anterioren insuldren Kortex zu erlernen. Dabei waren die Patienten in der Lage, wahrend
einer Phase der Selbstregulierung, in einer Aufgabe zur Erkennung von Emotionen anhand
des Gesichtsausdruckes, deutlich mehr ,angeekelte Gesichtsausdriicke zu erkennen, was
wiederum die wichtige Rolle der Insula bei der Erkennung solcher Gesichtsausdriicke
wiederspiegelte. Allerdings erkannten Patienten, aus ungeklarter Ursache, dabei deutlich
weniger gluckliche Gesichter. Dartiber hinaus korrelierte der Erfolg bei der Selbstregulierung
negativ mit Krankheitsdauer sowie negativen Symptomen (Ruiz et al. 2013).

In einer weiteren Studie an einer psychiatrischen Population haben Linden et al. (2012)
rtfMRT an Patienten, die unter einer unipolaren Depression litten, untersucht. Dabei wurden
die Patienten angewiesen die Aktivitat in mehreren Zielregionen (ventrolateraler prafrontaler
Kortex (VLPFC), |Insula, dorsolateraler prafrontaler Kortex (DLPFC), medialer
Temporallappen und orbitofrontaler Kortex), welche stark mit Emotionskontrolle assoziiert
sind, wahrend der Prasentation von positiven Stimmungsbildern, nach oben zu regulieren.
Dabei konnte in der Patienten-Gruppe am Ende der Untersuchung eine erfolgreiche
Regulierung dieser Zielregionen, einhergehend mit einer deutlichen Verbesserung der

klinischen Symptomatik, gezeigt werden (Linden et al. 2012).

1.3.3. Therapeutische Ansétze von rtfMRT bei Patienten mit
Abhangigkeitserkrankungen

Neben dem erfolgreichen Einsatz des rfMRT-Neurofeedbacks fir verschiedene
neurologische und psychiatrische Stérungen, beschéftigen sich Studien zunehmend mit dem
Einsatz dieser Methodik bei Abh&angigkeitserkrankungen. Insbesondere die Rolle des
Neurofeedbacks mittels rtfMRT bei Tabakabhangigkeit wurde in den letzten Jahren
zunehmend erforscht.

Den ersten therapeutischen Ansatz bei Abhangigkeitserkrankungen fand das Neurofeedback
mittels real-time fMRT in der Studie von Li und Kollegen (2012). Das Ziel war die
Reduzierung des Cravings, also des Verlangens nach der Suchtsubstanz, wahrend der
Prasentation von sucht-assoziierten Hinweisreizen (,Cues®) zu trainieren. Hierflir wurden
Raucher mit Tabakabhangigkeit dazu angehalten, wahrend der Cue-Prasentation die
Aktivitat im ACC mittels Neurofeedback zu reduzieren. Dabei konnten die Probanden
erfolgreich das Craving nach Nikotin, in Abhangigkeit von der Aktivitatsabnahme im ACC,

reduzieren. Eine signifikante Korrelation zwischen der induzierten Aktivitatsabnahme im ACC
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einhergehenden mit einer verminderten Craving-Rate konnte somit gezeigt werden (Li et al.
2012).

Canterberry und Kollegen beschaftigten sich ebenfalls mit der Rolle des Neurofeedbacks
mittels rtfMRT bei Tabakabhangigkeit. Insbesondere interessierten sie sich dabei welche
Rolle der Schweregrad der Abhéngigkeit bei der Reduzierung des Cravings spielt. Hierfur
untersuchten sie insgesamt neun Probanden mit Tabakabhangigkeit in drei rtfMRT-
Neurofeedback Sitzungen. Auch hier dienten Cues in Form von sucht-assoziierten Bildern,
welche den Patienten wahrend der fMRT-Aufnahmen présentiert wurden, zur Auslésung von
Craving. Den Probanden wurde dabei die Aktivitdt einer ROl im ACC in Echtzeit prasentiert.
Die Aufgabe bestand darin, wahrend der Betrachtung der entsprechenden Bilder, das
Craving zu reduzieren. Der Schweregrad der Abhangigkeit wurde mittels eines spezifischen
Fragebogens, den ,Fagerstrdom Test for Nicotine Dependence” ermittelt. Das Ergebnis der
Studie war, dass die Patienten im Laufe der drei Untersuchungstage sowohl das subjektive
Craving als auch die Aktivitat in der Zielregion reduzieren konnten, wobei Probanden mit
geringerer bis moderater Abhangigkeit dabei erfolgreicher waren im Vergleich zu Probanden
mit starker Abhangigkeit (Canterberry et al. 2013).

Hanlon und Kollegen (2013) untersuchten in ihrer rtfMRT-Neurofeedback-Studie
insbesondere die Rolle der ROI-Auswahl sowie die Teilnahme an mehreren Sitzungen fur
den Erfolg der Reduzierung des cue-induzierten Cravings. Hierfir wurde in insgesamt drei
Sitzungen mit jeweils vier Neurofeedback-Sequenzen, wahrend der Prasentation von
Nikotin-assoziierten visuellen Cues, zwei verschiedene Zielregionen definiert. Zum einen
wurden die Patienten gebeten, Craving zuzulassen, zum anderen, dem Drang zu rauchen,
zu wiederstehen. Hirnregionen, welche wahrend der jeweiligen Bedingung aktiv waren,
wurden individuell als ROI definiert und deren Aktivitat mittels ,Thermometer® als Feedback
wiedergegeben. Die Aufgabe bestand darin, die Aktivitdt des ,Craving-Thermometers® zu
reduzieren, und die des ,Widerstand-Thermometers zu erhéhen. Als Ergebnis fanden die
Forscher heraus, dass insbesondere Raucher, welche in Behandlung waren, erfolgreicher
eine Aktivitatsminderung in Hirnarealen, welche mit dem Suchtdruck assoziiert sind, wie zum
Beispiel dem ACC, herbeiflihren konnten, als in Arealen, welche fiir den Widerstand gegen
das Suchtmittel, wie zum Beispiel dem dorsalen medialen prafrontalen Kortex (dmPFC),
verantwortlich sind (Hanlon et al. 2013).

Auch in einer aktuellen randomisiert kontrollierten Studie kénnen Hartwell et al. (2016) die
erfolgreiche Reduktion der Aktivitat in sucht-assoziierten Hirnarealen (ACC und prafrontaler
Kortex) mit einhergehender Reduktion des subjektiven Cravings bei Tabakabhangigen,
mittels rtfMRT-Neurofeedback, nachweisen. Eine randomisierte Einteilung der Probanden in
eine Gruppe mit Neurofeedback und eine Gruppe ohne Neurofeedback, bei gleicher

Aufgabenstellung, fand hierfiir statt. Insgesamt wurden 44 Probanden rekrutiert, 33 davon
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gingen dabei in die Auswertung mit ein. Probanden aus der Neurofeedback-Gruppe zeigten
dabei eine geringere subjektive craving-Rate sowie eine geringere cue-induzierte Aktivierung
in den entsprechenden Zielregionen, im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne
Neurofeedback (Hartwell et al. 2016).

1.3.4. Therapeutische Ansétze mit rtfMRT bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit

Den Effekt des Neurofeedbacks mittels real-time fMRT bei Patienten mit
Alkoholabhangigkeit, hinsichtlich der Modulierung der Aktivitat in craving-assoziierten
Arealen, untersuchten Karch et al. (2015). Hierfir wurden sowohl Patienten als auch
gesunde Kontrollprobanden rekrutiert. Beide Gruppen nahmen dabei an einer
Neurofeedback-Trainingseinheit teil. Wahrend der Préasentation von Cues wurde dabei eine
individuelle Zielregion, welche den ACC, die Insula sowie den DLPFC umfasste, definiert.
Ziel war es, im anschlieRenden Neurofeedback, die Aktivitat in dieser Zielregion, welche den
Probanden in Echtzeit prasentiert wurde, zu reduzieren. Es konnte bei Patienten eine
signifikante Abnahme der Aktivitat am Ende des Trainings im Vergleich zum Beginn, erreicht
werden. Diese Aktivitdtsabnahme betraf insbesondere den ACC, die Insula, den inferioren
temporalen sowie medial frontalen Gyrus. Dabei korrelierte die neuronale Modulation in
diesen Zentren mit einer geringen subjektiven Abnahme des Cravings. Die gesunden
Kontrollprobanden konnten hingegen keine signifikante Anderung der Aktivitat in diesen
Arealen wéahrend des Trainings erreichen (Karch et al. 2015).

Cox und Kollegen (2016) untersuchen in ihrer aktuellen randomisiert kontrollierten Studie
den Einfluss des rtfMRT-Neurofeedbacks in der Therapie von alkoholabhangigen
Probanden, insbesondere hinsichtlich ihrer RuUckfallrate. Hierfir wurden Probanden
rekrutiert, welche innerhalb der letzten sechs Monate ein Entgiftungs-Programm durchlaufen
haben und aktuell abstinent sind. Dabei wurden sie randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt.
Eine Gruppe erhielt, zusatzlich zur Standardtherapie, ein Neurofeedback-Training, die
Kontrollgruppe erhielt nur die Standardtherapie. Insgesamt werden beide Gruppen Uber
einen Zeitraum von vier Monaten behandelt, wobei die Studien-Gruppe insgesamt sechs
Neurofeedback-Messungen erhdlt. Die Aufgabe der Feedback-Gruppe bestand darin,
wahrend der Prasentation von Bildern (alkohol-assoziierte Bilder und Bilder, welche sozial
erwiinschtes Verhalten zeigen) die Aktivitat in entsprechenden Zielregionen zu beeinflussen.
Dabei sollte die Aktivitat, wahrend der Prasentation von alkohol-assoziierten Bildern
verringert und wahrend der Prasentation von Bildern erwiinschten Verhaltens gesteigert
werden. Mittels Fragebtgen und Inventaren werden wéhrend dieses Zeitraumes, sowohl
jeweils vor und nach den Messungen, Angaben zum individuellen Alkoholkonsum, den
Schweregrad der Abhangigkeit, den Drang Alkohol zu konsumieren sowie zahlreicher

weiterer Informationen, erfasst. Ein Follow-Up findet im Abstand von acht und zwdlf Monaten
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statt. Hauptziele der Studie sind dabei zu untersuchen, ob die Probanden in der Lage sind
die jeweilige Aktivitat entsprechend zu regulieren und ob die Versuchsgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe reduziertes Craving und geringen Alkoholkonsum oder andere
Verhaltensverbesserungen aufweisen. Sekundare Zielen sind dartiber hinaus, Merkmale der
Probanden zu identifizieren, welche mit einer erfolgreichen Studienteilnahme assoziiert sind,
sowie entsprechende Trainingsbedingungen zu verbessern, die ein optimales Ergebnis der
Therapie bedingen.

Konkrete Ergebnisse zu dieser Studie liegen bis dato nicht vor, das Forscherteam ist
allerdings sehr zuversichtlich, dass dieser Ansatz in der begleitenden bzw. zusatzlichen
Behandlung von Patienten mit Alkoholabhangigkeit erfolgsversprechende Ergebnisse
erzielen wird (Cox et al. 2016).

Um den Effekt des real-time Neurofeedbacks mittels fMRT insbesondere auf die
Aktivitatsmodulierung des ventralen Striatums (VS), als Zentrales Element des
Belohnungssystems, zu untersuchen, rekrutierten Kirsch et al. (2016) insgesamt 38 ,heavy-
social-drinkers® ohne Alkoholabhangigkeit. Dabei wurden die Probanden in drei Gruppen
eingeteilt. Eine Gruppe erhielten ein echtes Feedback der Aktivitat ihres ventralen Striatums
(rFB-Gruppe), die anderen Gruppen erhielten entweder das Feedback eines anderen
Probanden(yFB-Gruppe) oder kein Feedback (noFB-Gruppe). Insgesamt durchliefen die
Probanden drei Neurofeedback-Durchgange in denen ihnen cues sowie die Aktivitat in der
Zielregion prasentiert wurde. Dabei wurden die Probanden der rFB- und yFB-Gruppe dazu
angehalten, die ihnen prasentierte Aktivitat der ROl zu reduzieren. Im Anschluss wurde die
Aktivierung im ventralen Striatum und einer prafrontalen Kontrollregion, zwischen den beiden
Gruppen verglichen. Als Ergebnis konnten die Forscher insbesondere in der Gruppe, welche
ihr echtes Feedback erhielten, eine signifikante Aktivitatsreduktion in den striatalen Regionen
beobachten. Beide Gruppen zeigten wahrend der Cue-Prasentation deutliche Aktivierung in
prafrontalen Regionen. Diese Aktivierung korrelierte allerdings nur in der rFB-Gruppe mit der

Aktivitatsreduktion in striatalen Regionen (Kirsch et al. 2016).
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2. Fragestellung und Hypothesen

Die vorliegende Studie untersuchte, ob sich das Verlangen nach der Suchtsubstanz Alkohol
durch real-time fMRT Neurofeedback beeinflussen lasst. Dabei verfolgte die Studie das Ziel,
dass die Probanden im Laufe von drei Trainingstagen, die Fahigkeit zur bewussten
Modulation der Aktivitdt in Sucht-assoziierten Hirnarealen (ACC, Insula, DLPFC),
einhergehend mit einer Reduzierung von Craving, lernt und trainiert.

Ubergeordnetes Ziel war es dabei, insbesondere vor dem Hintergrund der hohen Relevanz
der Alkoholabhangigkeit, den Beitrag von rtfMRT-Neurofeedback in der begleitenden und
unterstutzenden Behandlung von Patienten mit Alkoholabh&ngigkeit zu untersuchen.

Um einen moglichen Benefit dieser zusatzlichen Therapieoption zu zeigen, wurde eine
experimentelle fMRT-Studie an Patienten mit Alkoholabhangigkeit, welche hierfur in eine
Real- und eine Sham-(Placebogruppe)-Gruppe eingeteilt wurden, durchgefuhrt, ausgewertet

und die Ergebnisse der zwei Gruppen miteinander verglichen.

Fragestellungen:

1 A. Konnen Patienten mit Alkoholabhéngigkeit craving-assoziierte neuronale

Reaktionen durch real-time Neurofeedback modulieren?

1 B. Werden die neuronalen Verdnderungen deutlicher durch wiederholtes nfMRT-

Training?
2. Unterscheiden sich die neuronalen Reaktionen von Patienten mit echtem
Feedback (Real) im Vergleich zu Patienten der Sham-Gruppe insgesamt, sowie in

der Gruppe der abstinenten Patienten?

3. Wie unterscheiden sich die neuronalen Reaktionen von abstinenten Patienten im

Vergleich zu rickfélligen in der Gruppe der Patienten mit echtem Neurofeedback?
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Hypothesen:

1. Hypothese:

A: Aktivitat in Hirnregionen, welche mit Craving nach Alkohol assoziiert sind, kann
von alkoholabhangigen Patienten bewusst moduliert werden.

B: Probanden der Real-Gruppe, profitieren von Neurofeedback-Training tber mehrere
Tage hinsichtlich der Abstinenz-Erfolgsrate.

2. Hypothese:

Patienten mit echtem Neurofeedback zeigen im Vergleich zu Patienten der Sham-
Gruppe insgesamt sowie in der Gruppe der abstinenten Patienten, eine verringerte

neuronale Aktivitat in Sucht-assoziierten Hirnarealen.
3. Hypothese:

Abstinente Patienten im Vergleich zu ruckfalligen in der Gruppe mit echtem
Neurofeedback zeigen eine verringerte neuronale Aktivitat in Sucht-assoziierten
Hirnarealen.
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Die Studie wurde mit Genehmigung der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen und in Ubereinstimmung mit den ethischen Grundsatzen der Deklaration von
Helsinki durchgefuhrt. Alle Teilnehmer der Studie unterzeichneten eine Patienten- und
Einverstandnisaufklarung (siehe Anhang) sowie fir jeden Studientag eine separate
Einverstandniserklarung fir die MRT-Messung (siehe Anhang). Des Weiteren wurde ihnen
erlautert, dass sie jederzeit und ohne Angaben von Grinden die Studie abbrechen konnten.
Eine Aufwandsentschadigung von je 60 € pro MRT-Termin wurde den Patienten ausgezahlt
(siehe Anhang).

3.1. Beschreibung der Stichproben

Fir die Studie wurden insgesamt 52 Patienten (7 weiblich, 45 mannlich) rekrutiert. Die
Rekrutierung fand im Rahmen eines personlichen Rekrutierungsgesprachs mit Patienten der
Schwerpunktstation fur Abhangigkeitserkrankungen der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie der LMU sowie Patienten des teilstationaren Bereichs der Tagklinik Sucht,
statt. Hierfir wurden im Vorfeld geeignete Patienten durch die Oberarztin Frau PD Dr. Gabi
Koller oder durch die behandelnden Arzte vorgeschlagen, welche im Anschluss ausfiihrlich
Uber die Studie aufgeklart und fur die Studienteiinahme gewonnen werden konnten. Im
Verlauf wurden vier Patienten ausgeschlossen. Bei zwei der Patienten waren in der MRT-
Untersuchung strukturelle Hirnanomalien aufgefallen, weitere zwei Patienten wurden
aufgrund technischer Schwierigkeiten ausgeschlossen. Des Weiteren waren sieben weitere
Patienten fir das anschlieRende Follow-Up, im Abstand von drei, sechs und zwdlf Monaten
nach der Studienteilnahme, nicht zu erreichen, wobei die Daten der Patienten lediglich zum
Teil verwendet werden konnten. Insgesamt flossen somit die Daten von 48 Patienten (41
Méanner, 7 Frauen; zwischen 21 und 67 Jahren), mit einem Durchschnittsalter von 45,5
Jahren (SD 11,5 Jahre). Die Einteilung der Patienten erfolgte randomisiert und doppel-blind
in eine Real- und eine Placebo-Kontrollgruppe (Sham-Gruppe). Diese Einteilung wurde vom
betreuenden Radiologen Dr. Marco Paolini Gibernommen, welcher keinen Kontakt zu den
Patienten hatte. In der Real-Gruppe befanden sich 24 Patienten (5 Frauen, 19 Manner,
zwischen 21 und 67 Jahren, durchschnittliches Alter 45,1 Jahre, Standardabweichung 13,3
Jahre) in der Sham-Gruppe 24 Patienten (2 Frauen, 22 Manner, zwischen 26 und 60 Jahren,
durchschnittliches Alter 45,9 Jahre, Standardabweichung 9,7 Jahre).

Zu den Ausschlusskriterien fir die Studie zahlten unter anderem das Bestehen einer
gesetzlichen Betreuung, ein vorliegender Drogen- und/oder Medikamentenmissbrauch, das
Vorliegen einer neurologischen und/oder psychiatrischen Erkrankung neben der
Alkoholabhangigkeit sowie die positive Familienanamnese einer solchen Erkrankung,

Drogen- oder Medikamentenabusus, Metalle im Kdrper, groR3flachige Tattoos, sowie Tattoos
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im Kopf-/Halsbereich, Schwangerschaft und Stillzeit, Alter Uber 70 Jahre sowie
Klaustrophobie.

3.2. Untersuchungsmethoden

Alle Studienteilnehmer befanden sich wéahrend des Studienzeitraumes entweder in
stationérer Entzugsbehandlung oder in der teilstationaren Behandlung der Tagklinik Sucht.
Zusatzlich hierzu nahmen sie dreimal an den Neurofeedback-Messungen im Rahmen der
Studienteilnahme teil. Der Zeitraum zwischen den einzelnen Studientagen lag zwischen
einer bzw. zwei Wochen, sodass der Gesamtzeitrum fir die Teilnahme bei drei bis maximal
sechs Wochen lag. Dabei wurden die einzelnen Termine so ausgelegt, dass diese in einem

Zeitraum von 10 bis maximal 16 Uhr lagen.

3.2.1. Stationare Entzugsbehandlung — Schwerpunktstation fur
Abhé&ngigkeitserkrankungen

Ein Grof3teil der rekrutierten Patienten wurden wahrend des Studienzeitraum auf der
Schwerpunktstation fur Abhangigkeitserkrankungen der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen behandelt. Schwerpunkt dieser
Station, welche 25 stationare Platze anbietet, liegt in der qualifizierten Entgiftung. Das
Konzept der qualifizierten Entgiftung umfasst neben dem koérperlichen Entzug von der
Suchtsubstanz auch therapeutische MafRnahmen, welche den Patienten zu langfristiger
Abstinenz motivieren und unterstitzen sollen. Um dieses Ziel bestmdglich umsetzten zu
kénnen, bietet die Station ein groRes Angebot an Behandlungsoptionen an, welches von
medizinischer Entgiftungsbehandlung Uber multimodale suchtpsychotherapeutische
Verfahren, Einzel- und Gruppentherapien, bis hin zu psychosozialer Unterstiitzung und
Ruckfallprophylaxe reicht. Ubergeordnetes Ziel der Station ist es, dem Patienten, neben
seiner Entzugsbehandlung auch langfristig beim Erhalt seiner Abstinenz zu unterstitzen und

damit Ruckfalle zu vermeiden.

3.2.2. Teilstationare Behandlung - die ,,Tagklinik Sucht*

Die weitere Rekrutierung von Patienten fand im teilstationdren Bereich der Tagklinik Sucht
statt. Schwerpunkt der ,Tagklinik Sucht®, welche 15 teilstationare Behandlungsplatze
anbietet, liegt in der Betreuung der Patienten im alltaglichen und hauslichen Umfeld. Dabei
kann Patienten, welche von der Spezialstation entlassen wurden, mit drohendem oder
kurzlich statt gefundenen Riickfall, sowie zur Uberbriickung der Zeit bis zum Beginn einer
Entzugsbehandlung bzw. eines Platzes flr eine andere Station, ein tagklinischer Platz
angeboten werden. Auch die Tagklinik Sucht bietet ein grofies Angebot an

Behandlungsoptionen an, welche von Diagnostik und pharmakologischer sowie
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psychotherapeutischer Behandlung der Suchterkrankung, Uber intensive Einzel- und
Gruppentherapien bis hin zu psychosozialer Betreuung und Unterstlitzung reicht.
Ubergeordnetes Ziel der Tagklinik Sucht ist es, die Abstinenz zu férdern und die
Lebensqualitat der Patienten langfristig und effektiv zu verbessern.

3.2.3. Ablauf der Neurofeedback-Messungen am MRT

Alle Messungen im Rahmen der Studie fanden am Institut fir klinische Radiologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen Standort Innenstadt statt.

Nachdem die Patienten personlich von der Spezialstation abgeholt, bzw. eigenstandig im
Institut fur Radiologie eintrafen wurden sie an jedem Studientag Uber die anstehende MRT-
Untersuchung sowie mogliche Risiken ausfihrlich aufgeklart und ihr Einverstandnis per
Unterschrift eingeholt. Darliber hinaus wurde an jedem Tag nochmals das genaue Prozedere
mit dem Patienten besprochen und erlautert, was ihre Aufgabe sein wird. Bevor die MRT-
Messung begonnen wurde, bearbeiteten die Patienten einen Fragebogen zur Beurteilung
des Cravings. Dieser Fragebogen musste ebenfalls, zusammen mit weiteren Fragebégen, im
Anschluss an die MRT-Messung wiederholt ausgeflillt werden (siehe Tabelle 3-2). Eine
genaue Erlauterung zu den Fragebdgen erfolgt spater.

Danach wurden die Patienten gebeten samtliche metallische Gegenstande abzulegen.
Wahrend der MRT-Aufnahmen wurden die Patienten mit einem Gehdrschutz ausgestattet,
um die Larmbelastigung von bis zu 80 Dezibel in einem tolerablen Bereich zu halten. Hierfir
wurde zusatzlich zum Gehdrschutz Kapselkopfhdrer mit eingebautem Mikrofon fur die
Kommunikation mit dem Probanden verwendet.

Die Probanden wurden gebeten sich auf die MRT-Liege zu legen und ihr Kopf wurde in der
Kopfspule fixiert, damit Bewegungsartefakte durch Kopfbewegungen mdglichst gering
gehalten werden konnten. Zudem wurde ein Bauchgurt mit Sensoren zur Aufzeichnung von
Atembewegungen sowie ein Fingerclip zur Registrierung der Herzfrequenz angelegt.
AnschlieRend wurde der MRT-Raum abgedunkelt und die etwa einstiindige Messung wurde
gestartet. Dabei wurden verschiedene MRT-Sequenzen gemessen. Nach einer
anatomischen Sequenz erfolgte die Localizer-Sequenz, in welcher die ROI definiert wurde.
Im Anschluss daran erfolgte eine erste Ruhenetzwerk-Sequenz, drei Neurofeedback-
Durchgéange, sowie eine zweite Ruhenetzwerk-Sequenz (Abb. 3-1). Dazwischen wurde
jeweils Rlcksprache mit dem Patienten Uber dessen Befinden sowie liber dessen Leistung
bei den jeweiligen Neurofeedback-Sequenzen gehalten. Dabei wurde der Patient motiviert
verschiedene Verfahren zur Reduzierung der Aktivitat in der jeweiligen Zielregion
auszuprobieren und mit Hilfe des dargestellten Diagramms in Form eines Thermometers das

effektivste Verfahren zu identifizieren.
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Abb. 3- 1: Sequenzreihenfolge im MRT

3.2.4. Grundlagen der Magnetresonanztomographie
Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein nicht invasives bildgebendes Verfahren zur
Erzeugung von Schnittbildern ohne Verwendung von ionisierender Strahlung. Dieses
Verfahren bietet den hochsten Weichteilkontrast und ist damit insbesondere zur Beurteilung
von Gehirn und Ruckenmark geeignet (Reiser et al. 2017).
Zentrale Rolle hierbei spielen Wasserstoffatome, welche in Form von Wasser, das haufigste
Molekul im menschlichen Kérper darstellen.
Zum besseren Verstandnis kurz der Aufbau des Wasserstoffatoms:

- Symbol: *H

- Atomkern: positiv geladenes Proton (H*)

- Atomhdlle: rotierendes negativ geladenes Elektron (e)

- Ladung: neutral
(Weishaupt et al. 2014)
Physikalische Grundlage bildet der so genannte Kernspin (Eigendrehimpuls) der
Wasserstoffprotone. Hierunter versteht man die Bewegung um seien eigene Achse in der
jeweiligen stoffspezifischen Geschwindigkeit. Durch die Eigenbewegung des positiv
geladenen Protons wird ein magnetisches Dipolmoment induziert. Im menschlichen Kérper
liegen diese Magnetfelder ungeordnet vor und kompensieren sich somit gegenseitig.
Gelangen diese Magnetfelder in ein starkes auf3eres Magnetfeld, wie zum Beispiel im
Rahmen einer MRT-Untersuchung, richten sie sich entlang der magnetischen Feldlinien in
paralleler und antiparalleler Richtung aus. Energetisch etwas glnstiger ist dabei die
Parallelrichtung. Diese wird von der Mehrzahl der Protonen eingenommen, wodurch eine
messbare Nettomagnetisierung, entlang der Z-Achse, die sogenannte Langsmagnetisierung
Mz entsteht (Reiser et al. 2017). Dabei kreisen die Protonen um die Langsachse des
Magnetfeldes, was mit dem Begriff der Prazession definiert ist. Darlber hinaus bedingt das

starke aul3ere Magnetfeld auch die Geschwindigkeit und die Frequenz mit der das Proton um
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die Langsachse kreist, was als Prézessions- oder Lamorfrequenz bezeichnet wird. Diese
Frequenz ist abhdngig von einer stoffspezifischen Konstante sowie der &uf3eren
Magnetfeldstarke und betragt flir Wasserstoffprotonen 42 MHz pro Tesla (T) (Reiser et al.
2017). Die Lamorfrequenz ist somit der zentrale Mechanismus worauf die gesamte MRT-
Bildgebung beruht (Weishaupt et al. 2014).

Durch die Ausrichtung sowie die identische Prézessionsfrequenz aller Protonen innerhalb
des starken &ufReren Magnetfeldes ist das Phanomen der Resonanz bedingt. Das bedeutet,
bei Einhaltung der Lamorfrequenz, was die Resonanzbedingung darstellt, ist eine
Energielibertragung, oder auch Anregung genannt, auf die Protonen mdglich (Reiser et al.
2017). Bei der MRT-Messung geschieht dies mittels eines Hochfrequenz (HF)-Impulses mit
der jeweiligen stoffspezifischen Lamorfrequenz. Durch die Anregung kommt es zur
Auslenkung der LAngsmagnetisierung Mz in Richtung der xy-Ebene, wodurch wiederum eine
messbare Quermagnetisierung Mxy entsteht. Des Weiteren kommt es gleichzeitig zu einer
Synchronisation der Préazessionsbewegungen. Das bedeutet, die Protonen bewegen sich
sowohl mit der gleichen Geschwindigkeit als auch der gleichen Phasenlage, also mit
gleichem Winkel, um ihre Achse. Nach Abklingen der Anregung kehren die Protonen
allméhlich in ihre Ausgangslage bzw. ihren Grundzustand zuriick, was als Relaxation
bezeichnet wird. Hierbei werden die Langs- von der Querrelaxation unterschieden (Reiser et
al. 2017). Die Langsrelaxation bezeichnet die Ruckkehr der Protonen in die
Langsmagnetisierung entlang der Z-Achse unter Energieabgabe an die Umgebung. Die
Querrelaxation hingegen bezeichnet die Dephasierung bzw. Desynchronisation der
Prazessionsbewegungen, wobei keine Energie abgegeben wird. Diese beiden
verschiedenen Formen der Relaxation werden durch gewebespezifische Zeitkonstanten
beschrieben. Dabei wird die Zeitkonstante der Langsrelaxation als T1 oder Spin-Gitter-
Relaxationszeit mit einer Dauer von 300 — 2000 Millisekunden bezeichnet. Die
Querrelaxation wird mit der Zeitkonstanten T2 oder Spin-Spin-Relaxation bezeichnet und
betragt 30 — 150 Millisekunden (Reiser et al. 2017). Eine Sonderform der Zeitkonstanten T2
ist die T2*. Die T2*-Relaxation wird durch Magnetfeldinhomogenitaten des Gerates oder des
Korpers, welche insbesondere an Grenzflachen oder durch andere lokale magnetische
Felder bedingt sind, hervorgerufen, was zur Folge hat, dass das MR-Signal schneller als bei
T2 abnimmt (Weishaupt et al. 2014).

Der entsprechende Impuls, der von den Protonen bei der Langsrelaxation abgegeben wird
ist sehr klein und kann nicht gemessen werden. Um diesen nun messbar zu machen sowie
mdgliches Rauschen zu eliminieren, werden die Protonen mehrmals hintereinander angeregt
und der ausgehende magnetische Impuls gemittelt. Dabei werden die mehrfachen
Anregungen als Pulssequenz, die Zeit dazwischen als Repetitionszeit (TR), sowie die Zeit

zwischen Anregung und Signaldetektion als Echozeit (TE) bezeichnet (Reiser et al. 2017).
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Sowohl Gewebeparameter (T1, T2) als auch Sequenzparameter (TR, TE) und Sequenztyp
bedingen letztendlich den Bildkontrast, also die Unterschiede in der Helligkeit in
verschiedenen Geweben. Das bedeutet je nach untersuchtem Korperteil kann eine
spezifisch gewichtete Sequenz mit seinen jeweiligen Sequenzparametern verwendet
werden. So sind T1-gewichtete Sequenzen durch eine kurze TR und TE charakterisiert,
wodurch Gewebe mit einer kurzen T1 wie weil3e Hirnsubstanz oder Fett, hell, Gewebe mit
langer T1 wie graue Hirnsubstanz und Muskel, dunkel erscheinen (hypointens) erscheinen.
Die T2-gewichtete Sequenz hingegen ist durch eine langer TR und TE charakterisiert. Das
heiRt Gewebe bzw. Strukturen mit hohem Wassergehalt wie Liquor, Odeme und Zysten und
folglich langer T2 erscheinen hell, Gewebe mit kurzer T2 wie Muskelgewebe erscheinen
hingegen dunkel. Des Weiteren wird noch die Sequenz mit hoher Protonendichte, mit langer
TR und kurzer TE unterschieden. Hierbei erscheinen Gewebe mit hoher Protonendichte wie
Wasser und Bindegewebe hell, wohingegen Gewebe mit geringer Protonendichte wie
Knochen und Luft dunkel erscheinen (Reiser et al. 2017).

Verschiedene Sequenztypen bedingten dariiber hinaus den Bildkontrast. Die gangigste und
vor allem in der Neuroradiologie eingesetzte ist die sogenannte Spinecho-(SE)-Sequenz.
Hoher Gewebekontrast und geringe Stdranfalligkeit gegenliber Magnetfeldinhomogenitaten
und somit Artefakten gehen dabei auf Kosten von langen Messzeiten. Um die Messzeiten
und somit die Untersuchungen moglichst kurz zu gestalten, wurden hierfliir sogenannte
Turbospinecho- oder TSE-Sequenzen, bei denen mehrere Echos nach einer Anregung
ausgewertet werden, sowie sogenannte Gradientenchos- oder GE-Sequenzen, bei denen
die Langsmagnetisierung der Protononen nur um einen kleinen Winkel in Richtung xy-Ebene
ausgelenkt wird, entwickelt. Eine vor allem fir die funktionelle Bildgebung eingesetzte
Sonderform der schnellen Gradientenechosequenz ist die Echo-Planar-Imaging-Sequenz
(EPI-Sequenz) (Reiser et al. 2017).

Dieser auf3erst komplexe Mechanismus der Kernspintomographie ist sehr anfallig fir eine
Vielzahl von Storfaktoren, welche sich als Artefakte darstellen, und vom Untersucher
entsprechend interpretiert werden mussen. Insbesondere Bewegungsartefakte durch den
Patienten, Pulsations- oder Flussartefakte bedingt durch groRe GefalRe, ,Chemical-Shift-
Artefakte” bedingt durch verschiedene chemische Grenzflachen, sowie
~Suszeptibilitatsartefakte durch lokale Magnetfeldinhomogenitaten sind hierbei zu

bericksichtigen (Reiser et al. 2017).

3.2.5. Funktionelle Magnetresonanztomographie
Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist einer Sonderform der klassischen
MRT-Untersuchung, mit Hilfe dessen nichtinvasiv und ohne ionisierende Strahlung und

exogenes Kontrastmittel die Aktivitdt in verschiedenen Hirnregionen dargestellt und
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untersucht werden kann. Dabei sollen Hirnregionen identifiziert werden, die auf einen
definierten Stimulus mit einer Signalveranderung reagieren (,brain mapping®). Dadurch soll
ein Kontrast zwischen aktivierten und ruhenden Hirnregionen dargestellt werden, was
insbesondere mit dem BOLD-fMRT erreicht wird (Schneider und Fink 2013).

Grundlage hierbei ist der sogenannte BOLD-Effekt (,blood oxygen level dependent®), bei
dem Blut als intrinsisches Kontrastmittel dient. Fir diesen Effekt verantwortlich sind die
unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften des roten Blutfarbstoffes (Hamoglobin),
welches Eisenatome enthalt, in Abh&ngigkeit der Oxygenierung. Ist Sauerstoff am Eisenatom
des Hamoglobins gebunden, spricht man von Oxyhamoglobin, dass &hnliche magnetische
Eigenschaften, wie das umliegende Hirngewebe aufweist. Hamoglobin ohne
Sauerstoffbindung wird als Desoxyhamoglobin bezeichnet und fuhrt aufgrund seiner
paramagnetischen Eigenschaften zu einer Verkirzung der T2*-Zeit und somit zu einer
Abnahme des MR-Signals (Schneider und Fink 2013).

Kommt es zur Aktivierung einer bestimmten Hirnregion durch spezifische Stimuli, fihrt dies
zu einem erhohten Sauerstoffbedarf innerhalb dieser Region. Dies bedingt wiederum eine
Gefalerweiterung mit Erhéhung des lokalen kapillaren Blutflusses sowie Blutvolumens und
somit einer Anreicherung von Oxyhadmoglobin was zu einer Signalanreicherung in der T2*-
gewichteten Aufnahme der aktiven Region (BOLD-Effekt) fuhrt (Schneider und Fink 2013).
Experimentell konnte eine Zeitverzégerung von etwa vier Sekunden zwischen dem
Signalanstieg in der MR-Untersuchung gegentiber der eigentlichen neuronalen Aktivierung
gezeigt werden (Schneider und Fink 2013).

Ublicherweise sind Signalveranderungen wahrend den Aufnahmen sehr gering, weshalb alle
Schichten wiederholt aufgenommen werden. Dabei kann zwischen Ruheperioden und
Perioden der Hirnaktivierung abgewechselt werden (Block-Design-Paradigmen).
AnschlieRend wird fir jeden Bildpunkt der Aufnahme die Wahrscheinlichkeit dafir ermittelt,
inwieweit die jeweilige Signalverdnderung durch den auferen Stimulus bedingt ist. Wird
dabei ein definierter Schwellenwert Uberschritten werden die entsprechenden aktivierten
Hirnregionen auf einer Aktivierungskarte (,activation map*) farblich kodiert bzw. abgebildet,
wobei helle Farben (rot, orange, gelb) hohe, und dunkle Farben (grin, blau) geringe Aktivitat
definieren (Weishaupt et al. 2014).

Wiederum eine Sonderform der fMRT ist die sogenannte Echtzeit-(realtime)fMRT. Mittels
speziellen Aufbaus und spezifischer Verarbeitungsalgorithmen kann die Information aus dem
BOLD-Signal der fMRT-Aufnahme des Patienten in Echtzeit extrahiert und als Hirnaktivitat
dargestellt werden. So kann dem Patienten zum Beispiel im Rahmen eines Neurofeedback-
Trainings ermdglicht werden, seine neuronale Aktivitdat in umschriebenen Hirnarealen

darzustellen und diese somit bewusst zu modulieren (Schneider und Fink 2013).
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3.2.6. Paradigma/ Versuchsaufbau
Die MRT-Messungen am Institut fur klinische Radiologie wurden am 3 Tesla Philips MR
Systems Ingenia — Magnetresonanztomographen (Release 4.1 Level 3 2013-04-05, Philips
Medical Systems Nederland B.V.) durchgefiihrt. Die verwendete 32-zeilige Kopfspule wurde
mit einem aufsetzbaren Spiegel ausgestattet, damit ein Monitor, welcher hinter dem MRT
positioniert wurde, vollstandig betrachtet werden konnte. Dieser Monitor wurde dazu
verwendet, um den Patienten wahrend der Messung bzw. den Neurofeedback-Durchgéangen
Bilder zu prasentieren sowie die individuelle Hirnaktivitdt in der Zielregion in Echtzeit
darzustellen. Mittels eines Bauchgurtes sowie Fingerclips wurden wahrend der gesamten
Messung physiologische Daten wie Herzfrequenz und Atemkurvenverlauf aufgezeichnet und
Uberwacht.
Die gesamte MRT-Messung umfasste acht Sequenzen und wurde in einer geplanten Dauer
von 55 Minuten durchlaufen. In der ersten Sequenz, der sogenannten ,Smart Brain-
Sequenz‘, erfolgte eine Laser-unterstiitze Ausrichtung der Schnittebene, welche parallel zur
AC-PC-Achse, also einer Achse, die die anteriore Kommissur (AC) mit der posterioren
Kommissur (PC) verbindet, verlaufen sollte. Im Anschluss daran wurden die anatomischen
Daten, mittels der Tlw-Sequenz aufgezeichnet. Die Definition der funktionellen Zielregion
(Region of Interest = ROI) erfolgte wahrend der Prasentation visueller Hinweisreize. Hierfur
wurden die Probanden gebeten, die prasentierten Bilder anzusehen. Fir Patienten der
Placebo-Kontrollgruppe wurden dabei Hirnareale als ROI definiert, welche nicht mit Sucht
assoziiert sind und gleichzeitig nur eine geringe Aktivitat aufwiesen. FlUr Patienten der Real-
Gruppe hingegen wurden ROIls in Hirnregionen definiert, welche nachgewiesenermalRen
Suchtassoziiation aufweisen. Hierzu zahlen insbesondere:

- anteriorer cingularer Kortex (ACC)

- Insula

- dorsolateraler prafrontaler Kortex (DLPFC)
Eine Auswahl der jeweiligen Zielregion fur die einzelnen Real-Probanden erfolgte
entsprechend der individuellen Aktivitdt am jeweiligen Studientag.
Im Anschluss erfolgte eine Ruhe-Netzwerk (Resting-State) -Sequenz. Wahrend dieser
Sequenz wurde der Monitor abgedunkelt und der Patient gebeten die Augen zu schlie3en
und zu entspannen. Diese Sequenz wurde nach den Neurofeedback-Durchgéangen, am Ende
der Messung, wiederholt. Nachdem die erste Ruhe-Netzwerk-Sequenz beendet war, folgten
drei Neurofeedback-Durchgdnge. Wahrend dieser Durchgange wurden den Patienten neben
den Bildern ein Balkendiagramm in Form eines Thermometers préasentiert. Dabei bedeuteten
hohe positive Ausschlage auf diesem Thermometer starke Aktivitat in der zuvor
ausgewadhlten Zielregion, wohin negative Ausschldge Aktivitdtsabnahme innerhalb dieser

bedeuteten.
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Ziel der Probanden war es mittels verschiedener Methoden (z.B. Kopfrechnung, Z&hlen,
Gedankenspiele) bewusst Einfluss auf diese Zielregion zu nehmen, d.h. die Ausschlage auf
dem Thermometer zu minimieren bzw. zu negativeren, was einer Minimierung der
neuronalen Aktivitat entspricht (Abb. 3-2).

Zunahme der
Aktivitat

gelber Strich = Nulllinie

Abnahme der
Aktivitat

Abb. 3-2: Thermometer, welches, wahrend der Prasentation von Cues, die neuronale Aktivitat visualisiert

Fur diese Neurofeedback-Durchgdnge, bzw. die Auswahl der ROI, wurde ein Programm
bendtigt welches parallel und gekoppelt zum MRT-Scanner die erhobenen Daten in Echtzeit
analysiert. Hierzu wurde das Programm ,TurboBrainVoyager” (TBV, Version 3.0, R. Goebel,
Maastricht, 2011) verwendet, welches auf einen separaten Laptop betrieben wurde. Um eine
Synchronisation zwischen TurboBrainVoyager und MRT-Scanner zu gewahrleisten wurde
eine Trigger-Box verwendet.

Fur die Prasentation der neutralen sowie sucht-assoziierten Bilder wurde das Programm
PsychoPy (v1.78.00, J. Peirce, 2014) verwendet. Als neutrale Bilder dienten hierbei unter
anderem Landschaftsaufnahmen, Bilder von Gegenstanden aus dem Alltag, sowie weitere
Bilder, welche nicht in Zusammenhang mit Alkohol stehen. Als sucht-assoziierte Bilder
wurden unter anderem Bilder von ausgewahlten Alkoholika wie Bier und Wein, Aufnahmen
aus einer Bar, sowie weitere Bilder welche direkt oder indirekt auf Alkohol bzw. dessen
Konsum hinweisen, verwendet. Die Prasentation der jeweiligen Bilder erfolgte in insgesamt 9
Blocken (5 neutrale, 4 sucht-assoziierte) von je zehn unterschiedlichen neutralen und zehn
assoziierten Bildern. Diese wurden in pseudorandomisierter Abfolge prasentiert, wobei
jeweils das einzelne Bild fur eine Sekunde flir den Probanden am Monitor zu sehen war.

Bei der Localizer-Sequenz dauerten die Blocke mit sucht-assoziierten Bildern 80 Sekunden,

die Blocke mit neutralen Bildern 40 Sekunden, wobei mit diesen begonnen wurde (Abb. 3-3).
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Wahrend der folgenden drei Neurofeedback-Durchgadnge dauerten die sucht-assoziierten

und neutralen Blocke gleich lang, jeweils 40 Sekunden, wobei wiederum mit den neutralen

begonnen wurde (Abb. 3-3).
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Abb. 3-3: Schematische Darstellung der Bilderprasentation fur die funktionellen Sequenzen (Localizer,

Neurofeedback 1 — 3)

3.2.7. Verwendete Parameter der MRT-Aufnahmen

Folgende Parameter wurden sowohl fir die Messungen am MRT, als auch fur die

Auswertung der erhobenen anatomischen und funktionellen Daten verwendet:

Parameter Wert
Schichtdicke 4 mm
GroRe in x-Richtung 128 mm
GroRe in y-Richtung 128 mm
Anzahl der Schichten 25
VoxelgréRRe 3x3x4mm
TR 2000 ms
TE 35 ms
Interslice-Time 80 ms
Anzahl der Aufnahmen 187
Anzahl der zu tUberspringenden Aufnahmen | 5

Tabelle 3-1: verwendete Parameter
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3.2.8. Fragebdgen

An jedem Studientag wurden die Patienten gebeten, verschiedene Fragebdgen zu
bearbeiten. Die Anzahl der Fragbdgen variierte je nach Tag (siehe Tabelle 3-2). Im
Folgenden werden die verwendeten Fragebdgen aufgezéahlt und kurz beschrieben:

- Fragebogen zu den soziodemographischen Daten:

Mit Hilfe dieses Fragebogens werden soziodemographische der Probanden erhoben. Neben
allgemeinen Daten wie Alter, Muttersprache sowie Schulbildung, Beruf und aktuelle Tatigkeit,
werden ebenfalls Berufsausbildung sowie Berufsbezeichnung der Eltern erfragt. Des
Weiteren werden medizinische Angaben wie Horbehinderungen, Vorerkrankungen,
insbesondere neurologische Erkrankungen z.B. Schédel-Hirn-Traumata, Tumore oder
Epilepsien, sonstige chronische Erkrankungen, sowie psychiatrische und neurologische
Erkrankungen bei erstgradig Verwandten erfasst. Ebenfalls werden Angaben Uber
einzunehmende Medikamente und mdglichen Substanzgebrauch, wie Alkohol, Nikotin und

Drogen erfragt (Fragebogen siehe Anhang).
- NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI) (Costa & McCrae, 1992)

Mit Hilfe dieses Fragebogens kdnnen funf grundlegende Faktoren der Personlichkeit erfasst
und Unterschiede in der Personlichkeit sichtbar gemacht werden. Zu den erfassten
Dimensionen, welche mittels 60 Items erfragt werden, zahlen Neurotizismus, Extraversion,
Offenheit fur Erfahrung, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit; diese werden auch als ,Big
Five* bezeichnet. Dabei umfasst die Skalierung die Wahlméglichkeiten, Starke Ablehnung
(SA), Ablehnung (A), Neutral (N), Zustimmung (Z) und Starke Zustimmung (SZ).

- Wortschatztest (WST) (Schmidt & Metzler, 1992)

Insgesamt dient dieser Fragebogen zur Erfassung des verbalen Intelligenzniveaus und der
Beurteilung des Sprachverstandnisses. Es besteht die Aufgabe, aus einer Reihe von sechs
verschiedenen Begriffen, das Zielwort unter den funf Distraktoren zu finden, d.h. nur einen
der sechs Begriffe gibt es in der deutschen Sprache auch wirklich. Insgesamt missen 40
dieser Begriffreihen geldst werden, wobei der Schwierigkeitsgrad von Reihe eins bis 40

kontinuierlich zunimmt.

- State-Trait-Argerausdrucks-Inventar  (STAXI) (Schwenkmezger, Hodapp &
Spielberger, 1992)

Dieser Fragebogen dient dazu verschiedene Aspekte des Argers zu erfassen und in ihrer
jeweiligen Intensitéat festzuhalten. Der Test umfasst finf Skalen mit insgesamt 44 Items,
welche mittels vier Stufen bewertet werden mussen. Die Skalen ,State (Zustandsarger),
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,Trait* (Eigenschaftsarger), ,Anger In“ (nach innen gerichteter Arger), ,Anger Out‘ (nach
auBen gerichteter Arger) sowie ,Anger Control* (kontrollierte Argerverarbeitung) beschreiben
hierbei die verschiedenen Dimensionen des Argers sowie den Umgang hiermit.

- State-Trait-Angst-Inventar (STAI) (Laux, Glanzmann, Schaffner & Spielberger, 1981)

Dieses Inventar dient der Erfassung von Angst. Dabei wird eine State-Skala (Zustandsangst)
von einer Trait-Skala (Eigenschaftsangst) unterschieden und mit jeweils 20 vierfach
gestuften Items bewertet. Hierbei wird die Zustandsangst als vortibergehender emotionaler
Zustand mit Gefuihlen der Spannung und angstlicher Erwartung auf eine bedrohlich
bewertete Situation, und die Eigenschaftsangst als generelle Tendenz zur Angstreaktion,

definiert.
- Beck Depressions Inventar (BDI) (Beck, Ward, Mendelson, Mock & Erbaugh, 1961)

Der Beck-Depressions-Inventar dient dazu, die Schwere von depressiven Symptomen
innerhalb der letzten Wochen zu identifizieren. Hierfir hat der Patient die Moglichkeit 21
Items mit Hilfe von vier Antwortmaoglichkeiten und einer Skalierung von 0 bis 3 zu bewerten.
Beispiel hierfur:

(0) Ich fuhle mich nicht traurig.

(1) Ich fuhle mich traurig.

(2) Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.

(3) Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum noch ertrage.
Dabei werden folgende Items/ Kategorien vom BDI erfasst:

(A) Traurige Stimmung
(B) Pessimismus

(C) Versagen

(D) Unzufriedenheit

(E) Schuldgefiuihle

(F) Strafbedirfnis

(G) Selbsthass

(H) Selbstanklage

() Selbstmordimpulse
(J) Weinen

(K) Reizbarkeit

(L) Isolierung und sozialer Riickzug
(M) Entschlussfahigkeit
(N) Negatives Korperbild
(O) Arbeitsunfahigkeit
(P) Schlafstérung

(Q) Ermidbarkeit

(R) Appetitverlust

(S) Gewichtsverlust

(T) Vermehrte Sorgen um Gesundheit
(V) Libidoverlust
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Der jeweilige Punktwert wird aufsummiert und zu einem Gesamtwert zusammengefasst.

Dabei wird der Gesamtwert wie folgt bewertet:

0 — 13 entspricht keiner Depression/ klinisch unauffallig

14 — 19 entspricht einer milden Depression

20 — 28 entspricht einer mittleren Depression

29 — 63 entspricht einer schweren Depression

- Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) (Patton, Stanford & Barratt, 1995)

Der BIS-11 ist eines der am weitesten verbreiteten Verfahren zur Erfassung der Impulsivitat.
Mit Hilfe von 34 Items und einer Skalierung von 1 bis 4 (1 = selten/nie; 2 = gelegentlich; 3 =
oft; 4 = fast immer/immer) werden die drei Faktoren planende, motorische und

aufmerksamkeitsbasierte Impulsivitat erfasst.
- Obsessive-Compulsive-Drinking-Scale (OCDS) (Mann & Ackermann, 2000)

Mit Hilfe des OCDS lasst sich das subjektiv empfundene Alkoholverlangen (Craving), sowie
die Rickfallgefahrdung der Patienten einschatzen. Dieser Fragebogen umfasst 14 Fragen,
die sich unter anderem auf das Trinkverhalten, Trinkgewohnheiten sowie die Auswirkungen
des Trinkens, beziehen. Alle Items lassen sich auf einer Skala von 0 bis 4 bewerten, woraus
sich neben einem Gesamtwert (0 — 56) noch je zwei zusatzliche Summenwerte, welche zum
einen auf Gedanken und zum anderen auf Handlungsimpulse bezogen sind, ergeben. Diese
Fragebdgen wurden pro Studientag vom Probanden zweimal ausgeflllt; vor der MRT-
Messung und im Anschluss daran. Dabei wurde der Gesamtwert, bzw. Subwert vor der
Messung, mit den Werten nach der Messung verglichen, um so mdgliche Verdnderungen
zwischen beiden Zeitpunkten, insbesondere im Hinblick auf das Verlangen (Craving), zu

identifizieren.
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Fragebdgen
Tag 1 Tag 2 Tag 3
Vorher | Nachher | Vorher | Nachher | Vorher | Nachher

Soziodemographische Daten X

NEO-FFI X

Wortschatztest X

STAXI X X X

STAI X X X

BDI X X X

BIS-11 X X X

OCDS X X X X X X

Tabelle 3-2: Ubersicht tiber die an den einzelnen Tagen zu bearbeiten Fragebdgen

Abkurzungen: NEO-FFI: NEO-Funf-Fragen-Inventar, STAXI: State-Trait-Anxiety-Inventory, STAI: State-Trait-
Angstinventar, BDI: Beck-Depressions-Inventar, BIS-11: Barratt-Impulsiveness-Scale, OCDS: Obsessive-
Compulsive-Drinking-Scale

3.2.9. Nachbefragung der Patienten

Im Anschluss an die MRT-Messungen wurden die Patienten jeweils im Abstand von drei,
sechs, und 12 Monaten an den letzten Studientag nachbefragt. Dies erfolgte telefonisch.
Hierbei lag der Fokus insbesondere auf der Frage nach bestehender Abstinenz oder
Ruckfall. Dartiber hinaus wurden die Patienten nach Ihrer Zuversicht und Motivation fur eine
weiterhin bestehende Abstinenz bzw. fir das Erreichen einer zukiinftigen Abstinenz befragt.
Dies wurde anhand einer Skala von 0 (= Uberhaupt nicht zuversichtlich) bis 10 (= absolut
zuversichtlich) bewertet. AbschlieRend sollten die Probanden auf einer Skala von 0% (=
Uberhaupt nicht Erfolg versprechend) bis 100 % (= absolut Erfolg versprechend) angeben,
fur wie entscheidend sie zum einen die Studienteilnahme am ,Neurofeedback und die
,Gruppentherapie* im Rahmen ihres stationdaren bzw. teilstationdren Aufenthaltes in
Kombination, sowie einzeln betrachtet, fir das Erreichen der Abstinenz, einstufen wirden

(Fragebogen siehe Anhang).

3.3 Datenauswertung
Die Analyse der rtfMRT-Daten (funktionelle sowie anatomische Daten) geschah mithilfe des

Programmes Brain Voyager QX (Version 2.8.0.2430; Brainlnnovation, Maastrich).

3.3.1 Konvertierung der Daten
Alle Daten der MRT-Messungen lagen zunachst im DICOM-Format vor. Fir die
Weiterverarbeitung mussten die Rohdaten zunachst mit Hilfe des Programms ,MRIConvert®

(Version 2.0.7 build 369, University of Oregon, Lewis Center for Neuroimaging, 2013) in das
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.NifTi-Format* konvertiert werden. Nach dieser Konvertierung wurden die einzeln erstellten

Sequenzen sichtbar.

3.3.2. Datenauswertung mittels Brain Voyager QX

Die Auswertung mittels Brain Voyager QX begann mit der Bearbeitung der funktionellen
Daten. Dabei wurden aufgrund vom ,T1-Sattigungseffekt® sowie mdglicher
Magnetfeldinhomogenitéten jeweils die ersten fuinf Aufnahmen jeder funktionellen Sequenz
verworfen, sodass letztlich 182 Bilder bei der Auswertung bertcksichtigt werden konnten. Bei
der Vorverarbeitung der funktionellen Daten erfolgte eine zeitliche Glattung mittels Cubic-
Spline-Interpolation, sowie die Korrektur von Bewegungsartefakten anhand trilinearer
Interpolation anhand eines reduzierten Datensatzes.

Die anatomischen bzw. strukturellen Daten lagen nach der Konvertierung in Form eines
dreidimensionalen Datensatzes mit insgesamt 220 Schnitten, sowie einer Voxel-Auflésung
von jeweils 1 in X, Y, und Z-Richtung, vor. Die raumliche Anpassung der Daten erfolgte
manuell. Zundchst wurden diese in ACPC-Richtung angepasst, und anschlieRend anhand
von Referenzpunkten (anteriore Kommissur, posteriore Kommissur, anteriorer, posteriorer,
superiorer sowie inferiorer Punkt) ausgerichtet.

Nach Vorverarbeitung der funktionellen sowie anatomisch/strukturellen Daten erfolgte im
nachsten Schritt die manuelle Ubereinanderlagerung dieser Datenséatze. Dies geschah mit
Hilfe von vier bis sechs manuell ausgewahlten strukturellen Orientierungspunkten, sodass
man als Ergebnis eine so genannte VTC-Datei erhielt. Die VTC-Datei beinhaltet die
Abbildung von funktionellen Daten (Localizer, Neurofeedback) des gesamten Kopfes Uber
den Zeitraum angepasst an einen dreidimensionalen anatomischen Datensatz. Diese wurde
abschlielend noch durch eine Glattung mit einem Gauffiter (FWHM) von 8,0 mm
bearbeitet.

Somit wurden aus allen funktionellen Daten VTC-Dateien erstellt. Diese bilden die Grundlage
fur die folgende Gruppenanalyse mittels eines allgemeinen linearen Modells, was als GLM-
Datei bezeichnet wird.

Bevor eine GLM erstellt werden konnte, musste zunachst ein sogenanntes ,Stimulation
Protokoll* erstellt werden. Hierbei wurde das Paradigma mit der Dauer jeweiligen Bilder-
Blocke (Suchtassoziiation und neutral) definiert, sodass mit Hilfe dieses Protokolls bestimmt
werden konnte, zu welchen Zeitpunkten craving-assoziierte bzw. neutrale neuronale
Reaktionen erwartet werden. Dieses Protokoll wurde im Anschluss mit dem
dreidimensionalen Zeitreihen-Datensatz verknipft und daraus das GLM berechnet. Mit Hilfe
dieses allgemeinen linearen Modells, in das die auswertenbaren Datensatze aller Probanden

mit einbezogen wurde, konnten nun Unterschiede der neuronalen Aktivierung der
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verschiedenen Probanden-Gruppen untereinander, sowie zwischen den jeweilig einzelnen
Sequenzen berechnet bzw. detektiert werden.

Die Analyse der Brodmann-Areale der aktiven Hirnregionen erfolgte mit dem Programm
Talairach-Client®©.

Zur Analyse der ROIs wurden diese zunachst in VOIs (Voxel of Interest, 3 x 3 x 4 mm)
konvertiert. Fir den anschlieBenden T-Test wurden als Analyse-Parameter ein statistischer
T-Wert von Maximum 8,000 und Minimum 1,654 (Konfidenzintervall, p < 0,099) verwendet.
Dabei wurden sowohl Voxel mit erhdhter als auch reduzierter Aktivitat betrachtet und
ausgewertet, wobei der maximale und durchschnittliche T-Wert, der durchschnittliche p-Wert

sowie GrolRenparameter der ROIs bestimmt wurden.

3.3.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung geschah mit Hilfe des Programms SPSS in der Version 24 fir
Windows (IBM SPSS Statistics Version 24.0.0.0 32-Bit-Version). Dabei wurden die
Ergebnisse der ROI-Analyse mittels des Mann-Whitney-U-Test mit einem Signifikanzniveau
p < 0,005 unter Anwendung einer Bonferroni-Korrektur verglichen. Die Fragebogen-
Auswertung geschah mittels T-Test bei unabhangigen und gepaarten Stichproben. Bei
entsprechender Signifikanz der Werte wurde im Anschluss eine post-hoc-Testung, ebenfalls

unter Anwendung der Bonferroni-Korrektur, durchgefiihrt.

4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der funktionellen MRT-Untersuchung

In die Ergebnisse der funktionellen MRT-Untersuchung flossen die Daten von insgesamt 48
Patienten ein. Bei der separaten Analyse der abstinenten Patienten konnten nicht die Daten
aller 48 Patienten berilcksichtigt werden, da insgesamt sieben Patienten fir eine

Nachbefragung nicht zu erreichen waren.

Real Sham
Gesamtzahl 26 26
Abstinenz 15 11
Rickfall 7 8
Lost-to-follow-up 2 5
Ausschluss 2 2
Abstinenzquote 68,2 % 57,9%
Ruckfallquote 31,8% 421 %

Tabelle 4-1: Ubersicht iiber Patienten der Real- und Sham-Gruppe
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4.1.1. Vergleich der BOLD-Reaktion von Patienten der Real-Gruppe versus Patienten
der Sham-Gruppe in der Gesamtbetrachtung von Tag eins bis Tag drei

4 \ 3’ \r'tf

N

L]

p(Bonf) < 0.001

Abb. 4-1: Vergleich des Neurofeedback-Durchganges 1-3 von Patienten der Real-Gruppe versus Patienten der
Sham-Gruppe an Tag 1-3 (jeweils alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).

fixed effects analysis, q (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel, Talairach-
Koordinaten x: 8'y: 29 z: 6

Koordinaten der T-Wert
Schwerpunkte

Hirnregion BA Seite TALX | TALY | TAL Z | GrbRRe ] Max.

Hirnregionen mit verminderter BOLD-Reaktion beim Vergleich der Real- versus Sham-Gruppe

Frontallappen

Anteriorer
cingulérer 24, Rechts 19 26 10 15402 | -6,60 -9.26
32
Kortex
Anteriorer o4
cingularer 32, | Links 21 23 16 | 10339 | -6,28 | -8,50
Kortex, 16
Claustrum
Nucleus Rechts 19 26 10 15402 | -6,60 -9.26
Caudatus
Okzipitallappen
Gyrus lingualis, | ;- Links -15 -88 4 1513 | -6,96 | -9,22
Cuneus

Hirnregionen mit gesteigerter BOLD-Reaktion beim Vergleich der Real- versus Sham-Gruppe

Okzipitallappen

Cuneus, 18/31 | Rechts 20 -76 19 | 1996 | 6,85 | 9,02
Precuneus
Gyrus okzipitalis | ;4 Rechts 42 72 -3 908 | 6,41 | 7,64
inferior
Gyrus okzipitalis | ;427 | |inks -45 72 4 3442 | 7,24 | 11.01
medius
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Temporallappen
Gyrus
temporalis 20 Rechts 44 -12 -16 | 2082 | 6,69 | 9,68
inferior
Gyrus
medius

Tabelle 4-2: Vergleich des Neurofeedback-Durchganges 1-3 von Patienten der Real-Gruppe versus Patienten der
Sham-Gruppe an Tag 1-3 (jeweils alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).

fixed effects analysis, g (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel

Abkurzungen: BA: Brodmann Area; R: rechts; L: links; TAL X, Y, Z: Talairach-Koordinaten; GroRe:

Anzahl aktivierter Voxel; Max: maximaler T-Wert; @: durchschnittlicher T-Wert; NF: Neurofeedback

Bei diesem Vergleich wurden Patienten der Real- und Sham-Gruppe, hinsichtlich der
Unterschiede in ihren neuronalen Reaktionen auf sucht-assoziierte im Vergleich zu neutralen
Cues, miteinander verglichen.

Dabei zeigte sich, dass Patienten der Real-Gruppe im Vergleich zu Patienten der Sham-
Gruppe vor allem in frontalen, aber auch in okzipitalen und temporalen Regionen eine
Veranderung der neuronalen Aktivierung aufwiesen. Insbesondere im anterioren cingularen
Cortex (ACC, BA 32), im Claustrum (BA 16) sowie im Nucleus caudatus kam es zu einer
deutlichen Abnahme der neuronalen Aktivitat bei der Gesamtbetrachtung der Tage eins bis
drei. In okzipitalen Regionen, wie zum Beispiel im Cuneus/Precuneus (BA 18/31) aber auch
im Gyrus lingualis (BA 17) sowie im Gyrus okzipitalis inferior (BA 19) und medius (BA 37),
aber auch in temporalen Regionen, wie beispielsweise dem Gyrus temporalis inferior (BA 20)
und medius (BA 39), kam es dabei bei Real-Patienten im Vergleich zu Sham-Patienten zu
einer Zunahme der neuronalen Aktivitét.

Eine detaillierte Auflistung der aktivierten Hirnregionen findet sich in Tabelle 4-2.
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4.1.2. Veranderungen der BOLD-Reaktionen bei Patienten der Real-Gruppe in der
Gesamtbetrachtung von Tag eins bis Tag drei

p(Bonf) < 0.001

Abb. 4-2: Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback fur die Studientage 1-3 (jeweils alkohol-
assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).

fixed effects analysis, g (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel, Talairach-
Koordinaten x: 0y: 9z: 3

Koordinaten der T-Wert
Schwerpunkte
Hirnregion |BA | Seite | TALX | TALY | TALZ | GréRe @ | Max.

Hirnregionen mit verminderter BOLD-Reaktion beim Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes
Neurofeedback fir die Studientage 1 - 3

Frontallappen

Anteriorer 10 39 2 901 6,73 9,86
cinguléarer 32 Links , )
Kortex
Gyrus frontalis |, | poopis | 41 19 1 | 12695 | 6,81 | -9,28
inferior
47 Links -39 11 0 8973 -7,16 -9,75
Gyrus frontalis | o0 | | ks -2 50 19 5036 | -6,66 | -9,51
medialis
Insula 13 Rechts 41 19 1 12695 | -6,81 | -9,28
13 Links -39 11 0 8973 -7,16 -9,75

Hirnregionen mit gesteigerter BOLD-Reaktion beim Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes
Neurofeedback fur die Studientage 1 - 3

Okzipitallappen

Gyrus lingualis | 17 Links -14 -87 -1 1033 | 6,13 7,29

Tabelle 4-3: Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback fur die Studientage 1-3 (jeweils
alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder). fixed effects analysis, q (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 —
8,0, cluster threshold: 30 Voxel

Abkurzungen: BA: Brodmann Area; R: rechts; L: links; TAL X, Y, Z: Talairach-Koordinaten; GréRe:

Anzahl aktivierter Voxel; Max: maximaler T-Wert; @: durchschnittlicher T-Wert; NF: Neurofeedback
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Insgesamt zeigten Patienten der Real-Gruppe eine Abnahme der neuronalen Aktivitat
wahrend der drei Studientage. In frontalen Hirnregionen, insbesondere der anteriore
cingulare Kortex (ACC, BA 32), die Insula (BA 13) sowie der Gyrus frontalis inferior und
medialis (BA 47, 8/9) kam es dabei im Verlauf zu einer ausgepragten Reduktion der
neuronalen Aktivitat. Die Betrachtung der alkohol-assoziierten im Vergleich zu neutralen
Cues fiuhrte dartiber hinaus zu einer Aktivierung des Gyrus lingualis (BA 17), welcher den
priméren visuellen Cortex beinhaltet.

Eine detaillierte Auflistung der aktivierten Hirnregionen findet sich in Tabelle 4-3.

4.1.3. Veranderungen der BOLD-Reaktionen bei Patienten der Sham-Gruppe in der
Gesamtbetrachtung von Tag eins bis Tag drei

p(Bonf) < 0.001

Abb. 4-3: Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback fir die Studientage 1-3 (jeweils alkohol-
assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).

fixed effects analysis, g (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel, Talairach-
Koordinaten x: 11y: 42 z: 3

Koordinaten der T-Wert
Schwerpunkte
Hirnregion | BA | Seite | TALX | TALY | TALZ | GréRe @ | Max.

Hirnregionen mit gesteigerter BOLD-Reaktion beim Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes
Neurofeedback fir die Studientage 1 - 3

Frontallappen (limbisches System

Anteriorer
cingularer 32 | Links -11 42 4 819 5,90 6,46

Kortex

Tabelle 4-4: Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback fir die Studientage 1-3 (jeweils
alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).

fixed effects analysis, g (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel

Abkurzungen: BA: Brodmann Area; R: rechts; L: links; TAL X, Y, Z: Talairach-Koordinaten; GréRe:

Anzahl aktivierter Voxel; Max: maximaler T-Wert; @: durchschnittlicher T-Wert; NF: Neurofeedback
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Patienten der Sham-Gruppe zeigten in der Gesamtbetrachtung der Tage eins bis drei
insgesamt eine Zunahme der neuronalen Aktivitat. Diese Zunahme zeigte sich insbesondere
im anterioren cingularen Kortex (ACC, BA 32).

Eine detaillierte Auflistung der aktivierten Hirnregionen findet sich in Tabelle 4-4.

4.1.4. Gesamtveranderung der neuronalen Aktivitat bei Patienten der Real-Gruppe im
Verlauf des Studienzeitraumes

p(Bonf) < 0.001

Abb. 4-4: Vergleich drittes Neurofeedback von Tag drei minus erstes Neurofeedback von Tag eins (jeweils
alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).

fixed effects analysis, g (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel, Talairach-
Koordinaten x: 0y: 9z: 3
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Koordinaten der T-Wert
Schwerpunkte
Hirnregion |BA | Seite |TALX| TALY | TALZ |[GréRe| @ | Max.

Hirnregionen mit verminderter BOLD-Reaktion beim Vergleich letztes Neurofeedback von Tag 3
minus erstes Neurofeedback von Tag 1

Frontallappen

Gyrus frontalis 6 Links/ 0 6 57 1600 | -6,01 | -6,74
medialis Rechts
Gyrus 47 -12 42 1910 | -6,16 | -7,30
postcentralis 3 Rechts
Gyrus 44 |Links | -40 10 2 9430 | -6,76 | -8,53
praecentralis

4 Rechts 47 -12 42 1910 -6,16 -7,30
Insula 13 | Links -40 10 2 9430 | -6,76 | -8,53
subgyral, / | Rechts | 18 26 14 35203 | -6,57 | -9,45
extranuklear

Kleinhirn
Culmen, Declive |/ Rechts | 18 -55 -10 836 | -6,20 | -7,12
Temporallappen

Gyrus 19 | Rechts | 18 55 110 836 | 6,20 | -7,12

parahippocampalis

Tabelle 4-5: Vergleich drittes Neurofeedback von Tag drei minus erstes Neurofeedback von Tag eins (jeweils
alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).

fixed effects analysis, q (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel

Abkirzungen: BA: Brodmann Area; R: rechts; L: links; TAL X, Y, Z: Talairach-Koordinaten; GréR3e:

Anzahl aktivierter Voxel; Max: maximaler T-Wert; @: durchschnittlicher T-Wert; NF: Neurofeedback

Beim Vergleich des dritten Neurofeedbacks des letzten Messtages minus dem ersten
Neurofeedback des ersten Messtages zeigte sich bei Patienten der Real-Gruppe eine
neuronale Aktivitatsabnahme in frontalen Hirnregionen. Insbesondere der Gyrus frontalis
medialis (BA 6), der Gyrus prae- und postcentralis (BA 3, 44) sowie die Insula (BA 13)
zeigten diese Abnahme. Auch Regionen des Temporallappen, insbesondere der Gyrus
parahippocampalis (BA 19) als Bestandteil des limbischen Systems, zeigte eine deutliche
Aktivitatsminderung.

Eine detaillierte Auflistung der aktivierten Hirnregionen findet sich in Tabelle 4-5.

54




4. Ergebnisse

4.1.5. Gesamtveranderung der neuronalen Aktivitat bei Patienten der Sham-Gruppe im

Verlauf des Studienzeitraumes

p(Bonf) < 0.001

Abb. 4-5: Vergleich drittes Neurofeedback von Tag drei minus erstes Neurofeedback von Tag eins (jeweils
alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).

fixed effects analysis, g (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel, Talairach-
Koordinaten x: 0y: 9z: 3

Beim Vergleich des dritten Neurofeedbacks des letzten Messtages minus dem ersten
Neurofeedback des ersten Messtages ergab sich bei Patienten der Sham-Gruppe keine

Veréanderung der neuronalen Aktivitat.

4.1.6. Vergleich der neuronalen Veranderungen von abstinenten Patienten versus der
rickfélligen Patienten in der Real-Gruppe in der Gesamtbetrachtung von Tag eins bis

Tag drei

/ 5.60 |
S t(90519)

p(Bonf) < 0.001 p < 2.1521e-08

Abb. 4-6: Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback fir die Studientage 1-3 zwischen
abstinenten und ruckfalligen Patienten der Real-Gruppe (jeweils alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).
fixed effects analysis, q (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel, Talairach-
Koordinaten x: -1y: 48 z: 21
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Koordinaten der T-Wert
Schwerpunkte
Hirnregion |[BA |  Seite TALX | TALY | TAL Z | GroRe @ | Max.

Hirnregionen mit verminderter BOLD-Reaktion beim Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes
Neurofeedback fur die Tage 1 — 3 zwischen abstinenten und riickfalligen Patienten der Real-Gruppe

Frontallappen

Gyrus frontalis

o 8/9 | Links/Rechts | 0 47 20 2510 -6,42 | -7,97
medialis

Tabelle 4-6: Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback fir die Studientage 1-3 zwischen
abstinenten und rickfélligen Patienten der Real-Gruppe (jeweils alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).
fixed effects analysis, q (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel

Abkurzungen: BA: Brodmann Area; R: rechts; L: links; TAL X, Y, Z: Talairach-Koordinaten; GréRe:

Anzahl aktivierter Voxel; Max: maximaler T-Wert; @: durchschnittlicher T-Wert; NF: Neurofeedback

Bei diesem Vergleich wurden die neuronalen Reaktionen von Patienten der Real-Gruppe,
welche drei Monate nach Studienteilnahme weiterhin abstinent waren, direkt mit denjenigen
verglichen, welche innerhalb dieses Zeitraumes rickfallig wurden.

Dabei konnte insgesamt eine deutliche Abnahme der neuronalen Aktivierung vor allem im
Gyrus frontalis medialis (BA 8/9), welcher den affektiven Anteil des anterioren cingularen
Kortex (ACC) beinhaltet, detektiert werden.

Eine detaillierte Auflistung der aktivierten Hirnregionen findet sich in Tabelle 4-6.

4.1.7. Vergleich der neuronalen Veranderungen von abstinenten Patienten der Real-
Gruppe versus der abstinenten Patienten der Sham-Gruppe in der Gesamtbetrachtung

von Tag eins bis Tag drei

)

v
4

p(Bonf) < 0.001

Abb. 4-7: Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback fir die Studientage 1-3 zwischen
abstinenten Patienten der Real- und Sham-Gruppe (jeweils alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).

fixed effects analysis, g (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel, Talairach-
Koordinaten x: -1y: 9 z: 4
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Koordinaten der T-Wert
Schwerpunkte
Hirnregion | BA|  Seite TALX | TALY | TALZ | GroRe @ | Max.
Hirnregionen mit verminderter BOLD-Reaktion beim Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes
Neurofeedback fur die Tage 1 — 3 zwischen abstinenten Patienten der Real- versus Sham-Gruppe
Frontallappen
Anteriorer
cingularer 32 | Links/Rechts | -1 43 14 6225 | 6,28 | -7,80
Cortex
Gyrus frontalis | - | pochts 33 26 5 869 | -598 | -6,81
inferior
Gyrus frontalis i -1 43 14 | 6225 | -6,28 | -7,80
medialis 9 | Links/Rechts , '
Gyrus _ 44 | Rechts 50 8 8 1112 | -6,26 | -8,06
praecentralis
44 | Links -41 9 4 1211 -6,03 -7,29
Insula 13 | Rechts 50 8 8 1112 | 6,26 | -8,06
13 | Links -41 9 4 1211 -6,03 -7,29
13 | Rechts 33 26 5 869 -5,98 | -6,81
subgyral, |, | Rachts 33 26 5 869 | -598 | -6,81
extranuklear

Tabelle 4-7: Vergleich drittes Neurofeedback minus erstes Neurofeedback fur die Studientage 1-3 zwischen
abstinenten Patienten der Real- und Sham-Gruppe (jeweils alkohol-assoziierte Bilder vs. neutrale Bilder).

fixed effects analysis, q (FDR) < 0,001, p (Bonf) < 0,001, T: 5,6 — 8,0, cluster threshold: 30 Voxel

Abkirzungen: BA: Brodmann Area; R: rechts; L: links; TAL X, Y, Z: Talairach-Koordinaten; GréRRe:

Anzahl aktivierter Voxel; Max: maximaler T-Wert; @: durchschnittlicher T-Wert; NF: Neurofeedback

Bei diesem Vergleich wurden die neuronalen Reaktionen von Patienten der Real-Gruppe,
welche drei Monate nach Studienteilnahme weiterhin abstinent waren, direkt mit den
Reaktionen von Patienten der Sham-Gruppe, welche ebenfalls drei Monate nach
Studienteilnahme abstinent waren, verglichen.

Als Ergebnis ergab sich dabei eine deutlich verminderte Aktivitdt ausschlieBlich in frontalen
Hirnregionen der Real- im Vergleich zu den Sham-Patienten. Insbesondere der anteriore
cingulare Kortex (ACC, BA 32) der Gyrus frontalis inferior und medialis (BA 47, 9), der Gyrus
praecentralis (BA 44) sowie die Insula (BA 13) zeigte bei abstinenten Patienten der Real-
Gruppe im Vergleich zu abstinenten Patienten der Sham-Gruppe eine Aktivitatsreduktion.

Eine detaillierte Auflistung der aktivierten Hirnregionen findet sich in Tabelle 4-7.
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4.2. Vergleich der ROI-Aktivierungen zwischen Patienten der Real-Gruppe und
Patienten der Sham-Gruppe

Beim Vergleich der relativen Anzahl der Voxel fand sich an keinem Messtag ein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten beider Gruppen. Des Weiteren kam es an allen drei
Messtagen zu keinen signifikanten Veranderungen der Voxelzahl zwischen den einzelnen
Neurofeedback-Durchgangen (Tag 1: positiv: F (1,6, 70,7) = 1,420; p = 0,248; negativ: F (2,
84) =2,082; p =0,131; Tag 2: positiv: F (2, 80) =0,937; p = 0,396; negativ: F (2, 78) = 0,710;
p = 0,495, Tag 3: positiv: F (2, 78) = 1,279; p = 0,284, negativ: F (2, 78) = 0,775; p = 0,464).
An Tag eins zeigte sich bei der relativen Anzahl der positiven Voxel ein signifikanter
Interaktionseffekt von Messzeitpunkt und Gruppe (F (1,6, 70,7) = 5,463; p = 0,010); bei der
relativen Anzahl der negativen Voxel war dieser Interaktionseffekt hingegen nicht signifikant
(F (2, 84) = 0,734; p = 0,483). An Tag zwei und drei zeigten sich keine signifikanten Effekte
der Interaktion von Messzeitpunkt und Gruppe (Tag 2: positiv: F (2, 80) = 1,859; p = 0,162;
negativ: F (2, 78) = 0,264; p = 0,769; Tag 3: positiv: F (2, 78) = 0,252; p = 0,778; negativ: F
(2, 78) =2,662; p =0,076).

(weitere Werte siehe Tabelle 4-8 — 4-9).

Anzahl der aktivierten Voxel Real-Gruppe Sham-Gruppe
NF > neutral
N MW SD N MW SD p-Wert

Messtag 1 0,286
Neurofeedback 1 25 | 0,209 0,349 |21 | 0,010 | 0,195
Neurofeedback 2 25 | 0,186 0,348 |21 | 0,019 | 0,194
Neurofeedback 3 25 | 0,000 0,000 |21 |0,142 | 0,212
Messtag 2 0,739
Neurofeedback 1 23 | 0,095 0,271 |19 | 0,191 | 0,360
Neurofeedback 2 23 | 0,208 0,353 |19 | 0,083 | 0,203
Neurofeedback 3 23 | 0,087 0,193 |19 | 0,065 | 0,152
Messtag 3 0,061
Neurofeedback 1 21 | 0,288 0,400 |20 |0,156 | 0,270
Neurofeedback 2 21 | 0,253 0,328 |20 | 0,078 | 0,207
Neurofeedback 3 21 | 0,182 0,351 |20 | 0,086 | 0,196

Tabelle 4-8: Vergleich der relativen Anzahl der Voxel: positiv
Abkurzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen, NF =
Neurofeedback
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Anzahl der aktivierten Voxel Real-Gruppe Sham-Gruppe
NF < neutral
N MW SD N MW SD p-Wert

Messtag 1 0,062
Neurofeedback 1 24 | 0,069 0,152 |20 | 0,032 | 0,085
Neurofeedback 2 24 | 0,087 0,233 |20 | 0,009 | 0,019
Neurofeedback 3 24 |0,184 0,346 |20 | 0,053 |0,178
Messtag 2 0,930
Neurofeedback 1 22 | 0,157 0,320 |19 |0,115 | 0,250
Neurofeedback 2 22 | 0,067 0,224 |19 | 0,096 | 0,261
Neurofeedback 3 22 | 0,091 0,239 |19 | 0,089 | 0,267
Messtag 3 0,146
Neurofeedback 1 21 | 0,229 0,369 |20 |0,030 | 0,075
Neurofeedback 2 21 | 0,075 0,180 (20 |0,074 | 0,201
Neurofeedback 3 21 | 0,132 0,318 |20 | 0,076 | 0,204

Tabelle 4-9: Vergleich der relativen Anzahl der Voxel: negativ

Abkirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen, NF =

Neurofeedback

Beim Vergleich der relativen Anzahl der Voxel beim ersten Neurofeedback am Tag eins

ergab sich kein signifikanter Unterschied zu der Voxelzahl beim dritten Neurofeedback am

Tag drei zwischen Patienten beider Gruppen. Auch zeigten sich keine signifikanten

Veranderungen der relativen Voxelanzahl zwischen diesen Neurofeedback-Durchgangen
(positiv: F (1, 39) = 0,004; p =0,947; negativ: F (1, 40) = 0,368; p = 0,548). DarlUber hinaus

waren Interaktionseffekte von Messzeitpunkt und Gruppe nicht signifikant (positiv: F (1, 39) =

0,460; p = 0,502; negativ: F (1, 40) = 0,152, p = 0,699).

(weitere Werte siehe Tabelle 4-10 — 4-11).
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Anzahl der aktivierten Voxel Real-Gruppe Sham-Gruppe
NF > neutral
N MW SD N MW SD p-Wert
Messtag 1 0.162
Neurofeedback 1 21 | 0,227 0,374 |20 |0,084 | 0,193
Messtag 3
Neurofeedback 3 21 | 0,182 0,351 |20 |0,121 | 0,237

Tabelle 4-10: Vergleich der relativen Anzahl der Voxel: positiv; erstes Neurofeedback von Tag 1 vs. drittes

Neurofeedback von Tag drei

Abkirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen, NF =

Neurofeedback

Anzahl der aktivierten Voxel Real-Gruppe Sham-Gruppe
NF < neutral
N MW SD N MW SD p-Wert
Messtag 1 0,404
Neurofeedback 1 21 | 0,079 0,161 |21 |0,061 | 0,195
Messtag 3
Neurofeedback 3 21 | 0,131 0,318 |21 |0,072 | 0,200

Tabelle 4-11: Vergleich der relativen Anzahl der Voxel: negativ; erstes Neurofeedback von Tag 1 vs. drittes

Neurofeedback von Tag drei

Abklrzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen, NF =

Neurofeedback
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4.3. Ergebnisse der Auswertung der Fragebégen
Bei der Auswertung der Fragbdgen wurden insgesamt 48 Probanden der Real- und Sham-
Gruppe beriicksichtigt.

4.3.1. Soziodemographische Daten
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziglich Alter sowie der Anzahl der
Ausbildungsjahre zwischen Probanden der Sham- und Real-Gruppe (siehe Tabelle 4-12).

Soziodemographische Daten

| Real Sham
MW SD MW SD p-Wert
Alter 45,08 12,30 45,85 9,65 0,816
Anzahl der
Ausbildungsjahre 13,89 2,30 14,75 2,47 0,247

Tabelle 4-12: Soziodemographische Daten
Abkirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen

4.4.2. NEO-funf-Faktoren-Inventar

Bei der Betrachtung des NEO-FFI konnten insgesamt bei allen funf Merkmalen zwischen
Sham-und Real-Gruppe keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (siehe Tabelle
4-13).

NEO-Finf-Faktoren-Inventar
Real Sham
MW SD MW SD p-Wert
Neurotizismus 24,32 8,21 23,13 10,63 0,665
Extraversion 23,88 6,53 24,78 6,91 0,644
Offenheit 28,84 8,30 29,22 5,90 0,858
Vertraglichkeit 30,04 4,65 29,35 6,39 0,668
Gewissenhaftigkeit 27,62 6,89 31,35 7,53 0,080

Tabelle 4-13: NEO-Funf-Faktoren-Inventar
Abkurzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen

61




4. Ergebnisse

4.4.3. Wortschatztest

Die Unterschiede zwischen Patienten beider Gruppen waren beziglich des

durchschnittlichen Rohwerts sowie der verbalen Intelligenz nicht signifikant (siehe Tabelle 4-
14).

Wortschatztest
Real Sham
MW SD MW SD p-Wert
Rohwert 33,95 2,74 32,05 4,97 0,151
Verbale Intelligenz 111,00 9,12 107,85 12,28 0,371

Tabelle 4-14: Wortschatztest
Abkirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen

4.4.4. State-Trait-Anxiety-Inventory (STAXI)

In der Subkategorie Anger-State gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen (p = 0,078). Des Weiteren ergaben sich keine signifikanten Veranderungen im
Verlauf der drei Studientage (F (2, 78) = 1,207; p = 0,305). Es zeigten sich keine
signifikanten Effekte der Interaktion von Messzeit und Gruppe (F (2, 78) = 1,207; p = 0,305).
Sowohl der Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,854), die Veranderungen zwischen
den Messtagen (F (2, 78) = 2,456, p = 0,092), als auch der Interaktionseffekt von Messzeit
und Gruppe (F (2, 78) = 0,570; p = 0,568) waren beim Anger-Trait nicht signifikant.

Bei der Kategorie Anger-Control zeigten Patienten der Real-Gruppe signifikant geringere
Werte als Patienten der Sham-Gruppe (p = 0,005). Die Veranderungen zwischen den
Messtagen (F (2, 80) = 1,533; p = 0,222) sowie der Effekt der Interaktion von Messzeit und
Gruppe (F (2, 80) = 0,489; p = 0,615) waren hingegen nicht signifikant.

Sowohl in der Kategorie Anger-Out, als auch Anger-In gab es hinsichtlich der Gruppen
(Anger-Out: p = 0,387; Anger-In: p = 0,129), der Messzeit (Anger-Out: F (1,7, 66,2) = 2,305;
p =0,117; Anger-In: F (1,4, 54,8) = 1,793; p = 0,185), sowie der Interaktion von Messzeit und
Gruppe (Anger-Out: F (1,7, 66,2) = 2,049; p = 0,145; Anger-In: F (1,4, 54,8) = 0,574; p =
0,504) keine signifikanten Effekte auf das Ergebnis (weitere Werte siehe Tabelle 4-15).
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State-Trait-Anxiety-Inventory

Real Sham
MW SD MW SD
di State 11,20 1,36 12,67 4,10
Anger-Trait 20,04 4,75 19,62 5,29
Anger-Control 20,36 4,73 24,67 4,85
Anger-Out 14,23 5,13 12,43 3,54
Anger-In 17,48 5,77 20,38 7,66
d2 State 11,20 2,19 13,57 5,03
Anger-Trait 18,80 5,32 19,24 4,87
Anger-Control 21,43 4,40 25,24 4,98
Anger-Out 12,67 4,42 12,48 3,46
Anger-In 16,55 4,38 19,57 6,00
d3 State 11,20 2,69 11,95 3,04
Anger-Trait 19,00 6,51 18,52 4,20
Anger-Control 20,88 4,22 24,10 4,61
Anger-Out 13,19 5,18 12,00 3,11
Anger-In 16,86 5,11 18,62 5,90

Tabelle 4-15: State-Trait-Anxiety-Inventory (STAXI)
Abkirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen; d1 - d3
= Messtage 1 -3

4.4.5. State-Trait-Angstinventar (STAI)

Es gab keine signifikanten Unterschiede in der State- (p = 0,891) und der Trait-Angst (p =
0,683) zwischen Patienten der Real- und Sham-Gruppe.

Des Weiteren kam es bei beiden Subkategorien zu keinen signifikanten Verénderungen
wahrend der drei Messtage (State-Angst: F (2, 80) = 0,514; p = 0,600; Trait-Angst: F (1,7,
62,1) = 3,296; p = 0,0052). Auch die Effekte der Interaktion von Messzeit und Gruppe waren
fur beide Kategorien nicht signifikant (State-Angst: F (2, 80) = 0,158; p = 0,854; Trait-Angst:
F(1,7,62,1) = 0,765; p = 0,449) (weitere Werte sieche Tabelle 4-16).

State-Trait-Angstinventar
Real Sham
MW SD MW SD
dl State 39,02 10,54 37,71 9,49
Trait 46,70 9,18 44,26 14,11
d2 State 38,62 8,32 38,52 13,62
Trait 46,11 10,57 44,00 13,46
d3 State 37,14 10,57 37,33 11,91
Trait 43,00 12,09 42,95 13,34

Tabelle 4-16: State-Trait-Angstinventar (STAI)
Abkurzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen; d1 - d3
= Messtage 1 — 3
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4.4.6. Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Alle Probanden erzielten an jedem Tag einen klinisch unauffalligen Punktwert (< 14 Punkte)
im Beck-Depressions-Inventar. Dabei unterschieden sich die Punktwerte zwischen der
Sham- und Real-Gruppe nicht signifikant (p = 0,948). Es kam zu signifikanten
Veréanderungen im Verlauf der drei Messtage (F (1,6, 61,3) = 10,994; p < 0,001). Die Post-
hoc-Testung zeigte eine signifikante Abnahme der Ergebnisse von Tag eins gegeniiber Tag
zwei (p = 0,007) sowie von Tag eins gegenitber Tag drei (p = 0,002). Der Unterschied
zwischen Tag zwei und Tag drei war hingegen nicht signifikant (p = 0,110).

Die Effekte der Interaktion von Messzeit und Gruppe waren hingegen nicht signifikant (F
(1,6, 61,3) = 2,964; p = 0,071) (weitere Werte siehe Tabelle 4-17)

Beck-Depressions-Inventar
Real Sham
MW SD MW SD
di 11,45 8,96 12,67 9,56
d2 11,05 9,24 9,33 8,56
d3 8,40 8,18 9,43 8,76

Tabelle 4-17: Beck-Depressions-Inventar (BDI)
Abkirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen; d1 - d3
= Messtage 1 -3

4.4.7. Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11)

Sowohl in der Kategorie Attention to details, als auch motorische Impulsivitdt gab es
hinsichtlich der Gruppen (Attention to details: p = 0,162; motorische Impulsivitat: p = 0,141),
der Messzeit (Attention to details: F (2, 80) = 1,536; p = 0,222; motorische Impulsivitat: F
(2,78) = 1,314; p = 0,275), sowie der Interaktion von Messzeit und Gruppe (Attention to
details: F (2, 80) = 0,005; p = 0,995; motorische Impulsivitat: F (2,78) = 0,944; p = 0,393)
keine signifikanten Effekte auf das Ergebnis.

In der Subkategorie der nicht-planenden Impulsivitat erzielten Patienten der Real-Gruppe
signifikant hdhere Ergebnisse als Patienten der Sham-Gruppe (p = 0,005). Des Weiteren
gab es einen signifikanten Unterschied der Werte wéhrend der Tage eins bis drei. Die Post-
hoc-Testung ergab dabei signifikant geringere Werte an Tag drei im Vergleich zu Tag eins (p
= 0,030). Die Veranderungen beim Vergleich von Tag eins mit Tag zwei (p = 1,000) sowie
von Tag zwei mit Tag drei (p = 0,082) waren hingegen nicht signifikant. Die Effekte der
Interaktion von Messzeit und Gruppe waren fir diese Kategorie ebenfalls nicht signifikant (F
(2, 78) =0,347; p = 0,708) (weitere Werte siehe Tabelle 4-18).
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Barratt Impulsiveness Scale
Real Sham
MW SD MW SD
di Attention to
details 25,57 >21 23,57 90
Motorisch,
Impulsivitat 25,14 2,26 23,70 *23
Coping
stabilitiy,
Future 29,14 4,51 24,70 >06
orientated
d2 Attention to 24,95 4.49 23.00 4,30
details
Motorisch,
Impulsivitét 24,71 4.5 23,05 %70
Coping
stabilitiy, 28 52 397 24,70 5,14
Future
orientated
d3 Attention to 25.76 4.98 23,86 4,91
details
SEIET] 25,00 5,68 22,30 2,68
Impulsivitat
Coping
stabilitiy, 27.38 3.87 23,70 4,33
Future
orientated

Tabelle 4-18: Barrat-Impulsivness-Scale (BIS-11)
Abklrrzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen; d1 - d3
= Messtage 1 - 3

4.4.8. Obsessive-Compulsive-Drinking-Scale (OCDS)

Beim Obsessive-Compulsive-Drinking-Scale (OCDS) zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten der Real- und Sham-Gruppe (p = 0,579). Die
Veranderungen der Werte jeweils vor und nach der MRT-Messung waren nicht signifikant (F
(1, 39) = 2,765; p = 0,104), wohingegen die Ergebnisse im Verlauf der drei Studientagen
eine signifikante Veranderung aufwiesen (F (1,5, 78) = 7,489; p = 0,003). Die Post-hoc-
Analyse zeigte dabei eine signifikante Reduktion der Werte beim Vergleich von Tag zwei mit
Tag eins (p = 0,008) sowie von Tag drei mit Tag eins (p = 0,013). Zwischen Tag zwei und
Tag drei gab es hingegen keine signifikanten Unterschiede in den Werten (p = 0,473). Die
Effekte der Interaktionen von Messzeit und Gruppe (F (1,5, 58) = 0,278; p = 0,691), vom
Faktor vor/nach der Messung und Gruppe (F (1, 39) = 1,353; p = 0,252), von Messzeit und
dem Faktor vor/nach der Messung (F (1,6, 62) = 0,485; p = 0,575) waren nicht signifikant.
(weitere Werte siehe Tabelle 4-19).
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Obsessive-Compulsive-Drinking-Scale
Real Sham

MW SD MW SD

dl Vorher 23,72 10,39 25,48 8,82
Nachher 22,79 9,05 25,19 9,47

d2 Vorher 21,43 10,41 23,38 8,09
Nachher 20,64 10,47 22,29 8,30

d3 Vorher 20,78 10,34 20,64 9,71
Nachher 19,93 11,16 21,57 9,06

Tabelle 4-19: Obsessive-Compulsive-Drinking-Scale (OCDS)
Abkirzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen; d1 - d3
= Messtage 1 -3

5. Diskussion

Die vorliegende Studie beschéftigte sich mit der Frage, ob Patienten mit Alkoholabhangigkeit
in der Lage sind, mittels real-time fMRT, die Aktivitat in sucht-assoziierten Hirnarealen
bewusst zu modulieren und ob dies einen Einfluss auf das subjektive Verlangen nach
Alkohol (craving) hat.

Hierfir wurden insgesamt 52 Patienten rekrutiert und randomisiert in eine Real- und eine
Sham-Gruppe eingeteilt. Dabei gab es keine relevanten signifikanten Unterschiede
hinsichtlich  Personlichkeitsfaktoren  wie Alter, Intelligenz, sowie psychiatrischen
Komorbiditaten zwischen Patienten beider Gruppen.

Wahrend der ntfMRT-Untersuchung wurden den Patienten alkohol-assoziierte und neutrale
Bilder sowie zeitgleich ihre neuronale Aktivitat in einer zuvor ausgewahlten individuellen
Zielregion in Echtzeit prasentiert. Dartber hinaus wurde jeweils vor und nach der fMRT-
Untersuchung das aktuelle Craving anhand der deutschen Version des OCDS ermittelt.

Von den urspringlich 52 Studienteilnehmern, konnten die Daten von 48 Patienten in der
vorliegenden Arbeit beriicksichtigt werden. Dadurch ist die statistische Power im Vergleich
zu anderen Neurofeedback-Studien, welche sich mit ahnlicher Fragestellung beschéftigten,
sehr hoch.

Die erzielten Ergebnisse legen nahe, dass eine bewusste Modulation der Hirnaktivitat durch
Neurofeedback-Training méglich, und dies mit einer Verdnderung im individuellen craving

assoziiert ist.

66




5. Diskussion

5.1. Diskussion der Ergebnisse

5.1.1. Neurophysiologische Ergebnisse und Veranderungen im Verlangen nach
Alkohol
Insgesamt koénnen die Ergebnisse der funktionellen MRT-Untersuchung zu folgenden

Ubergeordneten Aussagen zusammengefasst werden:

1. Sowohl Patienten der Real-Gruppe, als auch Patienten der Sham-Gruppe zeigten

Veranderungen der neuronalen Aktivitat iber den gesamten Studienzeitraum.

2. Insgesamt zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der relativen Anzahl aktivierter

Voxel in der Zielregion Uber die drei Studientage.

3. Patienten der Real-Gruppe zeigten insgesamt die grof3ten Veranderungen der neuronalen
Aktivitat in frontalen Hirnregionen (Gyrus frontalis inferior, medius und medialis sowie im
anterioren cingularen Kortex), wohingegen Patienten der Sham-Gruppe in diesen Regionen
nur geringe Veranderungen aufwiesen.

Bei den Patienten der Sham-Gruppe zeigte sich im Vergleich des dritten Neurofeedbacks
versus dem ersten in der Gesamtbetrachtung aller drei Messtage insgesamt eine Zunahme
der neuronalen Aktivitat im ACC (BA 32). Betrachtet man diesen Vergleich bei Patienten der
Real-Gruppe, so zeigte sich hierbei eine deutliche Abnahme der Aktivierung insbesondere im
anterioren cingularen Kortex (BA 32), dem Gyrus frontalis medialis und inferior (BA 32, 47)
sowie der Insula (BA 13).

Des Weiteren war in der Sham-Gruppe beim Vergleich des dritten Neurofeedbacks von Tag
drei versus dem ersten Neurofeedback von Tag eins keine Verdnderung der neuronalen
Aktivitat, im Sinne einer Zu- bzw. Abnahme, zu finden. Im Vergleich dazu zeigten Patienten
der Real-Gruppe wiederum eine deutliche Abnahme der neuronalen Aktivitat in frontalen
Hirnregionen wie dem Gyrus frontalis medialis (BA 6), dem Gyrus prae- und postcentralis
(BA 44, 3) und der Insula (BA 13), sowie in Bereichen des limbischen Systems im Gyrus
parahippocampalis (BA 19).

Bei Betrachtung des Vergleichs der Patienten der Real-Gruppe, welche drei Monate nach
Studienteilnahme weiterhin abstinent waren, mit denjenigen, welche innerhalb dieses
Zeitraumes rickfallig wurden, zeigten abstinente Patienten insgesamt bei Betrachtung aller
drei Messtage (Vergleich jeweils des dritten Neurofeedbacks mit dem ersten), eine deutlich
verringerte Aktivitat im Gyrus frontalis medialis (BA 8/9), der Teile des ACC beinhaltet.

Der gleiche Vergleich zwischen abstinenten Patienten der Real-Gruppe versus abstinenten

Patienten der Sham-Gruppe, erbrachte, dass Patienten, welchen die Aktivitat aus einem
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sucht-assoziierten Areal prasentiert wurde, insgesamt eine deutliche Abnahme der Aktivitat
in ausschliel3lich frontalen Hirnregionen (z.B. ACC, Gyrus frontalis medialis und inferior,
Gyrus praecentralis und Insula) wahrend des Studienzeitraumes, herbeifiihren konnten.

Die in der vorliegenden Arbeit erzielten Ergebnisse beziiglich der Aktivitatsmodulation in
ausgewahlten Zielregionen decken sich damit mit einem Grof3teil anderer Studien, welche
sich ebenfalls mit tfMRT basiertem Neurofeedback bei Abhéangigkeitserkrankungen
beschaftigten (Li et al. 2012, Canterberry et al. 2013, Karch et al. 2015, Hartwell et al. 2016).

5.1.1.1. Patienten der Real-Gruppe

Bei Patienten der Real-Gruppe wurden Regionen als ROI definiert, in welchen
vorhergehende Studien erhohte Aktivitdit bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit zeigen
konnten. Insbesondere fielen hierunter der anteriore cinguldre Kortex (ACC) (Heinz et al.
2004, Myrick et al. 2004, Griusser et al. 2004), der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC)
(George et al. 2001, Myrick et al. 2004) und die Insula (Tapert et al. 2004, Naqgvi und
Bechara 2009, Karch et al. 2015).

Unter der Annahme, dass das Ausmal} des individuellen Verlangens nach Alkohol mit der
Starke der Aktivierung innerhalb einer dieser Regionen assoziiert ist und es moglicherweise
interindividuelle Unterschiede in der Relevanz der sucht-assoziierten Areale hinsichtlich der
Abhangigkeit gibt, wurde fir jeden Patienten individuell diejenige Region als Zielregion
definiert und deren Aktivitat prasentiert, welche bei der Prasentation der alkohol-assoziierten
Cues, die starkste neuronale Aktivierung zeigte. Somit wurde flr jeden Patienten eine
individuelle Zielregion ausgewahlt und ein spezifisches Feedback aus dieser Region
dargestellt womit die Aktivitat moduliert werden konnte. Aufgrund von Aktivierungsmustern,
welche sich nicht immer eng umschrieben auf ein jeweiliges Suchtareal begrenzten,
gestaltete sich die Auswahl der ROl zum Teil schwierig, sodass sich diese haufig nicht nur
auf ein spezifisches Areal beschrankte.

Die Auswertung der ROI-Daten ergab hinsichtlich der relativen Anzahl der aktivierten Voxel
fur jeden einzelnen Messtag eine Abnahme der neuronalen Aktivitat im Verlauf Uber die drei
Neurofeedback-Durchgdnge. Dabei zeigte sich jeweils beim dritten Neurofeedback eine
geringere neuronale Aktivierung als beim ersten Neurofeedback. Dies zeigte sich ebenfalls
bei der Betrachtung des dritten Neurofeedbacks von Tag drei im Vergleich zum ersten
Neurofeedback von Tag eins. Allerdings war eine Verringerung der negativen Aktivitat weder
an den jeweiligen Tagen noch im Gesamtverlauf zu beobachten. Diese Unterschiede waren
an keinem der drei Studientage signifikant. Die erzielten Ergebnisse legen also nahe, dass
eine Reduktion der neuronalen Aktivitét in einer zuvor ausgewahlten Zielregion, wahrend der
Prasentation von sucht-assoziierten Cues, mittels rtfMRT basiertem Neurofeedback mdglich

ist. Dies deckt sich letztendlich mit den Erkenntnissen vorhergehender Neurofeedback-
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Studien, unter anderem von Li und Kollegen (2012), Canterberry et al. (2013) sowie Hanlon
et al. (2013). Auch in diesen Studien war es Patienten mdglich, mittels rtfMRT basiertem
Neurofeedback die Aktivitat in einer zuvor ausgewahlten ROl zu modulieren. Allerdings
beschaftigten sich die genannten Studien im Unterschied zur vorliegenden Studie,
ausschlief3lich mit Nikotinabh&ngigkeit und die Modulation der neuronalen Aktivitdt bezieht
sich hierbei lediglich auf den ACC als einzige Zielregion. Bei der Auswahl einer bereits im
Vornherein definierten Zielregion werden individuelle Unterschiede der Patienten in der
neuronalen Aktivierung verschiedener sucht-assoziierter Hirnareale nicht berticksichtigt, was
diese Studien im Vergleich zur Vorliegenden somit einschrankt.

In der Gesamtbetrachtung der neuronalen Veranderungen tber die drei Studientage wurden
sowohl jeweils Verdnderungen wéhrend der jeweiligen Messtage (Neurofeedback drei gegen
Neurofeedback eins) als auch Uber den gesamten Studienzeitraum (Vergleich des dritten
Neurofeedbacks von Tag drei mit erstem Neurofeedback von Tag eins) untersucht.

Dabei zeigten sich insgesamt fur jeden Messtag deutliche Abnahmen der neuronalen
Aktivierungen insbesondere im ACC (BA 32) sowie im Gyrus frontalis inferior und medialis
(BA 47, 8/9) wund der Insula (BA 13). Diesen Strukturen kommen bei
Abhangigkeitserkrankungen eine zentrale Rolle zu. Eine Verringerung der neuronalen
Aktivitat innerhalb dieser Regionen im Verlauf der jeweiligen Studientage weist somit auf
eine erfolgreiche Anwendung des Neurofeedback-Trainings der Patienten, hinsichtlich der
Aktivitatsmodulation, hin.

Auch die Ergebnisse des OCDS deuten darauf hin, dass eine Modulation des Cravings
dadurch moglich ist. So reduzierte sich der Wert des OCDS von 23,72 (Mittelwert vorher,
SD 10,39) auf 22,79 (Mittelwert nachher, SD 9,05) an Tag eins, von 21,43 (Mittelwert vorher,
SD 10,41) auf 20,64 (Mittelwert nachher, SD 10,47) an Tag zwei und von 20,78 (Mittelwert
vorher, SD 10,34) auf 19,93 (Mittelwert nachher, SD 11,16) an Tag drei; allerdings waren die
Ergebnisse fir jeden einzelnen Studientag nicht signifikant. Insgesamt hingegen kam es zu
einer signifikanten Reduktion des Cravings beim Vergleich von Tag eins mit Tag zwei (p =
0,008) sowie Tag eins mit Tag drei (p = 0,013). Auch hier entsprechen die Ergebnisse der
vorliegenden Studie den Erkenntnissen der Studien zur Tabakabhangigkeit u.a. von Li et al
(2012), welche zeigen konnten, dass eine Aktivitatsreduktion im ACC mit einer Abnahme des
subjektiven Cravings einhergehen kann. Des Weiteren stimmen die erzielten Ergebnisse mit
den Erkenntnissen von Karch et al. (2015) Uberein, die mit ihrer Studie zeigen konnten, dass
wahrend der Présentation von sucht-assoziierten Hinweisreizen eine Aktivitatsreduktion
insbesondere im ACC, in frontalen Hirnarealen (Gyrus frontalis inferior und medialis) sowie
der Insula, mittels Neurofeedback-Training moéglich ist. Auch in dieser Studie korrelierte die
neuronale Modulation mit einer geringen Abnahme des subjektiven Cravings (Karch et al.
2015). Auch Kirsch et al. (2016) kamen mit ihrer rtftMRT-Neurofeedback-Studie zu der
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Erkenntnis, dass die Aktivitdtsmodulation einer zuvor ausgewdahlten Hirnregion durch
Neurofeedback zu erlangen ist. Allerdings lag in dieser Studie der Fokus der neuronalen
Aktivitatsveranderung nicht in frontalen Hirnregionen, wie dem ACC, sondern in anderen
Regionen des Belohnungssystems, insbesondere im ventralen Striatum (VS), womit
wiederum im Vergleich zur vorliegenden Studie, individuelle Unterschiede der neuronalen
Aktivitéat verschiedener Hirnareale mit Suchtassoziation, nicht ausreichend bertcksichtigt
werden (Kirsch et al. 2016).

Betrachtet man nun die neuronalen Veranderungen tber den gesamten Studienzeitraum von
drei Messtagen (drittes Neurofeedback von Tag drei vs. erstes Neurofeedback von Tag
eins), so konnten Patienten aus dieser Gruppe wiederum eine deutliche Abnahme der cue-
assoziierten neuronalen Aktivierung in frontalen Hirnregionen aufweisen. Zur grof3ten
Aktivitatsabnahme kam es auch hier im Gyrus frontalis medialis (BA 6) und der Insula (BA
13), aber auch im Gyrus prae- und postcentralis (BA 44, 3) Auch hier decken sich die
Ergebnisse mit den Erkenntnissen aus vorhergehenden Studien, was die zentrale Bedeutung
dieser Areale bei Abhéangigkeitserkrankungen wiederum belegt. Dartiber hinaus konnte in
diesem Vergleich eine Aktivitdtsreduktion im Gyrus parahippocampalis (BA 19) gezeigt
werden. Als Bestandteil des limbischen Systems kommen dem Gyrus parahippocampalis
insbesondere Aufgaben im Bereich des Gedachtnisses, des Lernens, aber auch der
Emotionsverarbeitung, zu (Trepel, 2015). Somit erklart sich auch die Bedeutung dieses
Areals bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Abhéangigkeitserkrankungen,
insbesondere im Rahmen der lerntheoretischen Theorie der Abhéangigkeit. Myrick et al.
(2004) konnten in ihrer Studie die Beteiligung des limbischen Systems bei
Alkoholabhangigkeit zeigen. So zeigte sich, dass Teile des limbischen Systems bei Patienten
mit Alkoholabhangigkeit bei der Gabe einer definierten Alkoholmenge aktiviert wurden; die
Kontrollgruppe zeigte hingegen keine Aktivierung (Myrick et al. 2004).

Somit lasst sich eine Abnahme der Aktivierung in Teilen des limbischen Systems,
insbesondere dem Gyrus parahippocampalis, tUber den Studienzeitraum hinweg, am ehesten
dadurch erklaren, dass erlernte und im Gedéachtnis abgespeicherte Verhaltensweisen und
Emotionen hinsichtlich des Suchterlebens zunehmend an Bedeutung verlieren und dadurch
die Konfrontation mit Hinweisreizen weniger mit gespeicherten Gedachtnisinhalten assoziiert
wird.

Auf den ersten Blick ungewohnlich scheint, dass Patienten, in der Gesamtbetrachtung der
drei Studientage, eine Reduktion der neuronalen Aktivitat in Teilen des Kleinhirns zeigten.
Wahrend im (Uberwiegenden Teil der Literatur und Studien der Fokus auf
Aktivitatsveranderungen in Teilen des kdrpereigenen Belohnungssystems wie ACC, DLPFC,
Insula, mesolimbisches und limbisches System liegt, setzten sich Moreno-Rius und Miquel

(2017) in ihrem Review mit der Rolle des Kleinhirns bei Abhangigkeitserkrankungen,
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insbesondere dem Craving, auseinander. Sie konnten in zahlreichen Studien, welche sich
mit cue-assoziierter neuronaler Aktivitatsverdnderung und Craving beschaftigten, eine
Aktivierung von Kleinhirnstrukturen, nachweisen. Die Ergebnisse dieser Studien decken sich
somit mit der beobachteten Aktivitatsveranderung im Kleinhirn in der vorliegenden Studie.
Letztendlich konnte aber die genaue Bedeutung des Kleinhirns am Craving noch nicht erklart
werden. Allerdings legen die zahlreichen reziproken neuronalen Verbindungen des
Kleinhirns in weite Teile des Gehirns, insbesondere in motorische, aber auch in prafrontale
und limbische Regionen, und somit die Beteiligung an motorischen Prozessen, aber auch
kognitiven sowie Lern- und Gedachtnisprozessen, eine Assoziation des Kleinhirns an
Abhéngigkeitserkrankungen nahe (Moreno-Rius und Miquel 2017). Eine Reduktion der
neuronalen Aktivitat in Teilen des Kleinhirns, und somit eine Inhibierung von neuronalen
Verschaltungen in sucht-relevante sowie Gedéachtnis-Areale, konnte somit Auswirkungen auf

das Erleben der Abh&ngigkeit sowie das subjektive Craving haben.

Beim Vergleich der Veranderungen der neuronalen Aktivierungsmuster an jedem Studientag
in der Gesamtbetrachtung von Tag eins bis Tag drei, zwischen Patienten, welche drei
Monate nach Studienteilnahme weiterhin keinen Alkohol konsumierten, mit Patienten, welche
innerhalb dieses Zeitraumes mindestens eine Episode des Trinkens aufwiesen, konnte ein
deutlicher Unterschied gezeigt werden. Dieser Unterschied zeigte sich in einer deutlich
verminderten neuronalen Aktivitat im Gyrus frontalis medialis (BA 8/9) bei nach drei Monaten
weiterhin abstinenten Patienten. Dieser Gyrus, welcher unter anderem den anterioren
cingularen Kortex als Bestandteil hat, spielt eine zentrale Rolle im kdrpereigenen
Belohnungssystem. Das dem Belohnungssystem bei Abhangigkeitserkrankungen eine
zentrale Rolle zukommt, konnten bereits mehre Bildgebungsstudien nachweisen. So konnten
unter anderem Heinz et al. (2004), Wrase und Kollegen (2002) sowie Myrick et al. (2004) in
ihren Studien zeigen, dass Patienten mit Alkoholabhangigkeit, bei der Prasentation von
verschiedenen alkohol-assoziierten Hinweisreizen, Aktivierungen in Bereichen des
Belohnungssystems aufwiesen. Auch neurobiologisch lasst sich die zentrale Rolle dieses
Systems bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Abhangigkeit mit veranderten
Rezeptor- sowie Transmittereigenschaften erklaren (Kensche et al. 2010). Auch die bereits
erwahnten Studien zur Nikotinabhangigkeit lieferten ahnliche Erkenntnisse. Die Ergebnisse
legen also nahe, dass insbesondere der neuronalen Aktivitdt im anterioren cinguléren
Kortex, als zentraler Bestandteil des intrinsischen Belohnungssystems, eine moglicherweise
entscheidende Rolle bei der Bestandigkeit der Abstinenz bzw. eines eintretenden Rickfalls,
zukommt. Diese zentrale Rolle des ACCs hinsichtlich Abstinenz und Riickfall entspricht
ebenfalls den Erkenntnissen von Grisser et al. (2004), welche nachweisen konnten, dass

die Aktivitat innerhalb des ACCs, wahrend der Prasentation von alkohol-assoziierten Bildern,
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mit der Wahrscheinlichkeit eines Ruckfalls sowie der Trinkmenge korreliert (Griisser et al.
2004). Insgesamt lassen diese Ergebnisse darauf schlieen, dass Patienten, welche im
Verlauf abstinent blieben, im Vergleich zu Patienten, welche ruckfallig wurden, besser darin
waren, die neuronale Aktivitat in sucht-assoziierten Hirnarealen, und hier insbesondere im
ACC, zu modulieren bzw. reduzieren. Das dadurch erreichte reduzierte Craving nach Alkohol
konnte somit ein Grund dafur sein, dass dieses Patientenkollektiv nicht rickfallig wurde.

5.1.1.2. Patienten der Sham-Gruppe

Im Gegensatz zu Patienten der Real-Gruppe wurden hier ausschliel3lich Zielregionen als
ROI definiert, welche in keinem direkten oder indirekten Zusammenhang mit Abhangigkeit
stehen. Hierfir wurden ROI’s Uberwiegend in okzipitalen und zum Teil parietalen Regionen
ausgewahlt und die entsprechende Aktivitat auf neutrale und sucht-assoziierte Cues dem
Patienten prasentiert.

Die statistische Auswertung der ROI-Daten erbrachte keine signifikante Veranderung der
neuronalen Aktivitat innerhalb der ausgewahlten Zielregion.

Auch bei dieser Patientengruppe wurden sowohl neuronale Veranderungen wahrend der
jeweiligen Messtage (Neurofeedback drei gegen Neurofeedback eins) als auch Uber den
gesamten Studienzeitraum (Vergleich des dritten Neurofeedbacks von Tag drei mit erstem
Neurofeedback von Tag eins) untersucht. Dabei unterschieden sich die Ergebnisse der
neuronalen Veranderungen an jedem Studientag in der Gesamtbetrachtung von Tag eins bis
Tag drei von den Ergebnissen der Patienten aus der Real-Gruppe. Wahrend Patienten,
welchen die Aktivitat einer ROl aus einem sucht-assoziierten Areal prasentiert wurde, eine
deutliche Aktivitatsreduktion in frontalen Regionen, insbesondere dem ACC, Insula, sowie
Gyrus frontalis medialis und inferior erreichen konnten, zeigten Patienten mit Sham-
Feedback eine Aktivitatszunahme insbesondere im anterioren cingularen Kortex. Dadurch,
dass diesen Patienten lediglich die Aktivitat einer Hirnregion, welche keine Sucht-Assoziation
aufweist, prasentiert wurde, spiegelte deren prasentiertes Feedback nicht die tatsachliche
Aktivitat innerhalb eines sucht-assoziierten Areals wieder. Dies hatte zur Folge, dass zwar
die neuronale Aktivitat insgesamt zum Teil moduliert werden kann, dies in der ausgewéhlten
Sham-Zielregion allerdings nur bedingt moglich war. Diese nur bedingte
Modulationsmdglichkeit der neuronalen Aktivitdt konnte somit zur Folge haben, dass
Patienten dieser Gruppe, trotz wiederholter Versuche und verédnderter Strategien zur
neuronalen Aktivitatsreduktion, mit zunehmenden Neurofeedback-Versuchen an Motivation
verloren und die Frustration stieg. Dies wiederrum flhrte dazu, dass weitere Versuche die
Aktivitat bewusst zu modulieren mit geringerer Ernsthaftigkeit durchgefiihrt wurden, mit der
Folge, dass die Aufmerksamkeit insbesondere an sucht-assoziierten Bildern stieg, was

letztendlich eine Erklarung fur den Anstieg der neuronalen Aktivitat insbesondere im ACC
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sein konnte. Auch Hartwell und Kollegen (2013) nannten den Verlust der Motivation sowie
Frustration des Patienten als mogliches Problem bei der Préasentation eines Sham-
Feedbacks (Hartwell et al. 2013).

Die Craving-Rate war bei Patienten dieser Gruppe an jedem Studientag insgesamt
geringfligig hoher als bei Patienten der Real-Gruppe. Allerdings unterschieden sich die
Werte zwischen Patienten beider Gruppen nicht signifikant (p = 0,579). Darlber hinaus
veranderte sie sich im Vergleich zu den Real-Patienten geringer. Insgesamt zeigte sich auch
hier eine signifikante Abnahme im Verlauf der drei Studientage; allerdings mit einem leichten
Anstieg zum Ende des letztens Studientages. Jeweils vor und nach der MRT-Messung kam
es auch hier zu keinen signifikanten Veranderungen der Werte im OCDS.

Auch bei der Betrachtung der neuronalen Veranderungen Uber den gesamten
Studienzeitraum (Vergleich des dritten Neurofeedbacks von Tag drei gegen erstes
Neurofeedback von Tag eins) zeigte dieses Patientenkollektiv ein anderes Ergebnis als
Real-Patienten. So zeigte sich insgesamt keine Veranderung der neuronalen Aktivitat, das
hei3t weder eine Verminderung noch eine Erhdhung der neuronalen Reaktionen in
umschriebenen Hirnarealen, auf neutrale und sucht-assoziierte Hinweisreize. Andere
Studien konnten bislang nur Unterschiede der neuronalen Aktivierung zwischen Patienten
mit Alkoholabhangigkeit und gesunden Kontrollpatienten sowie zwischen Patienten, welche
ein Feedback erhielten im Gegensatz zu Patienten, welche kein Feedback erhielten, zeigen.
Diese Ergebnisse fiihrend letztendlich zu der Frage ob ein Feedback, welches die Aktivitat
einer sucht-assoziierten Hirnregion widergibt, einem Sham-Feedback Uberlegen ist.
Wahrend die Ergebnisse der vorliegenden Studie dabei eine scheinbar deutliche
Uberlegenheit des Real-Feedbacks suggerieren, liefert die Literatur hinsichtlich dieser Frage
uneinheitliche Ergebnisse. Einerseits zeigt ein Teil der Studien einen Vorteil des Real-
Feedbacks (Hamilton et al. 2011, Lee et al. 2012) im Vergleich zum Sham-Feedback, ein
anderer Teil der Studien zeigt hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen echtem
Feedback und Sham-Feedback (Arnold et al. 2013).

In der vorliegenden Studie erreichten Patienten der Sham-Gruppe eine Abstinenzquote von
57,9 %. Diese ist im Vergleich zur Real-Gruppe nur geringfligig niedriger. Ein zuverlassiger
Effekt des Neurofeedbacks auf den Therapieerfolg konnte somit nicht gezeigt werden. Dies

konnte allerdings auch der nur kleinen Stichprobengro3e geschuldet sein.

5.1.1.3. Vergleich von Patienten der Real- und Sham-Gruppe

Im Gesamtgruppenvergleich Real versus Sham, in dem die Ergebnisse aller Neurofeedback-
Durchgénge der drei Studientage berlcksichtigt wurden, zeigten sich multiple Unterschiede
in den neuronalen Aktivierungsmustern zwischen beiden Gruppen. Insgesamt zeigte sich

eine ahnliche Verédnderung der Hirnaktivitdt wie bei der alleinigen Betrachtung der
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Ergebnisse von Real-Patienten. Allerdings zeichneten sich hier auch Unterschiede ab.
Wahrend Patienten der Real-Gruppe eine deutlich verminderte Aktivitat im ACC (BA 24, 32)
erreichten, zeigten sie dartuber hinaus ebenfalls eine Reduktion im Claustrum (BA 16) sowie
im Nucleus Caudatus, welches beide Bestandteile der Basalganglien sind. Neben der
Steuerung von motorischen Impulsen kommt den Basalganglien ebenfalls eine Rolle bei
kognitiven  Integrationsvorgéngen, insbesondere Uber Interaktionen mit frontalen
Assoziationsarealen, bei (Trepel 2015). Auch wird in Studien die Beteiligung der
Basalganglien, als Bestandteil von neuronalen Regelkreisen, an
Abhangigkeitserkrankungen, unter anderem Alkoholabhangigkeit, diskutiert (Lovinger und
Alvarez 2017, Koob und Volkow 2016, Barker et al. 2015). Eine Reduktion der Aktivitat
innerhalb dieser Areale hat somit womdéglich ebenfalls einen direkten bzw. tGber neuronale
Regelkreise einen indirekten Einfluss auf die Alkoholabhangigkeit.

Im Rahmen dieses Vergleiches zeigte sich eine héhere Aktivitat bei Patienten der Real- im
Vergleich zu Patienten der Sham-Gruppe im Cuneus/Precuneus und weiteren
Okzipitalregionen. Als Bestandteile des visuellen Systems sind diese Regionen nicht direkt
mit Abh&ngigkeit assoziiert. Jedoch bestehen neuronale Verbindungen, im Sinne einer
sekundaren Verarbeitung der visuellen Reize, dieser Regionen in viele weitere, unter
anderem in parietale, temporale und frontale Hirnregionen. Dort werden diese visuellen
Informationen mit bereits erlernten Inhalten verknipft und interpretiert (Trepel 2015). Die
Aktivierung von visuellen Regionen lasst sich somit unter anderem mit Aufmerksamkeit und
Gedachtnisprozessen erklaren. Auch die Aktivierung des Gyrus temporalis inferior (BA 20)
und medius (BA 39), als Bestandteile des Temporallappens kénnten mit diesen Prozessen
assoziiert sein. Dieser enthélt die wichtigsten Gedachtnisstrukturen, u.a. den Hippocampus,
wo letztlich visuelle Reize wahrgenommen, kurzzeitig gespeichert und im Kontext zu
bestehenden Gedéachtnisinhalten interpretiert werden (Trepel 2015). Diese Ergebnisse
decken sich auch mit den Studienergebnissen von Wrase und Kollegen (2002), die in ihrer
Studie, wahrend der Prasentation von alkohol-assoziierten Cues, unter anderem eine
Aktivierung von Hirnarealen, welche an visuellen emotionalen Prozessen beteiligt sind,

zeigen konnten.

Betrachtet man nun den Vergleich zwischen abstinenten Patienten der Real-Gruppe versus
abstinenten Patienten der Sham-Gruppe, so zeigen sich deutliche Unterschiede der
neuronalen Aktivierungen in der Gesamtbetrachtung der drei Studientage. Bei der direkten
Gegeniberstellung der Subgruppe der abstinenten Patienten aus  beiden
Patientenkollektiven zeigen sich dhnliche Ergebnisse wie in der Einzelbetrachtung der Real-
Gruppe. Das heil3t, dass Patienten der Real-Gruppe mit mindestens dreimonatiger
Abstinenzphase, eine Einflussnahme, im Sinne von deutlicher Aktivitatsreduktion, auf

frontale Hirnregionen erreichen konnten. Insbesondere konnten diese Patienten die Aktivitat
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in den Bereichen ACC, Insula, sowie im Gyrus frontalis inferior und medialis deutlich
modulieren. Dieses Ergebnis fuhrt letztendlich zu zwei Annahmen: Zum einen scheinen
Patienten, mit einem Feedback der neuroanalen Reaktionen eines sucht-assoziierten Areals,
leichter eine Reduktion der neuronalen Aktivitat innerhalb dieser Areale herbeifiihren zu
konnen, als Patienten, welche ein Sham-Feedback aus einem Areal ohne Suchtassoziiation
erhalten. Zum anderen &uflert sich diese starkere Einflussnahme der Aktivierung auf
prasentierte Cues in einem geringeren Craving. Die Ruckfallquote war geringfligig niedriger
in der Real-Gruppe (31,8%) im Vergleich zur Sham-Gruppe (42,1%). Auch wenn die
Unterschiede in den Ergebnissen der Riuckfall- bzw. Abstinenzquote zwischen beiden
Gruppen nicht signifikant sind, entsprechen sie doch den Erkenntnissen der Studie von
Grisser et al. (2004), welche zeigen konnten, dass eine reduzierte Aktivierung insbesondere

im ACC mit einer geringeren Ruickfallquote assoziiert ist (Griisser et al. 2004).

5.2. Limitationen der Studie und Ausblick
Im folgenden Kapitel soll sich mit der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der angewandten
Methoden und erzielten Ergebnissen kritisch auseinandergesetzt und dabei sowohl

Schwéchen als auch Starken aufgezeigt werden.

Mogliche Einschrankungen fand die vorliegende Studie sowohl durch Patientenkriterien, als

auch durch Kriterien auf Seiten der Methodik und Technik:

Dabei konnte eine Limitation, welche auf Patientenseite liegt, der monetare Anreiz fir die
Studienteilnahme sein. Konkret bedeutet dies, dass die eigentliche Motivation zur
Studienteilnahme einiger Patienten, nicht die Nutzung eines mdglichen therapeutischen
Zusatzangebots, sondern die in Aussicht gestellte Aufwandsentschadigung, welche sich auf
insgesamt 180 € fiur die gesamte Studienteilinahme belief, war. Bei Patienten mit
Alkoholabhangigkeit sind soziale und finanzielle Schwierigkeiten haufig, was diese fir
finanzielle Anreize besonders empfanglich macht.
Allerdings gilt als sehr entscheidender Faktor fiir den Erfolg einer Therapie, insbesondere
auch fur das Neurofeedback-Training, jedoch gerade die eigene Motivation und Bereitschaft
zur Therapie durch den Patienten, der somit wesentlich zum Therapieergebnis beitragt.
Falsche Anreize tragen somit zu einem Verfalschen des Gesamtergebnisses bei.
Mogliche Hintergriinde zur Motivation, Anzahl der Versuche den Alkoholkonsum zu beenden
bzw. zu reduzieren, sowie soziale Umstande der Patienten, welche eventuell einen Hinweis
auf die Grinde der Studienteiinahme geben kénnten, wurden im Vorfeld zur
Patientenrekrutierung nicht bertcksichtigt und ergaben sich haufig erst im Verlauf der
Studienteilnahme. Bis auf die genannten Ausschlusskriterien der Studie fand somit keine
Selektion der Studienteilnehmer statt, sodass eine gute externe Validitdt zu jeder Zeit
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gegeben war. Eine strengere Selektion der Patienten, zum Beispiel im Sinne eines
Neurofeedback-Testlaufes, um festzustellen ob der Patient in der Lage ist seine neuronale
Aktivitat zu beeinflussen, wirde auf Kosten einer geringeren externen Validitat,

wahrscheinlich zu einer geringeren Beeinflussung des Ergebnisses beitragen.

Obwonhl die hier vorliegende Studie mit insgesamt 52 Studienteilnehmern die grof3te Studie,
die sich mit Neurofeedback bei Alkoholabhéangigkeit beschaftigt, bisher ist, ist eine
wesentliche Limitation dennoch die vergleichsweise kleine StichprobengréRe. Trotz jeweils
24 Patienten in der Real- und Sham-Gruppe, deren Daten in die Ergebnisse einflossen,
konnten verschiedene Vergleiche der Subgruppen nicht sinnvoll untersucht werden. So
konnten zum Beispiel weder der Einfluss des Alters der Patienten, noch die
Abhangigkeitsdauer auf den Erfolg des Neurofeedbacks hin, ausreichend geklart werden.
Insbesondere das Alter der Patienten kdnnte sich zum Beispiel durch das haufig bessere
Verstandnis moderner Technologien und groRerer neuronaler Plastizitat jingerer Patienten
auf das Ergebnis des Neurofeedback-Trainings, auswirken. Auch wurde der bestehende
Schweregrad der Alkoholabhangigkeit als mdaglicher Einflussfaktor auf das Ergebnis nicht
bericksichtig. Wie Canterberry und Kollegen (2013) mit ihrer Studie zu Tabakabhangigkeit
nachweisen konnten, waren Patienten mit geringer bis moderater Abhangigkeit erfolgreicher
in der Modulation ihrer neuronalen Aktivitat sowie ihres subjektiven Cravings, als Patienten

mit starker Abhangigkeit (Canterberry et al. 2013).

Aber auch Aspekte der Methodik wéaren fur eine gewisse Limitation der vorliegenden Studie
denkbar. Ein angepasstes Paradigma etwa konnte zu einer weiteren Verbesserung der
Ergebnisse beitragen. So wurden in der Literatur bisher viele verschiedene Ansatze
beschrieben, allerdings wurden diese hinsichtlich ihrer Effektivitat noch nicht verglichen.
Konkret waren hier unter anderem eine Kirzung der jeweiligen Neurofeedback-Durchgange
zu Uberlegen. Bisher dauert der einzelne Neurofeedback-Durchgang etwa acht Minuten, was
sich zusammen mit den Ruhenetzwerk- und anatomischen Sequenzen, zu einer gesamten
MRT-Untersuchungsdauer von circa 50 Minuten summiert. Zum einen wurde eine Kirzung
der Untersuchung dazu fihren, dass die Konzentration wahrend der Feedback-Durchgdnge
weniger abnehmen wirde, und somit insgesamt groRer ware, zum anderen wirden
Beschwerden unter anderem durch die lange Liegedauer abnehmen, was wiederum zu einer
Steigerung der Motivation beitragen konnte. Diese lange Untersuchungszeit wurde
wiederholt von mehreren Patienten als Verbesserungsvorschlag und Kritik an der
Untersuchung geaul3ert.

Auch der Umfang der Fragebdgen und Inventare, welche an jedem Studientag durch die

Patienten zu bearbeiten war, kénnte aufgrund der zum Teil sehr langen Bearbeitungszeit
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einiger Patienten hierfur, sich negativ auf das anschlieende Neurofeedback-Training, im

Sinne einer geringeren Konzentration und Motivation, auswirken.

Im Vorfeld des Neurofeedback-Trainings erhielten die Patienten allgemeine Hinweise zu
Strategien wie sie ihre neuronalen Reaktionen auf die gezeigten Bilder regulieren konnen,
wie beispielsweise Kopfrechnungen oder das Denken an schone Erinnerungen. Hier kdnnten
spezifischere Strategien und Hilfestellungen den Patienten helfen ihre neuronale Aktivitat
leichter und effektiver modulieren zu kdnnen. Dies wurde auch von Canterberry et al. (2013)
vorgeschlagen (Canterberry et al. 2013). So konnten Weiskopf und Kollegen (2004) zeigen,
dass eine bessere Leistung im Neurofeedback-Training durch die Patienten zu erzielen war,

wenn diese spezifische Instruktionen bekamen (Weiskopf et al. 2004).

Auch gilt in Zukunft durch weitere Studien die Frage nach der ,optimalen® Dosierung des
Neurofeedback-Trainings zu klaren. Insbesondere gilt es dabei zu klaren, ob ein
wiederholtes Training letztendlich zu stabileren Ergebnissen in der Reduktion von
neuronalen Reaktionen und damit einhergehenden verminderten Craving fuhrt was
letztendlich zur Bestandigkeit des Erfolges im Sinne einer Abstinenz von der Suchtsubstanz
fuhren soll. Hanlon et al. (2013) konnten in ihrer Studie bereits zeigen, dass Patienten beim
dritten Versuch den groé3ten Erfolg mittels Neurofeedback erzielen konnten, was letztlich fir
den Erfolg durch mehrere Neurofeedback-Trainingseinheiten spricht (Hanlon et al. 2013).
Canterberry und Kollegen (2013) hingegen zeigten, dass die Reduktion im ACC mit
einhergehend verminderten Craving insbesondere beim ersten Trainingstag am gré3ten und
in den darauf folgenden beiden Tagen konstant war. Somit flhrten zusatzliche
Neurofeedback-Trainingseinheiten zu keiner weiteren Reduktion, was sie auf einen
schnellen Lerneffekt durch fMRT-basiertem Neurofeedback zurickfiihrten (Canterberry et al.
2013).

Insgesamt unterstiitzen die Ergebnisse der vorliegenden, wie auch weiterer Studien, die
Erkenntnis, dass fMRT-basiertes Neurofeedback-Training dazu fihren kann, dass Patienten
lernen kénnen ihre eigenen neuronalen Reaktionen auf sucht-assoziierte Hinweisreize zu
modulieren und somit einen Einfluss auf ihr Suchterleben, insbesondere das Craving haben
kénnen. Der groite Vorteil liegt somit darin, dass fMRT-basiertes Neurofeedback,
insbesondere als nicht-invasives Verfahren, eine zusatzliche und unterstiitzende Option in

der Therapie von Abhangigkeitserkrankungen darstellt.
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6. Zusammenfassung

Allein in Deutschland sind derzeit etwa 3,4 Millionen Menschen von einer alkoholbezogenen
Storung betroffen. Von dieser Art der Stdérung spricht man ab einem téaglichen
Alkoholkonsum von mehr als 24 Gramm bei Ma&nnern und 12 Gramm bei Frauen. Diese
Menge an Reinalkohol ist in etwa 0,5 Liter Bier oder 0,25 Liter Wein enthalten.

Nach ICD-10 spricht man von Abhangigkeit, wenn Patienten neben dem erhdhten
Alkoholkonsum, ebenfalls mehrere Kriterien der korperlichen und psychischen Abhangigkeit
Uber einen bestimmten Zeitraum aufweisen. Insbesondere das Craving, also das zwanghafte
Verlangen nach der Substanz, stellt ein wesentliches Kriterium der Abhangigkeit dar und
bedingt die Mehrzahl der Ursachen fiir einen Rickfall.

Die unmittelbaren Folgen der Alkoholabhangigkeit duReren sich neben der Schadigung
verschiedener Organsysteme in einer jahrlichen Mortalitdét von etwa 14.000 Patienten,
92.000 Fallen von Arbeitsunféahigkeit und Invaliditdt sowie 6500 Fallen von Frihberentung
(Lindenmeyer 2016).

Aufgrund der hohen gesellschaftlichen Bedeutung dieses Themas und der nur begrenzen
Mdoglichkeiten in der Behandlung miissen neue Ansatze zur Unterstiitzung und Ergénzung in

der Therapie von Patienten mit Alkoholabh&angigkeit vorangetrieben werden.

Die vorliegende experimentelle Studie untersuchte das Neurofeedback mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie in Echtzeit (tfMRT) als therapeutischen Ansatz bei Patienten
mit Alkoholabhéngigkeit. Dieses moderne Bildgebungsverfahren ermdglicht es, neuronale
Aktivitat in bestimmten Hirnarealen darzustellen und diese dem Patienten in Echtzeit riick zu
melden. Dadurch ist der Patient in der Lage, mittels spezifischer Techniken, Einfluss auf
seine Hirnaktivitat zu nehmen.

Ziel der vorliegenden Studie war, dass Patienten mit Alkoholabhangigkeit innerhalb von drei
Studientagen mittels Neurofeedback-Training lernten, die Aktivitdt in sucht-assoziierten
Hirnarealen zu modulieren. Des Weiteren wurde dabei untersucht, ob diese Modulation der

neuronalen Aktivitat mit einer Veranderung im subjektiven Craving einhergeht.

Insgesamt wurden fiir die vorliegende Studie 52 Patienten mit Alkoholabhangigkeit rekrutiert
und randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt. Fur die ,Real-Gruppe® wurde als Zielregion des
neuronalen Feedbacks ein Hirnareal ausgewahlt, welches mit Abhangigkeit assoziiert ist und
die starkste individuelle Aktivierung zeigte. Patienten der ,Sham-Gruppe“ hingegen erhielten
ein neuronales Feedback aus einer Hirnregion ohne Suchtassoziation.
Alle Patienten befanden sich wahrend des Studienzeitraumes in einer Spezialstation flr
Abhangigkeitserkrankungen oder in der Tagklinik Sucht der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen. Zusétzlich nahmen die
Patienten an drei Studientagen mit jeweils drei Neurofeedback-Trainingseinheiten teil,
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welche am MRT des Instituts fir Kklinische Radiologie der LMU Standort Innenstadt,
durchgefuhrt wurden. Im Rahmen dieses Neurofeedback-Trainings wurden den Patienten
alkohol-assoziierte sowie neutrale Hinweisreize (Cues) im Wechsel prasentiert. Mittels
spezieller Software ((Turbo Brain Voyager, (TBV)) wurden dabei die neuronalen
Aktivierungen auf die prasentierten Cues in Echtzeit analysiert. Als Zielregion (Region of
Interest = ROI) fir das neuronale Feedback wurden dabei insbesondere der anteriore
cingulare Kortex (ACC), der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) oder die Insula, je
nach individuell groR3ter Aktivierung, ausgewahlt. Diese Regionen wurden bereits in
vorherigen Bildgebungsstudien als zentrale neuronale Strukturen im Zusammenhang mit
Abhéngigkeitserkrankungen sowie Assoziation zum Craving wiederholt beschrieben (George
et al. 2001, Heinz et al. 2004, Myrick et al. 2004). Die Sham-Gruppe hingegen erhielt ihr
neuronales Feedback aus Hirnarealen welche in keinem direkten oder indirekten
Zusammenhang mit Abhangigkeit stehen.

Wahrend der Prasentation der alkohol-assoziierten Bilder, hatten die Patienten die Aufgabe
ihre neuronale Aktivitdt, welche ihnen anhand eines Balkendiagramms (Thermometer)
prasentiert wurde, mittels spezifischer Strategien, zu reduzieren.

An jedem Studientag wurde jeweils vor und nach der MRT-Messung das aktuelle Craving
anhand der deutschen Version des ,Obsessive-Compulsive-Drinking-Scale® (OCDS)
ermittelt. Zusatzlich hierzu waren von den Patienten weitere Fragebdgen und Inventare zu

bearbeiten.

Insgesamt konnten die funktionellen Ergebnisse der MRT-Untersuchungen von 48 Patienten
mit Hilfe des Allgemeinen Linearen Models ausgewertet werden. Dabei konnten
verschiedene Vergleich zwischen beiden Patientengruppen sowie in der Subgruppe der
abstinenten Patienten untersucht werden.

Insgesamt zeigte sich, dass sowohl Patienten der Real- als auch Patienten der Sham-
Gruppe ihre neuronale Aktivitat mittels fMRT basiertem Neurofeedback modulieren konnten.
Dabei konnten Patienten der Real-Gruppe, beim Vergleich des dritten versus dem ersten
Neurofeedback in der Gesamtbetrachtung der drei Studientage, ihre neuronale Aktivitat
insbesondere in frontalen Hirnregionen wie dem ACC (BA 24, 32), dem Gyrus frontalis
inferior und medialis (BA 47, 8/9) sowie der Insula (BA 13), reduzieren. Patienten der Sham-
Gruppe zeigten bei diesem Vergleich hingegen eine Zunahme der Aktivitat im ACC.

Bei der Untersuchung des Gesamterfolges des Neurofeedback-Trainings, in der das dritte
Neurofeedback vom letzten Studientag gegen das erste Neurofeedback vom ersten
Studientag verglichen wurde, zeigten Real-Patienten wiederum eine deutliche neuronale
Aktivitatsreduktion in frontalen Hirnregionen. In der Gruppe der Sham-Patienten konnten
keine Veranderungen der neuronalen Aktivitat als Gesamtergebnis des Neurofeedback-

Trainings gezeigt werden.
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Patienten der Real-Gruppe, welche drei Monate nach Studienende weiterhin keinen
Alkoholkonsum aufwiesen, zeigten im Vergleich zu Real-Patienten, die innerhalb dieses
Zeitraumes mindestens eine Phase des Riuckfalls erlitten, eine reduzierte BOLD-Reaktion
und somit eine Abnahme der neuronalen Aktivitdt im Gyrus frontalis medialis (BA 8/9),
welcher unter anderem den ACC als Bestandteil hat.

Beim Vergleich der abstinenten Patienten beider Gruppen miteinander zeigte sich der grofdte
Unterschied in Veranderungen der neuronalen Aktivitat. Patienten der Real-Gruppe konnten
dabei ausschlieRlich eine Aktivitatsreduktion in frontalen Regionen, unter anderem wiederum
dem ACC, Insula, sowie dem Gyrus frontalis inferior und medialis, herbeifiihren.

Bei der ROI-Auswertung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der relativen
Anzahl der aktivierten Voxel zwischen Patienten beider Gruppen. Dennoch zeigte sich eine
geringe, allerdings nicht signifikante, Abnahme der Anzahl im Verlauf der drei Studientage.
Das Craving reduzierte sich sowohl bei Patienten der Real- als auch Patienten der Sham-
Gruppe. Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede jeweils vor und nach der MRT-
Messung an den drei Messtagen, allerdings kam es zu einer signifikanten Abnahme des
Cravings beim Vergleich von Tag eins mit Tag zwei (p = 0,008) sowie Tag eins mit Tag drei
(p = 0,013) in beiden Gruppen. Insgesamt zeigten Patienten der Real-Gruppe allerdings eine
geringflgig starkere Reduktion des Cravings sowohl an den einzelnen Tagen als auch im
Gesamtverlauf der Studienteilnahme.

Insgesamt auBerten sich die Ergebnisse somit in einer grofReren Abstinenzquote von 68,2 %
der Patienten aus der Real-Gruppe im Vergleich zu Sham-Patienten, welche eine
Abstinenzquote von 57,9 % aufwiesen. Patienten, welche ein echtes Feedback aus einer
sucht-assoziierten Hirnregion erhielten, wurden somit im Vergleich zu Patienten, mit Sham-
Feedback, weniger haufig rickfallig. (Ruckfallguote Real-Patienten: 31,8%, Ruckfallquote
Sham-Patienten: 42,1%)

Die erzielten Ergebnisse legen also nahe, dass es Patienten mit Alkoholabhangigkeit
mdglich ist, mit Hilfe von rtfMRT-basiertem Neurofeedbacktraining, eine gezielte
Einflussnahme auf ihre neuronale Aktivitdt zu erlernen. Diese bewusste neuronale
Modulation hat dariiber hinaus Auswirkungen auf das subjektive Verlangen nach Alkohol,
dem Craving.

In weiteren Studien gilt es nun insbesondere die Frage zu klaren, inwieweit die erzielten
Ergebnisse im alltdglichen Umfeld Bestandigkeit zeigen und ob sich somit die Methodik auch
im Kklinischen Therapiealltag etablieren lasst. Insbesondere die erfolgversprechendste
,2Dosierung“ des Neurofeedback-Trainings sowie die optimalen Abstdnde zwischen den
Trainingseinheiten gilt es in Folgestudien zu untersuchen. So kodnnten weitere

Neurofeedback-Trainingseinheiten zum einen dazu fihren, dass mehr Patienten lernen

80




6. Zusammenfassung

kénnten, ihre neuronale Aktivitdt in einer ausgewahlten Zielregion zu beeinflussen, zum
anderen konnte dies zu einer grofReren Bestandigkeit der erreichten Ergebnisse fuhren.
Auch ware die Frage zu klaren, ob eine strengere Selektion der Patienten im Vorfeld, sowie
genauere Instruktionen zur Aktivititsmodulation wéhrend den Messungen, zu einer
Leistungsverbesserung der Patienten beitragen wirde. Die entscheidendste Frage wird
allerdings sein, ob der Aufwand dieser doch sehr komplexen und Kkostspieligen
unterstutzenden Therapieoption, hinsichtlich des Therapieerfolges im Vergleich zur alleinigen
Standardtherapie, gerechtfertigt ist.
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[ Soziodemographische Daten
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Mutter: Vater:
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O O Meister / Fachschule

O O Lehre / Ausbildung

O O keine formale Berufsausbildung

Berufsbezeichnung der Mutter:
Berufsbezeichnung des Vaters:

==
Seite 1 von 3 k !H
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Klinikum der Universitit Miinchen  Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Seite 2
[ Medizinische Daten |
® Horbehinderungen / Horgerat [0 nein O ja

® Frihere oder aktuelle neurologische Erkrankungen?
O Schadel-Him-Traumata: [0 nein O ja Datum:

O offen

0O gedeckt (commotio, contusio)
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O Psychiatrische

[0 Substanzmissbrauch / -abhangigkeit:

[0 Schizophrenie:

O Affektive Storung:

O schwere depressive Episoden:

[0 schwere manische Episoden:

O Andere:

O Neurologische:

® Diagnostizierte Erkrankungen zweitgradig Verwandter (GrofReltern, Onkel/Tanten, Neffen/Nichten)
M1 Psychiatrische

O Substanzmissbrauch / -abhangigkeit:

O Schizophrenie:

[0 Affektive Storung:

[0 schwere depressive Episoden:

[0 schwere manische Episoden:

O Andere:
Seite 2von 3 -! !H
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Klinikum der Universitit Miinchen e Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

Seite 3

[ Substanzgebrauch

® Aktuell eingenommene Medikamente (Art und Dosierung pro Tag)

Was ? Tagesdosis

Seit [Datum]

@ Tabak: Oja 0Onein
Wen ja:
s2it wie vielen Jahren:

Was ? Stuck / Tag

Letzte
12 Monate

Letzte
3 Monate

Letzte
7 Tage

Heute

® Sonstige Drogen: O ja 0O nein

Art der Substanz:
(seit) wie viele(n) Jahre(n):

Letzte 7 Tage Letzte 3 Monate | Letzte 12 Monate
Haufigkeit
Art der Substanz:
(seit) wie viele(n) Jahre(n):
Letzte 7 Tage Letzte 3 Monate | Letzte 12 Monate
Haufigkeit
Art der Substanz:
(seit) wie viele(n) Jahre(n):
Letzte 7 Tage Letzte 3 Monate | Letzte 12 Monate
Haufigkeit
Seite 3von 3 —
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LS
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Realtime-Alkohol-Studie-

Machbefragung zur Studie:

Bitte kreuzen Sie zutreffendes an:

lch bin Alkoholiker’ rickfallig geworden: |:|

Ich bin kein Alkcholiker! abstinent: |:|

Probanden-10:

Daturmn:

Ich habe reduziert D wvon ghemals.... Bier"Wein/SchnapsTag auf

__ BierWein/Schnaps/Tag.

1, Wenn Sie abstinent sind, wie wichtig ist es lhnen, weitarhin abstinent zu bleiben?

1]

uberhaupt
nicht wichtig

2, Wenn Sie abstinent sind, wie zuversichilich sind Sie, weiterhin abstinent zu bleiben?

1

2

3

1]

1

uberhaupt nicht
zuwersichtlich

3. Wenn Sie Alkoholiker/ riickfallig sind, wie wichtig ist &s lhnen, in naher Zukunft mit dem

2

3

4

4

Trinken aufzuhdren?

1]

uberhaupt
nicht wichtig

4 Wenn Sie Alkoholiker! mickfallig sind, wie zuversichtlich sind Sie, dass Sie es in naher

1

2

Zukunft schaffen mit dem Trinken aufzuhdren?

a

1

dberhaupt nicht
zuwversichtlich

2

3

4

5

5

5

5]

G

5]

7

7

3

2

g

g

10

das wichtigste
iiberhaupt

10

maximal
zuversichtlich

10

iiberhaupt

das wichtigste

10

maximal
zuversichtlich
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5. lch wirde die Kombination aus fMRT Meurofeedback und Verhaltenstherapie zur
Trinkentwohnung in der Gruppe als Erfolg versprechend einschatzen?

a 1 2 3 4 5 5] 7 2 2] 10

(Iberhaupt nicht maximal Erfolz
Erfolg wersprechend
versprechend

6. Fir meinen Trinkstopp! meine Alkcholkonsumreduktion war hiffreich?

a: MRT Meurofeedback:

0% 10%  20% 30% 40% 50% 60% 70% 20% S0% 100%
b: erhalenstherapie in der Gruppe:

0% 10%  20% 30% 40% S50% G0% 70% S20% 90% 100%
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Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mochten lhnen die Studie ,Neurofeedback mit Hilfe von real-time MRT: Wirkung auf das
emotionale Erleben bei gesunden Probanden und Patienten mit Alkoholabhéngigkeit*

vorstellen.

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

Auswirkungen der Untersuchungen auf lhre Gesundheit informiert.

1. Hintergrund des Forschungsvorhabens

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass man selbst Einfluss nehmen kann auf die eigene
Hirntatigkeit mit Hilfe sogenannter ,Neurofeedback-Verfahren®. Die Idee dabei ist, dass man
den Teilnehmern an einer Studie eine Rickmeldung gibt Gber die Aktivitat (also das Ausmarf
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 kdnnen. Méglich
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 dieser Studie ist es zu untersuchen, ob bzw. in welcher Weise sich die Reaktionen im
Gehirn mit Hilfe eines Trainings verandern lassen. Zudem soll tberprift werden, ob eine
Veranderung von Aktivitdt im Gehirn Einfluss hat auf das Erleben bei der Prasentation von
Bildern, welche mit dem Konsum von Alkohol in Zusammenhang stehen. Dies soll einerseits
untersucht werden bei Patienten mit Alkoholabhéngigkeit und andererseits bei gesunden
Kontrollpersonen. Erwartet wird dabei, dass die funktionellen Reaktionen bei Patienten vor
Beginn des Trainings hoher sind und diese im Verlauf reduziert werden kénnen. Annahme ist
auch, dass die Veranderungen bei den gesunden Probanden weniger stark ausgepragt sind,

jedoch auch hier ein Einfluss des Neurofeedback-Trainings dokumentiert werden kann..
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2. Die verwendeten Untersuchungsmethoden

2.1 Funktionelle Kernspintomographie (fMRT)

Die funktionelle Kernspintomographie (fMRT) ist ein relativ junges Verfahren, das seit ca. 22
Jahren hauptséachlich 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 mdoglich 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 Rdntgenstrahlung sowie keine Kontrastmittel.
Nachteile der Methode sind die Lautstarke der Untersuchung (ca. 80 dB, vergleichbar mit
einem lauten Fernseher) sowie die Enge des Gerats, die bei manchen Menschen
Engeangste hervorrufen kann. Um die Gerausche des MRTs zu dampfen, erhalten Sie im
MRT Kopfhdrer.

Die funktionelle MRT ersetzt keine diagnostische MRT. Sollten aufgrund der MRT-
Aufnahmen zufallige Auffalligkeiten entdeckt werden, so wird Ihnen dies unmittelbar

mitgeteilt und das weitere Vorgehen wird gemeinsam mit Ihnen besprochen.

2.2 Neurofeedback

Beim Neurofeedback wird den Teilnehmern an der Studie die Aktivitat (= Durchblutung) in
einer bestimmten Hirnregion direkt zuriickgemeldet mit Hilfe eines Balkendiagramms: je
grolRer der Balken ist, desto stérker ist diese Region durchblutet und desto gréfer ist die
Aktivitat in diesem Bereich. Ziel ist es, dass die Probanden und Patienten durch diese
Ruckmeldung lernen, wie sie die Aktivitat (= Durchblutung) in einer bestimmten Hirnregion
bewusst beeinflussen zu kdnnen und damit Kontrolle Uber die eigene Gehirnaktivitat
erlangen kénnen. Bei dem sogenannten ,real-time MRT* wird die Blutflussreaktion in einer
bestimmten Hirnregion aufgezeichnet und direkt an Sie zuriickgemeldet mit Hilfe eines
Balkendiagramms: je groBer der Balken ist desto starker ist die Durchblutung in der
Hirnregion. lhre Aufgabe ist es, die Aktivitat selbst zu beeinflussen. Das Neurofeedback wird

durchgefiihrt wahrend Sie im Magnetresonanztomographen liegen.

2.2 Prasentation von Bildern
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Wahrend des Neurofeedbacks sehen Sie Bilder, welche mit dem Konsum von Alkohol in
Zusammenhang stehen (z.B. Bierflasche, Weinglas etc.) und Bilder mit neutralem Inhalt (z.B.
Lampen, Tassen). lhre Aufgabe ist es, die Hirnaktivitat zu reduzieren, sobald Sie alkohol-
assoziierte Bilder sehen.

3. Ablauf der Untersuchung und Aufgaben

In der Radiologischen Abteilung des Standorts Innenstadt der LMU Minchen werden
zunachst Fragebdgen ausgefillt zur aktuellen Befindlichkeit. Dies dauert ca. 15 Minuten.
Dann folgt die Untersuchung im Magnetresonanztomographen; diese dauert ca. 60 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 Strukturelle MRT Aufnahme: Dabei handelt es sich um eine genaue Aufnahme von
ihrem Gehirn (ca. 10 min). In dieser Zeit sollten Sie sich mdglichst wenig bewegen;
ansonsten haben Sie keine Aufgabe.

2 Es werden Ihnen neutrale und alkohol-relevante Bilder préasentiert. Diese sollen Sie
sich anschauen. Die Aufgabe dauert ca. 5 Minuten.

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

erreichen. Sie werden feststellen, dass dies sehr schnell gelingen wird.

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

Studienteilnahme und die Therapie sind unabhangig von einander.

4. Die gesundheitlichen Auswirkungen der Untersuchung
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Samtliche Untersuchungen sind unschadlich und haben nach dem heutigen Wissensstand
keine Langzeitfolgen. Es mussen fir die MRT lediglich bestimmte Gegenanzeigen beachtet
werden, wie z.B. das Tragen eines Herzschrittmachers oder bestimmter anderer metallischer
Implantate. Daher bitten wir Sie, das beigefligte Standard-Aufklarungsschreiben fur die MRT
auszufullen, in dem ganz speziell nach Gegenanzeigen fur die MRT gefragt wird.

Die MRT-Untersuchung basiert auf einem Magnetfeld und nicht auf Rontgenstrahlen. Ein
zusatzliche Kontrastmittelgabe wird nicht benétigt. 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 von Griinden widerrufen. Es besteht keine Wege-

Unfall-Versicherung.

6. Datenschutz

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

password-geschitzt verwaltet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende
Personen beschrankt: PD Dr. med. Pogarell, Dr. Dipl.-Psych. Susanne Karch, Dipl.-
Psych. Daniel Keeser. Die Unterlagen werden in der Abteilung flur Klinische
Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung der Klinik fir Psychiatrie und

Psychotherapie Uiber einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt.
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Im Falle des Widerrufs Ihrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten

Daten in irreversibel anonymisierter Form weiter verwendet.

Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es Ihre eigene Sicherheit
erfordert (,medizinische Griinde“) oder falls es zu Anderungen in der

wissenschaftlichen Fragestellung kommt (,,wissenschaftliche Griinde").

Alle an der Studie beteiligten Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur
Beachtung des Datenschutzes verpflichtet. Die Weitergabe der Daten im In- und
Ausland erfolgt ausschlieBlich zu wissenschaftlichen Zwecken. Im Falle von
Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der persénlichen
Daten gewdbhrleistet.

7. Einverstandniserklarung

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

Sie kdnnen jederzeit Fragen zum Ablauf und bekannten Risiken der Studie stellen. Falls Sie
Fragen zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an den Arzt, der fur die Studie verantwortlich
ist. Sie kdnnen jederzeit lhre Einwilligung zurlickziehen. Eine evtl. zuklnftige Behandlung

wird dadurch in keiner Weise beeintrachtigt.

Freiwillige Teilnahme

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Falls Sie eine Teilnahme an dieser Studie
verweigern, haben Sie keinerlei Nachteile oder Einbu3en von Anspriichen zu beflrchten. Die
Teilnahme an der Studie bzw. eine Absage hat keinen Einfluss auf ihre Therapie. Sie kénnen
auch jederzeit ohne Angabe von Grinden lhre bereits geleistete Einwilligung zurtickziehen,
ohne dass lhnen Nachteile daraus entstehen.

Sie erhalten fir die Beteiligung an den fMRT-Untersuchungen und das Ausfillen der

Fragebdgen eine Aufwandsentschadigung von insgesamt 50€.

Hiermit bestatige ich, dass ich Uber den Umfang der im Rahmen der Studie ,Neurofeedback
mit Hilfe von real-time MRT: Wirkung auf das emotionale Erleben bei gesunden Probanden
und Patienten mit Alkoholabhangigkeit® durchgefiihrten Untersuchungen mindlich und

schriftlich aufgeklart worden bin und an der Studie freiwillig teilnehme.
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Ich bin dartber informiert worden, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von
Grunden und ohne Nachteile zurtickziehen kann.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach
MalRRgabe der Patienteninformation einverstanden.

Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblattes und der Einwilligungserklarung.

Mulnchen,

Unterschrift des/der Patienten/in

Mulnchen,

Unterschrift der/des aufklarenden

Arztin/Arztes/Untersuchungsleiters
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