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1. EINLEITUNG

1.1. Abhangigkeitserkrankungen

Definition der Abhangigkeit nach Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist ein Zustand

periodischer oder chronischer Intoxikation, verursacht durch wiederholten Gebrauch

einer naturlicher oder synthetischer Substanz, der flir das Individuum und die

Gemeinschaft schadlich ist. Das Wort Sucht wurde in den Siebzigern Jahren durch die

Worte Abhangigkeit und Missbrauch ersetzt. Die Abhangigkeitserkrankungen sind auf

zwei groRe Gruppen geteilt: stoffgebundene Abhangigkeit (Alkohol, Medikamente,

Drogen) und nicht stoffgebundene Abhangigkeit (Moéller et al., 2013).

Die Diagnose einer Abhangigkeit nach ICD-10 Kriterien kann festgestellt werden, wenn

die Patienten drei von funf folgender Kriterien erfullen (Dilling and Freyberger, 2008):

1.

Starker Wunsch oder Zwang eine Substanz zu konsumieren oder etwas immer
wieder zu tun. So verspurt ein Mensch mit einer Abhangigkeitserkrankung ein
starkes Verlangen nach dem weiteren Konsum. Dieses Verlangen kann auch
dann stark sein, wenn noch keine korperliche Abhangigkeit vorhanden ist, also
keine koérperlichen Symptome beim Entzug auftreten Kontrollverlust: Der
Patient ist nicht mehr in der Lage, seinen Konsum zu kontrollieren (die Menge,

der Beginn oder Ende des Konsums).

. Ein korperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder Reduktion des

Konsums, nachgewiesen durch substanzspezifische Entzugssymptome
(vermehrtes Schwitzen, Gefuhl der inneren Unruhe, Nervositat, Tremor,
gastrointestinale Symptomatik, Blutdruckanstieg, Schlafstérungen, oder bei
zum Beispiel Opiatentzug, Schmerzen am ganzen Korper).

Toleranzentwicklung: Menschen, die abhangig sind brauchen immer gréfere
Mengen ihrer Substanz, um den gleichen Effekt zu erzielen. Der Korper
gewohnt sich an die Substanz und somit steigt der Konsum.

Sozialer Rickzug, beziehungsweise Vernachlassigung anderer Vergnigen
oder Interessen zugunsten des Substanzkonsums sowie ein erhdéhter
Zeitaufwand, um die Substanz zu konsumieren oder sich von den Folgen zu

erholen.



5. Anhaltender Substanzkonsum trotz des Nachweises eindeutig schadlicher

Folgen ist das letzte ICD-10 Kriterium (Dilling and Freyberger, 2008).

1.1.1. Alkoholabhangigkeit und diagnostische Fragebdgen

Alkoholabhangigkeit wird durch das Vorliegen von psychischer oder/und physischer
Abhangigkeit vom Alkohol definiert (Moller et al., 2013).

Diagnose der Alkoholabhangigkeit wird in der Regel durch eine Uberpriifung der
klinischen Anamnese vom Arzt gestellt. Die Exploration eines Patienten mit
Abhangigkeitserkrankung kann jedoch manchmal ungenau sein, wenn der Patient sich
zum Beispiel nicht bewusst ist, ein problematischer Konsum zu betreiben oder
widerstrebend ist, das Ausmald seiner Probleme mit Alkohol aufzudecken. Durch die
Jahre wurden verschiedene diagnostische Fragebogen entwickelt, welche den
Prozess erleichtern konnen. Zum Beispiel, der Test zur Identifizierung von
Alkoholkrankheiten (AUDIT) (Moyer, 2013). Dieser Test wurde als eine
Gemeinschaftsinitiative der WHO entwickelt und soll Personen identifizieren, die an
einer Alkoholabhangigkeit leiden. Ein Wert von = 8 Punkte deutet dabei auf
gefahrliches / schadliches Trinken hin, wahrend ein Wert von = 16 Punkte auf
Alkoholabhangigkeit hindeutet (Goh et al. 2017). Ein weiterer Fragebogen welcher
auch als der erste Schritt in der Diagnosestellung hilfreich ist, ist so genannter CAGE
Fragebogen, entwickelt von John A. Ewing im Jahr 1970. CAGE ist die Abkurzung von
den folgenden englischen Begriffen: Cut down, Annoyed, Guilty, Eye-opener. In der
Tabelle 1. sind die Fragen dargestellt. Falls der Patient zwei von vier positive
Antworten bezeugt, zeigt es das wahrscheinliche Vorhandensein von Problemen, die

im Zusammenhang mit ibermafligem Alkoholkonsum stehen (Ewing, 1984).

Haben Sie jemals daran gedacht, weniger zu trinken? Ja/Nein

Haben Sie sich schon einmal dariiber geargert, dass Sie von | Ja/Nein

anderen wegen lhres Alkoholkonsums kritisiert wurden?

Haben Sie sich jemals wegen lhres Trinkens schuldig gefiihit? Ja/Nein

Haben Sie jemals morgens als erstes Alkohol getrunken, um sich | Ja/Nein

nervlich zu stabilisieren oder einen Kater loszuwerden?




Tabelle 1. CAGE Fragebogen (Ewing, 1970)

Die haufigsten Symptome aus dem klinischen Alltag die anamnestisch auf ein
gesundheitliches Problem mit Alkohol hindeuten kénnen sind Zittern, Schwitzen,
Schlaflosigkeit, Mdudigkeit, Konzentrationsschwache, depressive Stimmung,
generalisierte Angstzustande, Panikattacken, Appetitlosigkeit, Gleichgewichtsstérung,
Merkfahigkeitsstérung, Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Erbrechen und so weiter.
Weiteres ist neben einer ausfiuhrlichen Anamnese eine kérperliche Untersuchung in
der Diagnosestellung wichtig. Klinische korperliche Anzeichen die auf einen
problematischen Konsum von Alkohol deuten koénnen sind verminderte
Korperhygiene, Hautrotungen, Rosazea, Rhinophym, Aszites,

Wundheilungsstorungen, Nagelveranderungen etc.

1.1.2. Laborchemische Diagnostik der Alkoholabhangigkeit

Akute Alkoholintoxikation kann durch Bestimmung des Blut- und Atemalkoholspiegels
festgestellt werden. Es kdnnen entweder Ethanol oder Methanol bestimmt werden.
Ethanol kann bis zwdlf Stunden nach dem letzten konsumierten Getrank im Urin nicht
mehr nachgewiesen werden. Deshalb bietet der Nachweis von Methanol einen Vorteil
gegenuber Bestimmung von Ethanol. Da die Affinitat der Alkoholdehydrogenase zu
Ethanol wesentlich hoher ist, gipfelt Methanol aus Getranken im Serum Uber

Ethanolkonzentration im Blut (Andresen-Streichert et al. 2018).

Bestimmte weitere Blutwerte konnen ebenfalls auf den problematischen
Alkoholkonsum hindeuten. Das sind in der ersten Stelle erhdhte Leberenzyme. Zum
Beispiel, eine erhdhte Ratio von Serum-Aspartat-Aminotrasnferase (AST) zu einem
Serum-Alanin-Aminotransferase (ALT) wurde als Indikator daflir vorgeschlagen, dass
Alkohol Leberschaden induziert hat. Wenn das AST / ALT-Verhaltnis> 2 ist, wird es als
stark auf eine alkoholische Leberzirrhose hinweisend verstanden (Nyblom et al. 2004).
Der Blutspiegel des Leberenzyms Gamma-Glutamyltransferase (GGT) wird als
Biomarker fir starkeres Trinken verwendet (Peterson 2004). Erhdhte GGT-Spiegel

sind damit ein Fruhindikator fur Lebererkrankungen. Chronisch starke Trinker,



insbesondere diejenigen, die auch bestimmte Medikamente einnehmen, haben haufig
einen erhohten GGT-Spiegel (Peterson 2004). GGT ist jedoch kein sehr empfindlicher
Marker und zeigt nur 30 bis 50 Prozent der UbermaRigen Trinker in der
Allgemeinbevolkerung (Conigrave et al. 2003). Es ist auch kein spezifischer Marker fur
chronischen Alkoholkonsum, da andere gastrointestinale Krankheiten wie Pankreatitis
sowie manche Prostatakrankheiten ebenfalls die GGT-Spiegel erhdéhen kdnnen.
Jedoch zeigt jeder zweite Patient mit Alkoholabhangigkeit eine erhdhte GGT. Jede
dritte GGT-Erhohung eines Erwachsenen ist durch Alkohol verursacht (Hubl, 2006).

Ein weiterer Parameter im Blut welcher bei der laborchemischen Diagnostik des
Ubermaligen Alkoholkonsums dient ist das mittlere korpuskulare Volumen, auf
Englisch: mean corpuscular/cellular volume (MCV). Der MVC-Wert gibt Auskunft Gber
das durchschnittliche Volumen eines roten Blutkdrperchens (Erythrozyten). Das
mittlere Korpuskularvolumen (MCV) ist auch mit starkem chronischem Trinken
verbunden da MCV bei starken Trinkern dazu neigt, den durchschnittlichen Bereich zu
Uberschreiten (Neumann und Spies 2003). Dieser Marker ist klinisch jedoch weniger
natzlich, da der MCV mehrere Monate lang hoch bleibt, nachdem eine Person mit dem
Trinken aufgehort hat, sodass jemand abstinent sein kénnte, aber dennoch einen
hohen MCV-Wert aufweisen. Dartber hinaus kénnen andere Bedingungen das MCV
beeinflussen, seine Spezifitat verringern und die Interpretation der Ergebnisse dieses

Markers verfalschen (Peterson 2004).

Weiter kann man das Carbohydrate-Deficient-Transferrin (CDT) im Blut bestimmen.
Transferrin ist ein Eiweil3stoff, den der menschliche Korper zum Transport von Eisen
bendtigt. Es wird in der Leber gebildet. Der CDT Wert kann nicht nach nur einem
Alkoholkonsum erhoht sein, so dass er als Nachweis eines chronischen
Alkoholkonsums dienen kann. CDT-Werte, die einem Alkoholkonsum von
durchschnittlich mindestens 50-60 g / Tag Uber mehr als 2 Wochen entsprechen,
gelten als CDT-positiv (Veronesi et al. 2015). Wenn der Alkoholkonsum
diskontinuierlich ist, normalisiert sich das Glykoformprofil mit einer Halbwertszeit von
Isoformen mit Kohlenhydratmangel wieder von etwa 1,5 Wochen. Die Studien
beschreiben eine hohe Spezifitat von CDT Wert zur Erkennung des Alkoholkonsums

und es ist ein von den meisten benutzen Indikatoren (Bortolotti et al. 2018).



1.1.3. Epidemiologische Daten

Der Anteil der Personen mit einer Abhangigkeitserkrankung in Deutschland betragt
circa 7 % der allgemeinen Bevdlkerung. Den groften Teil nimmt die
Alkoholabhangigkeit mit circa 3% der erwachsenen Bevolkerung. Das entspricht ca.
1,6 Millionen Menschen in Deutschland. Der Pro-Kopf-Konsum von reinem Alkohol
betragt in Deutschland ca. 10 Liter pro Jahr und damit gehort das Land zu den
Hochkonsumslandern im weltweiten Vergleich. Eine Halfte von der genannten Menge
wird von 7% der Bevdlkerung getrunken. Es sind circa 3-5% Manner und circa 1,5-2%
Frauen der erwachsenen Bevolkerung alkoholabhangig (Moller et al. 2013). Die
Tabelle vom der Deutschen Hauptstelle fiir Suchtfragen zeigt, dass die

Pravalenzzahlen fir einen schadlichen Gebrauch von Alkohol noch hoher sind.

Gesamt % Manner % Frauen % Gesamt N Gesamt N (95%-KIl)
Missbrauch 3,1 4,7 1,5 1.610.000 (1.390.000-1.870.000)
Abhéngigkeit| 3,4 4.8 2,0 1.770.000 (1.540.000-2.040.000)

Tabelle 2: Préavalenz alkoholbezogener Stérungen nach DSM — |V bei Menschen von
18 bis 64 Jahren aus dem Jahr 2013 (Pabst et al. 2013)

Eine psychische oder verhaltensbezogene Stérung durch Alkohol wurde im Jahr 2015
als zweithaufigste Hauptdiagnose in Krankenhausern mit 326.971 Behandlungsfallen
diagnostiziert, davon waren 238.747 Behandlungsfalle mannliche Patienten (4.
Statistisches Bundesamt (2016)). Untersuchungen zu alkoholbezogenen
Gesundheitsstérungen und Todesfallen gehen von etwa 74.000 Todesfallen aus, die
allein durch den Alkoholkonsum oder den kombinierten Konsum von Tabak und
Alkohol verursacht sind (John et al., 2002).

1.1.4. Historischer Blick auf Alkoholkonsum

Der Konsum von Alkohol ist in vielen historischen und modernen Kulturen feststellbar.
Das Wort Alkohol ist, wie es scheint, arabischer Herkunft (al kuhl), das erst im
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Mittelalter nach Europa kam (Gautier, 1996). Die Menschen suchten von den altesten
Zeiten die Mittel, die sie zu einem veranderten Bewusstseinszustand fuhren kénnten.
Dieses Verhaltensmuster wird auf der ganzen Welt in allen Gesellschaften und in jeder
Phase der Entwicklung zu finden sein. Daraus kann gefolgert werden, dass solche
Mittel in einem sehr frihen Stadium der Entwicklung der menschlichen Gesellschaft

entdeckt und verwendet wurden.

Da bis jetzt keine biologischen Resten gefunden wurden, kdnnen wir den Gebrauch
von Alkohol wahrend des Palaolithikums nicht beweisen, obwohl die Menschen schon
damals die Moglichkeit hatten, Honig und Fruchte zu garen. In der Jungsteinzeit zeigt
sich ein allgegenwartiger Alkoholkonsum aus Honig, Getreide oder Frichten. Dies wird
durch biologische Uberreste an den Wanden von Keramikgefalien aus Jiahu in Henan
(China) belegt. Die Analysen identifizierten ein fermentiertes Getrank aus Reis, Honig,
weilder Himbeere oder Traube aus der Zeit von 7000-6600 v. Ch. (McGovern et al.
2004).

Des Weiteren spielten auch alkoholische Getranke auch in der Antike als Genuss- und
Lebensmittel eine Rolle. Dariiber hinaus erschienen sie manchen Arzten —
insbesondere in destillierter Form — als wertvolle Lebenselixiere, Arznei- und

Starkungsmittel.

Obwohl Arzte zu allen Zeiten vor unmaBigem Alkoholtrinken warnten, wurde der
»Alkoholismus® erst ab dem ausgehenden 19. Jahrhundert von der
naturwissenschaftlich-biologischen Medizin als eine eigene Krankheitseinheit
begriffen, wobei die Therapie mallgeblich an der Rassen- und Sozialhygiene
ausgerichtet war (Schott, 2001).
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Abb. 1. Eine romische Urne mit der Darstellung des Weingottes Dionisios und eine

Weinrebe (Fotografie aus privater Kollektion).

1.1.5. Athiopathogenese der Alkoholabhangigkeit

Alkoholabhangigkeit hat eine multifaktorielle Genese.

Wir wissen, dass die genetische Pradisposition eine Rolle in der Entwicklung des
pathologischen Konsums von Alkohol spielen kann (Mdller et al., 2013). Das
bestatigen viele Adoptions- und Zwillingsstudien. Die haben gezeigt, dass die Kinder
der Eltern mit einer Alkoholabhangigkeit in den gesunden Adoptivfamilien ein erhdhtes
Risiko fur zuklnftiges Suchtverhalten. Insgesamt werden 40-60% des

Alkoholkonsumsrisiko genetischen Faktoren zugeschrieben (Mdller et al., 2013).
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Alkoholabhangigkeit ist unter anderem durch einen Kontrollverlust Uber das Trinken
von Alkohol gekennzeichnet, der mit Veranderungen der Gehirnregionen einhergeht,
die mit der Ausfihrung motivierter Verhaltensweisen und der Kontrolle von Stress und
Emotionalitat zusammenhangen (z. B. Mittelhirn, limbisches System, prafrontaler
Kortex und die Amygdala) (Koob und Volkow, 2016). Alle psychotrope Substanzen
erhdhen das Ausmald der Dopamin-Ausschittung oder das Signal-Rausch-Verhaltnis
der dopaminergen Signaltransmission in den Basalganglien, insbesonders im Nucleus

accumbens und ventralem Striatum (Belohnungssystem) (Schneider 2017).

Mechanismen der positiven und negativen Verstarkung spielen beide eine wichtige
Rolle, wobei das individuelle Trinkverhalten durch positive Verstarkung (belohnende
und wunschenswerte  Wirkung von Alkohol) und / oder negative
Verstarkungsmechanismen (negative affektive und physiologische Zustande, die

durch Alkoholkonsum gelindert werden) aufrechterhalten wird (Witkiewitz et al. 2019).

Neben genetischen und neurobiologischen Faktoren zeigten sich auch die
psychologischen und soziokulturellen Faktoren wichtig fur die Entwicklung einer
Alkoholabhangigkeit. Schwierige oder auch pathologische Verhaltnisse im Elternhaus
scheinen sehr wichtig in der spateren Entwicklung der Abhangigkeitsproblematik
(Mdller et al., 2013).

1.1.6. Typen der Patienten mit Alkoholabhangigkeit nach Konsummuster

Es werden funf verschiedene Subtypen von Menschen die Alkohol trinken
unterscheidet (Moller et al. 2013):

1) Alpha Typ oder ,Problemtrinker* (psychische Abhangigkeit). Diese Patienten
trinken, um sich zu entspannen, um Angst und Verstimmungen zu beseitigen
oder um Arger runterzuspliilen. Problemtrinker haben haufig eine psychische
Abhangigkeit zum Alkohol.

2) Beta Typ oder ,Gelegenheitstrinker®. Das Trinkverhalten wird oft vom sozialen
Umfeld mitbestimmt. Anlass, Alkohol zu trinken, sind zum Beispiel Feiern oder
Gaststatte Besuche. Das Trinken kann in manchen Fallen auf diese Weise zur

Gewohnheit werden. Gelegenheitstrinker bekommen jedoch nicht selten
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Organschadigungen. Sie sind in der Regel weder korperlich noch psychisch
vom Alkohol abhangig, befinden sich aber in der Risikogruppe.

3) Gamma Typ oder ,suchtiger Trinker® (erst psychische dann physische
Abhangigkeit). Die Gamma Typen erleiden den Kontrollverlust, das eigentliche
Merkmal der Alkoholkrankheit, d.h. sie kdnnen ihren Alkoholkonsum nicht mehr
kontrollieren. Sie mussen trinken, weil ihr Kérper den Alkohol verlangt.

4) Delta Typ oder ,Gewohnheitstrinker (physische Abhangigkeit, Unfahigkeit zur
Abstinenz). Sie entwickeln sich von gewohnheitsmaligen Trinkern zu
Spiegeltrinkern, denn sie muissen einen andauernden, standigen
Blutalkoholspiegel aufrechterhalten. Fehlt die Zufuhr von Alkohol, kommt es zu
Entzugserscheinungen.

5) Epsilon Typ oder so genannter ,episodischer Trinker* (psychische
Abhangigkeit, Exzesse mit Kontrollverlust). Sie versplren in zeitlichen
Abstanden einen unwiderstehlichen Drang nach Alkohol, der sich oft Tage
zuvor durch Ruhelosigkeit und Reizbarkeit anktndigt. Wahrend der Trinkphase
haben sie einen Kontrollverlust. Sie trinken hemmungslos und es kdnnen
Erinnerungslucken auftreten. Zwischen den einzelnen Trinkphasen leben die
Kranken oft wochenlang ohne Alkohol und haben nicht einmal das Bedurfnis,

Alkohol zu trinken, bis wieder eine Rauschphase anfangt.

1.1.7. Korperliche und soziale Folgen der Alkoholabhangigkeit

Alkohol wird Uber die Schleimhaut des Verdauungstraktes ins Blut aufgenommen,
wobei die Aufnahmegeschwindigkeit im Dinndarm gréRer als im Magen ist. Uber das
Blut wird der Alkohol im gesamten Korper bis in die Korperwasser der Gewebe verteilt.
Etwa 30-60 Minuten nach der Alkoholaufnahme wird die hdchste
Blutalkoholkonzentration erreicht. 2-5% des Alkohols werden Uber Atemluft, Schweif}
und Urin ausgeschieden, wahrend der Hauptabbau Uber die Leber erfolgt. Abhangig
von verschiedenen individuellen Faktoren betragt die Abbauzeit beim Menschen etwa
0,1-0,2 Promille stiindlich (http://www.dhs.de/datenfakten/alkohol.html). Uber das Blut
ankommt der Alkohol ins Gehirn, wo er die Informationsubertragung der Nervenzellen
beeinflusst, indem er bei einer geringen Dosierung stimulierend, bei mittleren und

hoheren Dosierungen jedoch hemmend wirkt.
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Man kann akute und chronische Folgen der Abhangigkeit unterscheiden.

Akute Risiken des Alkoholkonsums ergeben sich vor allem aus der Beeintrachtigung

der Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit, der Wahrnehmung und der Urteilskraft.

Menschen, die an Alkoholabhangigkeit leiden, kdnnen jedoch haufig die Symptome oft
lange Zeit vor anderen verbergen. Dabei entwickelt sich die Abhangigkeit meist
schleichend. Eine Alkoholabhangigkeit entsteht sowohl auf korperlicher als auch auf
psychischer Ebene. Neben Entzugserscheinungen die nach einer Abstinenzzeit
auftreten kdénnen (UbermaRiges Schwitzen, Zittern, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Blutdruckentgleisung und Tachykardie) und abnormalem Trinkverhalten
gehoren dazu weitere psychopathologische Auffalligkeiten. Menschen mit
Alkoholabhangigkeit haben ein erhdhtes Risiko flir depressive Erkrankungen, ADHS,

Angsterkrankungen und Persdnlichkeitsstorungen. (Schneider 2017).

Korperliche Folgen der chronischen Alkoholabhangigkeit sind sehr haufig und

potentiell lebensbedrohlich. Hier sind nur die haufigsten erwahnt:

1) Alkoholdelir oder Delirium tremens ist eine haufige Folgekrankheit der
Alkoholabhangigkeit, die in ca. 5% aller Menschen tritt (Mdller et al., 2013). Delir
kann lebensbedrohlich sein und muss oft medikamentts behandelt werden. Die
Symptome eines Delirs sind Desorientiertheit, psychomotorische Unruhe,
meistens abends und nachts sowie massive Schlafstérungen sowie in manchen
Fallen optische Halluzinationen. Zusatzlich haben die Patienten mit einem Delir
oft vegetative Begleitsymptomatik in Form von Tremor, Schwitzen oder
Tachykardie (Schneider 2017). Ein Delir wird in der klinischen Praxis meistens
mit Benzodiazepinen und antipsychotischer Medikation wie zum Beispiel
Halloperidol und Risperidon behandelt. Eine rechtzeitige Erkennung und
Behandlung des Delirs kann die Prognose verbessern. Bei alten Menschen hat
ein Delir eine ungunstige Prognose: Die Einjahrsterblichkeit betragt 35-40%.
Leichte kognitive Beeintrachtigungen konnen noch langere Zeit persistieren
(Schneider 2017).

2) Bei regelmaligem Trinken vom Alkohol besteht bei vielen Menschen mit
Alkoholabhangigkeit haufig eine Magenschleimhautentziindung (Gastritis)

welche haufig gastrointestinale Beschwerden verursacht. Durch kleinere
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Blutungen und Osophagusvarizen (zum Beispiel, bei Mallory Weiss Syndrom)
kann es zu Erbrechen von Blut kommen (Hematemesis). Das ist ein klinischer

Notfall und muss sofort gastroskopisch behandelt werden.

3) Chronischer Alkoholmissbrauch fuhrt auch bei der Bauchspeicheldrise
(Pankreas) zu einer Entzindung und schlieBlich zur Selbstverdauung der

Druse.

4) Weiteres wird auch die Leber durch gesteigerten Alkoholkonsum massive
geschadigt. Schon geringe Mengen von Alkohol kdnnen Veranderungen im
Zellaufbau der Leber verursachen, die sich aber in manchen Fallen wieder
zuruckbilden (Fettleber) kdnnen. Bei langerdauerndem Konsum von groeren
Mengen Alkohol treten regelmallig schwere Schaden der Leber auf
(Leberzirrhose) was schlieldlich zu Leberkarzinom und Transplantation fuhren

kann.

5) Eine weitere schwere Folge von Alkoholmissbrauch ist die Nervenschadigung
(zum Beispiel Polyneuropathie). Eine Alkohol-Polyneuropathie tritt iberwiegend

in den unteren Extremitaten auf und prasentiert sich meist symmetrisch.

6) Eine langfristige Folge von Alkoholabhangigkeit verursacht durch Thiamin-
mangel ist Wernicke Enzephalopathie. Die Patienten mir der Wernicke-
Enzephalopathie  zeigen  meistens drei  klassischen = Symptome:
Bewusstseinsstorung, Ataxie und Augenmuskelstérung. Unbehandelt verlauft
diese Erkrankung haufig tédlich. Weiteres kann es durch Leberschaden zur
erhohten Konzentrationen von Ammoniak im Hirn kommen, was akut zu einer

hepatischen Enzephalopathie fihren kann. (Moller et al., 2013)

7) Etwas seltener kann der chronische Alkoholkonsum ein amnestisches Syndrom
oder so genannten Korsakow-Syndrom verursachen kann. Es manifestiert sich
anhand der klassischen Trias aus: Storung des Kurzzeitgedachtnisses,
Desorientierung und Konfabulationen. Die Korsakoff-Psychose nimmt in der

Regel einen chronischen Verlauf (Schneider 2017).

Soziale Folgen der Alkoholabhangigkeit sind haufig dramatisch, nicht nur fir die

Betroffene, sondern auch fur ihre Familien und die ganze Umgebung. Die Patienten
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zeigen oft nur wenig Verstandnis fur die Bedurfnisse anderer Menschen, weil der
Alkoholkonsum haufig flr sie im Mittelpunkt steht. Deshalb ist nach einer akuten
Behandlung der Alkoholabhangigkeit eine langfristige Nachbehandlung mit Bezug der

Angehorigen sehr wichtig.

1.1.8. Therapie der Alkoholabhangigkeit

Das wichtigste Ziel der Therapie bei Alkoholabhangigkeit und alkoholbedingten

Komorbiditaten ist die Alkoholabstinenz.

Erster Schritt in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit ist eine kdrperliche
Entgiftung. Eine koérperliche Entgiftung umfasst die Behandlung von
Alkoholintoxikationen mit korperlich-neurologischen Ausfallerscheinungen und von
Entzugssymptomen, wie sie bei einem relevanten Anteil der alkoholabhangigen
Patienten auftreten kénnen. Ziel ist die Stabilisierung der Vitalfunktionen und die
Vermeidung von Komplikationen (z.B. epileptische Anfalle oder Delirium tremens)

sowie die Reduzierung von Entzugserscheinungen (Mann et al., S3 Leitlinie, 2014).

Ein weiterer Begriff in der Therapie von Alkoholabhangigkeit ist die qualifizierte
Entzugsbehandlung. Dabei handelt es sich um eine suchtpsychiatrische Behandlung,
die Uber die korperliche Entgiftung hinausgeht. Entsprechend der S3-Leitlinien sollte
eine solche Behandlung in stationdren Rahmen dann angeboten werden, wenn ein
Patient erhdhtes Risiko fur einen entzugsbedingten epileptischen Anfall hat, wenn
schwere Entzugssymptome (die schwierigste Entzugserscheinungen sind ca. 10-30
Stunden nach dem letzten Alkoholkonsum zu erwarten) erwartet werden, bei
Suizidalitat, bei fehlender sozialen Unterstlitzung und bei Misserfolg bei ambulanter
Entgiftung in der Vorgeschichte (Mann et al., S3 Leitlinie, 2014).

Grundsatzlich erfolgt eine Behandlung der Intoxikations- und Entzugssymptome sowie
eine Diagnostik und Behandlung der psychischen und somatischen Begleit- und
Folgeerkrankungen. Nach aktuellen S3 Leitlinien ist eine medikamentengestitzte
Alkoholentzugsbehandlung (z.B. mit Clomethiazol, Benzodiazepine, Antiepileptika,
Beta-Blocker oder Clonidin) einer Nichtbehandlung bezuglich der Schwere der
auftretenden Entzugssymptome und der Haufigkeit von Entzugskomplikationen

Uberlegen (Mann et al, S3 Leitlinie, 2014). Die medikamentése Behandlung im Entzug
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kann entweder nach einer festen Dosierschema durchgefuhrt werden oder als eine
symptom-gesteuerte Behandlung. Bei der letzten ist eine engmaschige Uberwachung

der Patienten sehr wichtig.

Essentiell fur eine qualifizierte Entzugsbehandlung sind neben medikamentdsen,
psycho- und soziotherapeutische Interventionen. Die Dauer der Behandlung sollte sich
individuell an der Schwere der Entzugserscheinungen und der korperlichen und
psychischen Begleit- oder Folgeerkrankungen orientieren. Bei entsprechender
Indikation kann ebenfalls eine Vermittlung in spezifische Einrichtungen, wie z.B. in die
soziale oder medizinische Rehabilitation erfolgen. (Mann et al., S3 Leitlinien, 2014)
Wenn jemand erfolgreich eine Behandlung abschlief3t, sollte er die Hilfe bekommen
abstinent zu bleiben. Postakute Interventionen sind im Anschluss an die Entzugsphase
als nahtlose weiterfuhrende Behandlung sinnvoll. In der Nachsorgephase sollten die
Lebensbedingungen des Betroffenen so gestaltet werden, dass ein erneuter Konsum
von Alkohol nicht mehr zwingend erscheint. Hier sind Besuche der verschiedenen

Selbsthilfegruppen etc. empfohlen.

Zusatzlich kdénnen Medikamente zur Ruckfallprophylaxe gegeben werden. Die
Wirksamkeit pharmakologischer Interventionen mit Acamprosat, Disulfiram und
Naltrexon wird ausfuhrlich in der amerikanischen Leitlinie ,Incorporating alcohol
phamacotherapies into medical practice” dargestellt (Rockville, 2009). Es werden hier
zwar zahlreiche Studien aus Europa und den USA zitiert, aber nur teilweise Angaben
Uber deren Qualitdt gemacht. Fir Acamprosat wird die Wirksamkeit gegeniber
Placebo auf hohem Niveau beschrieben. Fur Naltrexon wird eine Wirksamkeit mit

hohem Evidenzgrad angegeben (Goh et al., 2017).

Die Dauer und Intensitat der Postakutbehandlung (einschlieRlich Entwdhnung) sollte
sich individuell an der Schwere, der Komorbiditat, den vorhandenen psychosozialen

Beeintrachtigungen und den Folgen orientieren.

Die klinische Erfahrung zeigte, dass je fruher die Erkrankung behandelt wird, desto

besser ist die Prognose.
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1.2. Funktionelles MRT

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist eine nicht-invasive Methode,
die erlaubt, ohne Kontrastmittel die Durchblutung im Gehirn zu messen und somit
indirekte Aussagen bezuglich der neuronalen Aktivitat zu machen (Schneider et al.,
2017). Eine Methode der funktionellen Anwendung der MRT ist den Kontrast zwischen
aktiven und Ruhezustadsmessungen abzubilden. Hierfur gibt es drei mdgliche
Verfahren: exogene Kontrastmittelgabe, perfusionsbasierte Methoden sowie BOLD-
fMRT (Schneider et al., 2007). In der Vergangenheit war das MRT mit exogenem
Kontrastmittel die erste Methode mit welcher man die Hirnfunktionen aufnehmen

konnte.

Die heute oft genutzte Methode flr die Forschung der Gehirnaktivitat ist die
sogenannte BOLD-Effekt- (,blood oxygen level dependency”) MRT Bildgebung. Diese
wurde zuerst von Ogawa und Kollegen im Jahr 1990 in vivo beschrieben. Der BOLD-
Effekt basiert sich, zum einem auf der unterschiedlichen Magnetisierung und damit
Signaleigenschaft von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin und, zum
anderen auf einer Veranderung des regionalen zerebralen Blutflusses (Ogawa et al.

1990). Mit diesem BOLD-Kontrast kann man bestimme neuronale Aktivitaten

unterscheiden und aufnehmen.

Abb. 2. MRT Gerat (Fotografie aus privater Kollektion)
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1.2.1. Bildgebung und Abhangigkeitserkrankungen

Bisherige Studien haben gezeigt, dass man mit den bildgebenden Techniken
strukturelle und funktionelle Veranderungen im Gehirn bei Menschen mit einer
Abhangigkeit feststellen kann. Da klinische Symptome haufig unspezifisch sind, spielt
die Bildgebung funktionell fir die Forschung und strukturell fur die Klinik eine wichtige
Rolle bei der Erkennung von Alkoholmissbrauch und den damit verbundenen
klinischen Zustanden, wie zum Beispiel Korsakow Syndrom oder Hirnatrophie
(Geibprasert et al., 2010).

Bestehende Ubersichten der vorhandenen Literatur haben einige der wichtigsten
kortikalen und subkortikalen Komponenten der komplexen neurobiologischen
Schaltkreise identifiziert, die das Substrat fur das Verlangen (Craving), UbermaRigen
Konsum und negative Emotionen abbilden, die mit dem Entzug einhergehen und
Suchtverhalten charakterisieren. Aktuelles Wissen impliziert dopaminerge Pfade mit
Ursprung im ventralen tegmentalen Bereich, der Uber das limbische System mit dem
prafrontalen Kortex verbunden ist, insbesondere den Nucleus accumbens, die

Amygdala, das ventrale Pallidum und den Hippocampus (Suckling et al. 2017).

Mehrere Studien zeigten, dass bei den Populationen mit einer Alkoholabhangigkeit das
Volumen der grauen Substanz im Vergleich zu gesunden Kontrollen verringert ist.
(Asensio et al. 2016). Es werden dauerhafte alkoholbedingte Effekte am menschlichen
Gehirn von solchen unterschieden, die bei Abstinenz reversibel sind. Eine Hirnatrophie
zum Beispiel, kann reversibel sein, wenn der Ubermafige Alkoholkonsum gestoppt
wird (Zahr et al. 2017). Geibprassert et al. fassen in einem Review zusammen, dass
Alkohol zu Hirnatrophie, osmotischer Myelinolyse und Marchiafava-Bignami-Krankheit
fluhren kann, insbesondere im Zusammenhang mit Mangelernahrung; es kann auch
eine Wernicke-Enzephalopathie verursacht werden (Geibprasert et al., 2010). In einer
Metaanalyse vom Yang et al. (2016) zeigte sich in der Gruppe von Probanden mit
Alkoholabhangigkeit eine signifikante Verringerung der grauen Substanz im
kortikostriatal-limbischen Bereich, einschlieBlich bilateralere Insula, oberen
temporalen Gyrus, Striatum, dorsalen lateralen prafrontalen Kortex, prazentralen
Gyrus, anterioren cingularen Kortex (ACC), linken Thalamus und rechten
Hippocampus im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Yang et al. 2016). Die grauen

Substanz-Reduktion im rechten Striatum ist signifikant mit der Dauer der

19



Alkoholabhangigkeit verbunden, wahrend die im linken oberen Gyrus, dem mittleren
vorderen Gyrus und dem linken Thalamus mit dem lebenslangen Alkoholkonsum
zusammenhangt. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Anomalien in kortikostriatal-
limbischen Schleife befinden, die zu Funktionsstorungen und Funktionsdefiziten

fuhren konnen (Yang et al. 2016).

Weiter haben bildgebende Studien einige Hinweise fur die Assoziation von bestimmten
Arealen im Gehirn und der Modulation von Craving (starker Wunsch oder Zwang den
Suchtmittel zu konsumieren) beschrieben (Heinz et al. 2004)). So, zum Beispiel
berichten Wrase und Kollegen (2002), dass bei der Prasentation von Alkohol-
assoziierten Reizen ein neuronales Netzwerk, in dem anterioren cinguaren Kortex
(ACC) und dem angrenzenden medialen prafrontalen Kortex (PFC), dem ventralen
und dorsalen Striatum, der Amygdala und dem Hypothalamus aktiviert wird. (Wrase et
al. 2002)

Die Ergebnisse von einer koordinatenbasierten Metaanalysenstudie von Schacht et al.
(2012) weisen ebenfalls darauf hin, dass alkoholbedingte Hinweise, die subjektives
Verlangen hervorrufen und vermutlich zu einem RUckfall bei abstinenten Patienten mit
Alkoholabhangigkeit beitragen, die Aktivierung einer Vielzahl von Hirnarealen
auslosen, einschlieBlich des ventralen Striatums (VS), ventralen anterioren cingularen
Kortex und ventromedialen PFC, unter Patienten mit schadlichen Gebrauch Alkohol

und Individuen mit anderen alkoholbedingten Stérungen (Schacht et al., 2013).

1.2.2. Ruhenetzwerk (Resting State) fMRT

In jungster Zeit ist bekannt geworden, dass die Aktivierung der Hirnnetzwerke nicht
nur als Reaktion auf Reize auftritt, sondern, dass sie so konfiguriert sind, kontinuierlich
Input zu erhalten (Cole et al. 2014). Diese bemerkenswerte Veranderung in der Art
und Weise, wie das Gehirn konzipiert ist, hat einen tiefgreifenden Einfluss auf das
experimentelle Design, wo ein derzeitiger Fokus auf dem "Ruhen etzwerk® (Resting
State) liegt. Genauer gesagt, an der Datenerfassung Uber Aktivierung von
Hirnnetzwerken ohne spezifischen externen Reiz (Suckling et al. 2017). In letzter Zeit
wurde das Ruhe Netzwerk fMRT immer wichtiger, um die Pathophysiologie von

psychiatrischen Erkrankungen zu untersuchen. Ruhe Netzwerk- fMRT ermdglicht die
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Identifizierung spontaner neuronaler Aktivitaten, die zeitlich zusammenfallen und
neuronale Netzwerke bilden. Die spontane neuronale Aktivitat (nicht
aufgabenbezogene Aktivitat) stellt den gréfliten Energieverbrauch des Gehirns dar und
ist daher fur das Verstandnis der Netzwerkdynamik des Gehirns von sehr groler
Bedeutung (Dichter et al., 2015)

Sutherland und Kollegen betonten die Vorteile von Ruhenetzwerk Studien.
Identifizierte Ruhenetzwerksveranderungen werden weniger wahrscheinlich durch
subtile Unterschiede in spezifischen aufgabenbasierten experimentellen Paradigmen
verwechselt, sondern scheinen innerhalb und zwischen Individuen zeitlich konsistent
zu sein (Sutherland et al. 2012). Solche Netzwerke scheinen die Gesamtheit der
kognitiven Elemente zu reflektieren, die fur die Aufgabenverarbeitung notwendig sind
und im Vergleich zu aufgabenbasierten fMRT-Methoden relativ schnell und
unkompliziert. Das ist eine niutzliche Eigenschaft bei der Beurteilung von
Patientenpopulationen mit variablen Einschrankungen der Aufmerksamkeits-,
Exekutiv- und Motorsteuerung (Sutherland et al. 2012). Die funktionelle Konnektivitat
im Ruhezustand liefert ein Mal} fur die funktionelle Organisation des Gehirns (Fox et
al. 2007).

In den letzten zehn Jahren wurden manche Resting State Studien auch zu
Abhangigkeitserkrankungen durchgefuhrt. So wurde das Verstandnis der neuronalen

Kreislaufe die in den Suchtzyklus verwickelt sind, erweitert (Zhang und Volkow, 2019)

Daglish et al. haben mittels PET eine funktionelle Konnektivitatsanalyse durchgefuhrt
und haben zwei wichtige Netzwerke wahrend des Opiatverlangens identifiziert: das
erste umfasst den anterioren cingularen Kortex und temporalen Kortex und das zweite,
das den orbitofrontalen Kortex (OFC), parietalen Kortes und Insula, was auf die
Aktivierung von Motivations- und Aufmerksamkeitskreisen hinweist (Daglish et al.
2003). Das deutet darauf hin, dass in Ruhe identifizierte Schaltkreise diejenigen
widerspiegeln, die wahrend der aktiven Aufgabenerfillung beschaftigt sind
(Sutherland et al. 2012).

Ma und al. untersuchten 2010 die Ruhenetzwerkdaten bei den Probanden mit einer
Heroinabhangigkeit. Im  Vergleich zu  Kontrollen  zeigten  chronische
Heroinkonsumenten eine erhohte funktionelle Konnektivitat zwischen Nucleus

accumbens und ventralem / rostralem anteriorem cinguldarem Cortex, zwischen
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Nucleus accumbens und OFC sowie zwischen Amygdala und OFC und eine
verringerte funktionelle Konnektivitat zwischen Prafrontalem Kortex (PFC) und OFC
und zwischen PFC und Anteriorem cingularem Kortex (ACC). Auch diese
Beobachtungen einer veranderten funktionellen Konnektivitdat im Ruhezustand
deuteten auf eine abnormale funktionelle Organisation im Gehirn bei Abhangigkeit hin
(Ma et al. 2010).

Zou und Kollegen untersuchten 2015 die Unterschiede in der funktionellen
Konnektivitat des Nucleus accumbens (NAc) im Ruhezustand, einer Gehirnregion, die
an rezidivbedingten Prozessen beteiligt ist, einschliel3lich Verlangen und Reaktivitat
gegenuber Stress nach akutem und langwierigem Entzug von Heroin. Es wurde auch
der Zusammenhang zwischen der Dauer der Abstinenz und der veranderten
funktionellen NAc-Konnektivitdt in der Heroingruppe untersucht. Es wurde
herausgefunden, dass heroinabhangige Teilnehmer im Vergleich zu Kontrollen eine
signifikant grélkere funktionelle Konnektivitat zwischen dem rechten ventromedialen
prafrontalen Kortex und dem NAc und eine schwachere funktionelle Konnektivitat
zwischen dem NAc und dem linken Putamen, dem linken Precuneus und dem
zusatzlichen motorischen Bereich zeigten. Mit langerer Abstinenzzeit nahm jedoch die
Starke der funktionellen NAc-Konnektivitdt mit dem linken Putamen zu. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei langfristig abstinenten heroinabhangigen
Personen immer noch eine Funktionsstorung des NAc-Funktionsnetzwerks vorliegt
(Zou et al. 2015).

Insgesamt bestatigen die fMRT-Befunde auch im Ruhezustand, dass Regionen, die
mit Belohnung und kognitiver Kontrolle zusammenhangen, an der Abhangigkeit
beteiligt sind (Baler et al. 2006).

Die Auswirkungen des kurz- und langfristigen Alkoholkonsums auf die Dynamik der
funktionellen Magnetresonanztomographie im Resting State (rs-fMRT) wurden
ebenfalls untersucht. Zhu et al. zeigten, dass im Vergleich zu gesunden Kontrollen,
alkoholabhangige Probanden eine erhohte funktionelle Konnektivitat innerhalb der
folgenden Netzwerken aufweisen: Salience (Ventral Attention), Default Mode,
orbitofrontalem Cortex, und Amygdala-Striatum. Bei Amygdala-Striatum- Netzwerken
und Salience Netzwerken wurde eine erhdhte Konektivitat zwischen den Netzwerken
festgestellt (Zhu et al. 2017).
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Fede et al. haben gezeigt, dass das Modell der Konnektivitatsmerkmale fur Resting
State in der randomisierten Stichprobe im Vergleich zu Aufgaben-fMRT, struktureller
MRT, kombinierten MRT-Merkmalen oder demografischen Merkmalen den

Alkoholabhangigkeitsschweregrad besser prognostiziert (Fede et al. 2019).

1.3. Neurofeedback

1.3.1. Neurofeedback-Prozess

Neurofeedback (NF) ist ein vielversprechender Ansatz zur nicht-invasiven Modulation
der menschlichen Hirnaktivitdt zur Behandlung von psychischen Erkrankungen.
Neurofeedback-Techniken basieren sich haufig auf entweder
Elektroenzephalographie (EEG) oder realtime-funktioneller
Magnetresonanztomographie (rtfMRT). Bei diesem Therapieansatz werden den
Patienten unmittelbar Informationen Uber Veranderungen ihrer neuronalen Aktivitat

gezeigt (Zotev et al., 2014).

Bei der Neurofeedback-Behandlung lernen die Teilnehmer ihre eigene Hirnaktivitat mit
direkter Ruckmeldung (Feedback) zu regulieren. Das Training basiert sich
wahrscheinlich auf einem operativen Konditionierungsprozess, bei dem nur die
gewulnschte Gehirnaktivitat belohnt wird (Mayer et al., 2015). Ziel ist es, dass die
Patienten auf diesem Wege lernen, eigenen Reaktionen im Gehirn zu verandern.
Diese Veranderungen gehen mit Modulationen des Erlebens und Verhaltens einher.
Die ersten Studien mit Neurofeedback verwendeten EEG (Keizer et al., 2010, Kouijzer
et al., 2009, Ros et al., 2013; Zoefel Et al., 2011) und zeigten Feedback-bezogene
Veranderungen der elektrischen Hirnaktivitat und des damit verbundenen Verhaltens

bei untersuchten
Menschen (Stoeckel et al., 2014).

Enriquez-Geppert und al. (2017) beschreiben funf Schritte innerhalb des

Neurofeedback-Prozesses:
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o] Datenerfassung von Hirnsignalen (Mittels einer von den Methoden die fur eine

Echtzeit-Rickmeldung von Gehirnprozessen geeignet sind, z.B. EEG oder

MRT)
o} Online-Datenvorverarbeitung (v.a. Korrektur von Artefakten)
o] Selektion von Gehirnaktivitatsmerkmalen welche man modulieren mochte
o] Erzeugung eines Feedback-Signals
o] Involvieren des Patienten in den Prozess (und Ausfuhrung der gewunschten

Veranderungen der Gehirnaktivitat) (Enriquez-Geppert et al., 2017)

Der Vorteil von real-time fMRT im Vergleich zu EEG-basiertem Neurofeedback ist,
dass auch die Veranderungen in kleinen Strukturen bzw. Strukturen, welche tiefer im
Gehirn lokalisiert sind erreicht werden kénnen (Kim et al., 2014). Ein primares Ziel der
aktuellen Forschung mit Neurofeedback ist es die Entwicklung von, effektiven und

individuell-angeglichenen Therapien fur neuro-psychiatrische Stérungen.

Die Madoglichkeiten von real-time fMRT-Neurofeedback bei gesunden Probanden
wurden fir eine Vielzahl von Gehirnbereichen und neuronalen Systemen
dokumentiert, und diese Technik wurde in den letzten Jahren bereits zur Behandlung

psychischer Erkrankungen vorgeschlagen und verwendet (Fovet et al., 2015).

1.3.2. Klinische Anwendung von Neurofeedback

Neurofeedback konnte eine direkte klinische Anwendung als eigenstandige
Behandlung haben oder als Augmentationsstrategie fur Interventionen, die mittels
Modulation der der Hirnaktivitat im Sinne der Willenskontrolle arbeiten (Stoeckel et al.,
2014).

Durch eine systematische Uberpriifung der wissenschaftlichen Literatur haben Foven
et al. die Grinde und erwarteten Anwendungen von real-time fMRT-NF in der
Psychiatrie untersucht. Es wurde gezeigt, dass die Patienten bei den meisten
psychiatrischen Erkrankungen (schwere Depression, Schizophrenie,
Personlichkeitsstorungen, Abhangigkeitserkrankungen) freiwillige Kontrolle der

neuronalen Aktivitat der Zielregion (en) erlernen konnen (Fovet et al., 2015). Es wurde
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ebenfalls gezeigt, dass die Modulation in einigen Fallen mit einer klinischen
Verbesserung verbunden war, was zeigt, dass real-time fMRT-NF mdglicherweise zu

einem therapeutischen Werkzeug entwickelt werden kann.

Neurofeedback koénnte also in der Zukunft als therapeutischer Ansatz auch bei
Abhangigkeitserkrankungen verwendet werden. Dabei setzten die Ansatze vor allem
darauf, eines der wichtigsten Symptome bei Abhangigkeitserkrankungen, den starken
Wunsch, eine bestimmte Substanz zu konsumieren oder ein bestimmtes Verhalten zu
zeigen, zu beeinflussen. Vor allem die starke Assoziation zwischen Craving und der
Ruckfallwahrscheinlichkeit unterstreicht die Bedeutung der Modulation des Cravings

im therapeutischen Prozess (Karch et al., 2015).

Bei den nikotinabhangigen Menschen die freiwillig mit dem Konsum aufhéren wollen
konnte real-time fMRT —Neurofeedback auch eine grof3e Rolle spielen. Hanlon et. al
(2013) =zeigten, dass nikotinabhdngige Probanden ihre Verhaltens- und
Gehirnreaktionen auf spezifische Signale effektiv modulieren kdnnen. Sie waren
wirksamer bei der Verringerung der Aktivitat in den Regionen, die an Craving beteiligt
sind (z. B. ventraler anterior cingularer Kortex), als bei der Erhéhung der Aktivitat in
Regionen die an "Resistenz" beteiligt sind (z. B. dorsaler medialer prafrontaler Kortex)
(Hanlon et al., 2013). Die gleiche Arbeitsgruppe an der South Carolina Universitat hat
2016 bei den 33 Probanden die Erfolge der Selbstregulation des Cravings bei den
Nikotinabhangigen bestatigt (Hartwell et al., 2016).

Kim und al. (2015) haben in ihrer Studie einen neuartigen tfMRT-NF-Ansatz, der eine
funktionelle Konnektivitat zwischen Hirnregionen enthalt (FC-added rtfMRT-NF)
beschrieben. Hier wurden vierzehn starke Raucher einer von zwei Arten von NF
zugewiesen: traditionelle Aktivitat-basierte tfMRT-NF oder so genanntes FC-added
rntfMRT-NF. Das letztere fuhrte zu einer grof3eren neuronalen Aktivitat und hoéheren
funktionellen Konnektivitat in ACC, medialen pFC und in dem posterior cingulaten
kortex als mittels traditionellen aktivitdtsbasierten itfMRT-NF und flhrte zu einem

niedrigeren Craving (Kim et al., 2015).

Li und Kollegen (2013) untersuchten die Fahigkeit der Patienten mit
Tabakabhangigkeit die Gehirnaktivitdt zu regulieren (z. B. ACC, mittlerer PFC).
Raucher konnten die Aktivitat wahrend der Prasentation von suchtbezogenen

Hinweisen in der ACC Region erfolgreich reduzieren. Die Verringerung der neuronalen
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Aktivitat wurde von reduziertem Verlangen begleitet. Li und al. (2013) haben gezeigt,
dass die Reduktion neuronaler Aktivitat in suchtassoziierten Hirnarealen mit

reduziertem Verlangen einhergehen kénnte (Li et al., 2013).

Canterberry et al. (2013) untersuchten ebenfalls Neurofeedback als ein Hilfsmittel zur
Erleichterung der Selbstregulation des Verlangens bei nikotinabhangigen
Zigarettenrauchern. Insgesamt fuhrte Neurofeedback zu Abnahme des

selbstberichteten Verlangens und Aktivierung im ACC (Canterberry et al., 2013).

In einer Studie zeigte sich, dass sich das Craving auch bei Patienten mit
Alkoholabhangigkeit durch Neurofeedback mit rtfMRT modulieren lasst. Die
Ergebnisse zeigten eine signifikante Reduktion der neuronalen Aktivitat am Ende des
Trainings im Vergleich zum Beginn der Behandlung vor allem in frontalen und
temporalen Regionen (v.a. ACC, Insula, Gyrus temporalis inferior, Gyrus frontalis
medialis) (Karch et al., 2015).

Im Jahr 2016 haben Kirsch et al. gezeigt, dass bei den alkoholabhangigen Patienten
alkoholbedingte Hinweise eine verstarkte Aktivierung belohnungsbezogener
Hirnregionen, wie das ventrale Striatum, verursachen. Und, dass die Modulation
dieses Systems als Grundlage fur die zuklnftigen Therapiemdglichkeiten dienen
koénnte (Kirsch et al., 2016).

Bisher haben sich die meisten rtfMRT-Neurofeedback-Studien auf die Kontrolle der
Aktivitat in Hirnregionen wahrend des Aufgabenzustands konzentriert, um die Wirkung
des Trainings zu demonstrieren. Das Resting State-fMRT wird zunehmend verwendet,
um die Anderungen der funktionellen Gehirnkonnektivitit nach Behandlungen
festzustellen. Darlber hinaus handelt es sich bei der fMRT im Ruhezustand um eine
relativ neue Modalitat, die moglicherweise mehrere wichtige Einschrankungen bei
aufgabenstimulierten fMRT-Studien Uberwindet. Durch Vergleichen von Resting State
Daten vor und nach dem NF-Training kdnnte die veranderte funktionale Konnektivitat
berechnet werden und der langerfristige Effekt des Neurofeedback-Trainings
angezeigt werden. Daher kdnnte die Resting State-Analyse eine geeignete Methode
sein, um Einblicke in die neuronalen Mechanismen zu gewinnen, die dem

Neurofeedback-Training zugrunde liegen (Li et al. 2016).

Scheinost et al. (2013) untersuchten Patienten mit Angst- und Zwangsstérungen und

ihre Ruhenetzwerk Daten vor und nach dem Neurofeedback Training. Es wurde
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gezeigt, dass die Anderungen im Kortex mehrere Tage nach Abschluss des NF-
Trainings vorhanden waren. Die Daten zeigten eine reduzierte funktionale
Konnektivitat in den limbischen und paralimbischen Bereichen und eine erhohte
Konnektivitat in lateralen und anterioren Frontalbereichen. Die Ergebnisse dieser
Studie implizieren allgemein eher eine Plastizitat des Gehirns als nur eine
Zustandsanderung, die kurzfristig durch die Ruckkopplungserfahrung hervorgerufen
wurde. Diese Daten weisen darauf hin, dass rt-fMRT NF dauerhafte Anderungen in
den Schaltkreisen im Gehirn hervorrufen kann und dadurch auch sein Potenzial als

eine Behandlung von neuropsychiatrischen Erkrankungen (Scheinost et al. 2013).

Bei einer Studie von Scheinost et al. mit Patienten mit Zwangsstérung wurde
funktionelle Konnektivitat des Gehirns im Ruhezustand gemessen, um die
Verbesserungen der Symptome nach dem Neurofeedback-Training vorherzusagen.
Funf Personen mit kontaminationsbedingter Zwangsstorung zeigten eine verbesserte
klinische Symptomatik nach dem Neurofeedback Training. In dieser aber auch in der
Studie vom 2013 korrelierten diese Verhaltensverbesserungen stark mit der Baseline-
Konnektivitdt des gesamten Gehirns berechnet aus Resting State-fMRT, die einige
Tage vor dem Neurofeedback-Training gesammelt wurden. Diese Pilotdaten legen
nahe, dass Resting State-fMRT verwendet werden kann, um Personen zu
identifizieren, die wahrscheinlich von einem rt-fMRT-Neurofeedback-Training zur

Bekampfung von Kontaminationsangst profitieren (Scheinost et al. 2014).

Li et al. (2016) untersuchten die Resting State funktionale Konnektivitat Daten im
Bereich von Amygdala fur die Gefuhlsregulation. In der Studie erhielten die Teilnehmer
mithilfe einer multivariaten Voxelmusteranalyse in Echtzeit fortlaufend Informationen
zu ihren Emotionszustanden. Die Ergebnisse zeigten, dass die Teilnehmer eine
signifikant veranderte Resting State funktionelle Konnektivitat in basolateraler und
centromedialer Amygdala und im prafrontalem Kortex sowie rostralem anteriorem
cingularem Kortex nach dem rtfMRT-NF-Training. Die Ergebnisse lieferten wichtige
Belege fir die Wirksamkeit der Emotionsregulation im rtfMRT-NF-Training und
zeigten, dass es sich als Instrument zur Selbstregulation von Emotionen eignet (Li et
al. 2016).

Zweerings und Kollegen (2019) haben bei 21 Patienten mit Schizophrenie und 35
gesunden Personen Anderungen in der Konnektivitit im Ruhezustand nach
Neurofeedback untersucht. Alle Teilnehmer absolvierten ein zweitagiges
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Neurofeedback-Training. In einem doppelblinden, randomisierten Crossover-Design
lernten die Teilnehmer, ihre Gehirnaktivierung in den festgelegten Zielregionen (Gyrus
frontalis inferior und des Gyrus temporalis posterior superior) zu erhdéhen oder
vermindern. Vor und nach jedem NF fand jeweils eine Resting State Messung statt.
Die Netzwerkanalysen ergaben bei den Patienten im Vergleich zu gesunden Personen
einen starkeren Anstieg der funktionellen Konnektivitat zwischen dem Sprachnetzwerk
und dem Default Mode Netzwerk. Insbesondere flhrte die Herunterregulierung zu
einer verstarkten Kopplung zwischen dem Sprachnetzwerks und dem bilateralen
unteren parietalen Lappen sowie dem posterioren cingularen Kortex bei Patienten.
Durch die Erhéhung wurde die Konnektivitat mit dem medialen prafrontalen Kortex

gestarkt (Zweerings et al. 2019).

Paret et al. (2016) untersuchten Patienten mit emotional instabiler
Personlichkeitsstérung von Borderline Typ mittels tMRT wahrend Neurofeedback
Training aber auch die Resting State Daten vor und nach dem Training. Es wurden die
Amygdala-Regulation und die aufgabenbezogene und funktionelle Gehirnkonnektivitat
im Ruhezustand analysiert. Die Amygdala-laterale prafrontale Kortex-Konnektivitat im
Ruhezustand wurde verandert, und die Dissoziation sowie die Werte fir ,mangelndes
emotionales Bewusstsein“ nahmen mit dem Training ab. Die Ergebnisse zeigten, dass
das Neurofeedback die gesunde Konnektivitat des Gehirns sowie die

Emotionsregulation verbessern kann (Paret et al. 2016).

Die Analyse der funktionellen Daten im Ruhezustand zeigte in einer Studie von
Hermann et al (2019) bei Studenten mit exzessiven Alkoholkonsum, dass die
Alkoholexzesse Konnektivitat zwischen dem rechten supramarginalen Gyrus und dem
Ventral Attention Netzwerk im Ruhezustand reduzieren. Das weist auf eine
alkoholbedingte Stérung der funktionellen Konnektivitat in suchtspezyfischen

Gehirnregionen (Herman et al. 2019).

Camchong et al. untersuchten, ob die Unterschiede in Resting State Netzwerken im
einen spateren Ruckfall bei den Probanden mit einer Alkoholabhangigkeit vorhersagen
konnen. Es wurde eine sogenannte Grundsynchronizitdt im Resting State (RSS)
mithilfe von Seed-basierten Malinahmen untersucht. Im Vergleich zu, im Verlauf
abstinenten Patienten, zeigten die ruckfallige Patienten sowohl innerhalb des
Belohnungs- und Exekutivkontrollnetzwerks als auch innerhalb des visuellen
Netzwerks einen signifikant verringerten RSS-Wert (P <0,05). Die Ergebnisse legen
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nahe, dass ein niedrigerer RSS-Wert wahrend der kurzfristigen Abstinenz einen

spateren Ruckfall vorhersagen kénnte (Camchong et al., 2013).

In den letzten zehn Jahren wurde, wie gesagt, immer mehr die Wichtigkeit der Resting
State-Bildgebung Studien (in welchen man die funktionelle Kommunikation zwischen
verschiedenen Hirnregionen in einem aufgabenfreien Zustand untersucht) gesehen.
Jedoch gibt es bisher insgesamt nur wenige Studien die sich mit Resting State Aktivitat

bei den Patienten mit Alkoholabhangigkeit die NF-Trainings erhielten, beschaftigten.
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2. FRAGESTELLUNGEN UND HYPOTHESEN

Ziel dieser Studie war daher zu untersuchen, ob sich die Ruhenetzwerk (Resting State)
-Aktivitdten in den Regionen welche eine besonders wichtige Rolle bei
Abhangigkeitserkrankungen spielen, bei den Patienten mit Alkoholabhangigkeit durch

das Neurofeedback Training verandern lassen.

Fragestellungen:

1. Verandert sich die Ruhenetzwerk Aktivitat im fMRT bei den alkoholabhangigen

Patienten durch das Neurofeedback Training?

2. Welche Resting State Netzwerke sind von den Veranderungen betroffen?

3. Unterscheiden sich diese Ruhenetzwerkdaten bei den Patienten die abstinent

geblieben sind im Vergleich mit den Patienten die ruckfallig geworden sind?

Hypothesen:

1. Resting State Netzwerk Aktivitdt andert sich durch das Neurofeedback-

Training bei den alkoholabhdngigen Patienten.

2. Abstinente Patienten zeigen im Vergleich zu ruckfalligen Patienten eine

veranderte neuronale Aktivitat in den Resting State Netzwerken.
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3. METHODEN

Fur die vorliegende Studie wurde eine Genehmigung der Ethikkommission der Ludwig-
Maximilians-Universitat Mdunchen eingeholt und sie wurde nach ethischen
Grundsatzen der Deklaration von Helsinki durchgefihrt. Die Patienten, die an der
Studie teilgenommen haben, bekamen nach entsprechender Aufklarung eine
Patienten- und Einverstandnisaufklarung eine weitere Einverstandniserklarungen fur
jede MRT-Messung. Patienten wurde ebenfalls erldutert, dass sie jederzeit die Studie
abbrechen konnten und ihr Einverstandnis zurtuckziehen konnten. Es wurde jedem
rekrutierten Patienten eine Aufwandsentschadigung von je 60 € pro MRT-Termin

ausgezahlt.

3.1. Beschreibung der Stichproben und Rekrutierungsprozess

Um eine Homogenitat der in die Studie einbezogenen Patienten und der Therapien zu
gewabhrleisten bei gleichzeitiger Berucksichtigung der Hauptdiagnose wurden nur die
stationaren und teilstationaren Patienten der Station fir Abhangigkeitserkrankungen
der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der LMU rekrutiert. Unter
Berucksichtigung der Einschlusskriterien waren auf personliche Anfrage 52 Patienten
bereit, an der Studie teilzunehmen. Es wurden 7 weibliche und 45 mannliche Patienten
in die Studie eingeschlossen. Der Rekrutierungsprozess lief Uber Arzte der Station
unter Leitung der Oberarztin PD Dr. med. Gabriele Koller. Die Patienten wurden
zunachst ausfuhrlich dber den Ablauf der Studie aufgeklart. Die Einschlusskriterien
waren eine durch ICD-Kriterien bestatigte Diagnose einer Alkoholabhangigkeit sowie
Teilnahme an dem qualifizierten Entzugsprogramm zum Zeitpunkt der Rekrutierung.
Die Ausschlusskriterien waren das Vorhandensein einer anderen (zusatzlichen)
psychiatrischen oder neurologischen Diagnose auller Tabakabhangigkeit, eine
gesetzliche Betreuung, positive Familienanamnese fir Abhangigkeitserkrankungen,
Klaustrophobie, grolkere Tatowierungen (insbesondere im Kopf- und Halsbereich),
Schwangerschaft und Stillzeit, Alter Gber 70 Jahre sowie eine strukturelle Hirnanomalie
bestatigt durch bildgebende Untersuchungen. Im Verlauf der Studie wurden vier
Patienten ausgeschlossen, zwei davon aufgrund im MRT bestatigten Hirnanomalien

und weitere zwei aufgrund technischer Schwierigkeiten.
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Somit konnten wir die Daten von 48 Patienten in der Auswertung von
sozialdemographischen und sozialmediznischen Merkmalen bertcksichtigt werden.
Die Einteilung der Patienten erfolgte randomisiert und doppel-blind in eine Real- und
eine Placebo-Kontrollgruppe (Sham-Gruppe). Diese Einteilung hat der betreuende
Radiologe Herr Dr. Marco Paolini (Klinikum der LMU) durchgefuhrt, weil er keinen
Kontakt zu den rekrutierten Studienteilnehmern hatte. Fir die Analyse der MRT-
Resting State Daten verblieb aufgrund der Bewegungsartefakten und Lost to follow up
eine relativ keine Stichprobe (N=16). Die Anzahl der verwendbaren Datensatze war
fur die Sham Gruppe zu gering, so dass die Ruhezustandsanalyse nur im Vergleich

zur Basislinie und nicht zum Sham dargestellt werden konnte.

3.2. Soziodemographische und sozialmedizinische Merkmale der
Stichproben

Von insgesamt 48 eingeschlossenen Patienten waren 41 mannliche und 7 weibliche
Patienten im Alter zwischen 21 und 67 (Durchschnittsalter: 45,5 Jahren; SD 11,5). In
der Real-Gruppe befanden sich 24 Patienten (5 Frauen, 19 Manner, im Alter zwischen
21 und 67; Durchschnittsalter 45,1 Jahre; SD 13,3 Jahre) in der Sham-Gruppe 24
Patienten (2 Frauen, 22 Manner, im Alter zwischen 26 und 60; Durchschnittsalter 45,9
Jahre; SD 9,7 Jahre).

Bezlglich des hochsten Schulabschluss 37,5% der Patienten hatten ein Abitur oder
Fachabitur, 35,4% eine Realschule oder Mittlere Reife abgeschlossen und 25,1%

haben eine Volksschule oder Hauptschule abgeschlossen.

Hochster SchulabschluB N
Volksschule, Hauptschule 13
Realschule, Mittlere Reife 17
Abitur, Fachabitur 18
Total 48

Tabelle 3. Héchster Schulabschluss der Patienten

32



Deutsch als Muttersprache sprachen 38 Patienten (77,6% der Patienten) und eine
andere Sprache 10 Patienten (22,4%).

19,2% der eingeschlossenen Patienten waren Nichtraucher.

3.3. Ablauf der Studie

Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Rekrutierung, wie gesagt, in der
stationdren oder teilstationaren Behandlung in der Klinik flr Psychiatrie und
Psychotherapie der LMU Minchen. Die Patienten kdnnen sich freiwillig flr eine
qualifizierte stationare Entgiftung entweder in einer offenen Gruppe anmelden oder
uber der Vorstellung in der Institutionsambulanz der Klinik. Die Entzugsbehandlung
auf Station C4 dauert in der Regel vierzehn Tage. Wahrend der ersten vier Tage dirfen
die Patienten aufgrund der korperlichen Entzugserscheinungen und mdglichen
Komplikationen (zum Beispiel entzugsbedingte epileptische Anfalle, Delir etc.) die
Klinik nicht verlassen. Die korperliche Entgiftung wird medikamentds unterstutzt. Im
Standardschema nach S3-Leitlinien erhalten die Patienten Benzodiazepine, auf der
Station C4 meistens Oxazepam (entweder in der festen Dosierung oder bei Bedarf, je
nach Schwierigkeiten der Symptome und bisher getrunkener Alkoholmenge), Vitamine
aus dem B Komplex sowie Thiamin, bei schon erlittenem epileptischem Anfall noch ein
Antiepileptikum, meistens Carbamazepin, sowie Clonidin gegen vegetativen
Entgleisungen. Wahrend der stationaren Behandlung finden Einzel- und
Gruppenvisiten sowie psychotherapeutische Sitzungen statt. Nach dem vierten
Behandlungstag sollten die Patienten zweimal wochentlich Selbsthilfegruppen
besuchen. Nach zwei Wochen werden die Patienten entweder in die Sucht-Tagklinik

der LMU oder in die ambulante Weiterbehandlung entlassen.

In der Sucht Tagklinik werden bereits entgiftete Patienten oder die Patienten ohne
schweren korperlichen Entzugssyndrom behandelt. In der Tagklinik findet ein
ausfuhrliches  psychotherapeutisches = Programm  statt  (Psychoedukation,

Abstinenzverstarkung, Ressource Verstarkung, Forderung der Motivation).
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Nach der Rekrutierung der Patienten erfolgten die MRT Messungen im Institut fur
Radiologie der LMU. Vor jeder MRT-Messung haben die Patienten einen Fragebogen
zur Beurteilung des individuellen Cravings ausgeftillt. Dieser Fragebogen zusammen
mit weiteren Fragebogen wurde auch im Anschluss an die MRT-Messung ausgefulit.
Die MRT-Messung dauerte etwa eine Stunde. Dabei wurden verschiedene MRT-

Sequenzen gemessen.

Nach Beendigung der MRT Messungen wurden die Patienten telefonisch nach drei,
sechs und zwolf Monate kontaktiert, um die Abstinenz zum Zeitpunkt des Kontaktes
zu befragen. Weiteres wurden die Patienten befragt ob sie weiterhin fir ein abstinentes
Leben motiviert sind. Dies wurde mittels einer Skala (von 0 = Uberhaupt nicht

zuversichtlich bis 10 = absolut zuversichtlich) bewertet.

Die Patienten sollten ebenfalls auf einer Skala ihre Meinung zur Effektivitat bezuglich
des Neurofeedbacktrainings bewerten (von 0% = Uberhaupt nicht Erfolg versprechend

bis 100 % = absolut Erfolg versprechend).

3.4.  MRT Paradigma

Fur alle MRT-Aufnahmen die am Institut fir klinische Radiologie stattfanden, wurde
ein 3 Tesla Philips MR Systems Ingenia — Magnetresonanztomographen (Release 4.1
Level 3 2013-04-05, Philips Medical Systems Nederland B.V.) verwendet.

Zusatzlich wurden wahrend der gesamten Messung Herzfrequenz und Atemparameter

aufgezeichnet.

Die MRT-Aufnahme dauerte 55 Minuten und es wurden drei verschiedenen

Sequenzen gemacht

1. Smart-Brain Sequenz
Hier erfolgte eine Ausrichtung der Schnittebene die parallel zur Achse die die
anteriore Kommissur (AC) mit der posterioren Kommissur verbindet (PC)
verlief). Danach wurden die anatomischen Daten in der T1w Sequenz

aufgenommen.

2. Localizer Sequenz
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Hier wurden die Zielregionen, so genannte ROls (Regions of Interest) definiert.
In dieser Phase wurden den Patienten Bilder gezeigt (die Blocke mit sucht-
assoziierten Bildern dauerten 80 Sekunden und die Blocke mit neutralen Bildern
40 Sekunden). Es wurde individuell beobachtet welche Region die meiste
Aktivitat zeigt und diese Region wurde als Zielregion definiert. In der aktiven
Gruppe konnten so folgende Regionen definiert werden: anteriorer cingularer

Kortex (ACC), Insula und dorsolateraler prafrontaler Kortex.

. Ruhenetzwerk (Resting-State) Sequenz I. (vor Neurofeedback-Training)
Wahrend dieser Sequenz wurden den Patienten keine Bilder prasentiert und sie

wurden gebeten sich zu entspannen und ihre Augen zu schlieRen.

. Neurofeedback-Training

Wahrend  des Neurofeedback-Trainings  wurden  den Patienten
alkoholassoziierte und neutrale Bilder gezeigt. Das erfolgte in insgesamt 9
Blocken (5 neutrale, 4 suchtassoziierte) von je zehn unterschiedlichen neutralen
und zehn suchtassoziierten Bildern. Diese Prasentation erfolgte in
alternierenden Blocken von jeweils 40 Sekunden. Neben den Bildern wurde den
Patienten ein Balkendiagramm in Form eines Thermometers auf welchem die
Aktivitat der zuvor individuell ausgewahlten Zielregion prasentiert war. Die
Patienten sollten wahrend der Prasentation der suchtassoziierten Bilder
versuchen mit verschiedenen Methoden, die Aktivitat der Zielregionen selber zu

reduzieren.

. Ruhenetzwerk Sequenz Il.
Nach Beendigung von drei Neurofeedback Trainings erfolgte jeweils noch eine

Resting-State Sequenz.

Wahrend des Neurofeedbacktrainings und wahrend der Localizer-Sequenz wurden an

einem Monitor allen rekrutierten Patienten Bilder in pseudorandomisierter Abfolge

prasentiert, wobei jeweils das einzelne Bild fur eine Sekunde fur den Probanden am

Monitor zu sehen war. Es wurde auch die eigene Hirnaktivitat in den Zielregien in

Echtzeit dargestellt.
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Mit Hilfe des TurboBrainVoyager® (TBV, Version 3.0, R. Goebel, Maastricht, 2011)
wurden parallel mit der Neurofeedback Phase erhobene Daten im MRT in Echtzeit
analysiert. Fur die Synchronisierung zwischen MRT Gerat und TurboBrainVoyager

wurde eine Trigger-Box verwendet.

Fur die Prasentation der Bilder wurde das Programm PsychoPy (v1.78.00, J. Peirce,
2014) verwendet.

Als geeignete Basis fur die Analyse der Ruhezustandsdaten wurde die erste Messung
an der Basis (Baseline) gewahlt. Daher wurde ausgeschlossen, dass irgendwelche
Verschleppungseffekte der folgenden NF-Sitzungen die Anzahl der aktivierten Voxel

beeinflusst haben konnten.

Die Bilder wurden unter Verwendung eines klinischen 3,0-Tesla-Standard-MRT
(Ingenia TX, Philips Healthcare, Hamburg, Deutschland). Die funktionelle Bildgebung
im Ruhezustand wurde mit einer BOLD-sensitiven echo-planaren Gradienten-Echo-
Sequenz in axialer Ausrichtung durchgefihrt, die das gesamte Gehirn unter
Verwendung der folgenden Parameter abdeckte: Sichtfeld 240 x 240 x 147 mm;
VoxelgroRe 3 mm isotrop; Bildgebungsmatrix 80 x 80; Wiederholungszeit (TR) 2500
ms; Echozeit (TE) 30 ms; Flipwinkel (FA) 90°; Anzahl der Aufnahmen 180 (Tabelle 4.)
Die Patienten wurden angewiesen, sich nicht zu bewegen, die Augen geschlossen zu

halten, ohne einzuschlafen, und an nichts Besonderes zu denken.

Zur anatomischen Referenz wurde eine hochauflésende T1-gewichtete
dreidimensionale Sequenz in sagittaler Orientierung mit den folgenden
Bildgebungsparametern erhalten: FOV, 240 x 220 x 200 mm; Voxelgrofle 1 mm
isotrop; TR 8,2 ms; TE 3,8 ms; FA, 8 °, Anzahl der Scheiben.

Sichtfeld 240 x
240 x
147mm

Anzahl der Schichten 25

VoxelgroRe 3mm
isotrop

Wiederholungszeit 2500ms
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Echozeit 30ms
Bildebung Matrix 80 x 80
Anzahl der Aufnahmen 180
Flipwinkel 90°;

Tabelle 4.: Verwendete Parameter flir die fMRT-Aufnahmen im Ruhezustand

3.5. Fragebogen

Den in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden zu drei verschiedenen
Zeitpunkten Fragebdgen zum Ausflllen gegeben. Am Tag der ersten Untersuchung
bekamen die Patienten vor der Untersuchung einen Fragebogen zur Befragung der
soziodemografischen Daten, NEO-FUnf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI), State-Trait-
Anxiety-Inventory (STAXI), State-Trait-Angstinventar (STAI), Beck-Depressions-
Inventar (BDI), Barratt-Impulsiveness-Scale (BIS-11) sowie Obsessive-Compulsive-
Drinking-Scale (OCDS). Nach der Untersuchung haben die Patienten den OCDS
ausgefullt. Weitere Befragungen fanden am zweiten und am dritten Tag nach der MRT-

Messungen statt. Die Nachbefragungen erfolgten nach 3, 6 und 12 Monaten.

Tag 1 Tag 2 Tag 3

Vorher | Nachher | Vorher Nachher | Vorher Nachher

Soziodemographische | X

Daten

NEO-FFI

Wortschatz Test

STAXI

STAI

BDI

BIS-11

X X| X| X| X| X| X
X X| X| X| X
X X| X| X| X

OCDS
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Tabelle 5. Ubersicht iiber die an den einzelnen Tagen zu bearbeiten Fragebégen

Abkiirzungen: NEO-FFI = NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar; STAX| = State-Trait-Argerausdrucks-Inventar, STAI =
State-Trait Angstinventar; BDI = Back Depression Inventar; BIS-11 = Barratt Impulsiveness Scale; OCDS =
Obsessive-Compulsive-Drinking-Scale

3.5.1. Fragebogen zu Erhebung soziodemographischer Daten

Erfragt wurde Alter, Geschlecht, Berufsausbildung, Berufsausbildung der Eltern,
Muttersprache, aktuelle Arbeitssituation sowie Alkohol-, Nikotin- und Drogenkonsum.
Zusatzlich wurden Fragen Uber medizinische Vorgeschichte der Patienten und ihren
Verwandten, wie zum Beispiel neurologische und psychiatrische Vorerkrankungen und

andere chronische Erkrankungen gestellt.

3.5.2. Wortschatztest (Schmidt und Metzler, 1992)

Dieser Test ermdglicht eine Schatzung des verbalen Intelligenzniveaus und die
Beurteilung des Sprachverstandnisses. Der WST besteht aus 40 Aufgaben zur

Wiedererkennung von Woértern und ist als Einzel- und Gruppentest durchflhrbar.

3.5.3. NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar; NEO-FFI (Costa und McCrae, 1992)

Der NEO-FFI erfasst funf grundliegende Faktoren der Personlichkeitsstruktur mittels
funf Skalen und insgesamt 60 ltems. Es handelt sich um die Faktoren Neurotizismus
(Neigung zu Angstlichkeit, Griibeln und Zweifeln), Extraversion (Streben nach
Geselligkeit, Kontaktfreudigkeit), Offenheit flr Erfahrungen (Neugier), soziale
Vertraglichkeit (mitfihlend, beliebt) sowie Gewissenhaftigkeit (pflichtbewusst,

ordentlich).

3.5.4. State-Trait Angstinventar; STAI (Spielberg et al., 1983)

Das State-Trait-Angstinventar (STAI) ist ein haufig verwendetes Verfahren zur
Qualifizierung der Angst und Angstlichkeit. Anxious Form Y, seine popularste Version,
enthalt 20 Elemente zur Bewertung der ,Eigenschaftsangst” (Trait Skala) und 20 fur

die ,Zustandsangst® (State Skala). Zu den Merkmalen der State Skala gehdren zum
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Beispiel: ,Ich bin angespannt®, ,Ich mache mir Sorgen® und ,Ich fihle mich ruhig®, ,Ich
fuhle mich sicher”. Zu den Merkmalen der Trait Skale gehoéren: ,Ich mache mir zu viele
Sorgen um etwas, das wirklich keine Rolle spielt“ und ,Ich bin zufrieden. Ich bin eine
feste Person.” Alle Antworten werden auf einer 4-Punkte-Skala bewertet (z. B. von fast

nie bis fast immer). Hohere Werte deuten auf eine groere Angstlichkeit hin.

3.5.5. State-Trait-Argerausdrucks-Inventar; STAXI (Schwenkmezger et al., 1992)

Das STAXI enthalt finf Skalen mit insgesamt 44 vierfach gestuften Items. Es dient zur

Abklarung der Bedeutung von Arger und Argerausdruck.

3.5.6. Beck-Depressions-Inventar; BDI (Beck, 1961)

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) ist ein psychologisches Testverfahren, das die
depressiven Symptome erfasst. Die Patienten geben an, wie sie sich im Verlauf der
letzten Woche geflihlt haben. Dieses Inventar besteht aus 21 Kategorien mit je 4

Antwortmoglichkeiten. Zum Beispiel:

(0) Ich weine nicht ofter als friher

(1) Ich weine jetzt mehr als friher

(2) Ich weine jetzt die ganze Zeit

(3) Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr obwohl ich es méchte.

Die Werte der einzelnen Aussagen (0-3) werden addiert und mit Cut-off Werten

verglichen. Nach der S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression gelten fir den BDI-II

folgende Werte:

Wert Bezeichnung

0-12 Keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder remittiert
13-19 Milde Depression

20-28 Mittlere Depression

29-63 Schwere Depression
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3.5.7. Barratt Impulsiveness Scale; BIS (Patton et al., 1995)

Die Barrat Impulsivennes Skala (BIS) ist ein weit verbreitetes Inventar flr Beurteilen
des Persdnlichkeits- / Verhaltenskonstrukt der Impulsivitat. Es umfasst 30 Elemente,
die mit sechs Faktoren erster Ordnung (Aufmerksamkeit, Motor, Selbstkontrolle,
kognitive Komplexitat, Ausdauer und Impulsivitat der kognitiven Instabilitat) und drei
Faktoren zweiter Ordnung (Aufmerksamkeits-, Motor- und Nichtplanungsimpuls)

bewertet werden.

3.5.8. Obsessive-Compulsive-Drinking-Scale; OCDS (Mann und Ackermann,
2000)

Der OCDS wurde entwickelt mit dem Ziel Verlangen und Trinkverhalten zu reflektieren.
Dieses Instrument wurde gezeigt als empfindlich und spezifisch fur die obsessiven und
zwanghaften Eigenschaften von trinken-bezogenem Denken, Craving und der

Fahigkeit, dieses zu widerstehen.

3.6. Datenauswertung

Die Datenvorverarbeitung erfolgte mit FSL 6.0 (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/),
AFNI (https://afni.nimh.nih.gov/) Version 18 und eigenen Skripten (Karali et al., 2019;
Karali, Kirsch, Padberg, Ertl-Wagner & Keeser, 2017). Advanced Normalization Tools
(ANTSs, https://github.com/ANTsX/ANTs) wurden fur die strukturelle Vorverarbeitung
der Gehirnextraktion verwendet und FAST (Smith, 2002) flr die Binarisierung und
Segmentierung in graue Substanz, weile Substanz und Liquor. Die lineare und
nichtlineare Registrierung von funktionellen MRT-Daten (fMRT) zur individuellen
strukturellen T1-Anatomie wurde mit FLIRT und FNIRT durchgefihrt (Jenkinson et al.
2002). Die raumliche Glattung wurde mit 6 mm FWHM-GauB3-Kern und
Hochpassfilterung (Gaul3-gewichtet, kleinste Quadrate, geradlinige Anpassung mit o
= 50 s) durchgefuhrt. Spater wurden die Bilder auf die jeweilige individuelle Anatomie
registriert und die normalisierten Bilder wurden im standardisierten MNI-Raum

dargestellt.
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Far die Analyse der rsfcMRT-Daten wurden die folgenden drei Yeo-Netzwerke (Yeo et
al. 2011) als hypothesenbasierte Analyse verwendet: Default mode, Ventral Attention
(Ventrale Aufmerksamkeit) und frontoparietales Netzwerk. Fur alle drei Netzwerke gibt
es suchtspezifische Hinweise, insbesondere in den Abstinenzphasen (Sutherland et
al. 2012). Fur die ROI-basierten Analysen wurde fs/stats verwendet, um den Mittelwert
der rsfcMRT-Zeitverlaufe der drei Netzwerke (Regionen of Interest) zu extrahieren,
anschlie3end erfolgte eine Kreuzkorrelation mit 3dfim. Die berechneten Werte wurden
z-Score normalisiert mit Hilfe von 3dcalc und auf MNI-Raum mit applywarp angepasst.
Fur die Berechnungen der einzelnen rsfcMRT-ROIs haben wir 3dfim von AFNI
verwendet. Auf der individuellen Ebene der Probanden haben wir Aktivierungen in der
grauen Substanz verwendet, CSF und die Bewegungsparameter wurden heraus
gerechnet. Dann wurde eine Fisher-Z-Transformation mit der folgenden Formel
durchgeflhrt: log ((1 + a) / (1-a)) / 2.

Die Anzahl signifikant aktivierter Voxel (z> 3) wurde mit Hilfe von fsimath berechnet.
Nur aktivierte Voxel aus der grauen Substanz wurden mittels FAST-Segmentierung
extrahiert. Eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Berechnungsschritte befindet
sich hier: https://dx.doi.org/10.5281/zen0d0.3530896.

Alle fMRT-Ergebnisse sind Bonferroni-korrigiert. Es wurden nur Cluster berlcksichtigt,

die die Anzahl von mehr als 30 Voxeln haben.

Fur die rsfcMRT-Analysen verwendeten wir die Datenanalyse mittels Bootstrap-
Coupled Estimation (DABEST) -Python-Pakets (Ho et al. 2019).

Zusatzlich haben wir die Ergebnisse der aktiven Abstinenzgruppe mit denen der

aktiven Ruckfallgruppe verglichen.

Fir die Resting State Analysen mussten manche Datensatze aufgrund von
Bewegungsartefakten von der weiteren Analyse ausgeschlossen werden. Insgesamt
16 Patienten, die an allen Messpunkten (Basis t1, Post t1, Basis t2, Post t2, Basis t3,
Post t3) teilgenommen hatten, wurden bertcksichtigt. Die Anzahl der verwendbaren
Datensatze war flr die Sham Gruppe zu gering, so dass die Ruhezustandsanalyse nur
im Vergleich zur Baseline und nicht zum Sham dargestellt werden konnte.

Die Ergebnisse der einzelnen fMRT-ROIs wurden wie folgt berechnet: Die

prozentualen Schwankungen der Anzahl aktivierter Voxel wahrend der Prasentation
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alkoholbezogener Informationen abzuglich neutraler Bilder wurden fur jeden Patienten

vor und nach rtfMRT-Messungen separat berechnet.

3.7. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit SPSS (Version 24) durchgefuhrt. Alle
Fragebogendaten wurden unter Verwendung von t-Tests fur unabhangige und
gepaarte Proben oder ein allgemeines lineares Modell (Signifikanz: p <0,05)
analysiert. Ein lineares Modell wurde zum Vergleich von Variationen vor und nach dem

Neurofeedback Training verwendet. Signifikante Werte wurden Bonferroni korrigiert.

Die rsfcMRT statistischen Vergleiche wurden mit DABEST (Ho et al. 2019) und Python
3.7 berechnet. Die Anzahl der signifikanten aktivierten Voxel aus den jeweiligen
Netzwerken wurde fur die statistische Analyse verwendet und die ersten Baseline-
Messungen wurden als gemeinsame Referenz fur alle weiteren Aufzeichnungen
verwendet. Es wurden 5000 Bootstrap-Proben kalkuliert. Die p-Werte sind
Wahrscheinlichkeiten, um die Effektgro3en zu bestimmen, wenn die Nullhypothese der
Nulldifferenz gegeben ist. Die durchschnittliche Voxelaktivitat und statistische
Unterschiede im Volumenraum wurden mit nilearn (https://github.com/nilearn/nilearn)
auf volumetrischen templates dargestellt. Die Ergebnisse wurden auch mit Pysurfer
(https://github.com/nipy/PySurfer) berechnet, um den surface-space ebenfalls zu

berechnen. Hierfur wurden laborbasierte automatisierte Python-Skripte verwendet.

3.8. Auswertung der Fragebdgen
Fur die Auswertung der Fragbogen wurden insgesamt 48 Probanden der Real- und

Sham-Gruppe berucksichtigt.

3.8.1. Soziodemographische Daten

Bezlglich Alter und der Anzahl der Ausbildungsjahre zwischen Probanden der Sham-
und Real-Gruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 6).
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Real-MW Real-SD Sham-MW Sham-SD p-Wert
Alter 45,08 12,3 45,85 9,65 0,81
Ausbildungsjahre 13,89 2,3 14,75 2,47 0,24

Tabelle 6: Soziodemographische Daten

Abkurzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen

Bei allen fiinf Merkmalen zwischen Sham-und Real-Gruppe konnten im NEO-FFI keine

3.8.2. NEO-fiinf-Faktoren-Inventar (Costa und McCrae, 1992)

signifikanten Unterschiede festgestellt werden (s. Tabelle 7).

Real MW Real SD Sham MW Real MW 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 7: NEO-Flinf-Faktoren-Inventar

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

Bezuglich des durchschnittichen Rohwerts sowie der verbalen Intelligenz war der

3.8.3. Wortschatztest (Schmidt und Metzler, 1992)

Unterschied zwischen zwei Gruppen nicht signifikant (s. Tabelle 8).

Real MW Real SD Sham MW Sham 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
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Tabelle 8: Wortschatztest

Abkurzungen: MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; p-Wert = Unterschied zwischen den Gruppen

3.8.4. State-Trait-Anxiety-Inventory (STAXI) (Schwenkmezger et
al., 1992)

In der Kategorie Anger-State zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (F(1,39 = 3,276; p = 0,078) sowie keine signifikanten Veranderungen
wahrend der drei Messzeitpunkte (F(2,78) = 1,207; p = 0,305). Auch zeigten sich keine
signifikanten Effekte der Interaktion von Messzeit und Gruppe (F(2,78) = 1,207; p =
0,305). Im Bereich Anger-Trait ergaben sich ebenfalls keine signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen (F(1,39) = 0,034; p = 0,854), zwischen den Gruppen und den
Messtagen (F(2,78) = 2,456; p = 0,092) sowie der Interaktionseffekt von Messzeit und
Gruppe (F(2,78) =0,570; p = 0,568). In der Subkategorie Anger-Control unterscheiden
sich die Werte signifikant zwischen der Real- und Shamgruppe (F(1,40) = 8,661; p =
0,005). Die Patienten in der Real-Gruppe zeigten geringere Werte als Patienten in der
Sham Gruppe. Der Interaktionseffekt von Messzeit und Gruppe sowie die
Veranderungen zwischen den Messtagen waren nicht signifikant (F(2,80) = 1,533; p =
0,222 und F(2,80)=0,489; p = 0,615). Die Kategorien Anger-Out und Anger-In zeigten
hinsichtlich der Gruppen, Messzeit sowie Interaktion von Messzeit und Gruppe keinen
signifikanten Unterschied. (Gruppenunterschied Anger-Out: (F(1,40) = 0,764; p =
0,387); Anger-In: (F(1,40)=2,401; p = 0,129), Gruppen und Messtage Anger-Out:
(F(1,7 66,2) = 2,305; p = 0,117); Anger-In: (F(1,4 54,8) = 1,793; p = 0,185) und
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)).

3.8.5. State-Trait-Angstinventar (STAI) (Spielberg et al., 1983)

Bei diesem Fragebogen wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der State-
Angst (F(1,40) = 0.019; p = 0,891) sowie bei der Trait-Angst (F(1,37) = 0,170; p =
0,683) zwischen Patienten der Real- und Sham-Gruppe festgestellt. In den beiden
Subkategorien zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die
Veranderungen wahrend der Messzeit (State-Angst: (F(2,80) = 0,514; p = 0,600);
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Trait-Angst: (F(1,7 62,1) = 3,296; p = 0,0052) sowie bei dem Interaktionseffekt von
Messzeit und Gruppe (State-Angst: (F(2, 80) = 0,158; p = 0,854; Trait-Angst: (F(1,7
62,1) = 0,765; p = 0,449)).

3.8.6. Beck-Depressions-Inventar (BDI) (Beck, 1961)

Alle rekrutierten Patienten hatten an jedem Messetag einen klinisch unauffalligen Wert
beim BDI (Gesamtwert <14 Punkte). Der Vergleich der BDI-Ergebnisse ergab einen
signifikanten Haupteffekt der NF-Sitzung (F(1,6 61,3) = 10,994; p < 0,001). Die Post-
hoc-Analyse ergab eine signifikante Abnahme des BDI-Werts zwischen Sitzung 1 und
Sitzung 2 (p = 0,007) sowie zwischen Sitzung 1 und Sitzung 3 (p = 0,002). Die
Unterschiede zwischen Tag 1 und Tag 2 waren nicht signifikant (p = 0,110). Die
Interaktion von Messzeit und Gruppe erwies sich als nicht signifikant (F(1,6 61,3) =
2,964; p = 0,071). Der BDI-Wert unterscheidet sich nicht signifikant zwischen der
Sham- und Real-Gruppe (F (1,39) = 0,004; p = 0,948).

3.8.7. Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) (Patton et al., 1995)

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Real- und Shamgruppe, in den
Kategorie Attention to details (F(1,40) = 2,026; p = 0,162) und Kategorie motorische
Impulsivitat (F(1,39) = 2,255; p = 0,141). Bezuglich 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) zeigten sich auch

keine signifikante Unterschiede.

Die Werte im Bereich Nicht-planende Impulsivitat unterschieden sich signifikant
zwischen Real und Sham. So erzielten die Patienten der Real-Gruppe signifikant
hdhere Ergebnisse als Patienten der Sham-Gruppe (F(1,39) = 9,011; p = 0,005).
Wahrend der Messtage (1. Tag - 3. Tag) zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Unterschied (F(2,78) = 4,449; p = 0,015): Die Post-hoc-Testung ergab dabei signifikant
geringere Werte an Tag drei im Vergleich zu Tag eins (p = 0,03). Die Veranderungen

beim Vergleich von Tag eins mit Tag zwei (p = 1,000) sowie von Tag zwei mit Tag drei
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(p = 0,082) waren hingegen nicht signifikant. Der Interaktionseffekt von Messzeit und

Gruppe waren flr diese Kategorie nicht signifikant (F(2, 78) = 0,347; p = 0,708).

3.8.8. Obsessive-Compulsive-DrinkingScale (OCDS) (Mann und
Ackermann, 2000)

Beim Obsessive-Compulsive-Drinking-Scale (OCDS) zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten der Real- und Sham-Gruppe (F(1,39) = 0,314; p =
0,579). Der OCDS Wert unterschied sich auch nicht signifikant vor und nach dem
Neurofeedback Training (F(1,39) = 2,765; p = 0,104). Eine signifikante Veranderung
zeigten die Ergebnisse zwischen den Studientagen (F(1,5 78) = 7,489; p = 0,003): die
Post-hoc-Analyse zeigte eine signifikante Reduktion der OCDS- Werte im Vergleich
von Tag eins mit Tag zwei (p = 0,008) sowie von Tag eins mit Tag drei (p = 0,013).
Zwischen den zweiten und den dritten Tag zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,473). Der Interaktionseffekt von Messzeit und Gruppe (F(1,5 58)
= 0,278; p = 0,691), vom Faktor vor und nach der Messung und Gruppe (F(1,39) =
1,353; p = 0,252), von Messzeit und dem Faktor vor und nach der Messung (F(1,6
62,2) = 0,525; p = 0,554) waren nicht signifikant.

4. ERGEBNISSE

4.1. Klinische Ergebnisse

15 von 24 Patienten der Real Gruppe waren drei Monate nach der Therapie und
Neurofeedback Training immer noch abstinent und sieben Patienten sind rickfallig
geworden (zwei Patienten lost to follow up). Die Abstinenzrate betrug damit 62,5%. In
der Sham Gruppe sind 11 von 24 Patienten abstinent geblieben, acht waren rtickfallig
(funf Patienten lost to follow up). In der sham Gruppe zeigte sich eine Abstinenzrate
von 44%. Abstinenzrate unterschied sich nicht signifikant (p = 0,247). Insgesamt

unterschieden sich die klinischen Daten zwischen den Gruppen nur geringfigig.
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4. Neuro-funktionelle Reaktionen

Wir haben die netzwerkbasierten Veranderungen der Real Gruppe im Rahmen des
NF-Trainings verglichen. Es konnten, aufgrund MRT Bewegungsartefakten die Daten
von insgesamt 16 Patienten die an allen sechs Messtagen (Basis t1, Post t1, Basis t2,
Post t2, Basis t3, Post t3) teilgenommen haben, analysiert werden. Zusatzlich wurden
die Ergebnisse der aktiven Abstinenzgruppe mit denen der aktiven Ruckfallgruppe

verglichen.

Zunachst wurde die Anzahl aktivierter Voxel der verschiedenen Messzeitpunkte im
Vergleich zur Baseline in Regionen of Interest analysiert. Die Regionen of Interest
waren: Ventral Attention Netzwerk, Fronto-parietales Netzwerk und Default Mode

Netzwerk.

. VENTRAL ATTENTION

| FRONTO-PARIETAL

I DEFAULT MODE

Abb. 3: Kortikale Ruhenetzwerkaktivitdt im Ventral Attention (lila), Fronto-parietal
(orange) und Default Mode (rot) Netzwerken basierend auf 1000 gesunden Probanden
(Yeo et al., 2011), projiziert auf Conte69 MRT Standard template.
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In den Abbildungen 4a-c sind die mittleren Unterschiede fur die funf Vergleiche
gegenuber der Basislinie in allen drei Netzwerken dargestellt. Die ersten Baseline
Messungen wurden als gemeinsame Referenz fir alle weiteren Aufnahmen

verwendet.
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Abb. 4a: Die mittleren Unterschiede der flnf Vergleiche (Post t1, Baseline t2, Post t2,
Baseline t3 und Post t3) gegenuber der gemeinsamen Kontrollbaseline (Baseline t1)
im Ventral Attention Netzwerk. Oben in der Abbildung sind die Streudiagramme der
aktivierten Voxel von jedem abstinenten (blau) und rickfalligem (orange) Patienten fur
die sechs Messungen (Basislinie t1, Post t1, Basislinie t2, Post t2, Basislinie t3 und

Post t3) gezeigt. Der Mittelwert wird als Lucke in der Linie dargestellt, wahrend die
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Linie die Standardabweichung anzeigt. Darunter dargestellte Abb. zeigt die

Mittelwertunterschiede als Punkt innerhalb des 95% -Konfidenzintervall.

Im Ventral Attention Netzwerk zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen

Baseline t1 und Post t3 Daten.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Baseline t1 verglichen mit

Post t1, Baseline t2, Post t2 sowie Baseline t3.
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Abb. 4b: Die mittleren Unterschiede fur funf Vergleiche gegenuber der gemeinsamen

Kontrollbasislinie (Baseline t1.) im Fronto-parietalen Netzwerk
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Im Fronto-parietalen Netzwerk zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

der Baseline t1 verglichen mit Post t1, Baseline t2, Post t2, Baseline t3 und Post t3.
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Abb. 4c: Die mittleren Unterschiede fur funf Vergleiche gegenuber der gemeinsamen

Kontrollbasislinie (Baseline t1) im Default Mode Netzwerk

In der Default Mode Region zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

zwischen der Baseline t1 und Post t1, Baseline t2, Post t2, Baseline t3 und Post t3.
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Die Anzahl der signifikant aktivierten Voxel innerhalb des Ventral Attention Netzwerks,
Fronto-parietalen Netzwerks und Default Mode wurden flr die statistische

Langsschnittanalyse verwendet. Die detaillierten Statistiken sind in Tabellen 9a-c

zusammengefasst.
Ventral Attention
MW UG 95% 0G95% Kl pWert Effektstiarke
Baseline t1 - Post t1 102,37 | 2524 .31 1452 R 0,096 0,606
Baseline t1 - Baseline t2 23,87 -13.84 12431 0,972 0.0122
Baseline t1 - Post t2 -40568 | _153587 594 25 0,473 0,257
Baseline t1 - Baseline t3 -458 81 -1763.43 75068 05 -0.241
Baseline t1 - Post t3 -118218| _2258.43 ~142 81 0.04" 0719

Tabelle 9a: Statistische Daten fiir das Ventrale Attention Netzwerk

Abkurzungen: MW = Mittelwert; UG = unterer Grenzwert; OG Kl = oberer Grenzwert Konfidenzintervall; p-Wert =
Unterschied zwischen den Messungen

Fronto-Parietal

MW UG95 % 0G95% KI p Wert Effektstirke

Baseline t1 - Post t1 209,40 -778,74 140411 0,713 0,133
Baseline t1 - Baseline t2 | 31759| -69658 134341 0,553 0,205
Baseline t1 - Post t2 -144 88| -10276 851,89 0,765 -0,104
Baseline t1 - Baseline t3 | 246,29 -92217 1157 17 0,65 0,157
Baseline t1 - Post t3 -426.19| -1359,73 589,18| 0,407 -0,291

Tabelle 9b: Statistische Daten fiir das Fronto-parietale Netzwerk

Abkurzungen: MW = Mittelwert; UG = unterer Grenzwert; OG Kl = oberer Grenzwert Konfidenzintervall; p-Wert =
Unterschied zwischen den Messungen

51



Default Mode

MW UG95% 0G95% KI p Wert Effektstirke

Baseline t1 - Post t1 -430,88 -2240,56 1401,00 0,666 -0,154
Baseline t1 - Baseline t2 -8.108.125 -293,01 1336,63 0,479 -0,253
Baseline t1 - Post t2 -764,38 -2680,31 1164,31| 0,461 -0,264
Baseline t1 - Baseline t3 -1537,13 -385,78 794,13 0,223 -0,440
Baseline t1 - Post t3 -10.775.625 -285,99 964,63 0,304 -0,370

Tabelle 9c: Statistische Daten fiir das Default Mode Netzwerk

Abkurzungen: MW = Mittelwert; UG = unterer Grenzwert; OG Kl = oberer Grenzwert Konfidenzintervall; p-Wert =
Unterschied zwischen den Messungen

Die durchschnittliche Voxelaktivitat innerhalb der Ventral Attention, Frontal-Parietal
und Default Mode Netzwerke ist in der Abbildung 5 fur Baseline t1, Post t1, Baseline
t2, Post t2, Baseline t3, Post t3 dargestellit.

In der Abbildung 5 sieht man graphisch auf den Hirnmodellen eine Abnahme der

Voxelaktivitat in allen drei Netzwerken im Laufe der Zeit im Vergleich zu Basislinie 1.
VENTRAL ATTENTION FRONTO-PARIETAL DEFAULT MODE
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r
W
Y St e [ SRS TNELS: G R (i
] K % 1
s ™~ - i

6. Post 3

Y :

!
Fan v
re—d

¥
N el
b

e

Abb. 5. Die durchschnittliche Voxelaktivitat der Netzwerke Ventral Attention (lila),
Fronto-parietal (gelb) und Default Mode (rot) auf den Glashirnplots fir die 6
Messpunkte (Baseline t1, Post t1, Baseline t2, Post t2, Baseline t3, Post t3)
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Diese globale Abnahme in der Voxelaktivitat zeigt sich fur alle drei Netzwerke, siehe
Abbildung 7. Der starkste Ruckgang der Voxelaktivitat im Vergleich zu Baseline 1. war
im Ventral Attention Netzwerk (-11,7%) zu sehen, gefolgt vom Default Mode-Netzwerk
(-8,3%) und dem Fronto-parietalen Netzwerk (-5,4%).

15,300
-8.3%

DEFAULT MODE

13025

VENTRAL ATTENTION

DES NETZWERKS

FRONTO - PARIETALI

AUSDEHNUNG INNERHALB

1 2 3 4 5 6
MESSZEITPUNKTE

Abb. 6 Abnahme in der Voxelaktivitat im Laufe der Studie fur alle drei Netzwerke

In Abbildungen 7a-c sind die durchschnittliche Voxelaktivitaten als Grafiken fir alle drei

Netzwerke fur ruckfallige und abstinente Probanden dargestellt.
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Abb.7a Vergleich der aktivierten Voxel im Ventral Attention Netzwerk bei abstinenten

und rickfalligen Patienten
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Abb. 7b Vergleich der aktivierten Voxel im Fronto-parietalen Netzwerk bei abstinenten

und ruckfalligen Patienten

54



16000

14000

12000

10000

AUSDEHNUNG INNERHALB
DES NETZWERKS

8000

Abb. 7c Vergleich der aktivierten Voxel im Default Mode Netzwerk bei abstinenten und

ruckfalligen Patienten

Beim Vergleich der Patienten der aktiven Gruppe, welche drei Monate nach
Studienteilnahme weiterhin abstinent waren, mit denjenigen, welche innerhalb dieses
Zeitraumes ruckfallig wurden, wurden die Diagramme nur explorativ dargestellt. Die

Stichprobe der ruckfalligen Patienten war im Verlauf deutlich kleiner (lost to follow up),

3 4 2

MESSZEITPUNKTE

@ ABSTINENT
ROCKFALL

so dass eine genaue Datenauswertung nicht moglich war.

Die Diagramme zur Abschatzung der Effektstarke sind in den Abbildungen 8a-c

aufgefuhrt.
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Abb 8a: Effektstarke der Zahl von aktivierten Voxel im Ventral Attention Netzwerk

Anhand der Mittelwertdifferenz zwischen den Messzeitpunkten Basislinie und Post T3
(signifikanter Unterschied) war eine Effektstarke (bei -0,72; mittelgradige Effektstarke)

zu errechnen.
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Abb 8b: Effektstarke der Zahl von aktivierten Voxel im Fronto-parietalen Netzwerk
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Abb 8c: Effektstarke der Zahl von aktivierten Voxel im Default Mode Netzwerk

Die Effektstarke fir jeden Vergleich in den drei beobachteten FMRT-Ruhenetzwerken

ist in den Tabellen a-c prasentiert.

Die Ergebnisse der longitudinalen voxel-basierten Ganzhirnanalysen sind in Abbildung

9. und in der Tabelle 10. dargestellt.
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Abb. 9. Signifikante tfMRT-Effekte des gesamten Gehirns fur folgende Vergleiche
(von oben nach unten): 1. Baseline t1 > Post t1, 2. Baseline t1 > Post t2, 3. Baseline
t2 > Post t2, 4. Baseline t1 > Post t3, 5. Baseline t1 > Post t3. Die gruppeninternen
Vergleiche werden dargestellt als Vergleich der Veranderungen im gesamten Gehirn
mit dem Volumen (Niilearn) und der Oberflachenebene (PySurfer) auf einem Standard-
MRT template (p < 0,005, > 30 Voxel). Im untersten Bereich der Abbildung sind die
Vergleiche Baseline t1 > Post t3 (Abschluss der experimentellen Intervention) fur
Ventrale Attention und Default Mode Netzwerke flr Volumen und Oberflache (unter

Verwendung von Mango) angezeigt.

59



Signifikante Unterschiede wurden im Ventral Attention Netzwerk in folgenden
Vergleichen festgestellt: Baseline t1 > Post t1, Baseline t1 > Post t2, Baseline t2 > Post
t2, Baseline 1 > Post t3. Im Default Mode Netzwerk wurden signifikante Unterschiede
in Vergleichen: Baseline t1 > Post t1 und Baseline t1 > Post t3. Im Fronto-parietalen
Netzwerk unterschieden sich die Ergebnisse in Baseline t1 > Post t2 und im Baseline
t2 > Post t2.

In der Tabelle 10. sind diese Ergebnisse prasentiert. Die Regionen in denen man die
signifikanten Unterschiede gesehen hat innerhalb der analysierten Netzwerken sind:
im Ventral Attention Netzwerk Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis superior, Gyrus
frontalis inferior und Gyrus Cingulum. Im Fronto-parietalen Netzwerk waren die
Veranderungen in der Insula, Gyrus frontalis inferior, Gyrus temrporalis suprior,
Claustrum und Gyrus praecentralis zu sehen. Im Default Mode Netzwerk zeigten sich

die Unterschiede im Bereich des Gyrus frontalis superior.
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Netzwerk Vergleich Hirnregion Brodamnn Areal | Anzahl der Voxel | X Koordinate | Y Koordinate |Z Koordinate | p-Wert
L- Gyrus frontalis
Ventral Attention | Baseline t1>post t1| superior, Gyrus frontalis 10,46 167 -42 52 6 <0,001
medius
L-Gyrus frontalis medius 68 -34 46 -12 <0,001
R- f li i
Gyrus fronta .IS supe.nor, 1 37 % 2 1 0,002
Gyrus frontalis medius
R- Gyrus frontalis medius,
Baseline t1>Post T3 | Y 1s TOMals Medius 10 297 £ 62 2 0,001
R- Gyrus frontalis superior
R/L- Cingulum posterior 23,29 68 6 -38 24 <0,001
L- Gyrus frontalis medius,
) ) 10,46 -44 54 8 0,001
L- Gyrus frontalis superior
R- Gyrus temporalis
Fronto-parietal |Baseline t1>post t2 | medius, Gyrus temporalis 21 218 60 -46 6 0,001
superior
R- Klaustrum 79 38 0 -6 <0,001
R-Insula, R-
nsula, R- Gyrus 47 19 38 18 12 0,002
frontalis inferior
R- Insula 31 52 14 -2 0,003
R- Gyrus temporalis
Baseline t2>post t2 | medius, Gyrus temporalis 21 213 64 -46 2 0,001
superior
R- Klaustrum 131 40 -8 0 <0,001
R- Gyrus praecentralis 6 106 62 6 8 0,001
R- Insula 47 69 36, 18 -14 0,001
Default Mode | Baseline t1>post t2 |L- Gyrus frontalis superior 6 40 -2 12 64 0,002
Baseline t1>post t3 | L-Gyrus frontalis superior 8 83 -34 20 52 0,001

Tabelle 10. Seed basierte Analyse der Verédnderungen im Verlauf der Studie in drei

relevanten Netzwerke

Abkurzungen: R= rechts, L= links
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5. DISKUSSION

In den letzten Jahren wurde immer mehr die Wichtigkeit der Resting State-Bildgebung
Studien (in welchen man die funktionelle Kommunikation zwischen verschiedenen
Hirnregionen in einem aufgabenfreien Zustand untersucht) gesehen. Jedoch gibt es
bisher insgesamt nur wenige Studien die sich mit Resting State Aktivitat bei den

Patienten mit Alkoholabhangigkeit die NF-Trainings erhielten, beschaftigten.

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einfluss des neuronalen Feedback Trainings

auf die Ruhenetzwerk (Resting State) Aktivitat bei alkoholabhangigen Patienten.

Die Fragestellung war, ob sich die Reaktionen in drei ausgewahlten Netzwerken der
Resting State Modalitaten nach fMRT-basiertem Neurofeedback Training andern und
falls ja, ob sich diese Anderungen zwischen abstinenten und riickfalligen Patienten
unterscheiden. Hierfir wurden fir die vorliegende Studie insgesamt 52 Patienten
rekrutiert und randomisiert und in eine Real- und eine Sham-Gruppe eingeteilt. Dabei
zeigten sich keine relevanten signifikanten Unterschieden hinsichtlich Alter, Intelligenz,

sowie psychiatrischen Komorbiditaten zwischen Patienten beider Gruppen.

Die Ergebnisse wurden fur drei Regionen of Interest analysiert. Als Zielregionen
wurden Bereiche ausgewahlt, in denen veranderte Aktivitat bei Patienten mit
Abhangigkeitserkrankung nachgewiesen werden konnte: Ventral Attention Netzwerk,

Fronto-parietales Netzwerk und Default Mode Netzwerk.

5.1 Ventral Attention Netzwerk

Ventral Attention Netzwerk erkennt hervorstechende und verhaltensrelevante Reize
aus der Umgebung, insbesondere, wenn sie unbeaufsichtigt sind
(stimulierungsgesteuerte Aufmerksamkeit). Zusammen mit dem Dorsal Attention
Netzwerk bestimmt es, was wir aus unserer Umgebung wahrend der normalen
Wahrnehmung beachten (Corbetta et al. 2008). Der temporo-parietale Ubergang und
der ventrale Bereich des Frontalhirns bilden dieses sogenannte Ventral Attention
Netzwerk und es ist weitgehend rechts-lateralisiert. Es ist erforderlich, um die

Aufmerksamkeit auf hervorstechende sensorische Ereignisse zu lenken.
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Beim Vergleich der Ergebnisse der aktiven Gruppe von Neurofeedback Tag 3 mit
Baseline t1 konnte eine signifikante Reduktion der Anzahl der aktivierten Voxel im
Bereich der Ventral Attention Netzwerkes gezeigt werden (Definition gemal (Yeo et
al. 2011)). Da die Kernfunktion des Netzwerks ein Filtersystem fur Reize mit
anschlie3ender kontrollierter Informationsverarbeitung vorgeschlagen ist (Menon und
Uddin 2010), deutet dies darauf hin, dass eine verminderte Aktivitat im Verlauf des
Neurofeedback Trainings bei Alkoholabhangigen Probanden mdglicherweise zu einer

grolReren Unabhangigkeit gegenuber externen Stimuli fuhren kann.

Die genaue Rolle dieses Netzwerks und seiner komplexen Wechselwirkungen mit
anderen Netzwerken sind jedoch noch umstritten. Einige Autoren haben
vorgeschlagen, dass das Ventrale Attention Netzwerk bei Patienten mit
Substanzmissbrauch im Vergleich zu gesunden Kontrollen bereits hypoaktiv ist und
dass es mit dem ventromedialen / fronto-parietalen Netzwerk interagiert was eine Rolle

bei der Aktivierung der limbischen Erregung spielen kann (Dunlop et al. 2017).

Aktivitatsanderungen in diesen Netzwerken des Gehirns, insbesondere im Ventral
Attention, ventromedialen und Default Mode Netzwerk (Zhang und Volkow 2019),
kénnen zur Wiederherstellung kognitiver Prozesse beitragen, um das Verlangen und
die Emotionen im Zusammenhang mit Alkoholmissbrauch zu kontrollieren (Dunlop,
2017).

Anhand der Mittelwertdifferenz zwischen den Messzeitpunkten Basislinie und Post t3
war eine Effektstarke von -0,72 auszurechnen, was Uber einen mittelgradigen bis

grolien Effekt (praktische Signifikanz) spricht.

Im Ventral Attention Netzwerk zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei der
Anzahl der aktivierten Voxel zwischen Baseline t1 verglichen mit Post t1, Baseline t2,

Post t2 sowie Baseline t3.

Ein Grund daflr kann die zu kleine Anzahl von NF-Sitzungen sein; man konnte
diskutieren, ob sich die Unterschiede erst nach noch mehr NF-Sitzungen zeigen
wirden. In einer aktuell immer noch laufenden Studie von Cox et al. nahmen die
Probanden an sechs NF-Sitzungen teil (Cox et al. 2016). In den meisten Studien zur
Abhangigkeitserkrankungen und Neurofeedback mittels fMRT bekamen die
rekrutierten Patienten/Probanden jedoch drei bis vier Neurofeedback Sitzungen

(Hanlon et al., Ma et al., Hartwell et al., Cantenberry at al.). Damit kann es festgestellt
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werden, dass die Patienten in der vorliegenden Studie eine durchschnittliche Anzahl

an NF-Sitzungen bekommen haben.

Moglicherweise, handelt sich hier um eine zu kleine Stichprobe. Die Anzahl der
rekrutierten Probanden mit einer Abhangigkeitserkrankung die in den bisherigen
Studien an dem NF-Training teilgenommen haben, variierte zwischen neun
(Cantenberry et al., 2013) und 44 (Hartwell et al. 2016). In der vorliegenden Studie war
die Anzahl der untersuchten Patienten, im Vergleich zu bisherigen sehr grold - 48
Patienten (24 in der Realgruppe). Jedoch verblieb aufgrund der MRT Artefakten im
Verlauf flr die Analyse der Resting-State Daten eine relativ keine Stichprobe (N=16),

und die Analyse der Sham Daten war aus selben Grund gar nicht moéglich.

Auch wichtig zu erwahnen ist, dass es noch nicht genug Daten zum Vergleich gibt,
weil in den meisten Studien zu Neurofeedback die Gehirnaktivitdt wahrend des
Aufgabenzustands untersucht wurde. Bisher gibt es also wenig spezifisch definierte
Daten zur Konnektivitat in den Resting State-Netzwerken bei Patienten mit einer
Alkoholabhangigkeit und es ist noch relativ unbekannt, wie sich die NF-assoziierte
Veranderungen unabhangig von einer direkten Konfrontation mit suchtrelevaten

Reizten zeigen.

5.2. Fronto-parietales Netzwerk

Das fronto-parietale Netzwerk ist entscheidend flr unsere Fahigkeit, das Verhalten
schnell, genau und flexibel zielgerichtet zu koordinieren. Es tragt zur exekutiven
Kontrolle bei und der Fahigkeit, Mallnahmen gezielt zu steuern (Dixon et al. 2018). Es
ist ein so genanntes Kontrollnetzwerk, welches durch die flexible Interaktion mit
anderen Steuerungs- und Verarbeitungsnetzwerken flr neue Aufgaben zustandig ist
(Marek et al. 2018). Die Hauptrolle dieses Netzwerkes ist die Unterstlitzung bei der
Koordination der Netzwerkaktivitat des gesamten Gehirns. Zusammen mit den
anderen Netzwerken der Verhaltenskontrolle zeigt das Fronto-parietale Netzwerk eine
Eigenschaft, die mdglicherweise zu einer Anfalligkeit fur verschiedene Formen von
Psychopathologien flhrt, die mit kognitiven Kontrolldefiziten verbunden sind, wie zum
Beispiel paranoide Schizophrenie (Marek et al. 2018).
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In dieser Studie zeigten sich im Fronto-parientalen Netzwerk keine signifikanten
Unterschiede bei Veranderung der aktivierten Voxel zwischen der Baseline t1

verglichen mit Post t1, Baseline t2, Post t2, Baseline t3 und Post t3.

Maoglicherweise handelt sich hier ebenfalls um eine zu kleine Stichprobe. Eine weitere

Uberlegung ware die Anzahl an NF- Training in den zukinftigen Studien erhéhen.

In den bisherigen Resting state Studien zeigten sich die Veranderungen bei den
Patienten mit Angst- und Zwangsstérung nach 3 NF-Sitzungen (Scheinost et al.,
2013), und mit einer Schizophrenie nach 2 NF-Sitzungen (Zweerings et al., 2019).
Auch bei dem Versuch der Emotionsregulation zeigten sich in bisherigen Studien
gezielte Veranderungen in Resting State nach 23 (Li et al., 2016) oder 4 NF- Sitzungen
(Paret et al. 2016).

Die Ergebnisse der bisherigen Studien zu NF und Abhangigkeitserkrankungen zeigten
signifikante Veranderungen in der Hirnaktivitat jedoch wahrend des NF-Trainings in
folgenden Regionen: ACC und DMFC (Hanlon et al., 2013), PCC und MPFC (Kim et
al., 2016), ACC und MPFC (Li et al., 2013) und im ACC und Insula sowie im Bereich
von Gyrus temporalis inferior, Gyrus frontalis medialis. Diese anatomischen Bereiche
decken sich weitestgehend mit den in dieser Studie untersuchten Netzwerken, so dass
man eventuell davon ausgehen kann, dass sich die Veranderungen eher wahrend des

NF-Prozesses zeigen, als im Resting- State.

5.3. Default Mode Netzwerk

Das Default Mode Netzwerk (DMN) des Gehirns besteht aus Bereichen, die in der
Ruhe normalerweise aktiver sind als wahrend der aktiven Aufgabenerflullung (Mars et
al. 2012). Wenn Menschen nicht an einer bestimmten Aufgabe beteiligt sind, kann
beobachtet werden, dass eine Reihe von Gehirnregionen aktiv ist (Shulman et al.
1997). Regionen des DMN zeigen haufig eine Deaktivierung, wenn die Teilnehmer
kognitive Aufgaben ausfuhren. Der Grad der Deaktivierung kann die spatere Leistung
vorhersagen (Eichele et al. 2008). Diese Theorie war jedoch umstritten durch die
Beweise, die zeigten, dass das DMN auch aktiv an zielgerichteten Aufgaben beteiligt

ist, wenn eine innerlich bezogene Kognition erforderlich ist (Zang und Volkow, 2019).
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Das Netzwerk besteht aus mehreren Hirnregionen, unter andern sind das der mediale
posteriore Kortex, insbesondere der posteriore cingulare Kortex (PCC) und haufig der
Precuneus, der mediale frontale Kortex (MFC) sowie der bilaterale inferiore parietale
und posteriore temporale Regionen um den temporoparietalen Ubergang/Junktion
(TPJ). Abgesehen von diesen Kernbereichen sind andere Bereiche, von denen haufig
berichtet wird, dass sie am DMN beteiligt sind, der Hippocampus und der mediale
Temporallappen sowie Bereiche entlang des lateralen Temporalkortex, die sich in

Richtung des Temporalpols erstrecken (Mars et al. 2012).

In dieser Studie wurden keine signifikanten Unterschiede bezuglich der
Voxelaktivitaten zwischen der Baseline t1 verglichen mit Post t1, Baseline t2, Post t2,

Baseline t3 und Post t3 im Default Mode Netzwerk beobachtet.

Da es in den bisherigen Studien Uber Veranderungen des DMN wahrend Craving,
Ruckfall und negativen Stimmung bei Patienten mit einer Abhangigkeitserkrankung
berichtet wurde (Zhang and Volkow 2019), war es zu erwarten, dass man auch in
dieser Studie signifikante Veranderungen in der Aktivitdt sieht. Hier muss man
dieselben mdglichen Grinde wie bei den anderen ausgewahlten Netzwerken
erwahnen- vor allem zu kleine Stichprobe. Auch hier gilt in der Zukunft die Frage nach

der optimalen Anzahl der NF-Sitzungen zu klaren.

Insgesamt wurde in der Studie im zeitlichen Verlauf eine globale Abnahme der
Voxelaktivitat im Laufe der Zeit innerhalb des Ventral Attention, des Fronto-parietalen
und des Default Mode Netzwerks im Vergleich zu Baseline (vor dem NF-Training)
beobachtet (Abb.6). Als bereits in bisherigen Studien gezeigt wurde, scheint der
chronische Substanzmissbrauch mit einem weit verbreiteten Verlust der funktionellen
Konnektivitdt bei verschiedenen Abhangigkeitserkrankungen, einschlie3lich
Alkoholabhangigkeit verbunden zu sein (Camchong et al, 2013, Fedota und Stein,
2015, Moeller und Paulus, 2018, Sutherland et al. 2012). Studien zeigten auch, dass
es fur eine bestimmte Zeit nicht moglich ist diesen Konnektivitatsanderungen und den

emotionalen und kognitiven Defiziten entgegenzuwirken (Fedota und Stein 2015).

Deshalb kann es sein, dass die Abnahme der Konnektivitat in den in dieser Studie
untersuchten Netzwerken eine Folge des chronischen Alkoholmissbrauchs war, da die
Patienten gerade kurz vor dem ersten Neurofeedback Training eine

Entzugsbehandlung beendet haben und erst seit kurzem abstinent geworden wurden.
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Die Ergebnisse unserer Studie (Abbildungen 7a-c), zeigen den Trend, dass die
Patienten mit einem spateren Ruckfall im Vergleich zu Patienten mit kontinuierlicher
Abstinenz eine geringere Konnektivitat innerhalb dieser Netzwerke hatten, was mit

dieser Abnahme Ubereinstimmt.

Interessanterweise deuten die ausgepragten Pra-Post-Neurofeedback-Unterschiede
der Durchschnittswerte auf einen Effekt hin, der dem Verlust der funktionellen
Konnektivitat entgegenwirkt und einen moglichen Marker fur eine angemessene
Therapiedauer oder einen Indikator fur den Therapieerfolg darstellt. Die Verwendung
von Ruhenetzwerk Daten als mogliche Biomarker in weiteren Studien kann
vielversprechend sein, da Aktivitatsanderungen innerhalb dieser Netzwerke,
insbesondere des Ventral Attention, Fronto-parietal und Default Mode (Zhang und
Volkow 2019) zur Wiederherstellung kognitiver Prozesse beitragen konnen und das
Verlangen und die Emotionen, die mit Alkoholmissbrauch verbunden sind beeinflussen

kénnen (Dunlop et al., 2017).

5.4. Limitationen

Die vorliegende Studie weist folgende Limitationen auf:

1. Obwohl diese Studie mit insgesamt 52 Studienteilnehmern bisher die grofite
Studie ist, die sich mit Ruhenetzwerkdaten wahrend Neurofeedback-Training bei
Alkoholabhangigkeit beschaftigte, ist eine wesentliche Limitation dennoch die
vergleichsweise kleine Stichprobengrélie (insgesamt wurden 16 Patienten, die an
allen Messungen teilgenommen haben berlcksichtigt). Trotz jeweils 24 Patienten in
der Real- und Sham-Gruppe, konnten die Daten der Real- mit der Sham-Gruppe nicht
verglichen werden. Die Anzahl der verwendbaren Datensatze war fur die Sham
Gruppe zu gering (ein Teil der Patienten aus der Sham-gruppe wurde im Verlauf
ruckfallig mit Alkohol, MRT Daten von einem Teil der Patienten waren wegen
Artefakten nicht verwendbar und ein Teil war lost to follow up), so dass die
Ruhezustandsanalyse nur im Vergleich zur Baseline und nicht zum Sham dargestellt
werden konnte und daher fehlt der Vergleich mit Placebo Gruppe. Auch bestimmte

Subgruppen konnten nicht verglichen werden (zum Beispiel, Alter, Geschlecht,
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Schwere und Dauer der Alkoholabhangigkeit). So konnte der Einfluss dieser

Parameter auf den Erfolg des Neurofeedbacks hin, ausreichend geklart werden.

2. Die Patienten die an der Studie teilgenommen haben, haben eine finanzielle
Aufwandsentschadigung von 180 Euro erziehen kdnnen, so dass das ein Einfluss auf
das Motivationsniveau von Patienten haben konnte. Eigene Motivation und
Bereitschaft zur Therapie ist auf jeden Fall Schlisselfaktor fur ein erfolgreiches
Neurofeedback Training, so dass die Motivation nur das Geld zu erhalten einen
negativen Einfluss auf die Ergebnisse haben konnte. Falsche Anreize konnten somit
zu einem Verfalschen des Gesamtergebnisses beitragen. Es gibt jedoch Studien die
gezeigt haben, dass eine finanzielle Belohnung die gesamte Motivation der Probanden
steigt. Wenn Patienten an Forschungsarbeiten teilnehmen, die ihnen winschenswerte
therapeutische Vorteile bieten, kann Geld irrelevant und unndtig erscheinen, auch
wenn es moralisch nicht zu beanstanden ist. Wenn das Ziel der Zahlung jedoch darin
besteht, das finanzielle Opfer, das Forschungsthemen bringen missen, zu verringern,
Menschen flr ihre Zeit zu entschadigen oder Wertschatzung fir ihren Beitrag zu
zeigen, sollten Patienten-Probanden bezahlt werden (Grady 2005). Die Studien mit
Probanden mit einer Abhangigkeitserkrankung werden haufig durch die niedrigen
Rekrutierungs- und Retentionsraten behindert. Untersuchungen legen nahe, dass
Geldzahlungen oder Verglitungen eine wirksame Strategie zur Uberwindung dieser
Hindernisse sein kdnnen. Es kommt jedoch zu moralischen Fragen- woflr wird dieses
Geld benutzt? Festinger et al. haben in einer Metaanalyse gezeigt, dass die meisten
Teilnehmer jedoch ihre Forschungszahlungen verantwortungsbewusst und sicher

verwenden (Festinger und Dugosh 2012).

3. Weitere Limitation sehen wir an der Auswahl der Studienteilnehmer. Bis auf die
genannten Ausschlusskriterien fand es keine Selektion der Studienteilnehmer statt,
sodass eine gute externe Validitat zu jeder Zeit gegeben war. Eine strengere Selektion
der Patienten, zum Beispiel im Sinne eines Neurofeedback-Testlaufes (zur
Feststellung der Fahigkeit jedes Patienten seine neuronale Aktivitat zu beeinflussen)

ware in der Zukunft anzustreben.
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4. Die genaue Anzahl der NF-Sitzungen, um die effektivsten Ergebnisse zu
erzielen bleibt immer noch umstritten. Wir haben drei NF-Trainingseinheiten
ausgewabhlt, da dieser Ansatz bereits vielversprechende Ergebnisse gezeigt hat (Karch
et al., 2019). In den bisherigen Studien variierte die Anzahl der Sitzungen, jedoch in
den meisten handelte sich um 2-4 Sitzungen. In einer aktuell immer noch laufenden
Studie von Cox et al. erhalten die Probanden 6 NF-Sitzungen (Cox et al. 2016). Hier

stehen die Ergebnisse noch aus.

6. ZUSAMMENFASSUNG

Nach wie vor zahlt Alkohol zu den am haufigsten konsumierten psychotropen
Substanzen in Deutschland (Pabst et al. 2013). Uber substanzgebundene
Abhangigkeit spricht man, wenn sich die Personen periodisch oder chronisch durch
wiederholten Gebrauch einer naturlichen oder synthetischeren Substanz, der fur das
Individuum und die Gemeinschaft schadlich ist (Mdller et al, 2013). Schatzungen
gehen davon aus, dass jahrlich in Deutschland 21 000 Menschen an den
Auswirkungen schadlichen Alkoholkonsums sterben (Drogen und Suchtbericht der
Bundesregierung 2018). Es zeigt sich eine kontinuierliche Zunahme der
Krankenhausfalle wegen Alkohol seit 1995 (Matos et al. 2016). Die Kosten des
Alkoholkonsums in Deutschland werden auf 26 bis 40 Milliarden Euro jahrlich
geschatzt (Bartsch und Merfert-Diete, 2013).

Aktuelle Therapieoptionen scheinen nur zu bestimmten Grad erfolgreich zu sein,
insbesondere was der Ruckfallrate betrifft (Bottlender and Soyka 2005), so dass man
schon seit Jahrzehnten nach neuen Therapiemethoden sucht. Trotz intensiver
wissenschaftlicher Untersuchungen und Erfordernisse der offentlichen Gesundheit
haben sich die Behandlungsergebnisse bei Drogenabhangigkeit in mehr als 50 Jahren
nicht wesentlich verbessert.

Mittels bildgebenden Methoden konnte gezeigt werden, dass sich die neuronalen
Reaktionen bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit bei Craving insbesonders im

ventralen Striatum, ventralen anterioren cinguldren Kortex und ventromedialen
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prafrontalem Cortex verandern. Li und al. (2013) haben gezeigt, dass die Reduktion
neuronaler Aktivitat in suchtassoziierten Hirnarealen mit reduziertem Verlangen
einhergehen koénnen (Li et al. 2013). Neurofeedbackstudien konnten zeigen, dass
Patienten diese neuronalen Aktivitaten selber mittels Neurofeedbacktrainings
regulieren konnen (Canterberry et al. 2013). fMRT-basiertes Neurofeedback,
insbesondere als nicht-invasives Verfahren, konnte eine zusatzliche und

unterstltzende Option in der Therapie von Abhangigkeitserkrankungen darstellen.

In letzter Zeit wurde das Resting State (Ruhenetzwerk) fMRT immer wichtiger, um die
Pathophysiologie von psychiatrischen Erkrankungen zu untersuchen. Resting State-
fMRT ermdglicht die Identifizierung spontaner neuronaler Aktivitaten, die zeitlich
zusammenfallen und neuronale Netzwerke bilden. Solche Netzwerke scheinen die
Gesamtheit der kognitiven Elemente zu reflektieren, die fur die Aufgabenverarbeitung
notwendig sind. Im Vergleich zu aufgabenbasierten fMRT-Methoden ist die
Datenerfassung relativ schnell und unkompliziert, was eine nitzliche Eigenschaft bei
der Beurteilung von Patientenpopulationen mit variablen Einschrankungen der
Aufmerksamkeits-, Exekutiv- und Motorsteuerung darstellt (Sutherland et al. 2012).
Insgesamt bestatigen die fMRT-Befunde auch im Ruhezustand, dass Regionen, die
mit Belohnung und kognitiver Kontrolle zusammenhangen, an der Sucht beteiligt sind
(Baler et al. 2006).

In den bisherigen Studien wurden folgende Netzwerke definiert, die eine erhodhte
funktionale Konnektivitat bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit zeigten: Ventral
Attention, Default Mode, orbitofrontaler Cortex, und Amygdala-Striatum Netzwerk (Zhu
et al. 2017).

Da es bisher nur wenige Daten zu dem Thema gibt, war das Ziel der vorliegenden
Studie zu untersuchen, ob sich die Ruhenetzwerk Reaktionen bei den Patienten mit
Alkoholabhangigkeit durch das Training mit fMRT -basiertem Neurofeedback

verandern lassen.

Es wurden insgesamt 52 Patienten (7 weibliche und 45 mannliche Patienten) aus der
Psychiatrischen Klinik der LMU in die Studie eingeschlossen und randomisiert und in
eine Real- und eine Sham-Gruppe eingeteilt. Zwischen Patienten beider Gruppen
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alter, Bildung,

Personlichkeitseigenschaften sowie psychiatrischen Komorbiditaten. Im Verlauf
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wurden zwei Patienten davon aufgrund im MRT gesehenen Hirnanomalien und weitere
zwei aufgrund technischer Schwierigkeiten ausgeschlossen. Somit konnten wir die
Daten von 48 Patienten in der Auswertung berucksichtigt werden. Fur die Resting
State Analyse mussten Datensatze aufgrund von Bewegungsartefakten von der
weiteren Analyse ausgeschlossen werden. Insgesamt 16 Testpersonen, die an allen
Messpunkten (Baseline t1, Post t1, Baseline t2, Post t2, Baseline t3, Post t3)
teilgenommen hatten, wurden berucksichtigt. Die Anzahl der verwendbaren
Datensatze war fur die Sham Gruppe zu gering, so dass die Ruhezustandsanalyse nur
im Vergleich zur Baseline und nicht zum Sham dargestellt werden konnte. Aufgrund
der relativ kleinen Stichprobe, war auch keine Unterscheidung zwischen abstinenten

und rickfalligen Patienten moglich.

Nach der Rekrutierung erfolgten die MRT Messungen im Institut fur Radiologie der
LMU. Es erfolgten vor und nach jedem Neurofeedback Training von insgesamt drei
Neurofeedback-Durchgange jeweils eine Ruhenetzwerk-Sequenz, um zu sehen, ob
sich und wie die Daten vor und nach dem Neurofeedbacktraining unterscheiden.
Wahrend der Ruhenetzwerk Sequenz wurden alle Teilnehmer gebeten, die Augen zu
schlielen, wach zu bleiben, ohne an etwas Besonderes zu denken. Als geeignete
Basis fir die Analyse der Ruhezustandsdaten wurde die erste Messung vor dem NF-

Training gewahlt.

15 von 24 Patienten von der Real Gruppe sind Drei Monate nach der Therapie und
Neurofeedback Training, abstinent geblieben, 7 Patienten waren rickfallig (2 Patienten
lost to follow up). Hier zeige sich eine Abstinenzrate von 62,5%. In der Sham Gruppe
sind 11 von 24 Patienten abstinent geblieben, 8 waren riuckfallig und 5 konnten nicht
erreicht werden. In der sham Gruppe zeigte sich eine Abstinenzrate von 44%. Damit
zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Abstinenzrate zwischen Real
und Sham Gruppe (p=0,247).

Als Zielregionen flur die Ruhenetzwerk-analyse wurde das Ventral Attention Netzwerk,

Fronto-parietales und Default Mode Netzwerk definiert.

Beim Vergleich der Ergebnisse der Real Gruppe von Neurofeedback Tag 3 mit
Baseline 1 konnte eine signifikante Reduktion der aktivierten Voxel im Bereich der
Ventral Attention Netzwerkes gezeigt werden. Dies deutet darauf hin, dass eine

verminderte Aktivitat im Verlauf der Therapie bei Alkoholabhangigen Probanden
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maoglicherweise zu einer groleren Unabhangigkeit gegenuber externen Stimuli fhren
kann. Die Effektstarke war bei -0,78 und damit bei einem mittelgradigen bis gro3em
Wert. Dies kénnte in den zuklnftigen Studien mit groRerer Stichprobe beseitigt

werden.

Insgesamt wurde in der Studie eine globale Abnahme der aktivierten Voxel innerhalb
des Ventral Attention-, des Frontoparietalen- und des Default Mode Netzwerks im
Vergleich zu Baseline beobachtet. Die signifikante MRT Unterschiede wurden mit
Seed Analyse ausgewertet und wurden in allen drei Netzwerke gesehen (s. Tabelle
10.)

Diese ausgepragten Pra-Post-Neurofeedback-Unterschiede der Durchschnittswerte
deuten auf einen Effekt hin, der dem Verlust der funktionellen Konnektivitat
entgegenwirkt und einen mdglichen Marker flir eine angemessene Therapiedauer oder
einen Indikator fur den Therapieerfolg darstellt. Die Verwendung von Ruhenetzwerk
Daten als mdgliche Biomarker in weiteren Studien kann vielversprechend sein, da
Aktivitatsanderungen innerhalb dieser Hirnnetzwerke, insbesondere des Ventral
Attention, Frontoparietal und Default Mode (Zhang und Volkow 2019) zur
Wiederherstellung kognitiver Prozesse beitragen konnen und das Verlangen und die
Emotionen, die mit Alkoholmissbrauch verbunden sind beeinflussen konnen. (Dunlop
et al., 2017).

In zukunftigen Studien gilt es nun insbesondere die Frage zu klaren, inwieweit die
durch NF-Training verursachten Veranderungen der Netzwerke-Konnektivitat eine
praktische Relevanz bei der Prognose und bei der Behandlung der

Abhangigkeitserkrankungen haben.
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8. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abb. 1. Eine romische Urne mit der Darstellung des Weingottes Dionisios und eine

Weinrebe (Fotografie aus privater Kollektion).
Abb. 2. MRT Gerat (Fotografie aus privater Kollektion)

Abb. 3: Kortikale Ruhenetzwerkaktivitat im Ventral Attention (lila), Fronto-parietal
(orange) und Default Mode (rot) Netzwerken basierend auf 1000 gesunden Probanden
(Yeo et al., 2011), projiziert auf Conte69 MRT Standard template.

Abb. 4a: Die mittleren Unterschiede der funf Vergleiche (Post t1, Baseline 12, Post t2,
Baseline t3 und Post t3) gegenuber der gemeinsamen Kontrollbaseline (Baseline t1)

im Ventral Attention Netzwerk.

Abb. 4b: Die mittleren Unterschiede fir funf Vergleiche gegenlber der gemeinsamen

Kontrollbasislinie (Baseline t1.) im Fronto-parietalen Netzwerk

Abb. 4c: Die mittleren Unterschiede fur funf Vergleiche gegenuber der gemeinsamen

Kontrollbasislinie (Baseline t1) im Default Mode Netzwerk

Abb. 5. Die durchschnittliche Voxelaktivitat der Netzwerke Ventral Attention (lila),
Fronto-parietal (gelb) und Default Mode (rot) auf den Glashirnplots fur die 6
Messpunkte (Baseline t1, Post t1, Baseline 12, Post t2, Baseline t3, Post t3)

Abb. 6 Abnahme in der Voxelaktivitat im Laufe der Studie fur alle drei Netzwerke

Abb.7a Vergleich der aktivierten Voxel im Ventral Attention Netzwerk bei abstinenten

und ruckfalligen Patienten

Abb. 7b Vergleich der aktivierten Voxel im Fronto-parietalen Netzwerk bei abstinenten

und rickfalligen Patienten

Abb. 7c Vergleich der aktivierten Voxel im Default Mode Netzwerk bei abstinenten und

ruckfalligen Patienten

Abb 8a: Effektstarke der Zahl von aktivierten Voxel im Ventral Attention Netzwerk
Abb 8b: Effektstarke der Zahl von aktivierten Voxel im Fronto-parietalen Netzwerk

Abb 8c: Effektstarke der Zahl von aktivierten Voxel im Default Mode Netzwerk
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Abb 9. Signifikante rtfMRT-Effekte des gesamten Gehirns fur folgende Vergleiche (von
oben nach unten): 1. Baseline t1 > Post t1, 2. Baseline t1 > Post t2, 3. Baseline t2 >
Post 12, 4. Baseline t1 > Post t3, 5. Baseline t1 > Post t3. Die
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10. ABKURZUNGSVERZEICHNIS (Nach Erscheinen im Text)

AC
ACC
ALT
AST
BDI
BIS-11
BOLD
CDT
DMN

EEG
FA
FC
fMRT
FPN

GGT
LMU
MCV
MFC

MPFC
MW

NAC
NEO-FFI
NF
OCDS
OFC
OGKI

PC

Anteriore Kommissur

Anteriorer cingularer Kortex
Alanin-Aminotransferase
Aspartat-Aminotrasnferase

Back Depression Inventar

Barratt Impulsiveness Scale

Blood oxygen level dependency
Carbohydrate deficient-Transferrin

Default Mode Netzwerk

Elektroenzephalographie

Flipwinkel

Funktionelle Konnektivitat

Funktionelle Magnetresonanztomographie

Fronto-parietales Netzwerk

Gamma-Glutamyltransferase
Ludwig Maximilian Universitat
Mean corpuscular/cellular volume

Mediale frontale Kortex

Medialer prafrontaler Kortex

Mittelwert

Nucleus accumbens
NEO-Funf-Faktoren-Inventar
Neurofeedback
Obsessive-Compulsive-Drinking-Scale
Orbitofrontaler Kortex

Oberer Grenzwert Konfidenzintervall

Posteriore Kommissur
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PCC

PFC
ROI
rs-fIMRT
RSS
rtfiMRT
SD

STAI
STAXI
TE

TPJ

TR
UG

VAN

VS
WHO

Posteriore cingulare Kortex

Prafrontaler Kortex

Region of Interest

Resting State MRT

Grundsynchronitat im Resting State
realtime-funktioneller Magnetresonanztomographie

Standardabweichung

State-Trait Angstinventar
State-Trait-Argerausdrucks-Inventar
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11. ANHANG

Fragebogen zu soziodemographischen Daten.
Fragebogen zur Nachbefragung der Patienten.

Patientenaufklarungsbogen.
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Klinikum der Universitit Miinchen St e LMU

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Ludwig
Psychotherapie — Innenstadt Maximilians—
Abteilung fiir klinische Neurophysiologie Universitdt__
Miinchen____
Datum:
FRAGEBOGEN
Vp-Abklrzung: Untersuchungsleiter:

| Soziodemographische Daten

® Anzahl der Tage seit der Aufnahme:

® Geburtsdatum: Geschlecht: Om Ow

® Muttersprache:

® Anzahl der Schuljahre: Anzahl der Ausbildungs- / Studienjahre:
® Hichster Schulabschlufd:

O Abitur / Fachabitur

[ Realschule / Mittlere Reife

[ Volks- / Hauptschule
O Sonderschule

[ kein Schulabschlu
O in der Schule:

® Berufsausbildung:
0O Hochschule / Fachhochschule
O Meister / Fachschule
O Lehre / Ausbildung
O keine formale Berufsausbildung
O in der Ausbildung
O im Studium

Berufsbezeichnung:

® Augenblickliche Tatigkeit:

® Ausgelbte Berufe:

@ Anzahl der Berufsjahre:

@ Schul-/Berufsausbildung der Eltern:

Mutter: Vater:

O OO0 Hochschule / Fachhochschule
O O Meister / Fachschule

O O Lehre / Ausbildung

O O keine formale Berufsausbildung

Berufsbezeichnung der Mutter:
Berufsbezeichnung des Vaters:

—
Seite 1 von 3 . !H
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Klinikum der Universitiit Miinchen  Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Seite 2

[ Medizinische Daten

® Horbehinderungen / Horgerat O nein O ja
® Friihere oder aktuelle neurologische Erkrankungen?
O Schadel-Him-Traumata: [ nein 0O ja Datum;
O offen

O gedeckt (commotio, contusio)

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

O Akute cerebrale Insulte:

00 Migrane mit neurologischen Symptomen
[ Epilepsien:
O Intracranielle Tumore:

O Andere:

® Sanstige schwere / chronische kérperliche Erkrankungen?

® Kemplikationen bei der Geburt? Entwicklungsprobleme in der Kindheit?

® Diagnostizierte Erkrankungen erstgradig Verwandter (Eltern, Geschwister, Kinder)
O Psychiatrische
[0 Substanzmissbrauch / -abhangigkeit:
[0 Schizophrenie:
O Affektive Stérung:
O schwere depressive Episoden:
O schwere manische Episoden:
O Andere:
O Neurologische:

® Diagnostizierte Erkrankungen zweitgradig Verwandter (GrofReltern, Onkel/Tanten, Neffen/Nichten)
M Psychiatrischa

0O Substanzmissbrauch / -abhéngigkeit:

O Schizophrenie:

O Affektive Stérung:

O schwere depressive Episoden:

O schwere manische Episoden:

O Andere:
Seite 2von 3 l !I

[0 Neurologische:
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Klinikum der Universitit Miinchen » Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Seite 3

[ Substanzgebrauch i

® Aktuell eingenommene Medikamente (Art und Dosierung pro Tag)

Was ? Tagesdosis Seit [Datum]

® Tabak: Oja Onein
Wenm ja:
seit wie vielen Jahren:

Was ? Stick / 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 3 von 3 -I !H
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Realtime-Alkohol-Studie: | Frobsnden-iD:

Nachbefragung zur Studie: Datum:

Bitte kreuzen Sie zutreffendes an:
Ich bin Alkoholiker/ ruckfallig geworden: D
Ich bin kein Alkoholiker/ abstinent: D
Ich habe reduziert D von ghemals..... BigpWein/Schnaps/Tag auf

___ Ber'Wein/Schnaps/Tag.

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

0 1 2 3 4 5 4] 7 2 g 10

uberhaupt das wichtigste
nicht wichtig Uberhaupt

2 _Wenn Sie abstinent sind, wie zuversichtlich sind Sie, weiterhin abstinent zu bleiben?

0 1 2 3 Ll 5 ] 7 8 g 10
uberhaupt nicht maximal
zuversichtlich zuversichtlich

3. Wenn Sie Alkoholiker/ ruckfallig sind, wie wichtig ist s Ihnen, in nsher Zukunft mit dem
Trinken aufzuhoren?

0 1 2 3 4 5 +] 7 a g 10

Uberhaupt das wichtigste
nicht wichtig Uberhaupt

4 _Wenn Sie Alkoholiker/ ruckfallig sind, wie zuversichtlich sind Sie, dass Sie es in naher
Zukunft schaffen mit dem Trinken aufzuhoren?

0 1 2 3 4 5 -] 7 g 9 10

uberhaupt nicht maximal
zuversichtlich zuversichtlich
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5. lch wurde die Kombination aus fMRT Neurofeedback und Verhaltenstherapie zur
Trinkentwohnung in der Gruppe sls Erfolg versprechend einschatzen?

0 1 2 3 4 5 6 7 e 8 10

Uberhaupt nicht maximal Erfolg
Erfolg versprechend
versprechend

6. Fir meinen Trinkstopp/ meine Alkoholkonsumreduktion war hilfreich?

a: AMRT Neurofeedback:

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% ©0% 100%
b: Verhaltenstherapie in der Gruppe:

0% 10% 20% 30% 40% 50% @G0% 70% &80% O0% 100%
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CAMPUS INNENSTADT

KLINIK UND POLIKLINIE FUR
PSYCHIATRIE UND PSYCHOTHERAPIE

Klinikuwm der Universitit MOnchen - Klinik und Poliklind for Psychiatrie und Poychotherapie PD Dr. Susanne Karch, Dipl_-Psl,ll:h_
HuBbzumstralie 7- [ - 80336 Minchen Abteilung fir Klinische Neurophysiologie und
Funktionelle Bildgebung

Telefon  +49 (0)89 f 5160 - 5782
Telefax  +49 (0)89 / 5160 - 5542
Susanne.Karch@med. uni-muenchen.de

wwnw klinikum.uni-muenchen.de
Telefon  +49 (0)89 / 5160 - 0 (Vermittiung)

Postanschrift:
Mulbaumstrafe 7
D= 80336 Miinchen

Patientenaufkldrung und Einwilligungserkldrung

Fir die Studie:

Neurofeedback mit Hilfe von real-time MRT: Wirkung auf das emotionale Erleben bei
gesunden Probanden und Patienten mit Alkoholabhéngigkeit

Verantwortlicher Studienleiter:
PD Dr. med. Oliver Pogarell’

weitere Studienleiter:

PD Dr. Dipl.-Psych. Susanne Karch'
Dr. Dipl.-Psych. Daniel Keeser'?
Dr. Valerie Kirsch?

Marco Paolini?

" Abteilung fur Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Nussbaumstr. 7, 80336 Minchen

Tel: +49/(0)89/5160-5541

Fax: +49/(0)89/5160-5542

2 Institut fir Klinische Radiologie, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Ziemsenstr. 1, D-80336 Minchen
Tel: +49/(0)89/5160-3001
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*Neurologische Klinik und Poliklinik, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Marchioninistr. 15, D-80377 Minchen
Tel: +49/(0)89/7095-0

Untersuchungsleiter:
Name, Vorname:
Funktion:

Studienteilnehmer:
Name, Vorname:
Geburtsdatum:
Adresse:
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Sehr geehrte Damen und Herren,

wir méchten Ihnen die Studie ,Neurofeedback mit Hilfe von real-time MRT: Wirkung auf das
emotionale Erleben bei gesunden Probanden und Patienten mit Alkoholabhdngigkeit”
vorstellen.

Im Folgenden werden Sie (ber 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 Ausmal
der Durchblutung) in bestimmten Hirnregionen. Die Aufgabe der Teilnehmer an der Studie ist
es zu lernen, wie sie diese Aktivitat im Gehirn selbst bewusst beeinflussen kénnen. 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 Uberprift werden, ob eine
Veranderung von Aktivitdt im Gehirn Einfluss hat auf das Erleben bei der Prasentation von
Bildern, welche mit dem Konsum von Alkchal in Zusammenhang stehen. Dies soll einerseits
untersucht werden bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit und andererseits bei gesunden
Kontrollpersonen. Erwartet wird dabei, dass die funktionellen Reaktionen bei Patienten vor
Beginn des Trainings hdher sind und diese im Verlauf reduziert werden kénnen. Annahme ist
auch, dass die Veranderungen bei den gesunden Probanden weniger stark ausgeprégt sind,

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

2.1 Funktionelle Kernspintomographie (fMRT)

Die funktionelle Kernspintomographie (fMRT) ist ein relativ junges Verfahren, das seit ca. 22
Jahren haupts&chlich 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 Hirnaktivitdt zu ermitteln. Dies
wird mdglich 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 Rontgenstrahlung sowie keine Kontrastmittel.
Nachteile der Methode sind die Lautstarke der Untersuchung (ca. 80 dB, vergleichbar mit
einem lauten Fernseher) sowie die Enge des Geréts, die bei manchen Menschen Engeéngste
hervorrufen kann. Um die Gerausche des MRTs zu dampfen, erhalten Sie im MRT Kopfhorer.
Die funktionelle MRT ersetzt keine diagnostische MRT. Sollten aufgrund der MRT-Aufnahmen
zuféllige Auffalligkeiten entdeckt werden, so wird lhnen dies unmittelbar mitgeteilt und das
weitere Vorgehen wird gemeinsam mit lhnen besprochen.

2.2 Neurofeedback

Beim Neurofeedback wird den Teilnehmern an der Studie die Aktivitat (= Durchblutung) in
einer bestimmten Hirnregion direkt zurlickgemeldet mit Hilfe eines Balkendiagramms: je
grofler der Balken ist, desto starker ist diese Region durchblutet und desto gréler ist die
Aktivitdt in diesem Bereich. Ziel ist es, dass die Probanden und Patienten durch diese
Riickmeldung lernen, wie sie die Aktivitat (= Durchblutung) in einer bestimmten Hirnregion
bewusst beeinflussen zu kénnen und damit Kontrolle (ber die eigene Gehirnakltivitat erlangen
kénnen. Bei dem sogenannten ,real-time MRT" wird die Blutflussreaktion in einer bestimmten
Hirnregion aufgezeichnet und direkt an Sie zurlickgemeldet mit Hilfe eines Balkendiagramms:
je groler der Balken ist desto starker ist die Durchblutung in der Hirnregion. |hre 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 Alkchol 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
Fragebogen 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 Gehimn (ca. 10 min). In dieser Zeit sollten Sie sich mdglichst wenig bewegen;
ansonsten haben Sie keine Aufgabe.

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

3 Neurofeedback Training: Ziel ist es durch Beeinflussung der Hirnaktivitat 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. lhre 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 fiir
Klinische Radiologie und der Abteilung fiir 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 Grinden méglich. 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 unabh&ngig 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 missen fiir die MRT lediglich bestimmte Gegenanzeigen beachtet
werden, wie Z.B. das Tragen eines Herzschrittmachers oder beslimmter anderer metallischer
Implantate. Daher bitten wir Sie, das beigefligte Standard-Aufklarungsschreiben fir die MRT

auszufiillen, 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 L&rmschutz von uns

einen Kopfhorer.

5. Versicherungsschutz
Sie nehmen freiwillig an der Untersuchung teil und kénnen die Teilnahme an der Untersuchung
jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen. Es besteht keine Wege-Unfall-

Versicherung.

6. Datenschutz

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

Diese Liste wird an einer speziellen Workstation password-geschiitzt verwaltet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende
Personen beschrénkt: PD Dr. med. Pogarell, Dr. Dipl.-Psych. Susanne Karch, Dipl.-
Psych. Daniel Keeser. Die Unterlagen werden in der Abteilung fiir Klinische
Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie liber einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt.

Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten
Daten in irreversibel anonymisierter Form weiter verwendet.
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Eine Entschliisselung erfolgt lediglich in Féllen, in denen es lhre eigene Sicherheit
erfordert (,medizinische Griinde“) oder falls es zu Anderungen in der
wissenschaftlichen Fragestellung kommt (,,wissenschaftliche Griinde*).

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

7. Einverstandniserklarung

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

Sie koénnen 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 |hre Einwilligung zuriickziehen. 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 Einbuflen von Anspriichen zu befiirchten. Die
Teilnahme an der Studie bzw. eine Absage hat keinen Einfluss auf ihre Therapie. Sie kénnen
auch jederzeit ohne Angabe von Griinden lhre bereits geleistete Einwilligung zurlickziehen,
ohne dass Ihnen Nachteile daraus entstehen.

Sie erhalten fur die Beteiligung an den fMRT-Untersuchungen und das Ausfilllen der

Fragebdgen eine Aufwandsentschadigung von insgesamt 50€.

Hiermit bestétige 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 Alkoholabhdngigkeit” durchgefiihrten Untersuchungen miindlich und

schriftlich aufgeklart worden bin und an der Studie freiwillig teilnehme.

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

Griinden und ohne Nachteile zurtickziehen kann.
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Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persodnlicher Daten und Befunddaten nach
MaRgabe der Patienteninformation einverstanden.

Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblattes und der Einwilligungserklarung.

Manchen,

Unterschrift des/der Patienten/in

Miinchen,

Unterschrift der/des aufklarenden
Arztin/Arztes/Untersuchungsleiters
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