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1. Einleitung

1. Einleitung

In der psychiatrischen Forschung erlangt das Krankheitsbild der Alkoholabh&ngigkeit nur
langsam eine steigende Aufmerksamkeit, und dies obwohl dem Thema Sucht eine enorme
gesundheitspolitische und gesellschaftliche Bedeutung zukommt. Als ,Geissel der
Menschheit* bekannt, sind Betroffene gefahrdet ihren Alltag, ihr soziales Umfeld, ihre Familien zu
verlieren und ihre Gesundheit aufs Spiel zu setzen.

In Deutschland belauft sich die Zahl der alkoholabhangigen Menschen auf etwa 1,7 Millionen,

die Zahl der Alkoholmissbrauch betreibenden Menschen liegt bei etwa 2 Millionen. Werden
Angehdrige und mitbetroffene Personen eingeschlossen steigt die Zahl auf 5 bis 7 Millionen
Betroffene (Pabst et al.,, 2013; Gomes de Matos et al., 2016, Suchtmedizinische Reihe,
Alkoholabhangigkeit, 2013). Die Dunkelziffern dirften bedeutend hoéher liegen. Die Zahl der
alkoholbezogenen Todesfélle schatzt Bergmann (2002) auf mindestens 42.000 pro Jahr
(Bergmann, 2002). Der volkswirtschaftliche Schaden durch alkoholbezogene Mortalitéat und
Morbiditat lasst sich mit 26,7 Mrd. Euro jahrlich beziffern (Adams, Effertz, 2011).
Die hohen Fallzahlen und der bisweilen, bei einer Rickfallquote von ca. 60%, eher maRige
Therapieerfolg bei Alkoholabhangigkeit lassen es sinnvoll erscheinen die Anwendung alternativer
Therapieansétze, die bereits bei anderen psychiatrischen Erkrankungen erfolgreich zum Einsatz
kommen, auf deren Umsetzbarkeit und Nutzen zu prifen.

In der vorliegenden Arbeit wird eine dieser Behandlungsoptionen, die real-time funktionelle
MRT-Untersuchung, als neues Therapiekonzept fur Alkoholabhangigkeit untersucht und
diskutiert, ob und inwiefern dieser Ansatz in die Zukunft der Suchttherapie gewinnbringend

integriert werden kann.

1.1. Alkoholabhangigkeit

1.1.1. Hintergrund und Definition

Alkohol ist eine der am héaufigsten konsumierten psychoaktiven Substanzen. Die damit
verbundenen Stérungen fuhren zu einem hohen Leidensdruck und zahlen zu den haufigsten
gesundheitlichen und sozialen Problemen der Gesellschaft. In Deutschland gelten derzeit ca. 1,7
Millionen Menschen als alkoholabhéangig, 7,8 Millionen Erwachsene weisen einen riskanten
Alkoholkonsum auf (Pabst et al.,, 2013; Gomes de Matos et al., 2016). Trotz des laut dem
Ministerium fur Gesundheit in den letzten Jahren langsam rucklaufigen Pro-Kopf-Verbrauches

reinen Alkohols wachst in der Bevilkerung — wohl auch durch die kulturelle Verwurzelung des
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Suchtmittels bedingt — nur langsam das Bewusstsein fur den Krankheitswert des Gbermafigen
Konsums.

Charakteristisch fur den Missbrauch von Alkohol sind Stérungsbilder wie Benommenheit,
Zustande verstarkter Euphorie oder besonderer Wahrnehmung (Rauschzustand), vegetative
Entgleisungen mit Alkoholdelir bei Alkoholentzugssyndrom, affektive Storungen wie
Angstzustande oder Depression sowie sexuelle Funktionsstérungen, Schlafstérungen und
psychotische Storungen (DHS Deutsche Hauptstelle fir Suchtfragen e.V., 2013).

1.1.2. Diagnose

Zur Risikoeinschatzung des akuten oder chronischen Alkoholkonsums werden verschiedene
Konsumklassen definiert.

Ein regelméaRiger Konsum von mehr als 12 g (Frauen) bzw. 24 g (Manner) reinen Alkohols stellt
als "riskanter Alkoholkonsum™ einen Schwellenwert fir ein stark erhéhtes Risiko zur Ausbildung
gesundheitlicher Folgen dar (Seitz et al., 2007; Burger et al., 2004).

Die Diagnosestellung erfolgt gemall der ICD 10 Klassifikation: ,F10. - Psychische und
Verhaltensstdrung durch Alkohol“ gehért zur Gruppe der ,,Psychischen und Verhaltungsstérungen
durch psychotrope Substanzen® (F10 — F19). Ein Alkoholabh&angigkeitssyndroms (F10.2) liegt vor,
wenn drei von sechs Kriterien erfillt sind. Hierunter z&hlt unter anderem ein starker Wunsch die
Substanz einzunehmen sowie die Schwierigkeit der Konsumkontrolle. Der Substanzgebrauch
wird trotz schadlicher Folgen fortgefiihrt, ihm wird Vorrang vor anderen Verpflichtungen und
Aktivitaten gegeben. Neben einer Toleranzerhéhung kann sich zudem ein korperliches

Entzugssyndrom entwickeln.

1.1.3. Therapie

Gemal der AWMF S3 Leitlinien finden sich zur Behandlung der Alkoholabh&angigkeit je nach
Krankheitsauspragung verschiedene Therapieansatze. Neben der Kurzintervention (maximal flinf
Sitzungen a 60 Minuten mit dem Ziel der Reduktion des Alkoholkonsums und der
alkoholassoziierten Probleme) stellen die korperliche Entgiftung (Behandlung der
Alkoholintoxikation und/oder der Alkoholentzugssymptome und Sicherstellung der Vitalfunktion
sowie Vermeidung von Komplikationen) sowie die qualifizierte Entzugsbehandlung
(weiterfihrenden Diagnostik und Behandlung der psychischen und somatischen Begleit- und
Folgeerkrankungen, Forderung der Anderungsbereitschaft und Abstinenz sowie Inklusion in

regionale Hilfssysteme) wichtige Therapiesdulen dar. Ergdnzt werden diese durch die
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Pharmakotherapie, die erhebliche Bedeutung in der temporaren Kupierung akuter
Entzugserscheinungen, der Vermeidung schwerwiegender und zum Teil lebensgefahrlicher
Komplikationen sowie der langfristigen Pravention von Komplikationen eines unbehandelten
Entzugssyndrom erlangen. Haufig verwendete Préparate und Stoffklassen sind hierbei
Benzodiazepine, Clomethiazol, Antikonvulsiva bei zerebralen Anféllen, Neuroleptika
(Haloperidol), Beta-Blocker und Clonidin sowie Vitaminpraparate wie Thiamin zur Prophylaxe von
Folgeerkrankungen.

Weiterhin ist von entscheidender Bedeutung eine nach der Akuttherapie stattfindende,
erfolgreiche Integration des Patienten in stabile psycho-soziale Versorgungsstrukturen und
Hilfssysteme.

Welche neuroanatomischen Grundlagen der Entwicklung von Suchtverhalten zugrunde liegen

soll im Folgenden kurz dargestellt werden.

1.2. Anatomie des Frontalhirns

1.2.1. Brodmann-Areale

Die GroRhirnrinde des Menschen lasst sich in vier gro3e Einheiten gliedern (Frontal-/ Parietal-/
Temporal- und Occipitalkortex) und ist nach zyto- und myeloarchitektonischen Gesichtspunkten
in Feldern eingeteilt. Diese im Jahre 1909 von Neuroanatom und Psychiater Korbinian Brodmann
kreierte und nummerierte Landkarte wies urspringlich 52 Areale auf, wurde mit Ausweitung
wissenschaftlicher Kenntnisse immer detaillierter und Ubersteigt inzwischen weit die Zahl der

Erstbeschreibung.
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Den einzelnen Brodmann-Arealen (BA) sind bestimmte Hauptfunktionen in den neuronalen
Verschaltungen und Ablaufen zuordenbar. Sie stehen im engen Zusammenhang mit funktionellen
Zentren des Grof3hirns.

Abbildung 1.1: Brodmann-Areale; aus: Purves, DL. et al., Neuroscience, 5th edition. Sunderland, MA:
Sinauer; 2011; mit freundlicher Genehmigung von D. Purves

1.2.2. Telencephalon

Das GroRhirn (Telencephalon) besteht aus insgesamt funf bis sechs Regionen, sogenannter
Hirnlappen (Lobi). Diese beinhalten die zwei halbkugelférmigen Hemisphéaren sowie darunter
liegende subkortikale Areale. Der Frontallappen (Lobus frontalis, Stirnlappen) wird von den
vorderen Teilen beider Hemispharen gebildet. Davon lateral liegt zu beiden Seiten der
Temporallappen (Lobus temporalis, Schlafenlappen) an, nach dorsal grenzt hinter dem Sulcus
centralis der Parietallappen (Lobus parietalis, Scheitellappen). Dieser hat wiederum Verbindung
zu dem am hinteren Hirnpol gelegenen Occipitallappen (Lobus occipitalis, Hinterhauptslappen).
Das sogenannte Operculum (lat. ,Deckel, bestehend aus Teilen des Temporal-, Frontal- und
Parietallappens) bedeckt beidseitig lateral einen weiteren, eingesenkten Bereich des Grol3hirns:
die Insula (Lobus insularis). Der unter Fachleuten thematisierte sechste Hirnlappen meint den
limbischen Lappen (Lobus limbicus), der ebenfalls in den basalen Hirnregionen liegt und mit
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seinen Strukturen einen Ring um die Basalganglien und den Thalamus bildet (Purves et al.,
2004).

1.2.2.1. Frontaler Kortex

Der Frontallappen wird von den vorderen Anteilen beider Hemisphéren des Telencephalons
gebildet. Die Aufgaben des frontalen Kortex sind neben der Steuerung und Kontrollierung von
Bewegungen die Ausbildung der individuellen Personlichkeit, des Sozialverhaltens sowie hoherer
kognitiver Funktionen und emotionaler Prozesse (Ullsperger und Cramon, 2006). Er kann in
einen motorischen und pramotorischen Bereich, die zusammen den Motorkortex bilden, sowie

einen nach ventral anschlieenden prafrontalen Anteil (préafrontaler Kortex) unterteilt werden.

1.2.2.2. (Pra-)motorischer Kortex

Das ventral an den primarmotorischen Kortex angrenzende Brodmann-Areal 6 reprasentiert den
supplementarmotorischen und pramotorischen Kortex, welcher sich etwas lateral auf die
Konvexitat der Hirnoberflache projiziert. Nach heutigem Wissensstand obliegen diesem
Aufgaben wie das Erstellen von Bewegungsabfolgen aus einem Fundus erlernter Bewegungen,
der Vorbereitung von bewussten und unbewussten Bewegungen sowie deren Abstimmung mit
dem in die Bewegungsschleife eingebundenen Kleinhirn und den Basalganglien (Ramnani et al.,
2004).

1.2.2.3. Prafrontaler Kortex (PFC)

Der prafrontale Kortex ist als Teil des Frontallappens an dessen Stirnseite lokalisiert und ist
innerhalb eines dichten neuronalen Netzwerkes mit vielen anderen Hirnteilen verbunden.
Besondere Synergismen bestehen mit den sensorischen Assoziationskortizes, den
Basalganglien sowie dem limbischen System. Aufgabe des préafrontalen Kortex ist es, externe
sensorische Signale sowie den internen Status des Organismus zu erhalten, diese zu
analysieren und mit Ged&chtnisinhalten und emotionalen Bewertungen, Bedirfnissen und
Wiinschen in Zusammenhang zu bringen um daraufhin ein situationskonformes Verhalten zu
generieren (Ramnani et al., 2004). Daraus ergeben sich ein Synergismus zwischen préafrontaler
Hirnaktivitdt und Handlungsplanung, die situationsangemessene Ausfihrung von Handlungen
sowie die Regulation emotionaler Prozesse (Harwell et al., 2013b). Somit ist der prafrontale

Kortex ein wesentliches Element in einem neuronalen System, welches unter Berlcksichtigung

10
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des gegebenen Kontextes ein situationskonformes und adaquates Verhalten generiert (Ramnani
et al., 2004).

Der prafrontale Kortex (PFC) ist in drei Teile gegliedert: den orbitofrontalen, medialen und
lateralen PFC. Weiterhin kann der laterale PFC in einen dorsolateralen (= DLPFC, BA 9/46) und
einen ventrolateralen (= VLPFC, BA 44/45/47) Bereich eingeteilt werden (MacDonald et al., 2000;
Wood et al., 2003). Wahrend der orbitofrontale PFC vor allem mit Personlichkeitseigenschaften
und Emotionen in Verbindung gebracht wird, schreibt man dem dorsolateralen PFC durch
bestehende wechselseitige Verbidungen zum Cingulum, den Basalganglien und dem
pramotorischen Kortex eher kognitive Funktionen (spezifische Aufmerksamkeitsprozesse,
Vorausplanen, problemorientiertes Denken und zielgerichtetes Handeln) zu. Darlber hinaus sind
DLPFC und VLPFC an Prozessen des Arbeitsgedachtnisses beteiligt (D’Esposito et al., 2000;
Posner und Presti, 1987; Ramnani et al., 2004).

vorderer primarer
pramotorischer pramotor. Motorkortex
Kortex Kortex  (8A4)

dorsolateraler (EA8)
Prafrontalkortex

(BA 9/46)
lateraler
frontopol. . A
Kortex 4.,

(BA®E)

entro
Prafrontalkortex 7¢ ===
(BA 47/45(44)

anterior - T Y - posterior

ventral

Abbildung 1.2:  Rindengebiete des Frontalhirns; BA: Brodmann Areal; mit freundlicher Genehmigung
von H. Hinghofer-Szalkay, URL: http://physiologie.cc/XVI.4.htm

1.2.2.4. Anteriorer Cingularer Kortex (ACC)

Der anteriore cingulare Kortex (ACC, BA 24) wird rostral (= zum vorderen Kérperende hin) vom
pralimbischen und infralimbischen Kortex begrenzt, kaudal (= unterhalb) davon befindet sich der
rostrale cingulare Kortex. Dorsal (= in Richtung des Hinterhaupts) des ACC befinden sich

motorische Strukturen, ventral das Corpus callosum (Balken). Uber Afferenzen und Efferenzen

11
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liegt eine starke Vernetzung des ACC mit diversen kortikalen und subkortikalen Gehirnregionen
sowie motorischen Arealen vor.

Als Teil des kortikolimbischen Systems (Benes, 2010), welches sich unter anderem aus dem
ACC, der hippokampalen Formation sowie der Amygdala formt, spielt der ACC eine zentrale
Rolle bei den Steuerungsschleifen von sensomotorischen, kognitiven und emotionalen
Prozessen des menschlichen Gehirns. Zu nennen sind hier die Emotionsverarbeitung, die
Selektion von Handlungen, Verhaltensanpassung und Ergebnisoptimierung, Antizipation,
Neuheitsdetektion, Steuerung der Aufmerksamkeit, das Arbeitsgedachtnis oder das
Belohnungssystem (Bush et al., 2000; Bush et al., 2002; Ramnani et al., 2004).

The corticolimbic system

Anterior cingulate cortex
Affect, selective attention and

social m!eraan

Dorsolateral
prefrontal cortex
Motivation/executive function

Amygdala Hippocampus

Emotional stress and learning Learning and memory

W . 22

Abbildung 1.3:  Kortikolimbische Interaktionen und Verarbeitungsschleifen; Abdruck mit freundlicher
Genehmigung von Macmillan Publishers Ltd: Neuropsycho- pharmacology, Benes, FM
(2010): Amygdalcortical circuitry in schizophrenia: from circuits to molecules

1.3. Real-time fMRT im Ruckblick

In den letzten Jahren erlebte das real-time fMRT einen technischen Durchbruch. Verbesserte
Technologien zum Datentransfer, gesteigerte Computerleistung, ausgefeiltere Algorithmen und
schnellere MRT-Datenaquirierung machen eine Auswertung und Weiterverarbeitung von
mittlerweile héchst komplexen fMRT-Datensatzen (nahezu) in Echtzeit mdglich (Hinds et al.,
2011).

12



1. Einleitung

Nachdem deCharms (2005) mit der ersten klinischen rtfMRT-Neurofeedback-Studie eine Art
Pionierarbeit mit vielversprechenden Daten vertffentlichte, beschéftigten sich zunehmend
Forschungsgruppen mit dieser Untersuchungsform der neurophysiologischen Prozesse
(deCharms et al., 2005). Wie die Abbildung 1.4 zeigt, kam es ab etwa dem Jahr 2012 zu einer
nahezu explosionsartigen Zunahme der Anzahl der Publikationen zum Thema Neurofeedback
und den sich daraus ergebenden Behandlungsmdglichkeiten fir  verschiedene
neurologisch-psychiatrische Erkrankungen. Die Abbildung zeigt, dass in den Jahren 2011-2012
nahezu die gleiche Anzahl von Publikationen [N = 73] vertffentlicht wurde wie in den
vorausgegangenen zehn Jahren insgesamt [N = 75] (Sulzer et al., 2013).

Diese Entwicklung lasst ein vielversprechendes Potential und steigendes Interesse an der

real-time Neurofeedback-Untersuchung in Klinik und Forschung vermuten.

Journal Publications in Real-time fMRI

I Review

35| [__] Brain-computer interface I
[ Neurofeedback .
I Diagnostic (Intraoperative)
Sor @ Quality Control [
I \ethods

40

251

20+

151

Number of Publications

10+

(6]

0
1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Year

Abbildung 1.4:  Anzahl der Publikationen zum Thema real-time fMRT, gesucht mittels Schlagwort
,Real-time rtfMRT® in Google Scholar, Art der Publikationen wurden entsprechend
farbcodiert;
aus: Neuroimage, 67, Sulzer et al., Real-time fMRI neurofeedback: progress and
challenges. 386-399, 2013, mit freundlicher Genehmigung von Elsevier

Die real-time fMRT-Untersuchung mittels Neurofeedback kann hilfreich fur verschiedene
Fragestellungen sein. Durch gezielte Beeinflussung der neuronalen Aktivitat und zerebraler
Verarbeitungsschleifen lassen sich neben motorischen Ablaufen auch kognitive
Verarbeitungsprozesse des Gehirns sowie Sprachprozession und Schmerzwahrnehmung
beeinflussen (deCharms et al., 2005; Bray et al., 2007; Rota et al., 2008). Einige Autoren haben

13



1. Einleitung

ferner den Zusammenhang der neuronalen Beeinflussbarkeit und Emotionsverarbeitung
untersucht (Caria et al., 2010; Posse et al., 2003; Rota et al., 2008). Klinische Anwendung findet
die Methode unter anderem bei neurochirurgischen Eingriffen durch das pré- und intraoperative
Ausfindigmachen funktionell bedeutsamer Hirnregionen (Hirsch et al., 2000; Schwindack et al.,
2005).

Real-time fMRT Neurofeedback-Studien in der Neurowissenschaft

Ein wesentlicher Anteil der Studien beschaftigt sich mit der Beeinflussung der zerebralen Aktivitat
in neurowissenschaftlich bedeutsamen Hirnregionen (Caria et al., 2012; Weiskopf, 2012; Sulzer
et al., 2013b). Verschiedene Autoren konnte zeigen, dass umschriebene zerebrale Zielregionen
durch ein Neurofeedback-Training mittels BOLD-Sequenz moduliert werden kénnen (Weiskopf et
al., 2004; Sitaram et al., 2007; deCharms et al., 2005; Johnston et al., 2010).

Im Fokus der Untersuchungen stehen hierbei insbesondere Hirnareale, die neuro-
wissenschaftlich mit der Verarbeitung von Affekten und Affektregulation, Motivation sowie

Handlungsplanung in Zusammenhang gebracht werden. Darunter fallen unter anderem

e die Insula (Caria et al., 2010; Lawrence et al., 2014; Emmert et al., 2014),

o die Amygdala (Zotev et al., 2011; Young et al., 2014),

o der prafrontale Kortex (Rota et al., 2009),

o der anteriore cingulare Kortex (Emmert et al., 2014; Li et al., 2013; Hartwell et al., 2013),
o der Motorkortex (deCharms et al., 2004),

e sensorische Areale (Yoo et al., 2006) sowie

o der inferiore frontale Kortex (Rota et al., 2009; Kirsch et al., 2015).

Neben Untersuchungen, in denen bei gesunden Probanden eine erfolgreiche Regulation der
BOLD-Aktivitat in den Zielregionen erreicht wird (Caria et al., 2010; Johnston et al., 2010, 2011,
Zotev et al., 2011) liegen auch Studien fir verschiedene Krankheitsbilder vor:

Das Anwendungsgebiet bei erkrankten Patienten reicht unter anderem von Depressionen
(Linden et al., 2012; Young et al., 2014; Yoan et al., 2014) tGber Schizophrenie (Ruiz et al., 2013)
sowie Parkinson (Subramanian et al., 2011) bis hin zu Affektregulationsstérungen (Sitaram et al.,
2011) und ADHS im Kindes- bzw. Erwachsenenalter (Duric et al., 2012).

Eine Studie von deCharms und Kollegen (2005) konnte zeigen, dass durch
Neurofeedback-Training mittels fMRT innerhalb von 6 Monaten eine Reduktion der Symptome

bei chronischen Schmerzen erreicht werden konnte (deCharms et al., 2005). Subramanian und
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Kollegen (2011) stellten den Benefit des Neurofeedback-Trainings in Form einer deutlichen
Verbesserung von flieBenden Bewegungen bei Morbus Parkinson dar (Subramanian et al.,
2011).

Sherwood und Kollegen (2015) untersuchten, inwiefern mittels rtfMRT eine positive Beeiflussung
der kognitiven Funktionen des Gehirns erfolgen kann. Ziel war die willentliche Beeinflussung der
Aktivitdt im dorsolateralen préafrontalen Kortex. Neben der Neurofeedback-Gruppe fihrte eine
Kontrollgruppe dieselben Untersuchungen, jedoch aufRerhalb des MRTs und ohne
Neurofeedback, durch. Die Neurofeedback-Gruppe zeigte eine signifikante Steigerung der
Fahigkeit zur Regulation in der Zielregion, wahrend der genannte Effekt in der Kontrollgruppe
ausblieb, die neuronalen Verdnderungen gingen einher mit einer Verbesserung im Bereich der
Kognition (Sherwood et al., 2015).

Neben Neurofeedback-Studien mit nur einer Probandengruppe steigt auch die Anzahl an Studien,
die neben der real-Gruppe eine sham-Probandengruppe mit unspezifischem oder falschem
Feedback untersuchen (deCharms et al., 2005; Rota et al., 2009; Caria et al., 2010). Dabei
unterliegt die Abwagung von sham-Feedback versus keinem Feedback in der Kontrollgruppe
aktuellen Diskussionen.

Caria und Kollegen (2011) fanden heraus, dass in ihren Untersuchungen die Kontrollgruppe
keine vergleichbar guten Effekte wie die verum-Gruppe, die echtes Feedback erhielt, erzielen
konnte und somit keine oder nur ein niedrigeres Niveau der Regulation der Aktivtitat in den
Zielregionen erreicht werden konnte (Caria et al., 2011).

Erganzend hierzu zeigten Hartwell und Kollegen (2015) in ihrer Studie mit nikotinabhangigen
Patienten, dass es in der Neurofeedback-Gruppe zu einer signifikanten Reduktion der
BOLD-Aktivitat und des subjektiven Ansprechens auf nikotin-assoziierte Reize im Vergleich zur
Kontrollgruppe kam (Hartwell et al., 2015). Auch die Arbeitsgruppe um deCharms stellte dar, dass
es bei Vorliegen eines falschen Feedbacks zu einer verringerten Antwort der BOLD-Sequenz in
der Zielregion kommt (deCharms et al., 2004, 2007).

Weiterfuhrend zeigten Johnson und Kollegen (2012) bei ihren rtfMRT-Untersuchungen des
pramotorischen Kortex, dass bessere Ergebnisse durch intermittierendes anstatt kontinuierliches
Feedback erzielt werden konnten. Zudem wurde beschrieben, dass echtes dem falschen
Feedback Uberlegen war, falsches Feedback zur vermehrten Aktivierung in den aul3erhalb der
Zielregion befindlichen Gehirnarealen filhrt und falsches Feedback ferner zu Frustration,
Demotivation, verstarkten negativen Emotionen sowie erhodhter Belastung fur die

Folgeuntersuchungen fuhrte (Johnson et al., 2012).
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Den genannten Ergebnissen entgegen steht eine Studie von Arnold und Kollegen (2013). Bei
ihrer Untersuchung von ADHS-Patienten zeigte sich, dass ein echtes Neurofeedback dem
sham-Neurofeedback nicht tiberlegen war (Arnold et al., 2013).

Ebenso konnte in Studien gezeigt werden, dass neben einer erfolgreichen Regulation der
zerebralen Zielregionen eine signifikante Erhohung der funktionellen Konnektivitat zwischen den
interagierenden Netzwerken mit der Amygdala mdglich ist (Zotev et al., 2011, 2013). Vermutlich
werden also durch eine gezielte zerebrale Einflussnahme nicht nur lokale Veranderungen initiiert,
sondern, im Rahmen der funktionellen Plastizitdt des Gehirns, auch weitere integrative
Netzwerke verandert (LaConte et al., 2011). Dies fuihrt zu der Annahme, dass die Reichweite und
die integrativen Prozesse der real-time fMRT-Untersuchung weitaus komplexer sind als bislang

angenommen.

Caria und Kollegen (2010) haben sich mit emotionalen sowie kognitiven Veranderungen und
Bewertungen im Zuge des Neurofeedback-Trainings befasst und fuhrten eine Studie mit einer
verum-Probandengruppe (erhielten echtes Feedback), einer sham-Probandengruppe (erhielten
falsches Feedback) und einer Probandengruppe ohne Feedback durch. Die Studie ergab eine
signifikante Korrelation zwischen dem Anstieg des BOLD-Signals in der Zielregion (anteriore
Insula) und einer verstarkten negativen Bewertung der prasentierten aversiven Stimuli. Dabei
zeigte sich, dass je starker die BOLD-Aktivierung ausfiel, desto negativer auch die aversiven
Bilder bewertet wurden. Ein identischer Effekt lieR sich weder in der Kontrollgruppe mit
sham-Feedback noch in der Gruppe ohne Neurofeedback nachweisen (Caria et al., 2010, 2011).

Da sich die Datenlage der fMRT-Untersuchung bei Erwachsenen recht vielversprechend zeigt
beleuchten jlingste Arbeiten auch einen Einsatz des fMRTs bei den kognitiven und
emotionsregulatorischen Netzwerken von Kindern und Jugendlichen zur Prévention von
psychiatrischen Erkrankungen. Kadosh und Kollegen (2015) untersuchten hierzu eine Gruppe
von 7 bis 16-jahrigen Kindern und Jugendlichen zur Regulation der beidseitigen Insulae. Es
konnte bei allen Probanden eine willentlich gesteigerte Aktivierung nachgewiesen werden
(Kadosh et al., 2015). Hinsichtlich der zugrunde liegenden neurokognitiven Grundlagen zeigte
sich auRerdem, dass sich wahrend der Aktivierungs-Trials der Informationsfluss in Regionen des
neurokognitiven Netzwerkes (Amygdala, Insula, mittlerer cingularer Kortex sowie supplementar
motorischer Kortex und inferiorer Partietallappen) steigerte. Umgekehrt zeigte sich dieser Effekt

bei Herabregulation der Aktivitat in der Zielregion wieder riicklaufig (Kadosh et al., 2015).
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Craving-assoziierte real-time fMRT Neurofeedback-Studien

Das real-time fMRT Neurofeedback-Training ist wichtiger Bestandteil der Studien, die sich mit
dem Thema Craving, also dem Verlangen nach der Substanz, befassen.

Li und Kollegen (2013) konnten zeigen, dass Raucher durch das Neurofeedback-Training eine
signifikante Reduktion sowohl ihrer erhéhten neuronalen Aktivitat im ACC als auch ihres eigenen,
subjektiven Verlangens nach Nikotin (Craving) erreichen konnten. Diese beiden Parameter
korrelierten zudem signifikant (Li et al., 2013).

Hanlon und Kollegen (2013) befassten sich mit den qualitativen Unterschieden verschiedener
Zielregionen. Die Autoren fanden heraus, dass Feedback aus dem ACC erfolgreicher erscheint
als Feedback aus dem medialen préafrontalen Kortex. Dabei zeigte sich eine Assoziation der
Aktivitat des ventralen ACCs mit der Ausbildung des Cravings. Folglich ist naheliegend, dass
sowohl die Aktivitdt im ACC als auch das Craving durch das Neurofeedback-Training
beeinflussbar ist. AuRerdem konnten die Probanden Uber verschiedene Untersuchungstage
hinweg die positiven Veranderungen des Trainings beibehalten, wobei der gro3te Erfolg des
Trainings wahrend des dritten Untersuchungstages im MRT erzielt werden konnte (Hanlon et al.,
2013).

Der grof3te Nutzen des real-time fMRT Neurofeedback-Trainings zeigt sich bei Alkoholpatienten,
analog zu anderen Suchterkrankungen, beim Erlernen von Maflinahmen zur Reduktion der
Aktivitat craving-assoziierter Regionen und Netzwerke und der Fahigkeit, das Verlangen des
Patienten nach der Substanz zu mindern (Hartwell et al., 2015).

In aktuellen Studien werden insbesondere Anteile des Belohnungssystems wie das ventrale
Striatum als neurobiologische Grundlage fiir das Craving von Suchtpatienten gehandelt (Kirsch et
al. 2015). Kirsch und Kollegen (2015) fuhrten eine bildgebende Studie mit
alkoholkonsumierenden, jedoch Klinisch nicht abhdngigen Probanden durch. Neben der
Probandengruppe, die ein echtes Neurofeedback erhielt, gab es eine Kontrollgruppe, die das
Feedback eines anderen Teilnehmers présentiert bekam sowie eine Untersuchungsgruppe ohne
Neurofeedback-Prasentation. Die Autoren konnten zeigen, dass bei Présentation alkohol-
assoziierter Cues (= Hinweisreize) eine signifikante Herabregulation der Aktivitat der striatalen
Region bei den Patienten, die ein echtes Feedback erhielten, stattfand. Ebenso konnte
ausschlie3lich diese Gruppe die genannte Modulation auch ohne Neurofeedback erreichen.
Beide Kontrollgruppen zeigten keine entsprechenden Ergebnisse. In der Kontrollgruppe ohne
Feedback wurde zudem ein erhdhtes subjektives Craving nachgewiesen, in den beiden
Neurofeedback-Gruppen konnte ein unverédndertes Craving nachgewiesen werden. Eine
Korrelation zwischen dem subjektiven Craving und der Aktivitat im ventralen Striatum lief3 sich,

anders als in bisherigen Studien gezeigt (Kuhn et al., 2011), allerdings nicht nachweisen. Dies
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erklaren die Autoren mit dem Phanomen, dass die untersuchten Probanden keine klinische
Alkoholabhangigkeit, sondern lediglich einen vermehrten sozialen Konsum aufwiesen und so das
zu erwartende Craving vermutlich ebenso geringer als im Falle klinischer Alkoholabh&angigkeit
ausfiel (Kirsch et al., 2015).

Dass die Aktivitat der striatalen Region durch Préasentation alkohol-assoziierter Hinweisreize
veranderbar ist und fur das Ruckfallrisiko sowie Craving der Patienten eine Rolle spielt, lassen
auch Arbeiten anderer Forschungsgruppen vermuten (Schacht et al., 2013; Grusser et al., 2004;
Myrick et al., 2004; Kuhn et al., 2011).

Neben der Untersuchung der striatalen Regionen werden in real-time fMRT-Neurofeedback-
Studien bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit auch weitere neuroregulatorische Netzwerke
betrachtet. Besonders Untersuchungen der bereits genannten Regionen der Insula, des
prafrontalen Kortex sowie des anterioren cinguléaren Kortex (Caria et al., 2010; Rota et al., 2009;
Emmert et al., 2014) weisen vielversprechende Ansatze in real-time fMRT-Neurofeedback-
Studien auf und sollen auch in der vorliegenden Studie hinsichtlich der Entstehung und der

Beeinflussbarkeit des Cravings bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit untersucht werden.
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2. Fragestellung und Hypothesen

Ziel der vorliegenden Studie war es zu untersuchen, ob Patienten mit Alkoholabhéngigkeit
wahrend einer stationdren Entzugsbehandlung mit Hilfe dreimaliger rtfMRT-Sitzungen erlernen
kénnen, die eigene neuronale Aktivitat in suchtassoziierten Hirnarealen zu regulieren und damit
ihr Verlangen nach der Substanz (= Craving) zu vermindern.

Dies geschah vor dem Hintergrund, dass sich die Studienlage der Anwendung von real-time
fMRT in anderen Suchtbereichen, insbesondere bei Nikotinabusus, zunehmend verdichtet und
sich positiv hinsichtlich eines moglichen Therapieansatzes mittels rtftMRT ausspricht. Bei in der
vorliegenden Studie noch geringen Fallzahlen soll der Testumfang in nachfolgenden Studien
erweitert und so eine Aussage uber die Umsetzbarkeit und den Nutzen einer langfristigen
Integration des real-time fMRT-Neurofeedbacks als Ergénzung eines konventionellen Therapie-
regimes bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit getroffen werden.

Um dies zu erreichen, wurde eine prospektive Kohortenstudie an erwachsenen Patienten mit
Alkoholabhangigkeit, die sich in einer stationdren qualifizierten Entzugsbehandlung befanden,
durchgefiuihrt. Der langfristige Therapieerfolg im Sinne eines Stopps des Alkoholkonsums oder
das Eintreten eines Ruckfalls wurde im Rahmen von Drei- und Sechs-Monats- sowie
Ein-Jahres-Follow Up Befragungen reevaluiert.

Daraus ergaben sich nachstehende Fragestellungen und Hypothesen:

Fragestellungen:

1. Konnen Patienten mit Alkoholabhangigkeit die als Korrelat des Cravings verstandene

BOLD-Reaktion in suchtassoziierten Hirnregionen beeinflussen?

2. Ergeben sich anhand der Patientenergebnisse am ersten Untersuchungstag bereits erste

Hinweise auf die Rickfallwahrscheinlichkeit der Probanden im Verlauf?

3. Fuhrt die Ergédnzung der standardisierten Therapie der Alkoholabh&ngigkeit um das
real-time fMRT-Neurofeedback-Training zu einem Mehrgewinn fir die Patienten und

verbessert sie ihr langfristiges Outcome hinsichtlich der Dauer der Alkoholabstinenz?
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Hypothesen:

Hypothese 1
Die Fahigkeit zur Regulation der BOLD-Reaktion in craving-assoziierten zerebralen Regionen
kann von Patienten mit Alkoholabh&ngigkeit erlernt werden.

Hypothese 2
Im gesamten Untersuchungszeitraum nicht rickfallig gewordene Patienten zeigen bereits am

ersten Untersuchungstag ein besseres Ergebnis im Sinne einer geringeren neuronalen Aktivitat

in den Zielregionen als Patienten, die ruckfallig wurden.

Hypothese 3
Die zusatzliche Therapie des real-time fMRT-Trainings im Rahmen einer standardisierten

Therapie bei an Alkoholabhangigkeit erkrankten Patienten flihrt zu einem verbesserten Outcome

hinsichtlich der alkoholabszinenten Phase der Patienten.
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3. Material und Methoden

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der LMU Minchen genehmigt das
Forschungsvorhaben, welches im Sinne der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt wurde. Jeder
Studienteilnehmer wurde Uber die Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart. Ebenso wurde
besprochen, dass die Teilnahme widerrufbar und ein Rucktritt jederzeit und ohne Angabe von

Grunden maoglich ist.

3.1. Beschreibung der Stichprobe

3.1.1. Demographische Angaben

Untersucht wurden insgesamt 18 Patienten, davon funf weibliche und 13 mannliche Personen.
Ein mannlicher Proband musste aufgrund einer strukturellen anatomischen Verénderung des
Gehirns aus der Studie ausgeschlossen werden. Das Patientenalter lag zwischen 21 und 65
Jahren, im Durchschnitt bei 45,06 Jahren (SD % 14,01).

Die Patienten wurden in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der LMU Minchen
rekrutiert. Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses in der stationaren
gualifizierten Entzungsbehandlung. Wahrend des zweiten und dritten Messtermins waren die
Patienten weiterhin stationar oder tagesklinisch an die Klinik angebunden, bereits nach Hause
entlassen oder befanden sich in einer Anschlussheilbehandlung sowie Langzeittherapie und
erschienen eigenstandig zu den Messterminen.

In der Auswertung berucksichtigt wurden letztendlich Datenséatze von 12 mannlichen und finf
weiblichen Probanden. Anhand eines standardisierten Aufklarungsbogens wurden die
Probanden (ber die Studie und die durchgefihrten Untersuchungen informiert, ein
demographischer Fragebogen wurde vor dem Experiment ausgefillt [siehe Anhang]. Alle

Probanden erhielten eine Aufwandsentschadigung von 50 Euro je Untersuchungstag.

3.1.2. Auswabhl der Stichprobe

Voraussetzung fir die Studienteilnahme war die stationdre Aufnahme des Patienten auf Grund
der ICD-10 Diagnose eines Alkoholabhangigkeitssyndroms (F10.2).

Ausschlusskriterien lagen vor, wenn sich die Patienten zusatzlich zur Alkoholabhangigkeit wegen
einer weiteren Suchterkrankung in Behandlung befanden. AufRerdem wurden ausschlief3lich
Personen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren in die Studie aufgenommen. Weitere Auswahl-
kriterien waren das Nicht-Vorliegen von neurologischen und/ oder anderer psychiatrischer

Erkrankungen sowie ZNS-Erkrankungen. Hatten Patienten einen Herzschrittmacher oder
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magnetisierbare Metallteile im Korper (z.B. magnetisierbare Implantate, Metallclips,
Metallprothesen, Piercings, é&ltere Tatowierungen, Cochleaimplantate, Spirale zur
Empfangnisverhitung) war eine Messung im MRT-Gerat ebenfalls nicht moglich. Weiterhin
wurden Patienten mit Klaustrophobie, schwerer internistischer Erkrankung, maligner Erkrankung
oder dem Vorliegen einer Schwangerschaft bzw. in der Stillzeit nicht in die Studie aufgenommen.

Geschlecht

Mannlich 13
Weiblich 5
Muttersprache

Deutsch 14
Andere Sprache 3
Durchschnittliches Alter (in Jahren) 45,06
Hochster Schulabschluss

Abitur / Fachabitur 6
Realschule / Mittlere Reife 5
Volks- / Hauptschule 6
Sonderschule 0
Kein SchulabschluR 0
Berufsausbildung

Hochschule/ Fachhochschule 2
Meister / Fachschule

Lehre / Ausbildung 11
Im Studium 0
In der Ausbildung

Keine formale Berufsaushildung 1

Tabelle 3.1: Demographische Angaben der Studienteilnehmer

Alle 17 Studienteilnehmer erschienen zum ersten Messtermin, 14 zum zweiten und 13 zum
dritten Termin. Vier Patienten wurden im Verlauf des drei- bis vierwdchigen Untersuchungs-
zeitraums im Sinne eines erneuten Alkoholkonsums oder einer wiederholten stationaren

Aufnahme rickfallig.
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3.1.3. Follow Up

Im Follow Up wurden die eingeschlossenen 17 Patienten nach drei und sechs Monaten sowie
einem Jahr erneut telefonisch kontaktiert. Konnten beim Drei-Monats-Follow Up noch alle
Patienten telefonisch erreicht werden, so war jedoch ein Patient beim Sechs-Monats- und
Ein-Jahres-Follow Up aufgrund eines gednderten Telefonanschlusses nicht mehr zu befragen.

Bei der Follow Up-Befragung bewerteten die Probanden zum einen die Wichtigkeit der real-time
fMRT Messungen fir ihre Therapie, zum anderen wurden ihr Suchtdruck, die aktuelle Neigung
zum Alkohol, ihr subjektives Empfinden sowie der Erfolg des stationdren Aufenthalts und Entzugs

bzw. etwaige Ruckfallereignisse erfragt.
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3.2. Methodik
3.2.1. fMRT-Untersuchung

3.2.1.1. Grundprinzip der Magnet-Resonanz-Tomographie

Das Grundprinzip der Magnetresonanztomographie (MRT) wird erstmalig von Bloch et al. (1949)
bzw. Percell et al. (1946) beschrieben und behandelt das Magnetresonanzphdnomen, welches
auf der Magnetisierbarkeit des menschlichen Korpers beruht. Voraussetzung fur die Erzeugung
eines MR-Bildes ist das Vorhandensein von Kernen von Wasserstoffatomen (H+). Als haufigstes
Element des menschlichen Korpers weisen sie das grofdte magnetische Moment auf.
Entscheidend fur die Nutzung der Wasserstoffkerne im MRT ist die besondere physikalische
Eigenschaft des Spins, welcher den Eigendrehimpuls von Atomkernen um ihre Langsachse
beschreibt. Dieser bewirkt ein kleines magnetisches Dipolmoment. Die auferhalb eines
Magnetfelds frei und ungerichtet vorliegenden Protonen richten die Dipolmomente bei
Einbringung in ein induziertes Magnetfeld (MRT) bevorzugt parallel zur Feldrichtung aus.

Wird ein Hochfrequenzimpuls senkrecht zum statischen Magnetfeld eingestrahlt stort dies den
Gleichgewichtszustand der Protonen und es erfolgt eine sofortige Ausrichtungséanderung der
vormals parallel-gerichteten Spins. Sobald der Impuls stoppt, relaxieren sich die Protonen und
gelangen in ihren uspringlichen Zustand zurtick. Die von den Protonen absorbierte Energie wird
wieder an die Umgebung abgegeben; dies kann als Magnetresonanz-Signal gemessen werden.
Da die Ausrichtung der Protonen unterschiedlich schnell erfolgt ist eine Darstellung

verschiedener Materialien mdglich.

Weiterverarbeitung des MR-Signals

Die Informationen aus den elektromagnetischen Schwingungen werden dann von einem
Computer decodiert und verarbeitet, es entsteht ein zwei- oder dreidimensionales Schichtbild
bestehend aus zum Beispiel 512 x 512 oder 256 x 256 Bildpunkten. Jeder Bildpunkt entspricht
dem Grad der Magnetisierung eines Volumenelementes (sog. Voxel = 1 mm?3). Der letzte Schritt
der Verarbeitung eines MR-Signales ist die Zuordnung eines Grauwertes zu dem Messwert auf

dem Monitor wodurch Kontraste in MR-Bildern dargestellt werden.

Echo-Planar-Imaging Methode (EPI)
Wesentlich zur Verbesserung der ortlichen und zeitlichen Auflosung bei funktionellen
MRT-Aufnahmen tragt die sogenannte Echoplanare Sequenz (EPI = Echo planar imaging) bei

(Stehling et al.,, 1991). Eine sehr kurze Aufnahmezeit ermdéglicht die Reduktion von
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Bewegungsartefakten und somit eine deutliche Besserung der Bildqualitat. Nachteilig ist jedoch

der fehlende Ausgleich von Feldinhomogenitat und ein T2*-Signalabfall (Weishaupt et al., 2001).

3.2.1.2. Real-time fMRT

Die real-time funktionelle MRT-Untersuchung (= rtfMRT) erlaubt die Darstellung funktioneller
Aktivitat einzelner Hirnareale, welche der Stoffwechselaktivitéat der biologischen Region entspricht.
Bereits Roy & Sherrington (1890) postulierten, dass metabolisch aktives Nervengewebe sowie
eine gesteigerte Aktivitat der Neuronen an einen erhéhten Energiebedarf gekoppelt ist. Dieser
wird durch die Umwandlung von ADP in ATP gedeckt und geht mit einem hierflr bendtigten
erhdhten Sauerstoffbedarf einher. Lokale pH- und Kaliumkonzentrationsanderungen fihren zur
Dilatation umliegender Kapillaren, wodurch sich der Flusswiderstand erniedrigt und
entsprechende Gewebe verstarkt mit sauerstoffreichem Blut perfundiert werden.

Dieses Phanomen macht sich die rtfMRT zunutze, da lokale Schwankungen der
Sauerstoffkonzentration somit Rickschliisse auf die neuronale Aktivitat in den untersuchten
Geweben zulassen. Da die zu detektierenden Signalunterschiede in der fMRT-Untersuchung
sehr gering sind, sind groRe Feldstarken der MRT-Gerate, z.B. 3 Tesla (im Gegensatz zu
herkémmlichen 1,5 Tesla MRT-Geréaten), tblich.

1 pob> oeesng ds 4
‘_1)\*..‘)1 S i:;\—’..\
& &

Excite Acquire image

v

Synapse __ Astrocyte

MBI emission

~"* Less Hb * More Hb _
* Slower dephasing * Faster dephasing Time
. Stronger MRI S[gnal * \Weaker MRI Slgnal Nature Reviews | Neuroscience

Abbildung 3.1: Oz fMRT: Physiologie der BOLD-Reaktion. Interaktion der Nervenzellaktivitat eines
Astrozyten (engl. astrocyte) mit Glukose und Sauerstoff, Auswirkung auf das MR-Signal,
Abdruck und Anpassung mit freundlicher Genehmigung von Macmillan Publishers Ltd:
Nature Reviews Neuroscience, Heeger, DJ. & Ress, D.: What does fMRI tell us about
neuronal activity?, 2002; 3 (2): 142-151. doi: 10.1038/nrn730
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Die erste real-time fMRT-Untersuchung wurde von Cox und Kollegen beschrieben (Cox et al.,
1995). Als spezielle Form des Biofeedbacks bietet Neurofeedback die Moglichkeit zur gezielten
Ruckmeldung der neuronalen Aktivitat einer bestimmten Hirnregion (Weiskopf et al., 2004b).

Die Besonderheit der real-time funktionellen Magnetresonanztomographie ist die Moglichkeit der
Messung, Analyse und anschliel3ender, nahezu in Echtzeit (real-time) ablaufender, Prasentation
der neuronalen Aktivitat (Feedback) eines Patienten (Hartwell et al.,, 2013). Technische
Neuerungen und Fortschritte (insbesondere hinsichtlich des Anwendungsgebietes, der
Geschwindigkeit und der Sensitivitat der Untersuchung) machen eine unmittelbare Analyse der
gemessenen funktionellen Daten mit direkter Rickmeldung derselben an den im MRT liegenden
Patienten moglich (Weiskopf, 2012; Hartwell et al., 2013a). Hierdurch wird die direkte
Einflussnahme auf die neuronale Aktivitat durch den Probanden mit sofortiger Rlickmeldung tber
den jeweiligen Erfolg ermdéglicht.

Auf Basis dessen kann untersucht werden, inwiefern eine Veranderung der neuronalen Aktivitat

mit einer Verhaltensénderung der Probanden einhergeht (Weiskopf, 2012).

BOLD Sequenz (EPI)

Als wissenschaftliche Grundlage der BOLD Sequenz (= blood oxygen-level dependent) dient die
Arbeit von Ogawa et al. aus dem Jahr 1990. Diese postuliert die Nutzung des zerebralen
Blutflusses als endogenes Kontrastmittel in der MR-Diagnostik aufgrund der unterschiedlichen
magnetischen Eigenschaften, die sauerstoffreiches (= oxygeniertes) und sauerstoffarmes
(= desoxygeniertes) Hamoglobin aufgrund ihres Bindungsverhaltens des O2-Eisenatoms
aufweisen.

Eine hohe neuronale Aktivitat fuhrt, einhergehend mit einem erhdhten Sauerstoffbedarf, zu einem
reflektorisch erhdhten Blutfluss — der Anteil des oxygenierten Hamoglobins im Blut steigt.
Zeitgleich kommt es zur Abnahme des Desoxyhdmoglobins. Wéahrend Oxyhamoglobin die
gleiche Suszeptibilitat (= Aufnahmefahigkeit) wie das umliegende Hirngewebe besitzt, erhoht
Desoxyhamoglobin durch seine paramagnetische Eigenschaft die Suszeptibilitdt des Blutes. In
der GefalBumgebung entwickelt sich ein lokaler Magnetfeldgradient, welcher in Form einer
messbaren Signaldifferenz als BOLD-Kontrast bezeichnet wird (Ogawa, Lee, Nayak & Glynn,
1990b).

Dieses Konzept bietet die Mdglichkeit fur die fMRT mittels BOLD-Kontrast die neuronale Aktivitat
durch die jeweiligen lokalen hamodynamischen Korrelate (= Durchblutungsveranderungen) zu

visualisieren (Inetdres Il, Crelier & Jarmann, 2004).

26



3. Material und Methoden

Brain Impulse Response

Um das optimale Paradigma fir das Studiendesign zu finden muss auf verschiedene Prozesse
bei der Auswahl der Anzahl der Stimuli und Kategorien Ricksicht genommen werden. Im
vorliegenden Experiment werden die Stimuli (Sequenz mit alkohol-assoziierten Bildern) in
Blocken gebundelt und alternierend zu Blocken neutraler Reize prasentiert. Da die Bilder
schneller aufeinander folgen, als sich die BOLD-Signal-Anderung vollstandig zurtickbilden kann,
kommt es zu einer linearen Addition der BOLD-Verlaufskurven (Bruckner, 1998). Es ergibt sich
die sogenannte Kurve der hdmodynamischen Antwort (Briihl, 2015). Dabei erfolgt zu Beginn der
neuronalen Aktivitat ein kurzfristiger, geringfugiger Abfall im MR-Signal. Nach ca. 5-6 Sekunden
ist das Maximum der Kurve in Form eines Hoéhepunktes oder Plateaus (habituierendes statisches
Signal) erreicht. In der letzten Phase des Brain Impulse Response kehrt das Signal, etwa 12 bis
15 Sekunden nach der initialen Erregung, auf Baseline-Niveau zurilick (Bruhl, 2015; Logothetis et
al.,, 2001). AnschlieBend wird das gemessene BOLD-Signal mit dem BOLD-Signal der

Ruhebedingung verglichen.

Hemodynamic Response Function
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Abbildung 3.2:  Funktionskurve der hamodynamischen Antwort; aus: A. Stocco (2014):

Coordinate-Based Meta-Analysis of fMRI Studies with R. The R Journal. 2014; 2(6): 5-15;
mit freundlicher Genehmigung von A. Stocco
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3.2.1.3. Versuchsaufbau des MRTs

Die rtfMRT-Messdaten wurden mit einem Philips Ingenia MRT Gerat im Institut fir klinische
Radiologie der LMU Minchen, Campus Innenstadt, erhoben. Das Philips Ingenia MRT baut mit
einer Feldstarke von 3,0 Tesla ein magnetisches Wechselfeld auf.

Der Patient platziert sich auf der Liege des Gerates und wurde bis zum Oberkdrper in das MRT
gefahren, der Kopf wurde in eine Kopfspule eingebracht, die Ohren mit einem MR-tauglichen
Kopfhorersystem geschiitzt. Uber einen im Sichtfeld des Patienten oberhalb der Spule
angebrachten 90-Grad-Spiegel konnte ein am Kopfteil des MRTs stehender Bildschirm fir den
Patienten sichtbar gemacht werden. Hierliber konnte der Patient wahrend der Untersuchung die
Bildsequenzen sowie den Feedbackbalken sehen.

Daneben wurden wahrend der Untersuchung physiologischen Daten (Sauerstoffsattigung, Puls
und Atemfrequenz) mittels Pulsoxymeter sowie Brustgurt erhoben und aufgezeichnet.

Abbildung 3.3: Magnetresonanztomograph mit Versuchsaufbau fir real-time fMRT Messung;
Philiips, Ingenia;
mit freundlicher Genehmigung von Frank Liibke
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3.2.1.4. Einweisung der Patienten

Wahrend der fMRT Untersuchung betrachtete der Patient die blockweise gezeigten neutralen
und alkoholassoziierten Bilder (sog. Cues = visuelle Reize). Wahrend im baseline-Durchgang die
Prasentation der Bilder zur Festlegung einer durch ein erhdhtes BOLD-Signal dargestellten
funktionellen ROI (= Region of Interest) erfolgt, wird in den drei darauffolgenden
Neurofeedbackdurchgangen ein Feedbackbalken in Form eines Thermometers auf den Monitor
zugeschaltet. Hierdurch erhélt der Patient unmittelbares Feedback Uber die in einem zuvor
definierten Areal (= ROI) vorliegende und via BOLD-Sequenz gemessene Hirnaktivitat.

Der Patient sollte nun versuchen mithilfe einer individuellen Strategie (kognitive Anstrengung, z.B.
rickwarts zahlen, Visualisieren schoéner Erinnerungen mit Freunden/ Familie, etc.) eine
Beeinflussung des Feedbackbalkens zu erreichen, sodass bei einem Anstieg des Thermometers
(= positives Ansprechen auf den visuellen Reiz Alkohol und erhdhte Aktivitét in den Zielregionen)
eine entsprechende aktive Gegenregulation durch den Patienten erfolgen kann. Ziel war es, den
Ausschlag der neuronalen Aktivitat in der Zielregion wahrend der suchtassoziierten Cues
moglichst niedrig zu halten.

Welche Technik fur die Hinabregulation der suchtassoziierten Hirnareale angewandt wurde war
fur jeden Patienten frei wahlbar und konnte bei ausbleibendem Erfolg jederzeit ver&ndert werden.
Vorab erhielten die Patienten die Information beziiglich der Latenzzeit von 2 bis 3 Sekunden, mit
der das Neurofeedback aufgrund der komplexen neurologischen und technischen Weiterleitung
der zerebralen O-Veranderung am Untersuchungsbildschirm erscheint. Daher sollten
angewandte Techniken zumindest fur mehrere Sekunden getestet werden bevor ein Wechsel auf
andere Methoden bei vermeintlichem Misserfolg erfolgt.

Ebenso wurden die Patienten darauf hingewiesen, dass die Untersuchung mit einer mentalen
Anstrengung verbunden ist und sich ein am Feedback-Thermometer sichtbarer Erfolg

maoglicherweise erst nach einigen Versuchen zeigt.

3.2.1.5. Versuchsablauf und Studienparadigma

Das Studiendesign sieht fur jeden Patienten die Durchfuhrung von vier fMRT-Messungen (1 x
baseline Scan zur Festlegung der funktionellen Region of Interest (,localizer) + 3 X
Neurofeedback) je Untersuchungstag vor. Bei insgesamt drei Untersuchungstagen im Abstand
von jeweils einer, in Ausnahmeféllen von zwei Wochen, sollten je Patient neun
Neurofeedback-Datensatze erstellt werden. Zudem wurden je Untersuchungstag zwei

Ruhenetzwerk-Sequenzen sowie eine anatomische T1w-Sequenz erstellt.
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Die Bildabfolgen, die den Patienten in der baseline-Messung und den Neurofeedback-
durchgdngen prasentiert wurden, wurden mittels des Programms PsychoPy (Pierce, 2007)
erstellt. Das Paradigma bestand aus hintereinander geschalteten, alternierenden Blécken zu je
40 neutralen und 40 alkoholassoziierten Bildern (z.B. gefiillte Bierglaser, Wein, Spirituosen).
Insgesamt wurden funf neutrale und vier alkoholassoziierte Blocke im Wechsel préasentiert, wobei
je Block (40 Sekunden) die Gesamtzahl von 20 Bildern (& 1 Sekunde) jeweils einmal wiederholt

wurde.

‘ - Jau]/m [ nf2 J nf3 J RN J ""J E—

\\
\\

I
nf2 ,?fi Paradigma des
W— see Paradigma far 2 Experimentes
nf3

360 s

" 40s 405 ==

Prasentation der
neutralen und sucht-
assoziierten Cues

1s 1s
20 verschiedene Bilder (je 1 s); 1x Wiederholung

Zunahme der
Aktivitat

gelber Strich = Nulllinie

Prasentation des
Abnahme der Feedbacks im MRT
Aldivitat fir den Patienten

Abbildung 3.4:  Studiendesign, Paradigma des Experiments und Versuchsablauf; erstellt von J. Konrad

loc (“localizer’): baseline-Messung, RN: Ruhenetzwerk, nf1/2/3: Neurofeedback 1/2/3,
T1w: anatomische T1-Sequenz, Cues: Hinweisreize
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Fur die Aufnahme der funktionellen Datensatze mittels T2*-gewichteter Echo Planar
Imaging-Sequenz (EPI-Sequenz) galten folgende Paramter:

TR = 2000 ms, TE = 35 ms, Anzahl der Schichten: 25, Schichtdicke: 4 mm, Gréf3e in
x-ly-Richtung: 128 mm, VoxelgroRRe: 3 x 3 x 4 mm, Anzahl der Scans: 185, Anzahl der zu Beginn

verworfenen Aufnahmen: 5.

Zu Beginn jedes Untersuchungstages wurden die Patienten erneut tber den Versuchsablauf
aufgeklart, gaben ihre schriftliche Einwilligung fur das Neurofeedback-Training und bearbeiteten
bereits vor der Messung den ersten OCDS (Obsessive Compulsive Drinking Scale) Fragebogen.
AnschlieRend erfolgte die richtige Positionierung der Probanden in der Kopfspule des MRTs unter
Bertcksichtigung des Gehorschutzes und der Abnahme der physiologischen Daten durch einen
Brustgurt. Zudem wurden die Patienten darauf hingewiesen, sich aufgrund der Artefaktbildung
mdoglichst wenig wéahrend der Messung zu bewegen.

Sobald die Patienten im MRT bereit waren wurde mit den ersten Messungen begonnen. Hierflr
wurde als erste Messsequenz eine baseline-Messung, die zur Positionierung der Region of
Interest fir die nachfolgenden Neurofeedbackdurchgange diente, durchgeftihrt (Dauer
5 Minuten). Durch die Prasentation der alkohol-assoziierten Bilderserien kam es zu einer
Aktivitatssteigerung in den fUr das Suchtverhalten zustandigen Gehirnarealen. Diese konnte
durch eine lokal gesteigerte O,-Durchblutung als BOLD-Sequenz-Anderung gemessen werden.
Diejenige Zielregion, die das hochste Ansprechen zeigte, wurde fir alle weiteren
Messdurchgénge als ROI (Region of Interest), also als Region, aus der wahrend des
Neurofeedbacks die neuronale Aktivitat riickgemeldet wird, definiert. Die ROI wurde fur jeden
Untersuchungstag und Patienten neu in einer der Zielregionen neuronaler Aktivitat - nachfolgend

in absteigender Reihenfolge genannt - gesetzt:
e anteriorer cingularer Cortex (ACC)

e Insula

o dorsolateraler prafrontaler Kortex (DLPFC).
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Regions of Interest

BA9
\—BA 46

ACC ACC

Abbildung 3.5:  Suchtverarbeitende Hirnregionen: anteriorer cingularer Cortex (ACC), Insula und
dorsolateraler prafrontaler Cortex (DLPFC; BA 9, 46); aus: Karch et al., 2015

Dabei traten die Regions of Interest in ihrer Haufigkeit wie folgt auf:

di d2 d3
R L R L R L
DLPFC 31,3% 18,7% 28,6% 14,3% 25,0% 29,2%
Insula 12,5% 25% 14,3% 28,6% 8,3% 37,5%
ACC - 6,25% 7,1% 7,1% - -
keiner eindeutigen
Region zuzuordnen R ) ) ) )
Total 100% (16) 100% (14) 100% (12)

Tabelle 3.2: Haufigkeitsverteilung der Regions of Interest

DLPFC: dorsolateraler prafrontaler Cortex, ACC: anteriorer cingularer Kortex, d1/2/3:
Untersuchungstag 1/2/3

Nach dem baseline Scan erfolgte die erste von insgesamt zwei Ruhenetzwerk-Messungen, die
vor und nach dem Neurofeedback-Block durchgefiihrt wurden. Wéahrend dieser T2*-gewichteten
EPI (Echo Planar Imaging)-Sequenz wurden zuséatzliche Daten des Patienten in Ruhe fir weitere

Auswertungen erhoben (Dauer 8 Minuten), die nicht Inhalt der vorliegenden Studie sind. Die
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Patienten hatten wahrend der Ruhenetzwerk-Messungen die Aufgabe die Augen zu schliel3en,
moglichst an nichts zu denken und nicht einzuschlafen.

Nach Beendigung dieses Vorgangs und Festlegung einer ROI schlossen sich insgesamt drei
Neurofeedbackdurchgange an (Dauer je 5 Minuten). Hier erschien auf dem Bildschirm neben den
prasentierten Bildern zuséatzlich ein Feedbackbalken in Form eines Thermometers. Je nach
Fillung der Felder oberhalb bzw. unterhalb der Nulllinie entsprach dies einer positiven (= erhdhte
Aktivitat der Zielregion) oder negativen (= verminderte Aktivitat in Bezug auf die Aktivitat bei der
Prasentation der neutralen Bilder) Aktivierung. Es schloss sich die zweite Ruhenetzwerk-
Sequenz an.

AbschlieRend erfolgte die Erhebung der anatomischen Daten mittels einer T1-gewichteten
Sequenz (220 Schichten) zur Ubereinanderlagerung derselben mit den funktionellen
Datensatzen in den weiteren Auswertungen (Dauer 8 Minuten). Nach Abschluss der Messungen
im Magnetresonanztomographen flllten die Patienten an jedem Untersuchungstag die noch
ausstehenden Fragebogen aus.

Von den untersuchten 17 Patienten konnten N = 10 Patienten in die Gruppenanalyse
eingeschlossen werden. Die restlichen sieben Patienten mussten aufgrund von strukturellen
Hirnanomalien, Ausschluss wahrend des Untersuchungszeitraums wegen Ruckfélligkeit,
inkompletten Untersuchungen aufgrund von Unruhe- oder Angstzustanden im MRT-Gerdat,
starker Entzugssymptomatik oder zu groRen Bewegungsartefakten in der Nachverarbeitung

ausgeschlossen werden.

3.2.2. Fragebdgen

Um die Persdnlichkeit, die individuelle Motivation sowie die psychische Befindlichkeit der
Patienten zu erfassen, fillten die Probanden zu jedem Messtermin verschiedene Fragebdgen

aus.

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

Das Beck Depressions-Inventar dient der Prifung des Vorhandenseins bzw. der Erfassung der
Schwere einer depressiven Symptomatik und umfasst 21 Items mit jeweils 4

Antwortmaoglichkeiten:

0 = nicht vorhanden 1 = leicht vorhanden 2 = méRig vorhanden 3 = starke Auspragung
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Der Summenwert gibt Hinweis auf das Vorliegen und die Auspragung einer Depression:
0-13 Punkte = minimale Depression
14 - 19 Punkte
20 - 28 Punkte
29 - 63 Punkte

leichte Depression

mittelschwere Depression

schwere Depression

State-Trait-Angstinventar (STAI X1 / X2) (Laux et al., 1981)
Die Basis fiur das State-Trait-Angstinventar bildet die Unterscheidung von Angst als Eigenschaft

(= Trait-Angst, Angstlichkeit als Personlichkeitsmerkmal) und Angst als Zustand (= State-Angst).
Grundlage hierfur sowie fir den im nachfolgenden behandelten State-Trait-Argerausdrucks-
inventar ist das Eigenschafts-Zustandsmodell (State-Trait Modell) von Spielberger (Spielberger,
1988).

Dieser postuliert, dass die Wahrnehmung und AuRerung von Gefilhlen sowohl von der
Disposition, also der Eigenschaften eines Individuums, als auch von der momentanen Situation,
also dem Zustand, abhangig ist. Sowohl die State- als auch die Trait-Angstskala besteht aus
jeweils 20 Items, die nach den Symptomen der Angstlichkeit des Patienten im Moment der

Testdurchfiihrung sowie im Allgemeinen fragen.

Mittels einer vierstufigen Skala werden die Fragen der State-Skala:
1 = Uberhaupt nicht 2 =einwenig 3 =ziemlich 4 =sehr
sowie der Trait-Skala:

1=fastnie 2=manchmal 3=oft 4 =fastimmer beantwortet.

Die angekreuzten Itemwerte werden fir jede Skala getrennt zu einem individuellen Summenwert
addiert. Diese liegen zwischen minimal 20 (= geringste Angstauspragung) und maximal 80
(= hochste Angstauspragung) und gelten als Mald fur die Auspragung der jeweils empfundenen

Angst.

State-Trait-Argerausdrucksinventar (STAXI) (Schwenkmezger, 1992)

Das STAXI dient als Instrument zur Messung der Intensitét von situationsbezogenem Arger (state
anger = Arger als Zustand) sowie vierer dispositioneller Argerdimensionen (trait anger = Arger als
Merkmal, erhéhte individuelle Bereitschaft auf Situationen mit Zustandsérger zu reagieren, anger
in = nach innen gerichteter Arger, anger out = nach aulRen gerichteter Arger, anger control

= Bestreben zur Kontrolle des Ausdrucks von Arger) (Spielberger, 1985, 1988).
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Der dreiteilige Test besteht aus 44 Items mit jeweils zwei Serien von Antwortmdglichkeiten:
1 = Uberhaupt nicht 2 =einwenig 3 =ziemlich 4=sehr bzw.
1=fastnie 2=manchmal 3=oft 4 =fastimmer.

Nach Addition der erreichten Punktewerte ergeben sich fir jede der Skalen entsprechende
Rohwerte (state anger, trait anger, anger out, anger in, anger control). Ein hoher Skalenwert

korreliert mit einer starken Argerauspragung (Schwenkmezger, 1992; Spielberger, 1988).

Barratt Impulsiveness Scale - 11 (BIS-11) (Hartmann et al., 2011)

Der BIS-11 erlaubt die Objektivierung der Impulsivitat, also jenes Personlichkeitsmerkmals,
welches mit schnellen, uniberlegten Handlungen ohne Beachtung mdglicher negativer
Konsequenzen einhergeht.

Die urspringlich von Barratt im Jahr 1959 entwickelte Skala umfasst in seiner 11. Version
34 Items, welche die Dimensionen der motorischen Impulsivitat, kognitiven Impulsivitéat sowie der
nicht planenden Impulsivitat untersuchen und mittels vierstufiger Skala beantwortet werden:

1 =selten/nie 2 =gelegentlich 3 =oft 4 =fastimmer/immer

Neben eines Summenwertes, welcher in seiner Héhe mit dem Mafl3 der Impulsivitat korreliert
(Impulsivitatsscore) kdénnen Einzelsummenwerte zwischen jeweils 30 und 120 fir die drei

genannten Dimensionen erreicht werden (Patton et al., 1995).

Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS) (Anton et al., 1995)

Dieses speziell fir Alkoholkonsum konzipierte Testinstrument dient der Erfassung des subjektiv

empfundenen Verlangens nach der Substanz (= Craving) des Patienten.

Bei dem aus 18 Items bestehenden Test &ufRern sich die Patienten zu ihren Gedanken,
Vorstellungen, Impulsen, Bildern und Gefiihlen, die in Verbindung mit dem Konsum von Alkohol
stehen.

Die OCDS kann in Anlehnung an verschiedene Arten des Cravings weiterhin in eine Hauptskala
(OCDS - total) sowie zwei Unterskalen (OCDS — compulsive und OCDS — obsessive) unterteilt
werden. Hierbei erfasst die OCDS — compulsive Skala das ,gewohnheitsmafRige“ Trinken
wohingegen die OCDS — obsessive Skala das ,zwanghafte® Trinken markiert.

Mithilfe der OCDS kann eine Aussage Uber das Vorliegen einer Alkoholabhéangigkeit getroffen
werden. Gleichzeitig kann eine Objektivierung sowohl des Schweregrades der Abhangigkeit als
auch des Erfolgs einer Entzugsbehandlung erfolgen. Ebenso kann die Punktezahl in der OCDS

hinweisgebend flur einen drohenden Ruckfall sein (Anton et al., 1995).
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Wortschatztest (WST) (Metzler und Schmidt, 1992)

Der Wortschatztest dient einem Screening des verbalen Intelligenzniveaus und des

Sprachverstandnisses. Aus 42 Worterreihen soll jeweils ein Zielwort, welches als einziges eine
reale Bedeutung aufweist, aus funf weiteren Distraktoren markiert werden. Die Anzahl der richtig
markierten Worter ergibt einen Rohwert, welcher mittels Normierung in einen

Standard-Skalenwert umgewandelt wird.

Soziodemographischer Fragebogen

Zur Erfassung der soziodemographischen Struktur des Patientenkollektivs wurde mit Hilfe eines
Fragebogens u.a. Alter, Muttersprache, Schulbildung und Beruf erfasst. Daneben wurden Fragen
zu chronischen, neurologischen und anderen Vorerkrankungen gestellt sowie die Einnahme von

Medikamenten, Nikotin oder weiterer Suchtsubstanzen abgefragt (siehe Anhang).

NEO-Finf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI) (Costa und McCrae, 1992)

Als multidimensionales Personlichkeitsinventar erfasst das NEO-FFI mittels insgesamt 60 Items

und finf Skalen individuelle Merkmalsauspragungen in den Dimensionen Neurotizismus,
Extraversion, Offenheit flr Erfahrung, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit (sog. Big Five =

Funf-Faktoren-Modell der Personlichkeitspsychologie).

3.2.3. Analyse der fMRT-Daten

3.2.3.1. Vorverarbeitung der Daten

Mithilfe des Programms BrainVoyager QX (Version 2.8.0.2430; Braininnovation B.V., Maastricht)
erfolgte die Vorverarbeitung und Optimierung der fMRT-Rohdatensétze.

Diese umfasst die Importierung und Umwandlung der Datensétze in kompatible Dateiformate
(Kovertierung des DICOM-Formats der Rohdaten in BrainVoyager-kompatibles NIfTI-Format mit
Hilfe des Programms MRIConvert (Version 2.0.7, Lewis Center for Neuroimaging, University of
Oregon, 2013)), die Artefaktbereinigung mittels Bewegungskorrektur (= 3D Motion Correction
durch trilineare Interpolation) sowie die Talairachisierung.

Aus der T1-Sequenz, die primé&r im zweidimensionalen DICOM-Format ausgegeben wurde,
wurde ein anatomischer Datensatz erstellt, welcher eine Auswertung im dreidimensionalen Raum
erlaubt.

Bevor ein Vergleich der MRT-Daten verschiedener Probanden mdglich ist, missen die
Datensatze aufgrund der individuell differierenden Gehirnmorphologie zunéchst mittels

Referenzierung und Einbettung in ein gemeinsames, dreidimensionales Koordinatensystem
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angepasst werden. Dies geschieht durch die sogenannte Talairachisierung nach Vorbild des
stereotaktischen Hirnatlas von Talairach und Tournoux (1988). Fur diese Normierung werden
verschiedene Landmarken des Gehirns (anteriore und posteriore Kommisur = AC-PC-Achse, der
vorderste (anterior), hinterste (posterior), maximal rechts und links, sowie am héchsten (superior)
und tiefsten (inferior) liegende Punkt des Grof3hirns) als Fixpunkte gesetzt, sodass bei weiteren
Analysen die interindividuelle Vergleichbarkeit ermdglicht wird.

AnschlieRend erfolgte die Koregistrierung der funktionellen Sequenzen mit den anatomischen
Daten. Anhand der gyralen Furchung wurden besonders charakteristische Strukturen markiert
und Ubereinander gelagert. Der entstandene Datensatz wurde mit einem Gaussfilter von 8,0 mm
geglattet. Hierbei wurden mogliche fehlerhafte oder zufallig aktivierte Voxel als fehlerhaft erkannt

und angeglichen.

3.2.3.2. Auswertung

Die geglatteten Daten wurden nun mit einer Datei, welche Informationen tber den zeitlichen
Ablauf und die Reihenfolge der alkoholassoziierten und neutralen Bilder (Simulationsprotokoll)
enthalt, korreliert. Dies macht eine Zuordnung des Aktivitatsniveaus (= Anzahl der aktivierten
Voxel) der Zielregion zu einem bestimmten Zeitpunkt zu den zeitgleich ablaufenden Bildblocken
moglich.

Mit Hilfe des Allgemeinen Linearen Modells (GLM = General Linear Model), welches durch die
Verknlpfung der dreidimensionalen, geglatteten Datensdtze mit dem Simulationsprotokoll
entstand, wurden die Patientendaten durch verschiedene Gruppenanalysen aufgearbeitet.
Hierbei wurden verschiedene Patientengruppen gebildet und hinsichtlich der Unterschiede ihres
Aktivitdtsniveaus in den Zielregionen verglichen bzw. je nach Fragestellung die Differenzen

zwischen den einzelnen Gruppen berechnet.

3.2.3.3. ROI-Analyse

Die wahrend der Messung erhobenen Rohdaten der Region of Interest-Analyse boten Aufschluss
in Hinblick auf die Quantifizierung der hadmodynamischen Verdnderung in verschiedenen
Hirnregionen. Es wurden nur ROIs bericksichtigt, die die Grolle von 25 Voxel Uberschritten.
Dabei wurde der durchschnittliche T-Wert, der maximale T-Wert, der durchschnittliche p-Wert,
das rdumliche Ausmald (Voxel) sowie die Lokalisation (Koordinaten, talairachisiert) jeder ROI
bestimmt. Fiur die Analyse der signifikanten Voxel wurde ein Konfidenzintervall von 1,654 — 8,000

gewabhilt.
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3.2.4. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms SPSS (IBM SPSS Statistics; Version
23 (IBM Corp. 2008, 2015)). Aufgrund der noch geringen Fallzahlen war zu diesem Zeitpunkt der
Studie eine umfangreiche statistische Auswertung, insbesondere die statistische Analyse der
ROls, unzureichend aussagekraftig.

Die statistische Auswertung der Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS) erfolgte mittels
t-Test (Statistik bei gepaarten Stichproben; t-Test bei gepaarten Stichproben). Als
Signifikanz-Niveau wurde p < 0.05 festgelegt.

Alle weiteren Fragebdgen sowie soziodemographische Daten wurden anhand ihres jeweiligen
Mittelwertes mit Standardabweichung ausgewertet und stellen sich in der deskriptiven Statistik
(Tabelle 3.3) wie folgt dar:
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Deskriptive Statistik der N Minimum Maximum Mittelwert ~ Standardab-
Fragebdgen weichung
WST
Punktzahl Wortschatztest 12 29 38 33,75 2,927
Wortschatztest Verbale 12 97 125 110,50 9,681
Intelligenz
NEO- FFI
Neo-FFI N 17 3 36 23,06 7,909
Neo-FFI E 17 17 34 26,06 5,297
Neo-FFI O 17 13 41 27,12 8,543
Neo-FFI V 17 20 36 30,35 4,623
Neo-FFI G 17 18 43 28,68 7,312
STAI
Tag 1 STAI X1: State 17 20,0 59,0 35,912 10,3384
STAI X2: Trait 17 27,0 62,0 42,706 8,9775
Tag 2 STAI X1: State 14 22,0 55,0 37,857 9,4287
STAI X2: Trait 13 22,0 66,0 43,477 10,7559
Tag 3 STAI X1: State 13 20,0 50,0 34,615 9,0879
STAI X2: Trait 13 21,0 53,0 37,077 9,0596
STAXI (Teil 1)
Tag 1 State 17 10,0 13,0 10,647 1,0572
Trait 17 10,0 25,0 17,882 3,7397
Anger Control 17 11,0 30,0 21,741 5,1492
Anger Out 17 8,0 22,0 12,353 4,1675
Anger In 17 9,0 30,0 16,294 6,0287
Tag 2 State 14 10,0 15,0 10,429 1,3425
Trait 14 10,0 23,0 17,214 4,3355
Anger Control 14 14,0 28,0 21,286 4,6810
Anger Out 14 8,0 20,0 12,071 3,7512
Anger In 14 9,5 24,0 15,393 3,4540

Tabelle 3.3: Deskriptive Statistik der Probandenfragebdgen (Teil 1)

WST: Wortschatztest; Neo-FFI: NEO Funf-Faktoren-Inventar; STAI: State-Trait-

Angstinventar; STAXI: State-Trait-Argerausdrucksinventar; BIS-11: Barratt Impulsive Scale —

11; BDI: Beck Depression Inventar

N: Anzahl ausgefiillter Frageb6gen; Minimum / Maximum: min. / max. Ergebniswert des Tests;

Mittelwert; Standardabweichung
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Deskriptive Statistik der N Minimum Maximum Mittelwert Standardab-
Fragebogen weichung
STAXI (Teil 2)
Tag 3 State 13 10,0 21,0 10,923 3,0403
Trait 13 10,0 28,0 17,846 5,5953
Anger Control 13 14,0 28,0 20,492 4,1694
Anger Out 13 8,0 21,0 12,846 4,3941
Anger In 13 9,0 24,0 15,385 4,4448
BIS - 11
Tag 1 aufmerksamkeits- 17 21 33 26,18 3,147
basierende
Impulsivitat
motorische 17 19 34 24,94 4,520
Impulsivitat
nicht-planende 17 20 34 26,65 4,046
Impulsivitat
Tag 2 aufmerksamkeits- 14 19 32 24,93 3,668
basierende
Impulsivitat
motorische 14 15 30 24,43 4,237
Impulsivitat
nicht-planende 14 21 33 26,64 3,775
Impulsivitat
Tag 3 aufmerksamkeits- 13 20 35 25,69 4,070
basierende
Impulsivitat
motorische 13 15 38 25,31 5,453
Impulsivitat
nicht-planende 13 22 31 26,38 3,070
Impulsivitat
BDI
Tag 1 Gesamtscore BDI 17 1,0 34,0 10,118 8,4973
Tag 2 Gesamtscore BDI 13 2,0 26,0 9,538 7,9253
Tag 3 Gesamtscore BDI 13 0 16,0 6,346 5,5617

Tabelle 3.3: Deskriptive Statistik der Probandenfragebdgen (Teil 2)

WST: Wortschatztest; Neo-FFI: NEO Fiinf-Faktoren-Inventar; STAI: State-Trait-
Angstinventar; STAXI: State-Trait-Argerausdrucksinventar; BIS-11: Barratt Impulsive Scale —
11; BDI: Beck Depression Inventar

N: Anzahl ausgefillter Fragebdgen; Minimum / Maximum: min. / max. Ergebniswert des Tests;
Mittelwert; Standardabweichung
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4. Ergebnisse

4.1. Veranderung der neuronalen Aktivitat der Zielregionen Uber den gesamten

Untersuchungszeitraum hinweg [N = 10]

Der Vergleich des ersten Neurofeedbackdurchgangs (nfl) am ersten Untersuchungstag (d1)
versus des dritten Neurofeedbackdurchgangs (nf3) am dritten Untersuchungstag (d3) (= d1nfl vs.
d3nf3) zeigte am Ende des Neurofeedback-Trainings eine Abnahme der Aktivierung unter
anderem im Gyrus frontalis superior (BA 9), im Gyrus temporalis superior und der Insula beidseits
(BA 13/38/21/22).

Ebenso zeigten Regionen der Informations- und Emotionsverarbeitung wie limbische Gebiete
sowie die Occipitalregion (BA 19) eine verminderte BOLD-Aktivierung. Eine leichte Erhéhung der
Aktivierung tritt hingegen im Gyrus temporalis medius links (BA 21/20) sowie im Gyrus frontalis

inferior (BA 47) und Gyrus temporalis superior links auf.

Die Abbildungen 4.1 visualisiert die Veranderungen der BOLD-Reaktion aller Patienten tber den

gesamten Untersuchungszeitraum hinweg:

q(FDR) < 0.050

p(Bonf) < 1.000

Abbildung 4.1:  Vergleich der neuronalen Aktivitdt des ersten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 1
versus des dritten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 3 der gesamten
Patientenpopulation [N = 10]

gq(FDR) < 0.050, p < 0.0041, Grenzwert der Clustergrof3e: 25 Voxel, T-Wert: -8,00 —
2,87; Talairach-Koordinaten: linke Abbildung: x: -7 y: 56 z: 26,
mittlere/rechte Abbildung: x: 51y: 5 z: -6

Die Tabellen 4.1 und 4.2 stellen eine Ubersicht Uiber die GroRe und Lokalisation der aktivierten

Voxel fur eine jeweils reduzierte (Tabelle 4.1) und erhdhte (Tabelle 4.2) Aktivitat dar:

41



4. Ergebnisse

Nr of max.

Hirnregion BA Seite voxel T-Wert

@ T-Wert X y z

Abnahme des Aktivitatsniveaus (Blautone)

Frontallappen

Gyrus frontalis superior | 9 R 800 -3,84 -3,25 7 56 27

Temporallappen

Gyrus temporalis | 22

superior, Insula | 38 L 1240 -4.23 -3.42 -52 5 -6
21
13
38 R 19446 -5.72 -3.68 44 4 -7
22
Cerebellum,
limbisches System, | 19 R/L 17211 -5,81 -3,63 13 -52 -7

Occipitallappen

Parietallappen,
Preconeus, | 7 R/L 33245 -8,11 -4,38
interhemisphér

w

-52 59

Tabelle 4.1: Vergleich des ersten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 1 versus des dritten Neurofeedback-
durchgangs an Tag 3 der gesamten Patientenpopulation;
Abnahme des Aktivitatsniveaus (Gehirnregionen werden durch Neurofeedback weniger stark
aktiviert als in der baseline-Kondition)

BA: Brodmann-Areal; R: rechte Hemisphére; L: linke Hemisphéare; Nr of voxel: Anzahl
aktivierter Voxel; max T-Wert: maximaler T-Wert; @ T-Wert: durchschnittlicher T-Wert; xyz:
Talairach-Koordinaten

Nr of max.

Hirnregion BA Seite voxel T-Wert

@ T-Wert X y z

Zunahme des Aktivitatsniveaus (Rotténe)

Temporallappen

Gyrus temporalis | 21 L 725 6.21 3.85 -56 -9 -15
medius / superior | 20

Frontallappen

Gyrus frontalis inferior | 47 L 710 5.17 3.72 -34 16 -19

Tabelle 4.2: Vergleich des ersten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 1 versus des dritten Neurofeedback-
durchgangs an Tag 3 der gesamten Patientenpopulation;
Zunahme des Aktivitatsniveaus (Gehirnregionen werden durch Neurofeedback starker aktiviert
als in der baseline-Kondition)

BA: Brodmann-Areal; R: rechte Hemisphéare; L: linke Hemisphéare; Nr of voxel: Anzahl
aktivierter Voxel, max T-Wert: maximaler T-Wert; @ T-Wert: durchschnittlicher T-Wert; xyz:
Talairach-Koordinaten
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4.2. \Vergleich der neuronalen Aktivitat an Tag 1 (dritter versus erster
Neurofeedbackdurchgang) aller im Beobachtungszeitraum rickféllig gewordener

Patienten [N1= 5] mit nicht rtickféllig gewordenen Patienten [N2 = 4]

Der Vergleich der BOLD-Aktivitat derjenigen Patienten, welche im Verlauf der Messtermine oder
des Follow Ups ruckfallig geworden sind [N1 = 5], mit der Aktivitdt der Patientengruppe, die im
gesamten Beobachtungszeitraum nicht rickfallig geworden ist [N2 = 4], ergab fir die Betrachtung
des dritten versus des ersten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 1 eine Abnahme der
Hirnaktivitat unter anderem im Gyrus frontalis medius und inferior (BA 11/47) beidseits, im Lobus
temporalis medius und superior (BA 21) rechts sowie in der Sublobar- und Insularegion und
parahippocampalen Gehirnanteilen links (BA 30/18). Ebenso zeigte sich eine Aktivitditsabnahme
im Bereich der Basalganglien (Claustrum/ Putamen/ Lentiform) links, in der Hirnstammregion
beidseits sowie im Parietallappen und der Precuneusregion (BA 19) beider Hemisphéren.
Insgesamt zeigten also die rickfallig gewordenen Patienten bereits am ersten Untersuchungstag
ein sich von den nicht rickféallig gewordenen Patienten in ihrer Intensitét unterscheidendes
Aktivierungsmuster, wobei die nicht rickféallig gewordenen Patienten eine erfolgreichere
Regulation der BOLD-Reaktion oben genannter Regionen erzielen konnten.

Neben diesen Regionen mit einer Reduktion der neuronalen Aktivitat zeigten sich ebenso
Hirnareale mit einer vermehrten BOLD-Reaktion, z.B. im Gyrus frontalis superior medialis (BA
9/10) des Frontallappens beidseits (siehe Tabelle 4.3).

Die nachfolgende Abbildung 4.2 sowie die Tabellen 4.3 und 4.4 stellen die Veranderungen der
neuronalen Aktivitdt sowie die Beschreibung der dabei aktivierten Voxel bei der vorliegenden

Untersuchung dar:

p(Bonf) < 1.000

Abbildung 4.2:  Vergleich der neuronalen Aktivitdt des ersten Neurofeedbackdurchgangs versus des
dritten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 1 von ruckfallig gewordenen Patienten [N1 = 5]
im Vergleich zu nicht rlickfallig gewordenen Patienten [N2 = 4]

p <0.0477, Grenzwert der Clustergroéf3e: 25 Voxel, T-Wert: -8,00 — 1,98,

Talairach-Koordinaten: x: 27 y: 7 z: -3 43
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Nr of max.

Hirnregion BA Seite voxel T-Wert

@ T-Wert X y Z

Abnahme des Aktivitatsniveaus (Blautone)

Frontallappen

Gyrus frontalis | 11 L 684 -3,65 -2,38 -41 38 -8
medius / inferior | 47

47 R 3032 -2,79 -2,21 37 30 -4

Temporallappen
Lobus temporalis | 21 R 5195 -3,45 -2,41 57 -26 -5

medialis
subkortikal

Insula, Basalganglien L 2925 -2.85 -2,13 32 4 -3
Hirnstamm, Mittelhirn L/R 9327 -4,01 -2,45 9 -8 -8
sublobar, extranuklear, = 30 L 1095 -2,31 -2,08 -25 53 8

lat. Ventrikel, | 18
parahippocampal,

limbischer Lappen

Parietallappen

graue Substanz, 19 R 3841 -4,11 -2,62 22 -72 43
Precuneus

19 L 3987 -3,81 -2,43 -25  -70 46

Tabelle 4.3: Vergleich des ersten Neurofeedbackdurchgangs versus des dritten Neurofeedback-
durchgangs an Tag 1 von rlckféllig gewordenen Patienten [N1 = 5] im Vergleich zu nicht
rickfallig gewordenen Patienten [Nz = 4];
Abnahme des Aktivitatsniveaus (Gehirnregionen werden durch Neurofeedback weniger stark
aktiviert als in der baseline-Kondition)

BA: Brodmann-Areal; R: rechte Hemisphare; L: linke Hemisphare; Nr of voxel: Anzahl
aktivierter Voxel; max T-Wert: maximaler T-Wert; @ T-Wert: durchschnittlicher T-Wert; xyz:
Talairach-Koordinaten
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Nr of max.

voxel T-Wert @ T-Wert X y z

Hirnregion BA Seite

Zunahme des Aktivitatsniveaus (Rottone)

Frontallappen

Gyrus frontalis medialis | 10 R/L 3550 5,00 2,87 2 58 6

Gyrus frontalis | 10 R/L 1474 4,63 2,58 -29 52 25
superior / medialis | 9

Tabelle 4.4: Vergleich des ersten Neurofeedbackdurchgangs versus des dritten Neurofeedback-
durchgangs an Tag 1 von rickfallig gewordenen Patienten [N1 = 5] im Vergleich zu nicht
rickfallig gewordenen Patienten [N2 = 4];
Zunahme des Aktivitatsniveaus (Gehirnregionen werden durch Neurofeedback stérker aktiviert
als in der baseline-Kondition)

BA: Brodmann-Areal; R: rechte Hemisphéare; L: linke Hemisphéare; Nr of voxel: Anzahl
aktivierter Voxel; max T-Wert: maximaler T-Wert; @ T-Wert: durchschnittlicher T-Wert; xyz:
Talairach-Koordinaten

4.3. Veranderung der neuronalen Aktivitat des dritten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 3
im Vergleich zum ersten Neurofeedbackdurchgang an Tag 1 aller nach drei Monaten nicht
rackfalliger Patienten [N = 7]

Diese Analyse fokussiert die Veranderungen der BOLD-Aktivitat der Patientengruppe, die zum
Drei-Monats-Follow Up nicht rickfallig geworden waren. Hierbei wurde die Entwicklung des
Aktivitatsmusters zwischen dem dritten Durchgang am dritten Untersuchungstag und dem ersten
Durchgang am ersten Untersuchungstag betrachtet.

Es zeigte sich eine Abnahme des Aktivitdtsniveaus im Bereich der Insula (BA 13) und der
sublobaren Regionen rechts sowie des Gyrus temporalis superior rechts (BA 21/22). Ebenso
zeigte sich eine Reduzierung der Aktivitat in den Hirnregionen des limbischen Systems beidseits
(BA 32/24) sowie im Bereich der Basalganglien (Culmen) und parahippocampalen und
limbischen Arealen links (BA 37/36/20).

Eine Aktivitatssteigerung ergab sich im Gyrus frontalis superior und medius (BA 10) links sowie
im Occipitallappen (BA 37/18/19) und dem Gyrus temporalis medialis und inferior beider

Hemisphéaren.

Genannte Veranderungen der neuronalen Aktivitat sind in der nachfolgenden Abbildung 4.3

sowie in der Tabellen 4.5 und 4.6, die die aktivierten Voxel untersucht, veranschaulicht:
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q(FDR) < 0.050

oy, W
ﬁ#

p(Bonf) < 1.000

Abbildung 4.3:  Vergleich der neuronalen Aktivitat des ersten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 1
versus des dritten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 3 der im Drei-Monats-Follow Up
nicht rickféllig gewordenen Patienten [N = 7]
g(FDR) < 0.050, p < 0.0016, Grenzwert der ClustergréRe: 25 Voxel, T-Wert: -8,00 —
3,15, Talairach-Koordinaten: x: 26 y: -40 z: -13
Hirnregion BA  Seite AL max. @ T-Wert  x z
9 voxel T-Wert y

Abnahme des Aktivitatsniveaus (Blautone)

Temporallappen

Insula, | 13 R 874 -4,25 -3,51 41 -9 -6

Gyrus temporalis superior, | 21

Claustrum | 22

Limbisches System

Limbischer Lappen, | 32 R/L 1375 -4,35 -3,53 0 16 -9

anteriores Cingulum

Limbischer Lappen, | 24 R/L 2933 -4,711 -3,58 10 -56 -11
Kleinhirnanteile, | 37 L 1913 -5,35 -3,92 27 40 -13

Limbischer Lappen, | 36
parahippocampal | 5

Interhemispharisch, R/L 14325 -7,45 -4,19 -2 -68 51

Precuneus

Tabelle 4.5: Vergleich des dritten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 3 versus des ersten Neurofeedback-
durchgangs an Tag 1 der im Drei-Monats-Follow Up nicht riickféllig gewordenen Patienten
[N=T7];
Abnahme des Aktivitatsniveaus (Gehirnregionen werden durch Neurofeedback weniger stark
aktiviert als in der baseline-Kondition)

BA: Brodmann-Areal; R: rechte Hemisphare; L: linke Hemisphare; Nr of voxel: Anzahl
aktivierter Voxel; max T-Wert: maximaler T-Wert; @ T-Wert: durchschnittlicher T-Wert; xyz:
Talairach-Koordinaten
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Nr of max.

Hirnregion BA  Seite voxel T-Wert

@ T-Wert X y z

Zunahme des Aktivitatsniveaus (Rottone)

Frontallappen

Gyrus frontalis | 10 L 1248 4,51 3,66 -35 57 13
medius / superior

Temprallappen /
Occipitallappen

Gyrus occipitalis medius, | 37 L 3326 5,35 3,95 -49 -70 -1
Gyrus temporalis inferior | 19
37 R 1587 5,29 3,81 43 -72 3
18
19

Tabelle 4.6: Vergleich des dritten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 3 versus des ersten Neurofeedback-
durchgangs an Tag 1 der im Drei-Monats-Follow Up nicht riickfallig gewordenen Patienten
[N=7];
Zunahme des Aktivitéatsniveaus (Gehirnregionen werden durch Neurofeedback starker aktiviert
als in der baseline-Kondition)

BA: Brodmann-Areal; R: rechte Hemisphéare; L: linke Hemisphére; Nr of voxel: Anzahl
aktivierter Voxel; max T-Wert: maximaler T-Wert; @ T-Wert: durchschnittlicher T-Wert; xyz:
Talairach-Koordinaten

4.4. Veranderungen der neuronalen Aktivitat im Verlauf bei ruckfallig gewordenen

Patienten

Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs und einer stark reduzierten Anzahl von Datensatzen
(insbesondere des dritten Neurofeedbackdurchgangs des dritten Untersuchungstags aufgrund
erhohter Artefakte und Abbruchraten der Patienten) konnten in der vorliegenden Arbeit noch
keine zuverlassigen Aussagen beziglich der BOLD-Veranderungen bei den im Beobachtungs-
zeitraum rickfallig gewordenen Patienten getroffen werden. Dies wird unter anderem Inhalt

weiterfolgender Untersuchungen sein.

4.5. Patienten im Follow Up

Von den insgesamt 18 Patienten wurden 17 in das Follow Up aufgenommen (Ausschluss eines
Patienten aufgrund einer strukturellen Anomalie des Gehirns). Es wurden Follow Up Telefonate
nach drei und sechs Monaten sowie einem Jahr durchgefiihrt. Als Ruckfall wurde der erneute
Genuss von Alkohol seit der stationdren Entzugsbehandlung gewertet.
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Im Drei-Monats-Follow Up zeigten sich sechs Patienten rickfallig, vier davon konsumierten
bereits wahrend des rtfMRT-Untersuchungszeitraums Alkohol, weswegen sie fir weitere
Untersuchungen ausgeschlossen wurden. Elf Patienten erreichten einen Alkoholstopp.

Nach sechs Monaten gaben zwei zusétzliche Patienten an rickfallig geworden zu sein. Es
verzeichneten noch 8 Patienten einen bestehenden Alkoholstopp, ein Patient konnte aufgrund
eines geénderten Telefonanschlusses nicht mehr befragt werden. Im Ein-Jahres-Follow Up blieb
die Ruckfallquote unverandert.

Eine Ubersicht tber die Follow Up Ergebnisse an den Erhebungszeitpunkten wird in der
folgenden Tabelle dargestellt:

Patienten im Follow Up

Follow Up Zeitraum Ruckfall Kein Ruckfall
3 Monate [N1 = 17] 6/17 = 35% 11/17 = 65%
6 Monate [Nz = 16] 8/16 = 50% 8/16 = 50%
1 Jahr [Ns = 16] 8/16 = 50% 8/16 = 50%

Tabelle 4.7: Patienten im Follow Up an den Erhebungszeitpunkten nach 3 Monaten [N1 = 17], 6 Monaten
[N2 = 16] sowie nach 1 Jahr [N3 = 16];
Ein Patient wurde aufgrund einer strukturellen Anomalie des Gehirns im Vorfeld vom Follow
Up ausgeschlossen

Ruckfall: Patienten, welche im Untersuchungszeitraum erneut Alkohol konsumiert haben; Kein
Ruckfall: Patienten, welche im Untersuchungszeitraum nicht erneut Alkohol konsumiert haben

4.6. Ergebnisse der Fragebdgen

Die Tabellen 4.8 und 4.9 zeigen, dass es innerhalb aller drei Untersuchungstage zu einer
Reduktion der Gesamtwert OCDS-Mittelwerte nach der fMRT-Untersuchung im Vergleich zu vor
der Untersuchung kam. Die grofdte Differenz der Mittelwerte wurde am Untersuchungstag 3
erreicht (p < 0,207, siehe Tabelle 4.9).

Ebenso sinkt in der Gruppe der alkoholabhédngigen Patienten der Mittelwert kontinuierlich tber
den gesamten drei- bis vierwtchigen Zeitraum der fMRT-Messungen von 23,32 (OCDS vor MRT
an Tag 1; SD + 10,22) auf 20,58 (OCDS nach MRT an Tag 3; SD + 11,83) ab.

Aufgrund der steigenden Anzahl rickfalliger Patienten, die ab dem Zeitpunkt ihres Ruckfalls von
weiteren Untersuchungen ausgeschlossen wurden, sinkt die Anzahl der erfassten Fragebtgen [N]

im Verlauf von 15 auf 13.
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Statistik bei gepaarten Stichproben: OCDS

Tag 1 | OCDS vor MRT 15 23,320 10,2204
OCDS nach MRT 15 22,320 9,2756
Tag 2 | OCDS vor MRT 14 21,614 10,1207
OCDS nach MRT 14 21,486 10,0817
Tag 3 |OCDS vor MRT 13 22,500 10,2997
OCDS nach MRT 13 20,585 11,8340

Tabelle 4.8: Statistik bei gepaarten Stichproben der OCDS jeweils vor und nach der fMRT-Untersuchung;

vorher: vor fMRT-Untersuchung; nachher: nach fMRT-Untersuchung, N: Patientenzahl;
SD: Standardabweichung

t-Test bei gepaarten Stichproben: OCDS

Tag1l |OCDS vor MRT - OCDS nach
1,0000 72 14 ,453
MRT
Tag 2 |OCDS vor MRT - OCDS nach
,1286 ,250 13 ,807
MRT
Tag 3 | OCDS vor MRT - OCDS nach
MRT 1,9154 1,333 12 ,207

Tabelle 4.9: t-Test bei gepaarten Stichproben (OCDS); Betrachtung der Verdnderungen vor und nach der
fMRT-Untersuchung;

MW: Differenz-Mittelwert; T: PrifgroBe T, df: Anzahl der Freiheitsgrade; p-Wert:
Signifikanzniveau (signifikant fur p < 0,05)
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5. Diskussion

Die vorliegende Studie dient der Untersuchung, inwieweit sich Craving bei alkoholabhangigen
Patienten mittels real-time fMRT-Neurofeedback modulieren lasst. Ziel war es, durch
suchtassoziierte Cues aktivierte Hirnregionen zu detektieren, die willentliche Beeinflussbarkeit
der Aktivitat in diesen Regionen durch den Patienten zu untersuchen und zu Uberprifen, ob die
Methode Einfluss auf den Therapieerfolg bei Suchterkrankungen, insbesondere bei

alkoholabhéngigen Patienten, hat.

5.1. Diskussion der Ergebnisse

5.1.1. Erfolgreiche Modulation der BOLD-Reaktion und Zielregionen

Betrachtet man die Ergebnisse der ersten Gruppenanalyse, also der Veranderung der
neuronalen Aktivitat des ersten Neurofeedbackdurchgangs am ersten Untersuchungstag im
Vergleich zum dritten Neurofeedbackdurchgang am dritten Untersuchungstag aller Patienten, so
zeigen sich neuronale Veranderungen fir die Patienten. Neben einer deutlichen
Aktivitatsabnahme im Gyrus frontalis superior (BA 9), im Gyrus temporalis superior sowie der
Insula beidseits (BA 13/38/21/22) ergaben sich auch deutliche Reduktionen in den Strukturen
des limbischen Systems.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass eine Reduktion des mit der BOLD-Sequenz
korrelierenden Cravings in den Zielregionen mdoglich ist und dass dies am ehesten die der
Emotionsverarbeitung und dem Arbeitsgesdachtnis zugeschriebenen Hirnareale betrifft (BA 9,
Insula, limbisches System). Unterstiitzt wird diese These durch die statistische Auswertung der
Obsessive Compulsive Drinking Scale, welche eine Reduktion des OCDS Gesamtwerts — und

somit des damit korrelierenden Cravings — tber den Untersuchungszeitraum hinweg zeigt.

Diese Erkenntnis deckt sich im Wesentlichen mit den Ergebnissen weiterer Studien zum Thema
Craving:

Eine Ubersichtsarbeit zum Thema funktionelles Neuroimaging von Faut-Biihler und Kollegen
(2016) umfasst 57 fMRT-Studien aus den Jahren 2010 bis 2015 zum Thema Neuroimaging und
Alkohol (Faut-Buhler et al., 2016). Einhergehend mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie
lie3en sich hier, mit Ausnahme einer einzigen Studie, mit Hilfe von fMRT-Untersuchungen in allen
betrachteten Arbeiten bei Présentation alkohol-assoziierter Reize Veranderungen des
neuronalen Aktivitatsniveaus in den entsprechenden Zielregionen nachweisen.

Vollstadt-Klein und Kollegen hingegen untersuchten mit Hilfe von fMRT-Messungen nach

Prasentation alkohol-assoziierter visueller Stimuli Unterschiede der Aktvitiat des dorsalen und
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ventralen Striatums sowie der prafrontalen Areale bei stark Alkohol konsumierenden im
Gegensatz zu nur gelegentlich Alkohol konsumierenden Probanden. Im Gegensatz zum
Gesunden kam es bei Prasentation alkohol-assoziierter Stimuli zu einer BOLD-Reaktion im
Bereich des dorsalen Striatums, wohingegen der gesunde Proband in der Region des ventralen
Striatums und den préafrontalen Arealen eine erhdhte Aktivitat aufwies. Dabei korrellierte die Hohe
der cue-assoziierten Aktivierung im dorsalen Striatum mit dem Craving der alkoholabh&angigen
Patienten. Ebenso zeigte sich, dass Probanden, die nur gelegentlich Alkohol konsumierten eine
erhdhte Aktivierung in den préafrontalen Arealen aufweisen, was méglicherweise im Sinne einer
verstarkten bzw. intakten kortikalen Kontrolle zur Pravention von Suchtverhalten gedeutet
werden kann (Vollstadt-Klein et al., 2016).

Die Bedeutsamkeit der striatalen Region bei alkoholabhangigen Patienten wurde ebenso bereits
von einigen anderen Autoren aufgegriffen und naher untersucht (Kirsch et al., 2015; Schacht et
al.,, 2013; Grusser et al., 2004; Myrik et al, 2004; Kuhn et al, 2011). Neben
fMRT-Untersuchungen, die bei visuellen Stimuli keine Veranderung der Aktivitét in den striatalen
Regionen zeigten (Hermann et al., 2006), konnten Kirsch und Kollegen (2015) mittels real-time
fMRT eine Reduktion der striatalen Aktivitdt nach alkohol-assoziierten Cues in der
verum-Feedback-Gruppe im Vergleich zu den Kontrollgruppen (falsches Feedback sowie kein
Feedback) nachweisen (Kirsch et al., 2015).

Eine explizite Betrachtung der striatalen Regionen als Region of Interest fand in der vorliegenden
Studie nicht statt, dennoch zeigte sich wahrend den Untersuchungen wiederkehrend eine

Reduktion des Aktivitatsniveaus in Anteilen des limbischen Systems.

Als weitere Zielregionen, die ein hohes Ansprechen auf alkoholassoziierte Cues zeigen, werden
in der Literatur insbesondere die Insula sowie der orbitofrontale Kortex, der ACC, die ventrale
tegmentale Area, das dorsale Striatum, der mediale und laterale prafrontale Kortex und limbische
Areale wie die Amygdala genannt (Claus et al., 2011; Heinz et al., 2009). Die Gruppe um Li (2013)
hat besonders die Region des ACC betrachtet und konnte bei nikotinabh&ngigen Patienten
zeigen, dass das Neurofeedback-Training sowohl eine signifikante Reduktion der neuronalen
Aktivitat der Zielregion als auch des Cravings bei den Patienten bewirkte (Li et al., 2013). Ruiz
und Kollegen (2013) betrachteten in ihrer Studie mit Schizophreniepatienten die Insula genauer
und fanden heraus, dass der fMRT-Trainingserfolg negativ mit Negativsymptomen sowie der
Erkrankungsdauer der Patienten korrelierte (Ruiz et al., 2013).

Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich eine besondere Beeinflussung der Aktivitat der
soeben genannten Regionen durch das Neurofeedback-Training. Insbesondere auch der

dorsolaterale prafrontale Kortex sowie der Precuneus, welcher bislang im Rahmen
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suchtassoziierter Studien nicht als typische Zielstruktur betrachtet wurde (Engelmann et al., 2014,
2016), zeigte in den Untersuchungen eine deutliche Veranderung im Aktivitatsmuster. Claus und
Kollegen (2014) beschrieben einen starken Zusammenhang zwischen dem Grad der
Alkoholabhangigkeit und der Aktivitét in der Insula, dem dorsalem Striatum und dem Precuneus
(Claus et al., 2011). Courtney und Kollegen (2014) untersuchten die Rolle des Precuneus noch
detaillierter und fanden heraus, dass dieser in der Verarbeitung von Suchterkrankungen eine
wichtige Rolle spielt und positive Korrelationen zwischen der Aktivitdt im Precuneus und den
Ergebnissen aus Fragebdgen, welche den Grad der Abhangigkeit objektivieren (Alcohol
Dependence Scale), bestehen (Courtney et al., 2014). Und auch Engelmann und Kollegen (2014)
stellten in ihrer Studie mit nikotinabhangigen Patienten ebenso eine erhdhte Ansprechrate des
Precuneus fest. Unter Berlicksichtigung der eigentlichen Aufgabenfelder des Precuneus (u.a.
Erkennungs- und Erinnerungsprozesse, episodisches Gedéachtnis, visuospatiale Verarbeitung
(Krienke et al., 2014)) wurde eine Aktivierung des Precuneus jedoch in erster Linie durch das
hohe integrative Potential und die Reaktivitat mit craving-assoziierten Regionen wie der Insula,
dem ACC, dem dIPFC und dem Striatum begriindet (Engelmann et al., 2014).

Samtliche der vielfach genannten Regionen sind Teil des Belohnungssystems, einem
verzweigten Netz aus Hirnarealen, welches mit Handlungsmotivation, Beurteilung und Evaluation
von Handlungen sowie situativ-angemessenem Verhalten assoziiert ist und zudem eine wichtige
Rolle in der Verhaltenskontrolle sowie bei Lernprozessen spielt (Karch et al., 2015).

Dies lasst darauf schlieBen, dass das Belohnungssystem von grof3er Bedeutung fir die
Entwicklung von Suchterkrankungen ist. Karch und Kollegen (2015) vergleichen in einer
strukturell sehr &ahnlichen real-time fMRT-Studie alkoholabh&ngige Patienten mit gesunden
Probanden, die jeweils ihr echtes (real) oder ein falsches (sham) Feedback erhalten. Hierbei
zeigte sich bei der Patientengruppe, die ihr eigenes Neurofeedback erhielt, eine signifikante
Reduktion der BOLD-Aktivitdit nach vier Neurofeedbackdurchgdngen im Vergleich zum
Untersuchungsbeginn. Ubereinstimmend hierzu zeigte sich auch in der vorliegenden Studie eine
Reduktion der BOLD-Aktivitat bei den Patienten, welche sich in einem groReren Zeitintervall — bei
Vergleich des ersten Neurofeedbackdurchgangs an Tag 1 versus des dritten Durchgangs an Tag
3 — nachweisen liel3. Ein stabiler und konsekutiver Therapieerfolg im Sinne einer Reduktion der
BOLD-Aktivitat Gber mehrere Untersuchungstage hinweg scheint also fur einen Teil der Patienten
maoglich zu sein.

Sowohl in den Untersuchungen von Karch und Kollegen (2015) als auch in der vorliegenden
Studie liel3 sich nachweisen, dass die Patienten die neuronale Aktivitat in ihrer Region of Interest

gezielt beeinflussen konnten. Ein &hnlicher Effekt liel? sich von Karch und Kollegen (2015) bei
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den gesunden Probanden nicht darstellen. In der vorliegenden Studie lasst sich mangels
Kontrollgruppe keine Aussage diesbeziglich treffen. Die Untersuchung der funktionellen
Konnektivitat zwischen den fur die Fragestellung wesentlichen Hirnarealen ergab zudem, dass es
bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit zu einer erh6hten Konnektivitéat, unter anderem zwischen
den frontalen Hirnarealen (BA 46, dIPFC, Insula) und subkortikalen Gebieten (Nucleus lentiformis,
Thalamus/Claustrum, parahippocampale Regionen) kam (Karch et al., 2015).

Ebenso zeigen sich Parallelen beider Studien bei Betrachtung der Hirnregionen, deren neuronale
Aktivitat sich besonders gut regulieren liel3. Hier zu nennen sind insbesondere der anteriore
cinculare Kortex, die Insula sowie der mediale frontale Gyrus und der inferiore temporale Gyrus
(Karch et al., 2015). Weiterhin beschreiben beide Studien die Reduktion des individuellen
Cravings, welche sich in der vorliegenden Studie anhand des Obessive Compulsive Drinking
Scale nach den Neurofeedback-Sitzungen im Vergleich zu Beginn verifizieren lasst.
Schlussendlich lassen sowohl die Untersuchungen von Karch und Kollegen (2015) als auch die
vorliegende Studie vermuten, dass mit Hilfe von real-time fMRT-Training das Craving von
alkoholabhéngigen Patienten positiv beeinflusst werden kann, wenngleich beide Studien eine

grol3e Variabilitat des Trainingseffektes bei den Patienten beschreiben (Karch et al., 2015).

5.1.2. Patienten, die rickfallfrei bleiben, erzielen bessere Ergebnisse an Tag 1

Die Untersuchungen der Studie weisen darauf hin, dass die nicht rickfallig gewordenen
Teilnehmer im Vergleich zu den riuckfilig gewordenen Patienten bereits am ersten
Untersuchungstag erfolgreicher in der Regulation der BOLD-Aktivitat in der Zielregion waren.

Patienten, die nicht riickfallig wurden, wiesen im Vergleich zu rickfallig gewordenen Patienten
eine verminderte BOLD-Reaktion im Gyrus frontalis medius und inferior (BA 11/47), Gyrus
temporalis medius und superior (BA 21) sowie in der Insula, den parahippocampalen
Gehirnregionen (BA 30/18) und den Basalganglien auf. Somit zeigten sich Unterschiede vor
allem in Regionen, welche mit Emotionsverarbeitung und Arbeitsgedachtnisleistungen assoziiert
sind sowie in Regionen der Handlungsplanung. Dies weist auf eine positive Beeinflussung des

Cravings bereits an Untersuchungstag 1 hin.

Die Betrachtung der Veranderung der neuronalen Aktivitat des dritten Neurofeedbackdurchgangs
an Untersuchungstag 3 im Vergleich zum ersten Neurofeedbackdurchgang an Untersuchungstag
1 aller nach drei Monaten nicht rickfallig gewordener Patienten zeigte ein vergleichbares

Ergebnis im Sinne einer Aktivitdtsabnahme in den Zielregionen. Besonders hervorzuheben ist,
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dass vor allem Verdnderungen in Regionen des limbischen Systems (BA 32/24/36/37/20)

auftraten.

5.1.3. Verbesserung des Outcomes durch real-time fMRT-Training

Die Rickfallquote der Patienten, die an einer stationdren Entgiftungsbehandlung teilnehmen,
ohne dass weitere therapeutische MalBhahmen folgen, liegt bei bis zu 85% (Batra et al., 2012;
Bottlender, 2007). Nach einer halbjahrigen stationaren Entwéhnungstherapie sind in der Literatur
Ruckfallguoten von etwa 33% beschrieben (DHS Deutsche Hauptstelle flr Suchtfragen e.V.,
2014).

Bei Betrachtung von alkoholabhéngigen Patienten, die an einem stationaren qualifizierten Entzug
(QE), d.h. einem psychosozial sowie psychotherapeutisch begleiteten korperlichen Entzug
(Loeber et al., 2009), teilgenommen haben, finden sich je nach Katamnesezeitraum
Abstinenzquoten zwischen 32% und 46% (Agarwalla et al., 2017; Bauer et al., 2000; Schwoon et
al.,, 2002). Untersuchungen von Schwoon und Kollegen (2002) zeigen, dass nach einem
dreimonatigen Katamnesezeitraum nach QE in einer Psychiatrischen Klinik im Mittel ca. 32% der
Patienten abstinent leben konnen (Schwoon et al., 2002). Agarwalla und Kollegen (2017) legen
nach einem Beobachtungszeitraum von 2 Jahren Rickfallquoten von 56,7% dar, wobei rund 90%
der Patienten bereits wahrend des ersten Jahres nach der qualifizierten Entzugsbehandlung
rickféallig geworden waren (Agarwalla et al., 2017). Es zeigt sich also, dass eine sehr breite
Spanne hinsichtlich einer Ruckfallquote sowie die Abhangigkeit derselben vom
Katamnesezeitraum existiert, es sich insgesamt jedoch um eine sehr hohe Riickfallquote bei

Patienten mit Alkoholabhangigkeit handelt.

In der vorliegenden Studie ergab sich bei allen Follow Up Patienten nach 3 Monaten eine
Ruckfallguote von 35%, nach 6 Monaten bzw. einem Jahr von 50%. Die Riuckfallquote der
Studienteilnehmer liegt damit unterhalb den Zahlen aus der Literatur. Ein zuverlassiger Vergleich
der Zahlen nach 6 Monaten bzw. einem Jahr ist insgesamt jedoch nur eingeschrankt moéglich, da
die Patienten nach der stationaren Entgiftung in unterschiedlichem Male an Folgebehandlungen
(stationdre Entzugsbehandlung, ambulante Anbindung, Selbsthilfegruppen, Rehabilitations-
maflinahmen) angebunden waren.

Auch wenn aufgrund eines relativ geringen Patientenkollektivs die Aussagekraft der Werte noch
niedrig ist, weisen die ersten Ergebnisse auf eine positive Beeinflussung des Krankheitsverlaufs
im Sinne einer langeren Latenzzeit der alkoholabszinenten Phase durch eine zusatzliche

Therapie mit Hilfe von real-time fMRT hin.
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In diesem Zusammenhang stellt sich ebenso die Frage, inwiefern sich die Dauer der bereits
bestehenden Alkoholabhangigkeit auf das Outcome und die Effektivitdit des real-time
fMRT-Trainings und die Beeinflussbarkeit des Aktivitdtsniveaus in den Zielregionen nach
alkohol-assozierten Stimuli auswirkt.

Wahrend die Betrachtung der Dauer der bestehenden Suchterkrankung in der vorliegenden
Studie keinen Eingang fand, haben Sjoerds und Kollegen (2014) herausgefunden, dass diese
positiv mit einer gesteigerten Aktivierung des posterioren Putamens korreliert. Diese Region ist
insbesondere fur die Ausbildung von Gewohnheit sowie der automatischen Verarbeitung von
sucht-assoziierten Reizen zustandig (Sjoerds et al., 2014, Engelmann et al., 2012). Die Starke
der Abhangigkeit zeigte wiederum einen Zusammenhang mit einer geringeren Reaktivitat des
anterioren Putamens, welches fir zielgerichtetes Verhalten vor einer Gewohnheitsausbildung
zustandig ist (Sjoerds et al., 2014).

Ein Zusammenhang des Stadiums der Alkoholabhdngigkeit mit Verdnderungen des
Aktivitatsniveaus konnte ebenso von Fryer und Kollegen (2013) dargestellt werden: Patienten,
die seit langem auf Alkohol verzichteten oder nie alkoholabhéngig waren, erreichten bei
Prasentation alkohol-assoziierter Cues ein hoheres Ansprechen der mit kognitiven
Kontrollfunktionen assoziierten Hirnareale (u.a. inferiorer Partiellappen, dorsaler ACC) im
Vergleich zu Patienten, die regelmaRig Alkohol konsumieren oder erst kirzlich den Konsum
eingestellt haben. Gleichzeitig zeigte sich bei den erst kirzlich und schon langer abszinenten
Patienten eine verminderte Antwortreaktion in den bei Suchterkrankungen eine wichtige Rolle
spielenden limbischen Regionen in Vergleich zu den regelmafig Alkohol konsumierenden
Patienten (Fryer et al., 2013).

Diese Darstellung steht im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, welche eine
deutliche Reduktion der Aktivitat im Bereich der Insula und insbesondere des limbischen
Systems aller nach 3 Monaten nicht ruckféllig gewordenen Patienten zeigte. Diese Regulation
des limbischen Systems konnte Hinweis auf den Versuch der Kontrolle affektiver Reaktionen bei

Exposition mit alkohol-assoziierten Reizen sein.
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Weitere Studien legen die Vermutung nahe, dass emotionale SchlUsselreize bei Patienten mit
Alkoholabhangigkeit im Gegensatz zum Gesunden einer anderen Verarbeitung unterliegen und
eine geringere Sensitivitdt gegendber aversiven Stimuli vorliegt (Krienke et al., 2014; Faut-Buhler
et al., 2016). Auch Alba-Ferrara und Kollegen (2015) zeigten, dass mit der Alkoholabh&angigkeit
ein vermindertes Ansprechen auf emotionale Stimuli (traurige, gliickliche, witende Gesichter),
insbesondere in der Occipitotemporalregion, einhergeht. Die Sensitivitdt im Striatum bei
alkoholassoziierten Stimuli war hingegen erhoht (Alba-Ferrara et al., 2015).

Als urséachlich fir diese unterschiedliche Sensitivitat fir emotionale Reize kdnnten beispielsweise
neuro-pathologischen Vorgange, Veranderungen im Rahmen der Plastizitat des Gehirns sowie
der degenerativen Prozesse der Hirnsubstanz im Rahmen der Alkohol-Grunderkrankung sein.
Naheliegend ist, dass beim alkoholabhédngigen Patienten ein enges Geflecht des
Belohnungssystems mit den emotionsverarbeitenden Gebieten des Gehirns besteht. Diese
wechselseitigen Beziehungen sollten in zukinftigen Studien genauer betrachtet werden, um

Ansatze flr die positive Beeinflussung der Emotionsverarbeitung der Patienten zu finden.

Von besonderem Interesse fir die Zukunft ist zudem auch die Fahigkeit, das jeweilige
Ruckfallrisiko der Patienten besser abschéatzen zu kénnen.

Seo und Kollegen (2013) beschrieben als Parameter fir eine erhdhtes Ruckfallrisiko der
alkoholabhéngigen Patienten eine vermehrte Aktivitat im ventromedialen prafrontalen Kortex und
im ACC bei Exposition mit neutralen Reizen (Seo et al., 2013). Beck und Kollegen (2012)
bertrachteten den strukturellen Aufbau des Gehirns, dessen Verdnderungen sowie neuronale
Interaktionen bei alkoholabh&ngigen Patienten, die sich gerade im Entzug befanden. Im
Gegensatz zu den abstinent gebliebenen Patienten konnte bei den wieder ruckfallig gewordenen
Studienteilnehmern eine Assoziation mit vermehrten Atrophien in den fur die Fehleriiberwachung,
Verhaltenskontrolle sowie Aufmerksamkeitslenkung zustandigen Gehirnregionen (bilateraler
orbitofrontaler Kortex, rechter mPFC, ACC) nachgewiesen werden. Als ruckfall-protektive
Faktoren liel3en sich ein Erhalt der grauen Substanz im orbitofrontalen Kortex, dem mPFC und
dem ACC sowie eine erhOhte neuronale Reaktivitat in den Mittelgehirnsregionen (ventrale
tegmentale Area, Nucleus subthalamicus) sowie im ventralen Striatum und eine starkere
funktionelle Konnektivitat zwischen den reizverarbeitenden Regionen des Mittelhirns und
Anteilen des limbischen Systems (Amygdala) sowie dem orbitofrontalen Kortex nachweisen
(Beck et al., 2012).
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5.2. Diskussion der Methoden

Betrachtet man die in der vorliegenden Studie angewandten Methoden genauer, so zeichnen sich
sowohl Vor- und Nachteile als auch Starken und Schwachen der Neurofeedback-Untersuchung

ab, welche im Folgenden diskutiert werden sollen.

Diskussion neurophysiologischer Grundlagen

Ein neurophysiologisches Phdnomen des Neurofeedback-Trainings, welches mdglicherweise zu
Verzerrungen der Ergebnisse fihrt, ist die verzdgerte Reaktion der Funktionskurve der
hamodynamischen Antwort (Bruckner, 1998; Logothetis et al., 2001). Wie bereits in der
Abbildung 3.2 aufgezeigt, kommt es zu einer Verzégerung des Feedbacks fur den Patienten und
somit zu einer moglichen Fehlerquelle aufgrund einer geforderten erhdhten
Konzentrationsleistung (Schneider et al.,, 2013). Johnston und Kollegen (2010) vermuten
wiederum, dass die zeitliche Verzégerung durch den Patienten gut kompensiert werden kann
(Johnston et al., 2010). Um mdgliche Verzerrungen der Ergebnisse minimal zu halten, wurden die
Patienten in der vorliegenden Studie im Vorfeld tber die genannten neurophysiologischen
Gegebenheiten aufgeklart.

Zur Reduktion dieses Effektes auf das Studienergebnis konnten dem fMRT vorgeschaltete,
computer-gestitzte Trainingseinheiten eingesetzt werden, um die Patienten fur die zeitlichen
Ablaufe des Neurofeedbacks zu sensibilisieren und ihre Erwartungen an die zeitliche
Verzdgerung anzupassen. Ebenso kdnnte ein kontinuierliches, mentales Training au3erhalb des
fMRTs zwischen den einzelnen Untersuchungstagen, wie es zum Beispiel in einer Studie mit
Parkinson Patienten Anwendung fand, das Ergebnis des Patienten positiv beeinflussen

(Subramanian et al., 2011).

Diskussion der Komponenten des Studiendesigns

Bis dato existiert in der real-time fMRT Neurofeedback-Forschung noch kein einheitliches und
allgemein gultiges Studiendesign, welches das beste Outcome fir alle Patienten erzielt. Im

Folgenden sollen wesentlich beteiligte Komponenten herausgegriffen und diskutiert werden.

Das Paradigma in der vorliegenden Studie besteht aus drei Trainingseinheiten im Abstand von
jeweils einer, jedoch maximal insgesamt vier Wochen. Pro Untersuchungstag werden jeweils drei
Neurofeedbackdurchgange mit alternierenden Bildblocken (vier Blocke mit suchtassoziierten
Cues, funf Blécke mit neutralen Reizen) zu je 40 Bildern prasentiert. Es wird eine Region of

Interest bestimmt und nach vorheriger Aufklarung des Patienten Uber mogliche Strategien zur
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Regulation der craving-assoziierten Areale soll das Level der neuronalen Aktivitat, dargestellt in

Form einer Thermometer-Grafik, durch den Patienten reduziert werden.

Caria und Kollegen (2010) verwendeten in ihren Untersuchungen hinsichtlich der Modulierbarkeit
der neuronalen Aktivitat in der anterioren Insula mittels rtfMRT ein zur vorliegenden Studie sehr
ahnliches Studiendesign: Binnen vier Trainingstagen bekamen die Probanden jeweils vier
Neurofeedbackdurchgange préasentiert. Diese bestanden je aus funf cue-assoziierten Blocken, in
denen die Patienten die Aktivitat in der Insula regulieren sollten, alternierend zu sechs neutralen
Blocken. Anders als in der vorliegenden Studie folgte auf den jeweiligen Block noch ein ,Picture
Presentation Block® sowie ein ,Rating block®, in denen die Stimmung und der Grad der
Aufgewlhltheit der Patienten festgehalten wurde. Dabei galt es den Feedbackbalken wéahrend
des stimulierenden Blocks nicht zu reduzieren, sondern eine mdoglichst hohe Aktivitat in der

Zielregion zu erreichen (Caria et al., 2010).

Ein Grof3teil der real-time fMRT Studien, insbesondere frihe Studien, betrachteten eine definierte
Region of Interest (Rota et al., 2008; Caria et al., 2010; Scharnowski et al., 2012). In neueren
Untersuchungen zeigt sich der Trend, komplexere Signale basierend auf Differenzmessungen
mehrerer ROIs oder eines ROI-Netzwerkes zu verarbeiten (Koush et al., 2013; Chiew et al.,
2012). Da in der vorliegenden Studie insbesondere Emotions- und Verarbeitungsschleifen Gber
das Arbeitsgedachtnis, das limbische System und die Basalganglien von Bedeutung sind lasst
sich die Vermutung aufstellen, dass die Untersuchung mehrerer ROIs die Ergebnislage und

-qualitat zuséatzlich verbessern kénnte.

Inhalt wissenschaftlicher Diskussion ist ferner die Vorgabe mdoglicher Strategien zur
Beeinflussung des Feedbackbalkens. Shibata und Kollegen (2011) verzichteten beispielsweise
auf die explizite Vorgabe von Strategien (Shibata et al., 2011). Andere Autoren hingegen
sprechen sich fur eine bessere Anleitung des Patienten und das Aufzeigen von Strategien, die
bekannt fir die Modulation der Zielregionen sind, aus (Caria et al., 2010; Kadosh et al., 2015;
Hartwell et al., 2015). DeCharms und Kollegen (2005) sowie Sitaram und Kollegen (2007) fanden
heraus, dass das Erlernen des Feedbacks ohne adaquate Vorgabe mentaler Strategien in einer
kurzen Trainingseinheit nicht zielfihrend war und zu einem Motivationsverlust fihrte (deCharms
et al., 2005; Sitaram, 2007).

Diesen Ergebnissen folgend wurde den Patienten in der vorliegenden Studie eine Reihe von

Strategien zur positiven Beeinflussung der neuronalen Aktivitat im Vorfeld beispielhaft genannt. In
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einer nachfolgenden Befragung bestétigte der Grof3teil der Patienten, dass sie mithilfe positiver
Emotionen und personlicher Erinnerungen die Regulation der neuronalen Aktivitat positiv

beeinflussen konnten.

Diskutiert wird ebenso, ob die Patienten umfangreicher Uber die Funktion und Anatomie der
Zielregionen und entsprechende Verarbeitungsschleifen aufgeklart werden sollten um eine
Optimierung der Strategiewahl zu erreichen. Eine Aufklarung diesbezlglich erfolgte in der
vorliegenden  Studie nicht. Linden und Kollegen (2012) Kklarten hingegen Uber
neurophysiologische und -anatomische Grundlagen und der zugrunde liegenden Ablaufe des
Cravings auf, gaben jedoch keinen Hinweis auf mdgliche Strategien zur Beeinflussung der
neuronalen Aktivitat fur das Neurofeedback (Linden et al., 2012). Inwiefern Patienten von einer
derartigen erweiterten Aufklarung, moglicherweise auch dahingehend, als dass das Verstandnis
fur die zerebralen Verarbeitungsschleifen zu einer verbesserten Krankheitseinsicht fihrt,
profitieren, kénnte Inhalt zuklnftiger Studien sein. Insbesondere Patienten mit psychischen
Erkrankungen, die sich wie in der vorliegenden Studie im Entzug befinden und mdglicherweise
aufgrund eines langjahrigen Krankheitsverlaufs bereits kognitive Einbuf3en erlitten haben,
wuirden vermutlich jedoch weniger von einer komplexen Aufklarung profitieren als Patienten mit

kirzerer Krankheitsanamnese.

In der vorliegenden Studie wurde die BOLD-Reaktion des Neurofeedbacks mithilfe einer
Thermometer-Grafik visualisiert. Neben dieser Darstellung, derer sich auch die Gruppen um Rota
(2009) sowie Caria (2010) bedienen, gibt es eine Reihe weiterer Darstellungsmdglichkeiten des
Neurofeedbacks (Rota et al., 2009; Caria et al. 2010). So wurden beispielsweise als Maf3 flr die
Aktivitat die Veranderung von Farbbldécken von blau zu rot (Brihl et al., 2014), die Intensitat
lachender Gesichter (Mathiak et al., 2010) oder ein virtuelles Feuer (deCharms et al., 2005)
verwendet. Ebenso wurde von Posse und Kollegen (2013) ein auditives Feedback in der
rtfMRT-Forschung erprobt (Posse et al., 2013).

Nachweislich kdnnen sowohl positive als auch negative Emotionen zu einer Aktivitats-
verdnderung neuronaler Netzwerke fuihren (Garavan et al., 2001; Hamann et al., 2002; Yang et
al., 2002). Daher wird neben der Verwendung von positiv auf den Patienten wirkenden Stimuli
(Young et al., 2014; Zotev et al., 2013) auch der Gebrauch von aversiven Stimuli zur Reduktion
der Aktivitat in den Zielregionen diskutiert (Briihl et al., 2014). In der vorliegenden Untersuchung
wurden suchtassoziierte, den Patienten positiv stimulierende Cues verwendet. Zukiinftig kdnnte

geprift werden, ob aversive Reize — zum Beispiel Bilderserien, die die negativen Folgen des
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Alkoholkonsums aufzeigen — die Fahigkeit zur Regulation der neuronalen Aktivitat verbessern
und ob durch den abschreckenden Reiz moglicherweise (im Sinne einer Motivationssteigerung)
die Beeinflussung der Zielregionen fir den Patienten erleichtert wird.

Auch hinsichtlich der optimalen Dauer der einzelnen Neurofeedbackdurchgdnge, des richtigen
Abstands zwischen den Messtagen sowie der Gesamtanzahl der Messungen fir das beste
Outcome und den groRtmaoglichen Langzeiteffekt fir den Patienten herrscht Uneinigkeit.
Hinsichtlich der Aufmerksamkeitsspanne, in denen sich die Patienten auf die Aufgabenstellung
konzentrieren kénnen, schlagt Bruhl (2015) Versuchsblocke zwischen 5 und 20 Minuten vor. Die
gesamte fMRT-Sitzung soll dabei einen Zeitraum von 60 Minuten nicht Uberschreiten (Brihl,
2015). Auch Karch und Kollegen (2015) schlagen vor, die Lange des jeweiligen Neurofeedback-
durchgangs moglichst kurz zu halten, um den bendtigten Grad an Aufmerksamkeit zu
gewabhrleisten und die Motivation der Patienten entsprechend zu steigern (Karch et al., 2015).

In einer Ubersichtsarbeit fassten Sulzer und Kollegen (2013) die bis zum Jahr 2013 vorliegenden
Studien in ihren Eigenschaften hinsichtlich der optimalen Studienbedingungen zusammen und
stellten die Gemeinsamkeiten der meisten Studien wie folgt dar: als Blockdesign konzipiert soll
der Patient das BOLD Signal fiir 15 bis 30 Sekunden beeinflussen, gefolgt von je einem Block
neutraler Reize ohne Aufgabe. Jeder Durchgang besteht aus 3 bis 6 Blécken, dauert zwischen 5
und 15 Minuten und wird 2- bis 5-mal wiederholt (Sulzer et al., 2013). Samtliche dieser von
Sulzer vorgeschlagenen Gutekriterien fanden ebenso Anwendung in der vorliegenden Studie.

Einzig lag die Dauer einer Bildersequenz in der aktuellen Studie etwas hdher (40 Sekunden).

Die vorgeschlagene zeitliche Limitation des Aufenthalts der Probanden im MRT konnte aufgrund
anfanglicher technischer Schwierigkeiten bei den Messungen durch den komplexen Versuchs-
aufbau nicht bei allen Patienten gesichert werden. Mdglicherweise haben sich dadurch bei
gleichzeitiger psychischer Vorbelastung der sich in der Entgiftung befindenden Patienten eine
Uberschreitung der Konzentrationsspanne mit nachfolgender negativer Beeinflussung der
Neurofeedback-Ergebnisse sowie steigenden Bewegungsartefakten zum Versuchsende hin
ergeben. Eine Befragung der Patienten nach der Untersuchung hinsichtlich ihres subjektiven
Befindens und der Konzentrationsfahigkeit hat diese Vermutung teilweise gestitzt. Als
aufmerksamkeitsbeeinflussende Faktoren wurden weiterhin die zum Teil durch die lange
Liegedauer im MRT aufgetretenen Riickenschmerzen sowie Kopfschmerzen (durch die Fixation

des Kopfes in der Spule) genannt.
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Betrachtet man die Anzahl der zu durchlaufenden fMRT-Sitzungen in verschiedenen Studien, so
variiert diese deutlich zwischen nur einer einzigen Sitzung (Caria et al., 2007; deCharms et al.,
2005) bis hin zu 10 fMRT-Untersuchungsterminen (Shibata et al., 2011). Eine Studie von Hanlon
und Kollegen (2013) konnte zeigen, dass sich eine Anzahl von drei Sitzungen als praktikabelste
und zielfihrendste Variante zeigt und dass sich wéhrend des dritten Untersuchungstages der
groRte Gewinn durch das Neurofeedback fur den Patienten abzeichnet (Hanlon et al., 2013).

Weiterhin zeigt sich, dass die individuellen Lernkurven der Patienten einer starken Streuung
unterliegen und die Patienten sehr unterschiedlich von dem Training profitieren (Sulzer et al.,
2013). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie:

Wahrend einige Patienten relativ schnell ihre neuronale Aktivitat in den Zielregionen beeinflussen
konnten, fiel es anderen Teilnehmern deutlich schwerer einen Abfall des Feedbackbalkens
wahrend der suchtassoziierten Cues zu erzielen. Dieses sehr individuelle Ansprechen auf das
Neurofeedback-Training lasst vermuten, dass letztere Patientengruppe von einem intensiveren
Training profitieren und durch die Erhéhung der Frequenz der Trainingseinheiten oder einer
grolReren Anzahl an Untersuchungstagen ein besseres Ergebnis erzielen konnte.

Auch Duric und Kollegen (2012) stiitzten diese Uberlegung und legten nahe, dass einige
Patienten mehrere Neurofeedbackeinheiten bendtigen um ahnliche und stabile Erfolge zu
erzielen (Duric et al., 2012).

Zukunftig konnte ein Algorithmus erarbeitet werden, mithilfe dessen die Patienten u.a. auf Grund
vorausgegangener Tests oder fMRT-Ubungen auRerhalb des MRTs (Hartwell et al., 2013b),
Fragebdgen, genauerer Anamnese — insbesondere hinsichtlich der Dauer und des Ausmalies
der Abhangigkeit sowie stattgehabter Rickfalle — und verbleibender kognitiver Fahigkeiten in
verschiedene Therapiegruppen eingeteilt werden kdnnen. Infolgedessen kénnte der individuelle
Bedarf an Neurofeedback-Sitzungen in Quantitat, Qualitat und Frequenz fir das beste Outcome
fur jede Gruppe ermittelt und dem Patienten im Sinne einer individualisierten Therapie angeboten

werden.

5.3. Kritische Betrachtung des fMRT-Verfahrens

Nachdem in den letzten Jahren eine steigende Anzahl an Studien mithilfe des real-time
fMRT-Verfahrens durchgeftihrt wurde und bisherige neurowissenschaftliche Methoden wie die
EEG-Messung bei manchen Fragestellungen zunehmends in den Hintergrund geraten, gilt es die

Vor- und Nachteile dieser Entwicklung zu beleuchten.
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Ein wesentlicher Vorteil der Magnetresonanztomographie liegt in der Nicht-Invasivitat der
Methode. Mithilfe des fMRTs gelingt es, sowohl Morphologien als auch funktionelle Prozesse
detailliert darzustellen, ohne dass auf potentiell schadigende ionisierende Strahlung oder
Injektion radioaktiver Tracer zuruckgegriffen werden muss (Brahl, 2015). Hawkinson und
Kollegen (2012) bestétigten in ihren Untersuchungen, dass sowohl fMRT als auch rtfMRT-
basiertes Training im Vergleich zu Untersuchungen ohne MRT keine gréf3eren nachteiligen
Effekte fur den Probanden bewirken (Hawkinson et al., 2012). Diese sehr risikoarme
Messmethode bietet also gerade in der Forschung die notwendige Moglichkeit der gefahrlosen
Reproduzierbarkeit von Untersuchungen ohne dass die Probanden etwaigen gesundheitlichen
Belastungen ausgesetzt werden.

Hervorzuheben ist bei der Magnetresonanztomographie ebenso die Mdglichkeit der hohen
raumlichen Auflésung sowie die sehr hohe Kontrastaufldsung. Anders als bei den mittels EEG
oder MEG durchgefihrten, auf die kortikalen Regionen beschrankten Untersuchungen, wird die
Betrachtung der gesamten Hirnmatrix und tiefer liegender Strukturen ermdglicht (Brihl, 2015).
Zusatzlich besticht das Verfahren durch spezifische Schichtorientierungen (beispielsweise zur
Planung operativer Eingriffe) oder Flussmessungen in Blutgefaien, die im klinischen Alltag von

groliem Nutzen sein kdnnen.

Durch die Mdoglichkeit, mehrere ROIs gleichzeitig sowie Regionen von wenigen Millimetern
Grol3e betrachten zu kénnen, entstehen zum Teil nur aul3erst geringe Signalunterschiede, die in
aufwendigen Folgeverfahren aufbereitet und statistisch aufgearbeitet werden missen. Weiterhin
muss beachtet werden, dass sich die exakte anatomische Festlegung funktioneller, neuronaler
Netzwerke oftmals auf Grund der hohen interindividuellen Variabilitét schwierig gestaltet. Erfolgt
die Abnahme der funktionellen Messung bei inkorrekter ROI-Lage so fuhrt dies zu ungenauen
oder verfalschten Datenséatzen. Bei einzelnen, klar definierten und im MRT gut lokalisierbaren
Zielregionen wére daher die Anwendung eines anatomischen Localizers in Erwagung zu ziehen
(Sulzer et al., 2013; Johnson et al., 2010).

Linden (2012) gibt ferner zu bedenken, dass die korrekte Wahl der ROI bei psychiatrischen
Erkrankungen, deren Pathophysiologie neurowissenschaftlich noch nicht endgultig geklart ist,
ebenso eine Schwierigkeit fir den Untersucher darstellen kann (Linden, 2012a). Ebenso ist
fraglich, inwiefern sich das funktionelle Netzwerk des Gehirns bei psychiatrisch erkrankten
Patienten von dem eines gesunden Probanden in ihrer Lokalisation und Funktionalitat
unterscheidet (Sulzer et al., 2013).

Kirsch und Kollegen (2015) schlugen daher vor, fur zukinftige Studien eine Kombination aus

anatomischen und funktionellen Localizern zu verwenden um eine mdglichst stabile und korrekte
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Lage der ROI, auch Uber mehrere Untersuchungstage hinweg, sicherzustellen (Kirsch et al.,
2015).

Da die im rtfMRT genutzte Messung der BOLD-Aktivitat den Oxygenierungsgrad des Blutes misst,
muss ebenso beachtet werden, dass sich der Blutfluss durch physikalische und physiologische
Faktoren verandern und sich vom ursprunglichen Ort der Aktivierung in andere Gebiete verlagern
kann. Somit sollte die Deutung der aktivierten Areale der fMRT-Messung und die daraus
gezogenen Rickschliisse auf Funktion und Aufgabe der Zielregionen stets nochmals hinterfragt

werden.

Ein weiterer Vorteil, den die fMRT-Untersuchung gegentiber herkbmmlichen Ansatzen bietet,
besteht in der vergleichbar schnellen Nachweisbarkeit von ersten Trainingserfolgen. Wéahrend es
bei EEG-Neurofeedback Untersuchungen eine grof3ere Anzahl an Trainingseinheiten benétigt,
kénnen in der Regulation der BOLD-Sequenz und der zerebralen Aktivitat mittels fMRT —
mdoglicherweise aufgrund der hohen neuronalen Plastizitat — bereits schon innerhalb der ersten
30 Minuten Erfolge nachgewiesen werden (Caria et al. 2007; Canterberry et al., 2013; Lawrence
et al., 2014; Johnston et al., 2010).

Dennoch gibt es neben all diesen Vorteilen der Magnetresonanztomographie auch negative
Faktoren, die zu beleuchten sind:

Insbesondere sind hier die hohen Anschaffungs- und Betriebskosten sowie der technische
Aufwand und das bendtigte Know-How zur Bedienung der interagierenden Gerédte und
Programme zu nennen. Eine Einschrankung der Anwendbarkeit im Klinikalltag und bei Studien
ergibt sich durch Probanden, die an Klaustrophobie oder Unruhezustanden leiden, welche zu
Bewegungsartefakten und Messungenauigkeiten fiihren. Auch Metalle im oder am Korper (z.B.
metallische Farben alter Tatoos, Permanent Make-up), Larmbelastung und der hohe zeitliche
Aufwand fir jede Messung limitieren die Nutzung des MRTs. Generell ist zur erfolgreichen
Datenaquirierung eine hohe Complience des Patienten noétig, damit dieser sowohl verlasslich
Uber den gesamten Untersuchungszeitraum an den Messungen teilnimmt, als auch Uber die
gesamte Dauer einer Trainingseinheit die Bewegungsartefakte gering halt und motiviert bleibt.
Als weitere negative Auswirkungen der Untersuchung fiir den Patienten beschreiben Sulzer und
Kollegen (2013) die mentale Ermidung, koérperliches Unwohlsein aufgrund der fixierten Lage im
Scanner sowie ein durch die Lautstarke aufgetretenes Schwirren im Ohr (Sulzer et al., 2013). Die
von Sulzer genannten Auswirkungen deckten sich mit den von den Patienten in der vorliegenden

Studie ge&ul3erten Unannehmlichkeiten.
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Ruiz und Kollegen (2013) konnten in ihrer Studie mit an Schizophrenie erkrankten Patienten
zeigen, dass der fMRT-Trainingserfolg negativ mit Negativsymptomen sowie mit der
Erkrankungsdauer korrelierte. Ebenso zeigte sich, dass die Sensibilisierung fur negative
Emotionen bei den Patienten steigt und Gesichter, die negative Emotionen zeigen, im Zuge der
vermehrten Aktivierung der anterioren Insula und einer ebenso nachgewiesenen verbesserten
Konnektivitdt der emotionsverarbeitenden Netzwerke signifikant o6fter als negativ gedeutet
wurden. Positive Gesichtsausdriicke wurden hingegen weniger stark wahrgenommen (Ruiz et al.,
2013). Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass im Rahmen der neuronalen Plastizitdt durch das
fMRT-Training auch andere, initial nicht bedachte, kognitive und emotionale Verbindungen oder
neurofunktionale Reaktionen moduliert werden kdénnen und dies moglicherweise nicht nur zu
positiven, sondern auch zu unerwinschten Veranderungen und Verstarkung negativer

Denkmuster beim Patienten fihren kann.

5.4. Limitation der Studie und Ausblick

Insgesamt stellt das real-time fMRT einen vielversprechenden Therapieansatz bei Sucht-
erkrankungen dar. Eine weitere Verbesserung der Ergebnisse ist durch die Ergénzung des
real-time fMRTs durch ein Feedback-Training auf’erhalb des Magnetresonanztomographen,
zusatzlicher medikamentdser Therapie oder Verhaltenstherapie denkbar.

Ebenso kann im Zuge einer individualisierten Medizin ein neuer Fokus auf die Erkennung der
neuronalen Eigenschaften und Netzwerke jedes einzelnen Patienten gelegt werden. Zuklnftige
Studien missen zeigen, ob und fur welche Bereiche eine solche individualisierte Medizin von
Nutzen ist und welche Patienten besonders von einer individuell angepassten Therapie
profitieren. Die Ermittlung der hierfir am besten geeigneten Parameter und die individuelle
neuronale Charakterisierung vor Therapieeinleitung kénnten die Therapiemdglichkeiten und die
Nachhaltigkeit eines erfolgreichen qualifizierten Entzugs in zukinftigen Studien deutlich

verbessern.

Ebenso steht die Einbettung des rtftMRT-Neurofeedback-Trainings in den Klinischen Alltag als
Erganzung zu der bisherigen Goldstandard-Therapie bei Alkoholabhangigkeit noch aus. Auch far
Patienten, die nicht vollstandig auf Alkohol verzichten kdnnen, wéare durch die erfolgreiche
Regulation zerebraler Strukturen, die eine zuverlassige Kontrolle der konsumierten Menge an

Alkohol erméglichen, ein deutlich verbesserter Krankheitsverlauf denkbar.
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Ebenso sollten die Patienten mittels Longitudinalstudien Uber viele Jahre begleitet werden und
zum einen die Stabilitat der Alkoholabszinenz, zum anderen jedoch auch das neuronale
Regenerationspotential und die zerebralen Veranderungsprozesse der kognitiven Verarbeitungs-
schleifen und der Aktivitat in den Suchtarealen auf lange Sicht observiert werden. Aus diesen
Ergebnissen konnten dann wiederum Ruckschlisse zur Therapieverbesserung gezogen werden.
Auch ist eine Motivationssteigerung fiir den Patienten durch die jahrelange Begleitung durch eine
Studie moglich. Kirsch und Kollegen (2015) sehen —im Gegensatz zu bisherigen, fur den
Patienten eher passiven Therapieansatzen (Einnahme von Medikamenten, Vermeidung der
Substanz, etc.) — das eigenverantwortliche Aktivwerden fir die Erkrankung wéahrend des
Neurofeedback-Trainings als besonders motivierend an und schreiben dem Neurofeedback-
Training eine weitaus grofRere Rolle hinsichtlich der Steigerung des Selbstvertrauens und des
Kontrollgewinns der Patienten als die rein neurophysiologisch-biologische Komponente zu
(Kirsch et al., 2015).

Die Bedeutung potentieller Einflussfaktoren wie wu.a. Alter, Geschlecht, Dauer der
Alkoholabhangigkeit oder gewahltes Therapiekonzept, deren detaillierte Analyse in der
vorliegenden Studie keinen Eingang findet, sollten zukiinftig gezielter untersucht und diskutiert
werden, um gegebenenfalls die Bildung von Therapie-Subgruppen zu ermdéglichen und
Behandlungskonzepte bestmdglich anzupassen.

Seo und Kollegen (2011) konnten beispielsweise zeigen, dass die durch alkohol-assoziierte Cues
hervorgerufene, neuronale Aktivitdt der Zielregionen geschlechterspezifisch variiert (Seo et al.,
2011). Auch hinsichtlich der Altersstruktur sollten weitere Untersuchungen angestellt werden, da
ein steigendes Alter der Patienten mit einer negativen Beeinflussung der kognitiven Gehirn-
funktion und einer sinkenden neuronalen Plastizitat einhergehen kann. Rana und Kollegen (2016)
legten nahe, dass jingere Patienten unter anderem aufgrund dieser Effekte und einer geringeren
Schadigung der Hirnsubstanz bessere Ergebnisse in dem Neurofeedback-Training erzielen
kénnen (Rana et al., 2016).

In der vorliegenden Studie wurde durch die Heterogenitat der Patienten und die grol3ziigigen
Einschlusskriterien eine gute externe Validitdt geschaffen, die die Vielseitigkeit der an
Alkoholabhangigkeit erkrankten Population gut widerspiegelt. Abgesehen von vorbestehenden
neurologischen, psychiatrischen, malignen und anderen Suchterkrankungen wurden alle
Patienten zwischen 18 und 65 Jahren, die keine Kontraindikation fir das MRT aufwiesen, in die
Studie eingeschlossen. Inwiefern dieses Patientenkollektiv jedoch fur die Methode des

rtfMRT-Neurofeedbacks hinsichtlich kognitiver Eignung und Konzentrationsfahigkeit pradestiniert
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war, wurde im Vorfeld nicht getestet. Ebenso wurden die Motivation der Patienten und die
personliche Vorgeschichte hinsichtlich rezidivierender Riuckfalle und Therapien nicht zur
Vorselektion einer méglichst motivierten und fiir das Training besonders geeigneten Versuchs-
gruppe berticksichtigt.

Hartwell und Kollegen (2013b) schlugen in diesem Zusammenhang eine Neurofeedback-Testung
der Patienten vor der Untersuchung auf3erhalb des MRTs vor. Dabei sollten die Probanden die
Regulation ihrer eigenen Hauttemperatur erlernen. Die Untersuchung lieferte eine positive
Korrelation zwischen der Fahigkeit zur Steigerung der Hauttemperatur und der anschliel3enden
Reduktion des Cravings wéhrend des Neurofeedback-Trainings (Hartwell et al., 2013b).

Um die rtfMRT-Untersuchung gewinnbringend und nachhaltig in ein bestehendes Therapie-
konzept zu integrieren, muss ein erfolgreicher Transfer auf mehreren Ebenen stattfinden: Gelingt
es dem Patienten wahrend des Feedback-Trainings die Zielregion mit Erfolg zu regulieren, so
muss diese Fahigkeit beibehalten werden und ein Transfer hin zur fMRT-Untersuchung ohne
oder mit falschem Neurofeedback erfolgen. AuRerdem bedarf es des Transfers und der
Anpassung des Erlernten auf Situationen im Alltag, die dem Patienten im taglichen Leben den
Kontakt zu einem Suchtmittel oder dem Ausgesetztsein durch Werbung und Medien erleichtert
(Sulzer et al., 2013; Bruhl, 2015).

Verschiedene Untersuchungen konnten nachweisen, dass die Fahigkeit zur Kontrolle des
BOLD-Signals unter Wegfall des Neurofeedbacks weiterhin bestehen bleibt (deCharms et al.,
2004; Caria et al., 2007). Haller und Kollegen (2013) konnten zeigen, dass die entstandene
gesteigerte Konnektivitat und Ausbildung funktioneller Netzwerke auch bei Ausbleiben des
Feedbacks reproduzierbar war (Haller et al., 2013). Ebenso war nach intensivem Training ein
dauerhaftes Abspeichern der neu erlernten kognitiven Fahigkeiten in den Basalganglien und

kortikalen Reaktionen mit Hilfe neuroplastischer Mechanismen mdaglich (Birbaumer et al., 2013).

Wie lange dieser Effekt bestehen bleibt, ob auch ein Langzeit-Effekt mit erfolgreicher
Beeinflussung der BOLD-Aktivitat nach Wochen, Monaten oder Jahren nachweisbar ist, ob
maogliche Veradnderungen der funktionellen Architektur der emotionsregulierenden Netzwerke
erhalten werden kénnen und ob die erlernte Fahigkeit gewinnbringend in den Alltag transferiert
werden kann, bleibt zur Klarung in zukinftigen Studien offen.

Ebenso mussen kunftige Studien an einer Optimierung der Studienprotokolle arbeiten sowie

einen Beleg fur den nachhaltigen, reellen Mehrwert und positiven Effekt fir den Patienten im
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klinischen Setting und im Alltag liefern. Hierzu bedarf es héhere Fallzahlen sowohl fir real- als

auch fur sham-Feedback-Bedingungen und des Ergebnisvergleichs mit gesunden Probanden.

Aktuell liegen die Untersuchungszahlen verschiedener rtftMRT-Studien zwischen zwei (Sitaram et
al., 2012) und 44 Patienten (Hartwell et al., 2015). Um aussagekréftige Daten zu erhalten ist eine
Erh6hung der Probandenzahl anzustreben, sodass auch kleinere Vergleichs- und Sub-Gruppen
reprdsentative Ergebnisse erzielen koénnen. Da sich die Patientenrekrutierung bei
monozentrischen Studien sehr langwierig und aufgrund der hohen Ausschlusszahlen (in der
vorliegenden Studie gingen Daten von zum Teil nur 55% der urspriinglich untersuchten Patienten
in die Gruppenanalysen ein) schwierig gestalten kann, ist die Durchfiihrung von multizentrischen
Studien in Betracht zu ziehen.

Hinsichtlich des Datenumfangs ist die vorliegende Studie mit insgesamt 17 Patienten-
Datensatzen im mittleren Drittel anzusiedeln. Da die aktuelle Studienreihe nach der vorliegenden
Arbeit jedoch noch fortgesetzt wird und insgesamt bis zu 60 Patienten mit Alkoholabusus am
rtfMRT-Training teilnehmen sollen, stellen die damit angestrebten Datensatze eine solide

Grundlage fur die Klarung offener Fragen dar.

Bisherige rtfMRT-Neurofeedback-Studien kommen zu vielversprechenden Ergebnissen: Die
Patienten konnten erlernen, die Zielregionen ihres Gehirns positiv zu beeinflussen und ebenso
eine Verhaltensanderung durch die Kontrolle spezifischer Gehirnaktivitat zu bewirken (deCharms
et al., 2005; Rota et al., 2009; Caria et al., 2010). AuRerdem war eine funktionelle Reorganisation
des Gehirns (Rota et al., 2011; Lee et al.,, 2011) sowie eine hoéhere Dichte des zerebralen
Netzwerks, insbesondere die Starkung intensiv genutzter Verbindungen (Lee et al., 2011),
nachweisbar. Langfristig ist nun ein Eintritt in die Phase klinischer Erprobung mit Patienten
verschiedener neuropsychiatrischer Erkrankungen anzustreben.

Insbesondere Erkrankungen aus den Bereichen der kognitiven Ver&nderungen und psychischen
Dysregulationsstorungen scheinen dabei fir eine Therapieerweiterung mittels Neurofeedback
gut geeignet zu sein. Ebenso kann das Neurofeedback-Training in anderen therapeutischen
Bereichen, beispielsweise der Rehabilitation, gewinnbringend sein (Gassert et al., 2008). Auch
als Methode zur Entwicklung und Testung neuer psychotherapeutischer Interventionen wéaren
Neurofeedback-Untersuchungen denkbar. Durch die Visualisierung der aktivierten Hirnregionen
kénnten neuronale Verbindungen entdeckt, und der unmittelbare Effekt der psycho-
therapeutischen Intervention fir den Patienten dargestellt werden. Hierdurch kdnnte auch ein
Informationsgewinn neurobiologischer Hintergriinde bei verschiedenen MalRnahmen und

zugrunde liegenden Erkrankungen erzielt werden.
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Gleichzeitig sollen technische Verbesserungen die rtfMRT-Untersuchung robuster, selektiver und
schneller machen. Poser und Kollegen (2009) stellten hierzu bereits erste Untersuchungen mit
MRT-Geraten mit einer Feldstérke von 7 Tesla an, um die Aufldsung spezifischer Regionen
zusatzlich zu verbessern (Poser et al., 2009). Auch Posse und Kollegen (2012, 2013) befassten
sich mit Funktionsmessungen immer kleiner werdender Areale und technischen Verbesserungen
(u.a. ultra-high-real-time speed fMRI) (Posse et al., 2012, 2013). Trotz all dieser Ansatze wird
jedoch die Zeitverzdgerung durch die hAmodynamische Antwort als limitierender Faktor bestehen
bleiben.

Um das rtfMRT-Training fir ein breites Patientenkollektiv zuganglich zu machen, muss ebenso
die Frage der Kostenlubernahme bzw. -minimierung und Umsetzbarkeit im Rahmen des
klinischen Settings geklart sein sowie die Effektivitat der Untersuchung gesteigert werden.
Ungeklart ist noch, wie oft die Patienten an einem Training teilnehmen sollen, welcher zeitliche
Abstand zwischen den Einheiten optimal ist und wie lange eine einzelne fMRT-Trainingssitzung
dauern soll. Hierzu gibt es sehr verschiedene Ansatze:

Sherwood und Kollegen (2015) lieRen die Patienten nur insgesamt 32 Minuten aufgeteilt auf flnf
Trainingseinheiten innerhalb von 14 Tagen im MRT trainieren und erreichte dennoch eine
signifikante Regulation der Zielregion (Sherwood et al., 2015). Caria und Kollegen (2010) haben
sich fiurr 4 Trainingseinheiten innerhalb nur eines Tages entschieden (Caria et al., 2010). Dass ein
schnelles Erlernen der Neurofeedback-Mechanismen maéglich ist, zeigen ferner weitere Studien,
die zum Teil bereits bei Untersuchungen innerhalb eines einzelnen Tages zu positiven
Ergebnissen gelangen (Caria et al., 2007; deCharms et al., 2004; Rota et al., 2011; Young et al.,
2014).

Da bis dato die neuronalen Mechanismen der Neurofeedback-Methode noch nicht abschlie3end
geklart sind, ist es in zukinftigen Untersuchungen wichtig, nicht nur eine Zielregion zu betrachten,
sondern das gesamte Netzwerk an interagierenden Strukturen und deren untergeordnete
Verarbeitungsschleifen in den Fokus zu stellen.

Emmert und Kollegen (2015) untersuchten die Existenz eines Neurofeedback-
Regulationsnetzwerkes unter Betrachtung von 12 Neurofeedback-Studien mit insgesamt 175
Probandendatenséatzen und beschrieben ein Netzwerk, welches aus der anterioren Insula, den
Basalganglien, den doralen Anteilen des Parietallappens bis zum temporo-parietalen Ubergang,
dem pramotorischen Kortex, dem pACC, dem dIPFC sowie VvIPFC und den visuellen

Assoziationskortizes, besteht (Emmert et al., 2015).
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Aufgrund der verzweigten Netzwerke an interagierenden Strukturen besteht die besondere
Schwierigkeit bei der rtfMRT-Neurofeedback-Untersuchung darin, genau die Areale zu
differenzieren, die durch die Regulation selbst beeinflusst werden und von denen zu
unterscheiden, die in den komplexen Handlungsschleifen ohne direkte Beeinflussung mit
verandert werden.
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6. Zusammenfassung

Alkoholische Getranke haben als Nahrungs-, Genuss- und Rauschmittel eine jahrtausendealte
Tradition. Als praktisch unbegrenzt verfigbare Substanz mit grof3er Integritdt in das
gesellschaftliche Leben wird den gesamtgesellschaftlichen und individuellen Risiken des
Konsums haufig wenig Beachtung geschenkt. Insbesondere langfristige Folgeschaden durch
nicht regenerierbare Zellschadigungen fihren zu Erkrankungen wie Leberzirrhose, kardialer
Schadigung, Polyneuropathie oder Hirn- sowie Muskelatrophien. Ebenso steigt das Risiko
maligner Prozesse wie dem Mund-, Rachen-, Speiseréhrenkarzinom sowei Brustkrebs (Seitz et
al., 2013). Auch psychische Erkrankungen wie Angstzustidnde und Depressionen bis hin zur
Suizidalitat treten vermehrt auf. Leidtragend ist dabei nicht nur die betroffene Person selbst,
sondern insbesondere auch deren soziales Umfeld, dessen Gefiige durch die Folgen des
Konsums zu zerbrechen droht. Durch Konflikte, insbesondere im familidren und beruflichen
Umfeld wird der bestehende Teufelskreis weiter genéhrt (Seitz et al., 2013). Von umso grof3erer
Bedeutung ist die Entwicklung neuer Therapieansatze, um die bislang bestehenden
multimodalen suchtpsychotherapeutischen und pharmakologischen MalRhahmen bestméglich zu

erganzen.

Die vorliegende real-time fMRT-Neurofeedback-Studie dient der Prifung einer mdoglichen
Einflussnahme der Patienten auf die Aktivitdt in suchtassoziierten Hirnregionen. Mittels
Neurofeedbackverfahren wird dem Patienten in Echtzeit Rickmeldung Uber die neuronale
Aktivitat craving-assoziierter Hirnareale gegeben. Aufgabe des Patienten ist es, die mittels
Feedback (Thermometer-Grafik) dargestellte neuronale Aktivitdt zu reduzieren und so sein

individuelles Craving (= Verlangen nach der Substanz) gezielt zu beeinflussen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, mit Hilfe von real-time fMRT die Fahigkeit zur Modulation
neuronaler Aktivitdt in craving-assoziierten Hirnregionen bei alkoholabhangigen Patienten zu
untersuchen.

Hierfir wurden Datensatze von 17 Patienten mit Alkoholabhéngigkeit, die sich in einer
qualifizierten Entwohnungsbehandlung in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der LMU
Munchen befanden und an insgesamt drei rtfMRT-Neurofeedback-Sitzungen mit Erhebung von
jeweils drei real-time fMRT-Datenséatzen pro Sitzung, untersucht. Wahrend der Messungen
wurden den Patienten blockweise alternierend suchtassoziierte und neutrale Hinweisreize (Cues)
gezeigt. Die Probanden hatten die Aufgabe, die suchtassoziierte neuronale Reaktion in den
Zielregionen (anteriorer cingularer Kortex, Insula, dorsolateraler prafrontaler Kortex) wahrend der

Prasentation der Cues zu minimieren.
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Das neuronale Aktivitatsniveau, gemessen als BOLD-Reaktion (= blood oxygen level dependent),
wurde via Tubo Brain Voyager (TBV) analysiert und dem Patienten in Echtzeit in Form einer
Thermometer-Grafik prasentiert. Anzustreben war eine Reduktion einer Uberschief3enden
Reaktion des Thermometers bei Stimulusprasentation. Vor und nach den Messungen wurde
anhand von Fragebodgen die Selbsteinschatzung des Cravings (OCDS) und der Befindlichkeit
(BDI, Barrett Impulsiveness Scale) der Patienten eingeholt.

Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dass die F&ahigkeit zur Regulation der
BOLD-Reaktion in craving-assoziierten zerebralen Regionen durch den Patienten gegeben ist
und eine Reduktion der neuronalen Aktivitdt in den Zielregionen erreicht werden kann. Dabeli
scheinen nicht ruckfallig gewordene Teilnehmer im Vergleich zu rickfallig gewordenen Patienten
erfolgreicher in der Regulation der BOLD-Aktivitat in den Zielregionen zu sein, wobei insgesamt
eine deutliche interindividuelle Variabilitat hinsichtlich der erzielten Ergebnisse der Patienten im
Feedback-Training bestand.

Regionen, die bei Prasentation alkohol-assoziierter Cues eine Anderung der neuronalen Aktivitat
aufweisen, sind u.a. der prafrontale Kortex, der ACC und die Insula sowie die mit
Informationsverarbeitung, Arbeitsgedachtnis und emotionalen Prozessen in Verbindung
stehenden Anteile des limbischen Systems (Amygdala, Hippocampus) als auch die
Basalganglien, denen die Funktion der Handlungsplanung zugeschrieben wird.

Dass sich durch das real-time fMRT Neurofeedback-Training auch das Craving der Patienten
beeinflussen lasst, legen die Ergebnisse der Obsessive Compulsive Drinking Scale nahe: Uber
den gesamten drei- bis vierwochigen Zeitraum der fMRT-Messungen zeigt sich eine
kontinuierliche Reduktion des Skalen-Mittelwertes, welcher fur eine konsekutive Reduktion des
Verlangens nach der Substanz spricht (OCDS vor MRT an Tag 1: MW 23,32, SD 10,22 vs. OCDS
nach MRT an Tag 3: MW 20,59, SD 11,83). Ein Vergleich zu gesunden Probanden lasst sich
mangels Kontrollgruppe in der vorliegenden Studie nicht ziehen. Inwiefern sich die Ergebnisse
der alkholabhangigen Patienten von einer gesunden Kontrollgruppe unterscheidet ist wichtiger

Bestandteil noch folgender Studien.

Ferner weist die vorliegende Studie mit RuUckfallguoten im Follow Up von 46%
(Drei-Monats-Follow Up) bis 50% (Ein-Jahres-Follow Up) das Potential auf, dass sich ein
zusatzliches real-time fMRT Neurofeedback-Training positiv auf die Ruckfallquoten der
alkoholabhéngigen Patienten im Gegensatz zur Durchfiihrung einer qualifizierten Entwéhnung
ohne Neurofeedback-Training (Ruckfallquote 56,7% nach Zwei-Jahres-Follow Up), auswirken

konnte.
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Schlussendlich stellt die real-time fMRT-Untersuchung mittels Neurofeedback einen
vielversprechenden neuen Ansatz der Neurowissenschaft dar, mithilfe dessen traditionelle
Therapieregimes und bisherige neurophysiologische Untersuchungsverfahren in der
Suchtmedizin durch den Zugewinn einer detaillierteren Aussage Uber die funktionellen Gebiete
des Gehirns erweitert und ergéanzt werden kénnen.

Als erwiesen gilt, dass unabhéngig vom Erfolg des Neurofeedbacks beim Versuch der
eigenstandigen Regulation der BOLD-Reaktion in craving-assoziierten Hirnarealen eine Vielzahl
an Regionen und Netzwerken, insbesondere Gebiete der kognitiven Funktionen, der Handlungs-

planung und Motivationsprozesse komplex interagieren.

Die Ergebnisse der Studie lassen darauf schlieRen, dass die Beeinflussung der neuronalen
Aktivitat durch real-time fMRT-Training bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit mdglich ist und
auch eine positive Beeinflussung des Verlangens nach der Substanz erreicht werden kann.
Bevor jedoch der Einsatz des real-time fMRT-Training vermehrt im klinischen Alltag Einzug findet,
sollten Folgestudien einige Aspekte noch genauer beleuchten.

So sollten die optimalen Studienparameter (u.a. Studienparadigma, ROI-Anzahl, Anzahl und
Dauer der fMRT-Durchgénge, zeitlicher Abstand zwischen rtfMRT-Trainings) sowie die den
Patienten besonders positiv beeinflussende mentale Strategien zur bestmoéglichen Regulation
der neuronalen Aktivitat ndher untersucht werden.

Ebenso gilt es die Frage des erfolgreichen Transfers und der Reproduzierbarkeit der erlernten
neuronalen Regulationsmechanismen in den Alltag der Patienten sowie die Erfassung des
langfristigen Outcomes und Trainingserfolges zu beleuchten. Insbesondere Longitudinalstudien
konnen hinsichtlich der Dauer der Abstinenzphase der Patienten und der zeitlichen Evaluation
von Ruckfallereignissen Mdoglichkeiten zur Verbesserung des Neurofeedback-Trainings
aufdecken.

Da sich ebenso eine starke interindividuelle Variabilitdt in der Beeinflussbarkeit der Hirnaktivitat
zeigt, mussen modgliche Einflussfaktoren wie u.a. Alter, Geschlecht, Anzahl der frustranen
Entzugsversuche sowie die Dauer der bestehenden Abhangigkeit mit mdglicherweise
konsekutiven kognitive Einbul3en naher beleuchtet werden. Eine offene Frage sei an dieser Stelle,
ob anhand dieser Erkenntnisse der Erfolg des Neurofeedback-Trainings fir das Individuum
bereits zu Beginn prognostizierbar ist.

Letztendlich wird fir die Anwendung des rtfMRTs bei Patienten mit Alkoholabh&ngigkeit jedoch
vor allem ausschlaggebend sein, inwiefern sich der genannte therapeutische Effekt persistierend

zeigt und ob die positiven Auswirkungen auf den Patienten langfristig stabil sind.
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Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mochten 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 uber den Hintergrund der Untersuchung, die verwendete
Untersuchungsmethode (MRT), den Ablauf der Untersuchung und die Aufgaben und die

Auswirkungen der Untersuchungen auf lhre Gesundheit informiert.

1. Hintergrund des Forschungsvorhabens

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass man selbst Einfluss nehmen kann auf die eigene
Hirntatigkeit mit Hilfe sogenannter ,Neurofeedback-Verfahren”. Die Idee dabei ist, dass
man den Teilnehmern an einer Studie eine Rickmeldung gibt Gber die Aktivitat (also das
Ausmall 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. Maglich 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 Aktivitat im Gehirn Einfluss hat auf das Erleben bei der Prasentation von
Bildern, welche mit dem Konsum von Alkohol in Zusammenhang stehen. Dies soll einerseits
untersucht werden bei Patienten mit Alkoholabhdangigkeit und andererseits bei gesunden
Kontrollpersonen. Erwartet wird dabei, dass die funktionellen Reaktionen bei Patienten vor
Beginn des Trainings hoher sind und diese im Verlauf reduziert werden konnen. Annahme
ist auch, dass die Veranderungen bei den gesunden Probanden weniger stark ausgepragt
sind, jedoch auch hier ein Einfluss des Neurofeedback-Trainings dokumentiert werden

kann..
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2. Die verwendete Untersuchungsmethoden

2.1 Funktionelle Kernspintomographie (fMRT)

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

Erkenntnissen nebenwirkungsfrei und risikoarm.

Sie erhalten keine radioaktive Strahlung, keine Rontgenstrahlung sowie keine
Kontrastmittel. Nachteile der Methode sind die Lautstarke der Untersuchung (ca. 80 dB,
vergleichbar mit einem lauten Fernseher) sowie die Enge des Gerats, die bei manchen
Menschen Engeangste hervorrufen kann. Um die Gerausche des MRTs zu dampfen, erhalten
Sie im MRT Kopfhorer.

Die funktionelle MRT ersetzt keine diagnostische MRT. Sollten aufgrund der MRT-
Aufnahmen zufallige 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 zurickgemeldet mit Hilfe eines Balkendiagramms: je
groRBer der Balken ist, desto starker ist diese Region durchblutet und desto groBer ist die
Aktivitat in diesem Bereich. Ziel ist es, dass die Probanden und Patienten durch diese
Rickmeldung lernen, wie sie die Aktivitat (= Durchblutung) in einer bestimmten Hirnregion
bewusst beeinflussen zu konnen und damit Kontrolle Uber die eigene Gehirnaktivitat
erlangen kénnen. Bei dem sogenannten ,real-time MRT"” wird die Blutflussreaktion in einer
bestimmten Hirnregion aufgezeichnet und direkt an Sie zurickgemeldet mit Hilfe eines
Balkendiagramms: je grofer der Balken ist desto starker ist die Durchblutung in der
Hirnregion. lhre Aufgabe ist es, die Aktivitat selbst zu beeinflussen. Das Neurofeedback

wird durchgefihrt wahrend Sie im Magnetresonanztomographen liegen.

2.2 Prasentation von Bildern

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

alkohol-assoziierte Bilder sehen.

3. Ablauf der Untersuchung und Aufgaben
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In der Radiologischen Abteilung des Standorts Innenstadt der LMU Minchen werden
zunachst Fragebdgen ausgefullt zur aktuellen Befindlichkeit. Dies dauert ca. 15 Minuten.
Dann folgt die Untersuchung im Magnetresonanztomographen; diese dauert ca. 60 Minuten.
In dieser Zeit haben Sie jederzeit die Mdglichkeit sich bei den betreuenden Mitarbeitern

bemerkbar zu machen und die Untersuchung abzubrechen.

Ablauf der Untersuchung:

1 Strukturelle MRT Aufnahme: Dabei handelt es sich um eine genaue Aufnahme von
ihrem Gehirn (ca. 10 min). In dieser Zeit sollten Sie sich moglichst 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. Ihre Aufgabe
ist es, dass der Balken immer dann besonders klein ist, wenn die alkohol-assoziierten
Bilder prasentiert werden. Versuchen Sie Motivation aufzubauen dieses Ziel zu

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

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

Studienteilnahme und die Therapie sind unabhangig von einander.

4. Die gesundheitlichen Auswirkungen der Untersuchung

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

auszufullen, in dem ganz speziell nach Gegenanzeigen fur die MRT gefragt wird.

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

von uns einen Kopfhorer.
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5. Versicherungsschutz
Sie nehmen freiwillig an der Untersuchung teil und konnen die Teilnahme an der
Untersuchung jederzeit und ohne Angabe von Grinden widerrufen. Es besteht keine Wege-

Unfall-Versicherung.

6. Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften iiber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde iliber Sie erhoben,
gespeichert und verschliisselt (pseudonymisiert) weitergegeben, d.h. weder lhr 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 gewahrleisten. Diese Liste wird an

einer speziellen Workstation password-geschiitzt verwaltet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende
Personen beschrankt: PD Dr. 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.

Eine Entschliisselung erfolgt lediglich in Fallen, 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 Verdffentlichungen

der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der personlichen Daten gewahrleistet.
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7. Einverstandniserkldrung

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

Sie konnen jederzeit Fragen zum Ablauf und bekannten Risiken der Studie stellen. Falls Sie
Fragen zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an den Arzt, der fur die Studie
verantwortlich ist. Sie konnen jederzeit Ihre Einwilligung zurtckziehen. Eine evtl. zuklinftige

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 EinbuBen von Ansprichen zu beflirchten. Die
Teilnahme an der Studie bzw. eine Absage hat keinen Einfluss auf ihre Therapie. Sie kdnnen
auch jederzeit ohne Angabe von Grinden lhre bereits geleistete Einwilligung zurtickziehen,
ohne dass lhnen Nachteile daraus entstehen.

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

Fragebogen eine Aufwandsentschadigung von insgesamt 50€.

Hiermit bestatige ich, dass ich iiber 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 mindlich und

schriftlich aufgeklart worden bin und an der Studie freiwillig teilnehme.

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

Grunden und ohne Nachteile zurlickziehen kann.

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

MaRgabe der Patienteninformation einverstanden.

Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblattes und der Einwilligungserklarung.

Mdinchen,

Unterschrift des/der Patienten/in

Mitinchen,

Unterschrift der/des aufklarenden

Arztin/Arztes/Untersuchungsleiters
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Untersuchungsdatum: Untersuchungsleiter:

Soziodemographische Daten

Geburtsdatum:

Geschlecht m w
Muttersprache:

Anzahl der Schul-, Ausbildungs- und Studienjahre:
Hochster SchulabschluR:

Abitur / Fachabitur
Realschule / Mittlere Reife
Volks- / Hauptschule
Sonderschule

kein Schulabschluf?

in der Schule:

Berufsausbildung:

Hochschule / Fachhochschule
Meister / Fachschule Lehre /
Ausbildung
keine formale Berufsausbildung
in der Ausbildung
im Studium

Berufsbezeichnung:

Augenblickliche Tatigkeit:

Berufsausbildung der Eltern:

Mutter: Vater:
Hochschule / Fachhochschule
Meister / Fachschule
Lehre / Ausbildung

keine formale

Berufsausbildung
Berufsbezeichnung der Mutter:
Berufsbezeichnung des Vaters:

Direktor der Klinik: Pror. DR. mep. PeTer FaLkal
Das Klinikum der Universitat Miinchen ist eine Anstalt des Offentlichen Rechts

Vorstand: Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Burkhard Goke (Vorsitz), Kaufmannischer Direktor: Gerd Koslowski,
Pflegedirektor: Peter Jacobs, Vertreter der Medizinischen Fakultat: Prof. Dr. Dr. h.c. Maximilian Reiser (Dekan)
Institutionskennzeichen: 260 914 050, Umsatzsteuer-ldentifikationsnummer gemaR §27a Umsatzsteuergesetz: DE 813 536 017
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Medizinische Daten

Hoérbehinderungen / Hérgerat nein ja
Frihere oder aktuelle neurologische Erkrankungen?

Schadel-Hirn-Traumata: nein

ja Datum:

offen

gedeckt (commotio, contusio)

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

Akute cerebrale Insulte:

Migrane mit neurol Symp.

Epilepsien:

Intracranielle Tumore:

Andere:

Sonstige schwere / chronische kérperliche Erkrankungen?

Diagnostizierte Erkrankungen erstgradig Verwandter (Eltern, Geschwister, Kinder)

Psychiatrische

Schizophrenie:
Affektive Stérung:
schwere depressive Episoden:

schwere manische Episoden:

Substanzmissbrauch / abhangigkeit:
Andere:
Neurologische:
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Substanzgebrauch

Aktuell eingenommene Medikamente (Art und Dosierung pro Tag)

Was ?

Tagesdosis

Seit [Datum]

Tabak

Was ?

Stlick / Tag

Heute

Letzte
7 Tage

Alkohol

Was ?

An wie vielen Tagen ?

Trinkeinheiten / Tag

Heute

Letzte

7 Tage

Sonstige Drogen wahrend der letzten drei Monate: ja

nein

Wenn ja:

Was ?

Haufigkeit

Letzte

3 Monate

Letzte

7 Tage

Heute
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