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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die Alkoholabhangigkeit hat in Deutschland hohe gesellschaftliche Relevanz.

Laut Drogen- und Suchtbericht 2015 der Bundesdrogenbeauftragten Marlene Mortler
betragt der Alkoholkonsum pro Kopf in Deutschland jahrlich 9,6 Liter reinen Alkohol.
9,5 Millionen Menschen konsumieren laut des Berichts Alkohol in gesundheitlich
riskantem Ausmalf3. Das Epidemiologische Suchtsurvey (ESA) wird als wiederholte
Querschnittsbefragung seit 1980 in Deutschland durchgefuhrt und dient der
reprasentativen Erhebung des Gebrauchs und Missbrauchs psychoaktiver
Substanzen. Laut ESA gelten etwa 1,77 Millionen Menschen in Deutschland im Alter
zwischen 18 und 64 Jahren als alkoholabhéangig. Damit leiden schatzungsweise 3,1%
der erwachsenen Allgemeinbevolkerung an einer Alkoholabhéngigkeit nach den DSM
IV-Kriterien. Weitere 1,61 Millionen Menschen betreiben einen Alkoholmissbrauch.
(Bundesministerium fur Gesundheit, 2015)

Der Alkoholkonsum hat, neben den im Folgenden beleuchteten gesundheitlichen
Folgen fir das Individuum auch volkswirtschaftliche Konsequenzen. Entstehende
Kosten im Gesundheitsbereich, erhéhte Arbeitsunfahigkeit bzw. Arbeitslosigkeit und
die damit verbundenen Aufwendungen fiir das Sozialsystem, wie auch das Fehlen der
Arbeitskraft, alkoholassoziierte Kriminalitat, Verletzungen und Unfélle mit Kosten fur
Polizei und Justiz sind haufig genannte Kosten, die direkt oder indirekt durch
Alkoholkonsum entstehen (Anderson & Baumberg, 2006; Thavorncharoensap,
Teerawattananon, Yothasamut, Lertpitakpong, & Chaikledkaew, 2009; WHO, 2014).
In Deutschland betragen die volkswirtschaftlichen Kosten aufgrund von Alkohol jahrlich
26,7 Milliarden Euro (GaBmann & Kepp, 2015; Bundesministerium flr Gesundheit,
2016). Die steuerlichen Einnahmen betrugen im Jahr 2013 im Vergleich 3,22 Milliarden
Euro (GalBmann & Kepp, 2015).

Alkohol ist eine psychoaktive Substanz mit Abhangigkeitspotential, die in vielen
Kulturen seit Jahrhunderten konsumiert wird (WHO, 2014). Auch in Deutschland ist
der Genuss alkoholhaltiger Getranke gesellschaftlich akzeptiert, obwohl negative
Folgen und Gefahren von tiberméRigem Alkoholkonsum allgemein bekannt sind.
Die schadigende Wirkung des Alkohols beruht auf drei Prinzipien (WHO, 2014):
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e Toxische Schadigung von Organen und Geweben
e Akute Intoxikation mit Einschrdnkung des Bewusstseins, der Kognition, der
Wahrnehmung und der Koordination sowie Beeinflussung des Verhaltens
e Abhangigkeitsentwicklung, bei der die Selbstkontrolle tGber das Trinkverhalten
verloren geht.

Die Bundesdrogenbeauftragte schétzt, dass jedes Jahr zwischen 42.000 und 74.000
Menschen in Deutschland an den Folgen ihres Alkoholmissbrauchs versterben.
Weltweit sind es nach Schéatzungen der Weltgesundheitsorganisation WHO 3,3
Millionen alkoholbedingte Todesfélle pro Jahr (WHO, 2014).
Alkoholkonsum stellt aufgrund der oben genannten Schadigungsprinzipien eine
kausale Komponente fur Gber 200 Krankheitsbilder dar (WHO, 2014) und steht in
Europa nach Tabak und dem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie an dritter Stelle
der Risikofaktoren fur das Auftreten von Krankheit oder vorzeitigen Tod
(Bundesministerium fir Gesundheit, 2016). Als wichtige alkoholassoziierte
Erkrankungen sind besonders die Alkoholabhangigkeit (WHO, 2014), die
Leberzirrhose (Rehm, Samokhvalov, & Shield, 2013), Erkrankungen der
Bauchspeicheldrise (Bundesministerium fur Gesundheit, 2016) und die Entwicklung
verschiedener Krebsarten, wie Pharynx- und Osophagus-, Leber- und
Rektumkarzinome sowie Brustkrebs zu nennen (Allen et al., 2009; Boyle & Boffetta,
2009).
Zudem erreichen alkoholabhangige Patienten in Studien héhere Punktzahlen in
Fragebogen zu Depression und innerer Angespanntheit als gesunde
Kontrollprobanden (S. J. Nixon, Tivis, Ceballos, Varner, & Rohrbaugh, 2002). Ein
erhohter Alkoholkonsum scheint mit einem erhdhten Risiko an einer Depression zu
erkranken einher zu gehen (Boden & Fergusson, 2011).
Alkoholmissbrauch erhdht das Demenzrisiko (Wolter, 2006); in bis zu 29% der
Demenzfélle wird ein Zusammenhang mit Alkoholismus diskutiert (Saxton, Munro,
Butters, Schramke, & McNeil, 2000).
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1.1 Neurotoxizitat

Wie oben beschrieben, fuhrt Alkohol zu einer Schadigung von Organen und Geweben
(WHO, 2014). Neben Leberzellen und Schleimhauten ist insbesondere das zentrale
Nervensystem (ZNS) von der toxischen Einwirkung betroffen. (Wolter, 2006; Yang &
Luo, 2015).

Die Alkoholabhangigkeit ist eine chronisch-progressive Erkrankung, die zu
Verdanderungen der Neuroanatomie, der Neuropsychologie, der neuronalen

Genexpression sowie des Verhaltens fuhrt (Crews et al., 2005; Spanagel et al., 2013).

Man geht davon aus, dass sowohl wahrend der akuten Alkoholintoxikation als auch in
der frihen Phase des Entzugs neurotoxische Prozesse stattfinden (Crews et al.,
2004). So erhoht Binge Drinking (Rauschtrinken) die Konzentration von
Entzindungsmediatoren im Blut (Crews & Vetreno, 2015; Bala, Marcos, Gattu,
Catalano, & Szabo, 2014; Gao et al, 2011) und die Erhéhung der
proinflammatorischen Zytokine, wie Interleukin-6 und Tumor-Nekrose-Faktor a
(TNFa), sowie des akute Phase Proteins hsCRP persistiert auch nach dreiwdchiger
Abstinenz (Leclercq et al., 2012). Mdoglicherweise fihren diese erhodhten
Entzindungsmediatoren im Blut zur Aktivierung von Rezeptoren (TLR 4) auf
Immuneffektorzellen im zentralen Nervensystem (Mikroglia) und zu einer Aktivierung
dieser Abwehrzellen (Crews & Vetreno, 2015). Zytokine passieren die Blut-Hirn-
Schranke durch einen aktiven Transport tber Carrier oder durch Induktion der
Ausschittung von Entziindungsmediatoren im ZNS (Banks & Erickson, 2010). Die
Aktivierung der Mikroglia bewirkt eine Ubererregbarkeit der Neuronen, welche
neuronale Netzwerke stort und zu einem erh6hten neuronalen Zelluntergang fuhrt
(Crews & Vetreno, 2015; Zhao et al., 2013). AulRerdem induziert sie die Produktion
proinflammatorischer Zytokine im ZNS (Crews et al.,, 2015) und fuhrt zu einer
Hochregulation der Expression der Nicotinamidadenindinucleotidphosphat (NADPH)-
Oxidase, die eine Umwandlung von Sauerstoff Oz in freie Sauerstoffradikale Oz
katalysiert (Qin & Crews, 2012). Vermehrte toxische Sauerstoffradikale induzieren den
programmierten Zelltod (Apoptose) von Nervenzellen (Duncan et al., 2016; Circu,
Moyer, Harrison, & Aw, 2009; Ozawa, 1997; Fowler et al., 2014).

Dariiber hinaus fuhrt die Freisetzung des Tumor-Nekrose Faktors a (TNF a) und
verschiedener Interleukine zu einer weiteren Schadigung der Neurone (Qin & Crews,
2012).
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Es wird spekuliert, dass die beschriebenen Entzindungsreaktionen im Gehirn
auRerdem zu einer Odembildung fiihren (Wolter, 2006; Crews et al., 2004).

Mit Hilfe der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomografie (DTI) konnten
Veranderungen der Mikroarchitektur der wei3en Substanz im Balken (Corpus
callosum) sowie im Marklager (Zentrum semiovale) mit einer Akkumulation intra- und
extrazellularer Flussigkeit in Verbindung gebracht werden (Pfefferbaum & Sullivan,
2005; Wolter, 2006). Neben dem Zellverlust infolge der beschriebenen neurotoxischen
Mechanismen soll auch die alkoholbedingte Stérung der adulten Neurogenese einen
Beitrag zur neuronalen Degeneration leisten (Wolter, 2006; Crews et al., 2004).

In Studien an adulten Ratten konnte gezeigt werden, dass Alkohol einen hemmenden
Effekt auf die Proliferation neuronaler Stammzellen im Gyrus dentatus des
Hippocampus hat (K. Nixon & Crews, 2002). Weitere Bestandteile der adulten
Neurogenese sind neben der Zellproliferation die Ausdifferenzierung, die Migration
und das Uberleben der neugebildeten Zellen (K. Nixon, 2006; Cameron & McKay,
2001; Cameron, Woolley, McEwen, & Gould, 1993; Gelil et al., 2014).

Auch das verringerte Uberleben der neugebildeten Zellen (Kimberly Nixon, 2006;
Herrera et al., 2003) und eine Stérung der anderen genannten Schritte der
Neurogenese werden als mdglicher Bestandteil der Neurodegeneration durch Alkohol
diskutiert (Geil et al., 2014).

Auch die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse mit
folgender Ausschuttung von Glukokortikoiden im Kontext einer Stressreaktion (Wolter,
2006) konnte moglicherweise einen Einfluss auf die Neurogenese ausiben und zu
einer Schadigung des Hippocampus fuhren (Crews, Nixon, & Ph, 2003).

Weitere Uberlegungen beziehen sich auf die Entdeckung einer Abnahme Acetylcholin-
und N-Acetyl-Aspartat (NAA) -haltiger Kompartimente in Frontalhirn und Zerebellum,
welche bei Abstinenz zumindest teilweise wieder anzusteigen scheinen (Wolter, 2006;
Crews et al., 2005; Ende, Walter, Welzel, Heinz, & Mann, 2003; Bendszus M., Weijers
H.-G., Wiesbeck G., Warmuth-Metz M., Bartsch A.J., Engels S., Boning J., 2001,
Bartsch et al., 2007).

Auch wahrend des akuten Entzugs scheinen Nervenzellen geschadigt zu werden
(Duka, Townshend, Collier, & Stephens, 2003): Wolter et al. (Wolter, 2006) spricht
von einer ,Glutamatmodulierten Zytotoxizitat”, die ebenfalls zum Zelluntergang fihren

soll.



Einleitung

Passend dazu konnte an aus Mausen entnommenen Zellen des Hippocampus, die
intermittierend Ethanol im Wechsel mit Entzugsphasen von 24 Stunden ausgesetzt
wurden, immunhistochemisch eine Zytotoxizitdt nachgewiesen werden (Reynolds,
Berry, Sharrett-Field, & Prendergast, 2015). Signifikante immunhistochemische
Verdnderungen in Form einer verminderten Bindung eines neuronenspezifischen
Markers, traten erst bei mehrfach wechselnden Phasen von Alkoholexposition und
-karenz auf. Zudem konnten die Autoren einen Zusammenhang zwischen der
hippocampalen Zytotoxizitat und dem N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor, einem
Glutamatrezeptor auf Nervenzellen und Astrozyten (M.-C. Lee et al., 2010), zeigen
(Reynolds et al., 2015).

Neurokognitiv  konnten  alkoholbedingte  Ver&nderungen in  dopaminergen
Signalwegen, die im prafrontalen Kortex (PFC) besonders ausgepragt sind, eine
wichtige Rolle bei der Supprimierung der Exekutiven Funktionen bei Alkohol-Patienten
spielen. Vermutlich bleiben diese auch bei Abstinenz bestehen (Trantham-Davidson &
Chandler, 2015).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich chronischer Konsum von Alkohol auf
unterschiedliche biologische und neurokognitive Prozesse des Gehirns auswirkt.

Die genannten Theorien und Hypothesen sind Versuche, die beim Menschen in der
zerebralen Bildgebung sowie post mortem beobachteten Veranderungen des Gehirns

zu erklaren.
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1.2 Eingeschrankte Leistung in neuropsychologischen Tests

Unter der Annahme, dass chronischer Gbermafiger Alkoholkonsum aufgrund der
Neurotoxizitdt zu dauerhaften kognitiven Einschrankungen fihrt, wurden in den USA,
in Kanada und in Europa verschiedene Studien durchgefuhrt, die zeigen, dass
alkoholabhangige Probanden bei bestimmten neuropsychologischen Tests schlechter
abschneiden als gesunde Probanden.

Besonders betroffen sind die Exekutiven Funktionen (Loeber et al., 2009; Crews et al.,
2005; Pitel et al., 2009; Cunha, Nicastri, de Andrade, & Bolla, 2010; M. Ratti, Bo,
Giardini, & Soragna, 2002; Nakamura-Palacios et al., 2014; Zinn, Stein, &
Swartzwelder, 2004; Fitzpatrick & Crowe, 2013; Weiss, Singewald, Ruepp, &
Marksteiner, 2014; Bernardin, Maheut-Bosser, & Paille, 2014; Trantham-Davidson &
Chandler, 2015; Virag et al., 2015).

Der Oberbegriff Exekutive Funktionen beinhaltet eine Reihe von komplexen kognitiven
Fahigkeiten, die ein situationsangepasstes und zielorientiertes Verhalten ermdglichen
und dem Frontalhirn zugeordnet werden (Drechsler, 2007). Sie werden bendtigt, wenn
eine Situation ein Abweichen von routinemalligen Handlungsablaufen erfordert
(Drechsler, 2007). Dazu gehoren unter anderem die Fahigkeit der Problemldsung und
der kognitiven Flexibilitat (Weiss, Singewald, Ruepp, & Marksteiner, 2014). Die
kognitive Flexibilitat zeigt sich im Anpassen der Verhaltensstrategien an
situationsbezogene Anforderungen (Cunha et al., 2010). Auch die Selbst- und
Impulskontrolle, die durch den Genuss von Drogen reduziert wird und als Pradiktor fur
die Entstehung von Suchterkrankungen diskutiert wird (Goldstein & Volkow, 2012),
zahlt mit der Fahigkeit der gezielten Aufmerksamkeitssteuerung und dem
zielgerichteten Handeln zu den Exekutiven Funktionen.

Man nimmt an, dass alkoholabhéngige Patienten deutlich schlechter mit
unwesentlichen und unkorrekten Informationen umgehen kénnen als Gesunde. Dies
konnte durch Einschréankungen der gezielten Aufmerksamkeitssteuerung bedingt sein.
In einer Studie hatten sie grol3ere Probleme, relevante von irrelevanten Informationen
zu trennen als die getesteten Kontrollprobanden (S. J. Nixon et al., 2002). Auch in
Vokabeltests und bei Aufgaben, die das abstrakte Vorstellungsvermdgen testeten,
schnitten die alkoholabh&ngigen Probanden signifikant schlechter ab als die gesunden
Kontrollen (S. J. Nixon et al., 2002).
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Weitere Einschrankungen wurden im Bereich des verbalen Kurzzeitgedachtnisses und
der Visuomotorik (Auge-Hand-Koordination) (Crews et al., 2005) beschrieben (Fein,
Bachman, Fisher, & Davenport, 1990).

Die Forschungsgruppe um G. Fein und L. Bachmann verdéffentlichte 1990 eine
Untersuchung an abstinenten Patienten mit Alkoholabhéngigkeit. Sie berichteten, dass
die Halfte bis zwei Drittel der abstinenten alkoholabhangigen Patienten wahrend der
ersten Monate der Abstinenz kognitive Defizite aufweisen. Besonders stark betroffen
seien dabei die visuell-raumlichen Fahigkeiten, die Integration sensorischer
Wahrnehmungen mit motorischer Reaktion und das abstrakte Denken, was die
Fahigkeit beschreibt, vielschichtige Informationen zu analysieren, Regelmaligkeiten
und Abfolgen zu detektieren und zu beschreiben und auf diese Weise komplexe
Probleme zu I6sen. (Fein et al., 1990; Xavier Noél, Bechara, Dan, Hanak, & Verbanck,
2007).

Auch konnten die abstinenten alkoholabhéangigen Patienten Testaufgaben mit
Zeitbegrenzung weniger effektiv 16sen als die gesunden Kontrollprobanden (Zinn et
al., 2004).

1.2.1 Zusammenhang zwischen neuropsychologischen Einschrankungen und der

Dauer des chronischen Alkoholkonsums

Im Unterschied zur Annahme von MJ Eckardt (Eckardt et al., 1998), dass
neuropsychologische Defizite erst ab einem chronisch erhdéhten Alkoholkonsum tber
mindestens zehn Jahre hinaus entstehen, fanden Beatty et al. (Beatty, Tivis, Stott,
Nixon, & Parsons, 2000), dass langjahriger Alkoholkonsum keine Voraussetzung fur
die Entstehung kognitiver Folgen zu sein scheint. Sie fanden allerdings einen
Zusammenhang zwischen der Schwere der Defizite in neuropsychologischen
Testungen und dem Ausmal des Alkoholkonsums der letzten sechs Monate.

In der genannten Studie war kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl
der Jahre der Alkoholabhangigkeit (4-9 Jahre versus mindestens 10 Jahre) und den
negativen kognitiven Effekten nachweisbar. Die beiden Gruppen zeigten in gleichem
Ausmald Defizite im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Allerdings war die
Visuomotorik kein Untersuchungsgegenstand.

Auch in den Studien von Mann et. al. (Mann, K., Gunther, A., Stetter, F., Ackermann,
1999) und Zinn et al. (Zinn et al., 2004) konnte kein essentieller Effekt zwischen der
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Dauer der Alkoholabhangigkeit und der neuropsychologischen Leistung festgestellt

werden.

Fein et al. (Fein et al., 1990) fanden heraus, dass die Anzahl der Tage seit dem letzten
konsumierten alkoholischen Getrank sowie das Alter der Probanden den grof3ten
Einflussfaktor auf die Leistung in neuropsychologischen Tests darstellten. Die Dauer
der Abhéangigkeit war dabei nur ein schwacher Pradiktor.

Eine Ausnahme stellen die motorischen Funktionen dar. Verdnderungen dieser
Funktionen sind laut Fein et. al. (1990) sowohl nach akuter Aufnahme von Alkohol als
auch dauerhaft nach langjahrigem tbermafigem Alkoholkonsum nachweisbar und in
ihrer Auspragung und Konstanz abhangig von der Dauer des Ubermaligen
Alkoholkonsums. Je langer eine Alkoholabhangigkeit bestand, desto schwerer waren
die motorischen Funktionen eingeschrédnkt und desto langer blieben diese

Einschrankungen nach vollstandiger Einstellung des Alkoholkonsums bestehen.

1.2.2 Entwicklung neuropsychologischer Einschrankungen in den unterschiedlichen
Stadien der Abstinenz / Abstinenztypen

Fein et al. haben in ihrer Arbeit drei zeitlich nacheinander folgende Stadien der
Abstinenz beschrieben (Fein et al., 1990). Das erste Stadium umfasst die akute
Detoxikation und dauert zwei Wochen. Das zweite Stadium beginnt nach den ersten
zwei abstinenten Wochen und erstreckt sich Uber die ersten zwei Monate nach dem
letzten Alkoholgenuss. Nachdem die Symptome des akuten Entzugs, wie Gereiztheit
und Verwirrtheit, abgeklungen sind, zeigen sich in dieser zweiten Phase die
konstanteren, aber zum grol3en Teil reversiblen neuropsychologischen
Einschrankungen. Hierbei sei nach dem Zwei-Faktoren-Modell der Intelligenz nach
Cattell (Klauer & Leutner, 2010) fast ausschlie3lich die fluide Intelligenz betroffen,
unter die vor allem die Auffassungsgabe und das Verarbeitungsniveau sowie
zusammengefasst die Exekutiven Funktionen z&hlen. Die kristalline Intelligenz in Form
von explizitem Wissen und implizit gelernten Handlungsablaufen und
Verhaltensweisen sei nicht betroffen.

Das dritte Stadium bezeichnet die langfristige Abstinenz zwischen drei Monaten und
funf Jahren. In dieser Phase seien nur noch die Reste der neuropsychologischen

Einschrankungen zu detektieren, die sich nur langsam oder Uberhaupt nicht
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regenerieren. Zu diesen langer bestehenden Funktionseinschrankungen zahlen
besonders die mentale Flexibilitat, visuell-raumliche Fahigkeiten, sowie nonverbales
abstraktes Denken und das nonverbale Kurzzeitgedéachtnis (Fein et al., 1990).

In einer nachfolgenden Studie beschaftigten sich die Wissenschaftler abermals mit der
Gruppe der langfristig abstinenten Patienten mit Alkoholabh&ngigkeit. Die Probanden
dieser Studie waren im Durchschnitt 6,7 Jahre abstinent und zeigten im Vergleich zu
einer nach Alter und Geschlecht gematchten Kontrollgruppe nur noch Unterschiede in
der rdumlichen Verarbeitung. Gruppenunterschiede in anderen neuropsychologischen
Testdomanen zeigten sich nicht (Fein, Torres, Price, & Di Sclafani, 2006).

Andere Studien bestatigten die Hinweise fur das Auftreten einer zumindest partiellen
Regeneration kognitiver Funktionen und beschrieben, dass neuropsychologische
Einschréankungen insbesondere bei Patienten mit kurzer Abstinenzzeit auftraten und
sich mdglicherweise nach langer andauernder Abstinenz wieder zuriickbilden kbnnten
(Loeber et al., 2009; Mann, K., Gunther, A., Stetter, F., Ackermann, 1999; Pitel et al.,
2009).

Sullivan et. al beschrieben im Jahr 2000, dass die Abstinenz von Alkohol mit selektiven
funktionellen Verbesserungen einhergeht. In ihrer longitudinalen Studie zeigten
abstinente Manner innerhalb von Monaten ohne Alkoholexposition Verbesserungen
bezuglich des nonverbalen Gedachtnisses, der visuell-raumlichen-Fahigkeiten und der
Aufmerksamkeit (Sullivan, Rosenbloom, Lim, & Pfefferbaum, 2000; Crews et al.,
2005).

In der Studie von Mann et al. (1999) wurden alkoholabhé@ngige méannliche Probanden
nach einer Woche sowie nach sechs Wochen Abstinenz neuropsychologisch getestet.
Bei der Erstmessung zeigten sich bei den Patienten kognitive Defizite in 5 der 12
untersuchten neuropsychologischen Testgebiete. Bei der Zweitmessung 5 Wochen
spater fiel auf, dass sich die Probanden in 4 der 5 Kategorien, in denen sie zuvor
schlechter performt hatten als die Kontrollen, signifikant verbessert hatten und sie nur
noch im Bereich des verbalen Kurzzeitgedachtnisses signifikant schlechter
abschnitten als die gesunden Kontrollen. Die gesunde Kontrollgruppe wurde ebenfalls
zweimal im Abstand von 5 Wochen getestet, um einen Lerneffekt zwischen erstem und
zweitem Messzeitpunkt ausschlie3en zu kdnnen.

Die Autoren formulierten folglich die Hypothese, die Mehrzahl der kognitiven Defizite
bei alkoholabhangigen Patienten regeneriere sich schon innerhalb der ersten Wochen
der Abstinenz (Mann, K., Gunther, A., Stetter, F., Ackermann, 1999).
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1.3 Zerebrale Atrophie

Neben den funktionellen Einschrankungen zeigen sich in bildgebenden und post-
mortem Studien wiederholt auch strukturelle Auffalligkeiten bei alkoholabhéngigen
Patienten. Besonders eindricklich sind dabei die Abnahme des Volumens der grauen
und weil3en (Pfefferbaum & Sullivan, 2005; Harper et al., 2005; Kril, Halliday, Svoboda,
& Cartwright, 1997) Substanz sowie eine GrolRenzunahme der Ventrikel. (Crews et al.,
2005; Bernardin et al., 2014)

Die Substantia grisea ist besonders fronto-parietal (Bernardin et al., 2014) und im
temporalen Kortex (Kril et al., 1997; Chanraud et al., 2007) betroffen, die Substantia
alba ebenfalls fronto-parietal und im Corpus callosum (S. Lee, Jung, & Na, 2005;
Pfefferbaum, Adalsteinsson, & Sullivan, 2006; Chanraud et al., 2007). Die
Degeneration der wei3en Substanz wird mit einer Demyelinisierung (Yalcin, Nunez,
Tong, & de la Monte, 2015) und mit Verdnderungen der axonalen Membranen in
Verbindung gebracht (Gazdzinski, Durazzo, Mon, Yeh, & Meyerhoff, 2010; Harper,
2009; Pfefferbaum & Sullivan, 2005).

Auch das Zerebellum (Harper et al., 2005; Harper, 2009; Sullivan, Deshmukh,
Desmond, Mathalon, et al., 2000; Chanraud et al., 2007) und subkortikale Strukturen
wie Hypothalamus, Thalamus (Kril et al., 1997; Chanraud et al., 2007) und Nucleus
caudatus sind von der alkoholbedingten Atrophie betroffen (Cardenas, Studholme,
Meyerhoff, Song, & Weiner, 2005).

Ebenso werden wiederholt eine Vergrol3erung der Sulci und eine Verschmaélerung der
Gyri beschrieben (Crews et al., 2005; Crews et al., 2004; Harper et al., 2005; Moselhy,
Georgiou, & Kahn, 2001; Oscar-Berman & Marinkovi¢, 2007; O’Neill, Cardenas, &
Meyerhoff, 2001). Zudem konnte gezeigt werden, dass der Neokortex bei
alkoholabhangigen Patienten dunner ist als bei den Kontrollprobanden (Durazzo et al.,
2011). Das Schrumpfen der Hirnmasse konnte dabei in CT- und MRT-Studien
insbesondere dem Frontallappen zugeordnet werden (Moselhy et al., 2001; Kubota et
al., 2001; Kril et al., 1997; Rosenbloom, Sullivan, & Pfefferbaum, 2003).

Es wird vermutet, dass Alkohol die physiologisch mit hdherem Lebensalter auftretende
Volumenreduktion beschleunigt und verstarkt, sodass die strukturellen Schaden bei
Patienten in hGherem Alter starker ausgepragt sind (Kubota et al., 2001; Cardenas et
al., 2005; Oscar-Berman & Marinkovi¢, 2007).

Auch ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal} des Alkoholkonsums und der

Schwere der Atrophie wird angenommen. Diskutiert wird, ob die Alkoholmenge, die
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Uber die komplette Lebenszeit aufgenommen wird (Harper, 2009; Fein et al., 2002;
Harper et al., 2005) oder der aktuelle Alkoholkonsum (Cardenas et al., 2005) den
bedeutenderen Einfluss auf die strukturellen Defizite nehmen. Aber auch das Alter, in
dem das Trinken alkoholischer Getranke begonnen wurde, scheint mit dem Ausmaf}
des zerebralen Schadens negativ zu korrelieren (Chanraud et al., 2007).

Fein et al. (2002) stellten die Hypothese auf, die Ublicherweise untersuchten
behandlungswilligen alkoholabhangigen Patienten wirden mdéglicherweise schwerere
strukturelle Einschrankungen zeigen als Alkoholabhangige, die keine Behandlung
winschen. Um dies zu testen, untersuchte die Forschungsgruppe alkoholabhangige
therapienaive Probanden im MRT und verglich die Daten mit den Ergebnissen
gesunder Probanden.

Die alkoholabh&ngigen Probanden zeigten eine Volumenreduktion des gesamten
Gehirns und spezifisch im prafrontalen und parietalen Kortex. Die Volumenreduktion
war auch hier abhangig vom Alter. Es fand sich jedoch keine Volumenminderung der
weilden Substanz oder des temporalen Kortex im Vergleich zu den Kontrollen (Fein et
al., 2002).

Cardenas et. al. (2005) bestatigten die Ergebnisse von Fein et. al.: auch sie fanden
ausschlief3lich eine Volumenminderung der grauen, nicht aber der weil3en Substanz
bei der Untersuchung von Probanden, die weiterhin grol3e Mengen Alkohol
konsumierten. Zudem fanden sie einen positiven Zusammenhang des Ausmalies der
Volumenreduktion der grauen Substanz mit der Schwere der aktuellen
Trinkgewohnheiten (Cardenas et al., 2005).

Der Unterschied zu abstinenten alkoholabhangigen Patienten kénnte sich daraus
erklaren, dass die therapienaiven Probanden weniger negative Begleitsymptome
zeigen, da die Alkoholabhéangigkeit weniger stark ausgepragt ist und sie deshalb
keinen Therapiewunsch hegen. Zudem waren die Probanden jinger als die in der
Literatur untersuchten Patienten (Fein et al., 2002).

Eine weitere Theorie fir das Fehlen der Volumenreduktion der weil3en Substanz
kénnte das Fehlen der durch den Entzug ausgelosten Neurotoxizitdt sein (O’Neill et
al., 2001; Duka et al., 2003).
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1.3.1 Partielle Ruckbildung der zerebralen Atrophie

Ein Uberwinden der Alkoholabhangigkeit bzw. eine Genesung geht mit einem
Ruckgang alkoholbedingter zerebraler Defizite einher. Eine zerebrale Atrophie ist im
Falle einer Abstinenz zumindest teilweise reversibel (Crews et al.,, 2005; Ende,
Demirakca, Welzel, Diehl, & Mann, 2004; Bartsch et al., 2007; Bernardin et al., 2014).
Dies spricht fur eine neuronale Reorganisation, die neuronale Plastizitat voraussetzt:
die zerebralen Strukturen besitzen die Fahigkeit, sich zu regenerieren, neue
synaptische Verbindungen herzustellen und sich zumindest teilweise zu erneuern.
Hinweise auf diese Regenerationstheorie liefert die strukturelle und funktionelle
Bildgebung bei abstinenten alkoholabhangigen Patienten. Die erhobenen Daten
zeigen eine selektive funktionale Verbesserung der Probanden sowie eine partielle
Zunahme der Hirnmasse (Crews et al., 2005).

Kontrollierte longitudinale Neuroimaging-Studien berichten Uber einen Anstieg des
Volumens der kortikalen grauen Substanz innerhalb eines Monats Abstinenz. Die
Zunahme der weifRen Substanz und eine Volumenreduktion der Ventrikel zeigten sich
erst bei langfristig abstinenten Patienten (Pfefferbaum et al., 1995; O’Neill et al., 2001;
Ende et al., 2004; Crews et al., 2005).

O’Neill et al. (2001) verglichen strukturelle und spektroskopische MRT-Daten
abstinenter Patienten mit Alkoholabhangigkeit mit den Ergebnissen alkoholabhangiger
Probanden mit fortgefuhrtem Alkoholabusus. Dabei fanden sie unter
Abstinenzbedingungen eine strukturelle Regeneration in spezifischen Hirnarealen,
aber auch das Persistieren von strukturellen Langzeitschaden in anderen spezifischen
Arealen. AuBerdem hatten die abstinenten Probanden signifikant weniger Lasionen
innerhalb der weiRen Substanz des gesamten Gehirns als die Probanden, die
weiterhin Alkohol konsumierten. (O’Neill et al., 2001)

Die Zunahme der weif3en Substanz scheint in den ersten Monaten der Abstinenz den
grofiten Anteil an der Zunahme der Hirnmasse zu tragen (Agartz et al., 2003; Ende et
al., 2004, Pfefferbaum & Sullivan, 2005; Shear, Jernigan, & Butters, 1994).

Auch die Dilatation der Ventrikel und Sulci zeigte sich unter Abstinenz ricklaufig
(O’Neill et al., 2001; Shear et al., 1994).

Neben der reinen Volumenzunahme deuten Studien auch auf eine metabolische
Regeneration hin: es kommt zur Zunahme Acetylcholin- und N-Acetyl-Aspartat (NAA)
-haltiger Kompartimente in Frontalhirn und Zerebellum, welche zuvor durch die
Alkoholexposition supprimiert wurden (Wolter, 2006; Crews et al., 2005; Ende et al.,
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2003; Bendszus M., Weijers H.-G., Wiesbeck G., Warmuth-Metz M., Bartsch A.J.,
Engels S., Boning J., 2001; Bartsch et al., 2007). Auch eine Zunahme der Perfusion
der grauen Substanz im Frontalhirn wurde beschrieben (Durazzo, Mon, Gazdzinski, &
Meyerhoff, 2017).

Es wird spekuliert, dass die funktionellen Verbesserungen bei Abstinenz zwei
mdoglichen Regenerationsmechanismen unterliegen: zum einen dem Repair von
Nervenzellen in spezifischen neuronalen Lokalisationen bzw. Systemen und zum
anderen der Reorganisation von strukturellen neuronalen Netzwerken und
funktionellen Strategien, die zur Austuibung von Aufgaben benétigt werden (Crews et
al., 2005). In verschiedenen Studien konnte mithilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie  (fMRT) gezeigt werden, dass abstinente
alkoholabhangige Probanden fir bestimmte Aufgaben andere neuronale Systeme
aktivieren als die Kontrollprobanden und damit dieselbe Leistung erbringen wie die
Kontrollen (Crews et al.,, 2005; De Rosa, Desmond, Anderson, Pfefferbaum, &
Sullivan, 2004; Pfefferbaum et al., 2001; Bernardin et al., 2014). Dies spricht eher fur
die zweite Hypothese, also die Reorganisation neuronaler Netzwerke (Crews et al.,
2005).

Zudem zeigte sich bei alkoholabhangigen Probanden beim Lésen von Aufgaben, die
das verbale Arbeitsgedachtnis testen, eine starkere Aktivierung von Arealen in links-
frontalen und rechten zerebellaren Hirnregionen als bei Gesunden (Desmond et al.,
2003).

Zusatzlich kommt es durch die aufgehobene Hemmung der Neurogenese im
Hippocampus zu einer Zellvermehrung und Bildung neuer Nervenzellen (Crews et al.,
2005).
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1.4 Zuordnung der kognitiven Einschrdnkungen zu bestimmten zerebralen

Lokalisationen

Nachdem bei alkoholabhangigen Patienten sowohl funktionelle als auch anatomische
Veranderungen beschrieben wurden, begann der bis heute andauernde Versuch,
neuropsychologische Einschrankungen bestimmten zerebralen Lokalisationen
zuzuordnen.

Es existieren verschiedene Erklarungsmodelle zur Entstehung der kognitiven
Langzeitfolgen nach chronischem exzessivem Alkoholkonsum. Neben der fuhrenden
Frontalhirntheorie (Uekermann, Daum, Schlebusch, Wiebel, & Trenckmann, 2003;
Moselhy et al.,, 2001), die einen Zusammenhang zwischen den kognitiven
Einschrankungen nach chronischem Alkoholkonsum mit Veranderungen im
Frontallappen wie einer Atrophie, einem verringertem Glukoseverbrauch oder einem
reduzierten zerebralen Blutfluss in diesen Bereichen beschreibt (Nicolas et al., 1993)
und angibt, bei alkoholabhangigen Probanden, seien insbesondere kognitive
Funktionen beeintrachtigt, die frontalen Regionen des Gehirns zugeordnet werden
kénnen, liefern auch die Lateralisations-Hypothese, die beschreibt, dass die
Funktionen der rechten Hemisphare durch Alkoholeinfluss schwerwiegender
geschadigt werden als die der linken Hemisphare und die ,diffuse brain dysfunction®-
Theorie, die die kognitiven Einschréankungen mit friilhzeitigen Alterungsprozessen des
Gehirns vergleicht, mdgliche Erklarungsansatze (Stavro, Pelletier, & Potvin, 2013).
Es gibt Hinweise, die fur eine Korrelation zwischen bestimmten strukturellen
Veranderungen und der kognitiven Performance sprechen (Chanraud et al., 2007;
Harper, 2009).

Chanraud et. al. (2007) konnten einen Zusammenhang zwischen den
neuropsychologischen Defiziten und dem Volumenverlust der grauen Substanz im
Frontallappen, der Insula, des Hippocampus, Thalamus und Zerebellums detektieren.
Auch der Volumenverlust im Hirnstamm war positiv mit kognitiven Testergebnissen
korreliert (Chanraud et al., 2007). Die Autoren beschrieben die Ergebnisse als
Bestatigung des zerebellaren-thalamo-kortikalen Modells, bei dem ein subkortikaler
Volumenverlust die Funktionen des Frontallappens unginstig beeinflusst und auf
diese Weise bei alkoholabhangigen Menschen zu einer Verminderung der Exekutiven
Funktionen beitragt (Chanraud et al., 2007).

Eine aktuelle deutsche Studie bestatigte die mehrfach beschriebene Reduktion der

grauen Substanz im linken inferioren frontalen Gyrus und konnte zudem eine positive
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Korrelation zwischen dem Hirnvolumen an diesem spezifischen Ort und der
Reaktionszeit wahrend des Stop-Signal-Tests beschreiben (Wiers et al., 2015). Dies
impliziert einen Zusammenhang zwischen der lokalen Reduktion des Volumens der
grauen Substanz im frontalen inferioren Gyrus und einer Verringerung der
Reaktionszeit. Die Autoren der Studie stellen die Hypothese auf, dass die
Beeintrachtigung der Impulskontrolle sowohl Risikofaktor fur eine Alkoholabhéngigkeit
als auch Folge einer solchen oder sogar beides sein konnte (Wiers et al., 2015).
Vorhergehende Studien fanden allerdings keine Korrelation zwischen den Defiziten
der Exekutiven Funktionen und dem Substanzverlust im Frontalhirn (Chanraud et al.,
2007; M. T. Ratti et al., 1999; Wang et al., 1993).

Es wird vermutet, dass die ersten Anzeichen kognitiver Dysfunktion bis zu zehn Jahre
vor dem Erscheinen morphologisch nachweisbarer Neurodegeneration auftreten
(Chanraud et al., 2007; Tuck & Jackson, 1991).

Wang et. al. (1993) fanden keine Korrelation zwischen neuropsychologischen
Testergebnissen und der zerebralen Atrophie, dafiir aber einen Zusammenhang der
kognitiven Leistung mit dem frontalen Glukosemetabolismus. Dies deutet einen
Zusammenhang zwischen den eingeschrénkten kognitiven Funktionen und der
Funktion des Frontallappens an und lasst darauf schlie3en, dass die funktionellen und
metabolischen Auffalligkeiten vor den strukturell-detektierbaren Veranderungen
auftreten. (Wang et al., 1993)

Zudem werden Uberlegungen bezuglich der selektiven frontalen Neurodegeneration
und des Fokus der Atrophie der weil3en Substanz auf frontale Strukturen durch
neuropsychologische Ergebnisse und MRT-Studien bestarkt. Auch eine Veranderung
des regionalen Blutflusses im Frontalhirn stiitzt die Theorie eines Zusammenhangs der
frontalen Degeneration mit Einschrankungen kognitiver Funktionen wie dem
Arbeitsgedachtnis (Kril et al., 1997; Oscar-Berman & Marinkovi¢, 2007).

Durch Weiterentwicklung der funktionellen und strukturellen Bildgebung konnten
weitere Erkenntnisse gewonnen werden, welche die Frontalhirnhypothese bestétigen:
Verschiedene Studien identifizierten mit Hilfe von funktionellem Neuroimaging einen
Zusammenhang zwischen der Aktivitat des prafrontalen Kortex (PFC) im Speziellen
des inferioren (Levy & Wagner, 2011) und medialen (Alexander & Brown, 2011)
frontalen Gyrus und der Inhibitionsfahigkeit, welche zu den Exekutiven Funktionen
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gezahlt wird (Goldstein & Volkow, 2012; X. Noél et al., 2002; Trantham-Davidson &
Chandler, 2015; Fowler et al., 2014).

Schulte et. al. (2012) fanden mit Hilfe von fMRT-Untersuchungen an
alkoholabhangigen und gesunden Probanden ein verandertes Aktivierungsmuster im
posterioren cingularen Kortex (PCC) wahrend der Testung der Inhibitionsfahigkeit
(Stroop-Test). Die Veranderungen in der Aktivierung des PCC waren positiv mit der
Alkoholmenge, die in der bisherigen Lebenszeit aufgenommen wurde, korreliert. In den
ebenfalls durchgefuhrten DTI-Messungen zeigte sich eine Verminderung der
Konnektivitat zwischen medialem und posterioren Gyrus cinguli und dem medialen
prafrontalen Kortex. Das konnektive Netzwerk zwischen Mesencephalon und
orbitofrontalem Kortex war bei den alkoholabhangigen Probanden hingegen stéarker
ausgepragt als bei den gesunden Probanden (Schulte, Muller-Oehring, Sullivan, &
Pfefferbaum, 2012). Mdoglicherweise ist die starkere Aktivierung funktioneller
Netzwerke bei abstinenten alkoholabhangigen Probanden eine
Kompensationsstrategie, durch die die Einschrankungen, die durch die zerebralen
Lasionen entstehen, ausgeglichen und minimiert werden sollen und durch die in
manchen Testbatterien eine unauffallige Performance der Probanden erreicht werden
kann (Chanraud, Pitel, Pfefferbaum, & Sullivan, 2011).

Die durch die DTI-Messungen sichtbar gemachten Veranderungen der Mikrostrukturen
der weiRen Substanz treten am starksten in frontalen Bereichen des Gehirns auf.
Kirzlich wurde beschrieben, dass das frontostriatale Netzwerk betroffen ist, welchem
die Inhibitionskontrolle zugeschrieben wird (Fortier et al., 2014).

Chanraud et al. (2015) berichteten, dass fMRT-Signale im posterioren Gyrus cinguli
und in zerebellaren Regionen bei alkoholabhangigen Probanden weniger
synchronisiert auftreten als bei gesunden Kontrollprobanden. Dies deute auf eine
Einschrankung der funktionellen Konnektivitat hin (Chanraud et al., 2011; Fein &
Cardenas, 2015).

Auch Jung et al. (2014) berichten, dass Einschrankungen in der funktionalen
Konnektivitat zwischen dorsalem anterioren Gyrus cinguli (dAACC) und zerebellaren
Strukturen zu einer Verstarkung des Netzwerks zwischen dACC und der
pramotorischen Rinde fihren (Jung et al., 2014). Dieser Kompensationsmechanismus
scheint bei einfachen, eindeutigen Voraussetzungen effektiv zu sein, Dbei
komplizierteren Aufgaben wie dem Planen und Ausfihren von Verhaltensstrategien,

wiederum zu scheitern (Jung et al., 2014). Moéglicherweise tragt dies dazu bei, dass
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alkoholabhangige Patienten trotz des Wissens um die negativen Auswirkungen von
Alkohol kontinuierlich negative Entscheidungen bezlglich ihres Alkoholkonsums
treffen und den Konsum nicht einstellen (Fein & Cardenas, 2015).

Auch Wieland et. al. (2014) stellten die Hypothese auf, alkoholbedingte
Veranderungen der funktionellen Konnektivitdt neuronaler Netzwerke wirden die
exekutiven Kontrollfunktionen stéren und konnten auf diese Weise dazu fuhren, dass
eine Alkoholabhangigkeit aufrechterhalten wird und es zu Rickfallen kommt (Weiland
et al., 2014).

Eine weitere Studie fand eine signifikant reduzierte Aktivierung im Gyrus cinguli sowie
in medialen und superioren frontalen Regionen, die negativ mit der Hohe der
Impulsivitat korrelierte. Alkoholabhangige Probanden wiesen hdhere Werte flr

Impulsivitat auf als die Kontrollen (Chen et al., 2007).

Zusatzlich zu den beschriebenen spezifischen Lasionen kann man die kognitiven
Einschrankungen mdoglicherweise auch Stérungen in spezifischen Regelkreisen und
neuronalen Netzwerken zuordnen (Chanraud et al., 2011).

Anpassungsfahiges, adaquates Verhalten erfordert ein kognitives Kontrollsystem,
welches die aktuelle Handlungsweise Uberprift und deren Resultat mit der
urspringlichen Intention abgleicht. Bei Inkongruenz muss im Anschluss eine
Anpassung des Verhaltens initiiert und zielfihrendes Verhalten gelernt werden
(Ridderinkhof, Ullsperger, Crone, & Nieuwenhuis, 2004).

Das kognitive Kontrollsystem koordiniert Prozesse wie die Fokussierung oder
Umlenkung der gezielten Aufmerksamkeit, die Hemmung inadaquaten Verhaltens und
die Anpassung von Verhaltensweisen in Folge von Rickmeldungen der Umwelt (Jung
et al., 2014). Dieses kognitive Kontrollsystem wird durch exzessiven Alkoholkonsum
geschadigt (Jung et al., 2014; Schulte et al., 2012).

Fehler in diesem kognitiven Netzwerk konnten einer Aktivierung in einem grol3en
Bereich des posterioren medialen frontalen Kortex (pMFC) zugeordnet werden
(Ridderinkhof et al., 2004). Zudem zeigten sich funktionelle Interaktionen zwischen
dem pMFC und dem lateralen prafrontalen Kortex (Ridderinkhof et al., 2004).

Ein weiteres, immer wieder beschriebenes und untersuchtes Netzwerk ist die

Verbindung zwischen zerebellaren und frontalen Bereichen des Gehirns.
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Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass es bei alkoholabhéngigen Patienten zu einer
Verminderung des Volumens der weil3en Substanz im Zerebellum kommt (Phillips,
Harper, & Kril, 1987; Sullivan, Deshmukh, Desmond, Lim, & Pfefferbaum, 2000;
Harper, 2009). Dabei ist besonders der Kleinhirnwurm (Vermis) betroffen (Oscar-
Berman & Marinkovi¢, 2007), es kommt aber auch zu einer Reduzierung der grauen
und weilRen Substanz der Kleinhirnhemispharen (Sullivan, Deshmukh, Desmond, Lim,
et al., 2000).

Diese Erkenntnis kdonnte von besonderer Bedeutung sein, da das Kleinhirn durch
verschiedene Kreislaufe und Verbindungen mit Thalamus und Kortex vermutlich eine
bedeutende Rolle in der Veranderung neuropsychologischer Performance, wie den
Exekutiven Funktionen spielt (Sullivan, 2003; Schmahmann, 1998; Fitzpatrick &
Crowe, 2013; Chanraud et al., 2007).

Passend dazu wurde eine spezifische Reduktion der funktionellen Konnektivitat
zwischen Frontalhirn und Zerebellum bei alkoholabhangigen Patienten beschrieben
(Rogers, Parks, Nickel, Katwal, & Martin, 2012). In anderen Hirnregionen konnten die
Autoren eine solche Veranderung nicht feststellen (Rogers et al., 2012).

Einen weiteren Einfluss auf die kognitive Funktionalitat hat vermutlich die bei
alkoholabhangigen Probanden gefundene Ausdiinnung des Corpus callosum, der fur
den Informationsaustausch zwischen linker und rechter GroR3hirnhalfte sorgt. Diese
Rarefizierung wurde in MRT und DTI-MRT-Messungen detektiert und war mit
schlechteren Punktwerten bei Tests, die die réaumliche Orientierung und das
Arbeitsgedachtnis prifen, verbunden (Wolter, 2006; Pfefferbaum et al., 2006).

Zusammenfassend weisen die beschriebenen Ergebnisse darauf hin, dass
tubermaniger Alkoholkonsum zu einer Beeintrachtigung zerebraler Strukturen und ihrer
Verbindungen untereinander fuhrt, was eine Einschrankung der kognitiven Funktionen
dieser spezifischen Areale zur Folge hat (Crews et al., 2004; Jung et al., 2014; Oscar-
Berman & Marinkovic, 2007).
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1.5 Fragestellung

Wie oben dargestellt, kommt es durch den neurotoxischen Effekt des Alkohols bei
chronisch-alkoholabhéngigen Patienten zu einer strukturellen Schadigung zerebraler
Strukturen, die mit funktionellen Einschrankungen einhergeht.

Wir testeten eine Gruppe akut abstinenter Patienten und eine Gruppe gesunder
Kontrollen neuropsychologisch. Dabei Uberpriften wir unter anderem die besonders
vulnerablen und haufig bei Alkoholabhdngigen eingeschrankten Exekutiven
Funktionen. Beim Vergleich der neuropsychologischen Leistung der beiden Gruppen
erwarteten wir, dass die Patienten schlechter abschneiden als die Kontrollprobanden.
Zur Frage der partiellen Regeneration funktioneller Einschrdnkungen wurden die
alkoholabhangigen Patienten nach Ablauf weiterer zwei Wochen, in denen sie
abstinent waren und im Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit behandelt wurden,
erneut getestet und die Ergebnisse mit der Ausgangstestung verglichen.

Zudem wurde zu den Zeitpunkten t1 und t2 jeweils eine strukturelle MRT-Messung
durchgefiihrt und die Differenzbilder der strukturellen MRT-Daten verglichen. Wir
erwarteten dabei einen Zuwachs der grauen Substanz zwischen den beiden
Messpunkten. Da in der Literatur viele, teilweise widersprichliche
Strukturveranderungen beschrieben wurden, interessieren wir uns besonders fir die

Lokalisation der Volumenanderung.

Die Differenzbilder verglichen wir anschlieend mit den Veranderungen der
neuropsychologischen Leistung und untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen
der strukturellen und funktionellen Regeneration besteht und ob die Verbesserung

einzelner Funktionen bestimmten zerebralen Lokalisationen zugeordnet werden kann.

Aus den genannten Uberlegungen ergeben sich folgende Hypothesen:

H1: abstinente alkoholabhangige Patienten schneiden in neuropsychologischen
Testungen schlechter ab als die Kontrollprobanden

H2: die Performance der abstinenten alkoholabhangigen Patienten verbessert sich von
tl zu t2

H3: im Intervall von t1 zu t2 kommt es zu einer Zunahme der grauen Substanz

H4: die Regenerationsprozesse auf neuronaler und behavioraler Ebene sind korreliert
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienteilnehmer

Die Rekrutierung und Untersuchung der Probanden erfolgte im Rahmen des SFB 636
D6 Projektes, welches von der Deutschen Forschungsgesellschaft gefordert wurde,
sich mit dem Belohnungslernen und Extinktionstraining bei abstinenten
alkoholabhangigen Patienten beschaftigte und in diesem Zusammenhang
insbesondere den Einfluss der fronto-striatalen Konnektivitat untersucht hat.

Die Teilnahme der Patienten, die sich entweder in stationdrer Behandlung im
Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit in Mannheim befanden oder teilstationar in der
angeschlossenen Suchttagesklinik behandelt wurden, erfolgte auf freiwilliger Basis.
Bei einem wahrend der MRT Messung durchgefuhrten Belohnungsparadigma
(Reward anticipation task (Kirsch et al., 2003)) konnten die Patienten bei beiden

Messterminen jeweils bis zu 20 Euro gewinnen.

Als Probanden eingeschlossen wurden Manner und Frauen im Alter zwischen 18 und
65 Jahren, die sich aufgrund der Diagnose einer Alkoholabhangigkeit nach den ICD-
10 und DSM-IV-Kriterien (siehe Anhang) im Zeitraum vom 1.6.2012 bis zum
31.08.2015 im Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit in Behandlung befanden und
sich bereit erklart hatten, als Probanden im SFB D6 Projekt mitzuwirken.

Die Probanden mussten seit mindestens 5, maximal 21 Tagen vor dem ersten
Testzeitpunkt kontrolliert abstinent sein.

Ausreichende mindliche und schriftliche Verstandigungsmaoglichkeiten in deutscher
Sprache und die Fahigkeit zur Einwilligung waren ebenfalls Voraussetzung fur den
Studieneinschluss. Zudem wurde eine korrigierte Sehkraft von mindestens 0,8

verlangt.

Zu den Ausschlusskriterien, die eine Studienteilnahme verhinderten, zahlten das
aktuelle oder wahrend der letzten 12 Monate beschriebene Auftreten einer
psychiatrischen Stérung der Achse 1 nach DSM- IV und ICD-10, mit Ausnahme der
Abhangigkeit von Nikotin und Alkohol.

Ebenso konnten Patienten, in deren Anamnese extrapyramidalmotorische
neurologische Erkrankungen, oder neurologische Erkrankungen, die das dopaminerge

oder limbische System oder den frontalen Kortex veréndern, nicht aufgenommen
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werden. Eine aktuelle Behandlung mit psychotropen oder antikonvulsiven
Medikamenten fihrte zum  Studienausschluss. Eine Vorbehandlung mit
Benzodiazepinen oder Clomethiazol musste zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie
mindestens drei Tage zurtickliegen. Auch ein positives Drogenscreening fiihrte zum
Ausschluss der Probanden.

Patienten mit chronischen Erkrankungen wie einer schweren Niereninsuffizienz oder
Epilepsie, bestehender Schwangerschaft oder Stillzeit konnten ebenfalls nicht in die
Studie aufgenommen werden. Auch das Vorliegen einer Suizidalitat oder
Fremdgefahrdung wurden vor Studieneintritt ausgeschlossen.

Kam es in der Zeit zwischen Erst- und Zweitmessung zu einem Ruckfall, fihrte dies

zu einem nachtraglichen Ausschluss aus der Studie.

Zudem wurden 49 gesunde Probanden rekrutiert. Die Kontrollprobanden wurden
eingeschlossen, nachdem sie sich auf die inserierte Studienausschreibung gemeldet
hatten. In einem strukturierten Telefoninterview wurden mit Hilfe des SKID-I
(Strukturiertes Klinischen Interview fur DSM 1V) (Wittchen, Wunderlich, Gruschwitz, &
Zaudig, 1997) psychosomatische und psychiatrische Erkrankungen ausgeschlossen.
Zudem wurde mit Hilfe eines Screening-Fragebogens, der das Trinkverhalten und den
Umgang mit alkoholischen Getranken in den letzten 12 Monaten abfragt (AUDIT:
»2Alcohol Use Disorders ldentification Test“) (Saunders et al., 1993) ein riskanter
Alkoholkonsum oder eine bestehende Alkoholabhangigkeit ausgeschlossen.

Die so ausgewahlten Kontrollprobanden wurden denselben neuropsychologischen
Tests und MRT-Messungen unterzogen wie die alkoholabhangigen Patienten. Eine
Zweitmessung der gesunden Probanden fand nicht statt. Als Entschadigung des
Zeitaufwandes wurden den Kontrollprobanden 50 Euro zuziglich eines
Fahrtkostenausgleichs Uberwiesen. Zudem konnten auch sie bei einem
Belohnungsparadigma wahrend des MRTs weitere 20 Euro gewinnen.

In dieser Arbeit wurden die gesunden Probanden herangezogen, um
Gruppenunterschiede bei den verschiedenen neuropsychologischen Tests zwischen
gesunden und alkoholabhéngigen Probanden festzustellen und diese Tests dann
gezielt fur die Korrelationsanalyse zu betrachten.

Das Studienprotokoll wurde im Rahmen des SFB D6 Projektes von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultadt Mannheim der Karl-Ruprechts-
Universitat Heidelberg genehmigt.
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2.1.1 Probandenkollektiv

Im genannten Zeitraum erflllten 78 Patienten die notwendigen Kriterien und konnten
in die Studie aufgenommen werden. 63 dieser Patienten durchliefen Erst- und
Zweitmessung im vorgegebenen Zeitraum. Diese wurden der weiteren Datenanalyse
zugeordnet.

Die Daten der 15 nachtraglich wegen fehlender Zweitmessung ausgeschlossenen
Patienten flossen nicht in die Auswertung ein. Neun von ihnen erlitten einen Ruckfall.
Drei Patienten brachen die Studie ab, einer von ihnen wegen Platzangst; bei zwei
Patienten konnte aufgrund eines Defekts des MRTs nur die neuropsychologische
Testung durchgefuhrt werden und ein Patient konnte wegen eines grippalen Infekts
nicht an der Zweitmessung teilnehmen.

Die 63 untersuchten Patienten waren im Mittel 47,59 Jahre alt (SD = 9,4), darunter
waren 49 Manner und 14 Frauen. Die Kontrollprobanden unterschieden sich in Bezug
auf das Alter nicht signifikant von den Patienten, die Quote an Frauen war aber héher
(x = 0,03). Auch bezuglich der schulischen Ausbildung unterschieden sich die beiden
Gruppen signifikant. Unter den abstinenten Patienten waren deutlich mehr Raucher,
als unter den Kontrollprobanden und die kumulative Alkoholmenge der letzten 90 Tage

unterschied sich ebenfalls hoch signifikant (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Probandenbeschreibung

Alkoholabhangige Gesunde Signifikanz
Probanden Kontrollprobanden
N 63 49
Alter M =47,59 M = 46,94 p=0,72,n.s.
SD=94 SD =9,67
Geschlecht 49m, 14w 29m, 20w ¥ = 0,03, s.
77,78% m, 22,22% w 59,18%m, 40,82% w
Schulausbildung Anzahl Anzahl x =0,032, s
e Kein Abschluss 3 0
e ,Hauptschule® 18 5
e ,Mittlere Reife* 16 16
o Abitur* 26 28
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Rauchstatus nR =40 nR=5 =

R = Raucher nNR = 23 NNR = 44 1,15%8 s,
NR = Nichtraucher 63,49% R, 36,51% NR | 10,2% R, 89,8% NR

Form 90 M =17 503,5 M = 420,59 p=
Menge des konsumierten | SD = 16 442,5 SD = 503,35 2,16*101,
Alkohols in 90 Tagen [g] S.

2.2 Studiendesign / Procedere

Im Rahmen des SFB 636 D6 Projektes wurde jeder Studienteilnehmer zu einem
(Kontrollprobanden) bzw. zwei Zeitpunkten (alkoholabh&ngige Probanden) einer
neuropsychologischen Testbatterie und einer MRT Untersuchung unterzogen. Die
zwei Testzeitpunkte lagen mindestens 10, maximal 20 Tage auseinander. Um einen
maoglichst hohen Vergleichswert zu erhalten, wurden zu beiden Zeitpunkten dieselben
Tests, Messungen und Aufgaben durchgefihrt.

Nach der Datenerhebung wurde die Leistung der beiden Probandengruppen in den
einzelnen neuropsychologischen Tests zum Zeitpunkt t1 ausgewertet und verglichen.
Zudem wurden die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung der Patienten zu
den Messzeitpunkten t1 und t2 miteinander verglichen.

Die Testparameter, die einen signifikanten Unterschied zwischen der Erst- und der
Zweitmessung zeigten, wurden fir die Korrelationsanalyse mit den MRT-Bildern

berucksichtigt.

2.2.1 Neuropsychologische Tests

Die Testbatterie der neuropsychologischen Tests, die jeder Proband zu einem bzw.
zwei Zeitpunkten durchfuhren sollte, bestand aus den im Folgenden beschriebenen
einzelnen Aufgaben.

Es wurden Paradigmen ausgewahlt, die kognitive Funktionen testen, die in der

Literatur bei alkoholabhangigen Patienten auffallig waren.
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2.2.1.1 Trail-Making-Test A und B

Beim Trail-Making-Test (TMT) werden die Probanden instruiert, auf einem Blatt Papier
die vorgezeichneten Kreise in einer vorgegebenen Reihenfolge zu verbinden.

Beim TMT-A sollen die Kreise, die die Ziffern 1 bis 25 beinhalten, so schnell wie
mdoglich aufsteigend verbunden werden. Dabei wird die daflr bendtigte Zeit in
Sekunden gemessen. Ein Absetzen des Stiftes wahrend der Aufgabe ist nicht erlaubt.
Auf Fehler weist der Testleiter den Probanden hin, woraufhin der Proband den
~falschen Weg" wieder zuriickgehen muss. Dies fuhrt dazu, dass sich Fehler durch die
Erhohung der benétigten Zeit bemerkbar machen.

Beim TMT-B beinhalten die Kreise die Zahlen 1 bis 13 und die Buchstaben A bis L.
Auch hier sollen die Kreise mdglichst schnell in aufsteigender Reihenfolge verbunden
werden, wobei jeder Zahl ein Buchstabe in der Reihenfolge des Alphabets folgen soll
(1-A-2-Busw.).

Abhéangige Variable ist die gemessene Zeit, die fir das Losen der Aufgaben bendtigt

wird.

Beim Trail-Making-Test (Reitan, 1979) werden visuell-motorische Fahigkeiten und die
visuelle Konzeption geprift. Ein besonderer Fokus liegt auf der mentalen Flexibilitat
und der Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zielgerichtet zu verandern. Die Performance
beim TMT wurde in Studien mit den prafrontalen Funktionen in Zusammenhang
gebracht (Chanraud et al., 2007).

Alkoholabhéngige Patienten zeigten in vorhergehenden Studien Einschrankungen
besonders im TMT-B (Loeber et al., 2009). Auch hier diente die Bearbeitungszeit als
abhéangige Variable.

2.2.1.2 Zahlen-Symbol-Test (ZST)

Der Zahlen-Symbol-Test (Tewes & Wechsler, 1991) besteht aus mehreren
Aufgabenbereichen:

Bei der ersten Aufgabe wird den Probanden eine Legende vorgelegt, in der jede Zahl
von 1 bis 9 einem bestimmten Symbol zugeordnet ist.

Darunter befinden sich 133 in Reihen angeordnete Kastchen, in denen die Zahlen 1
bis 9 durcheinander eingetragen sind. Die Probanden sollen nun innerhalb von zwei

Minuten so vielen Zahlen wie mdglich die passenden Symbole zuordnen und diese
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zeichnen. Die vorgegebene Reihenfolge muss dabei eingehalten werden. Nach Ablauf
der Zeit werden die richtig codierten Ziffern gezabhit.

Bei der zweiten Aufgabe sollen die Probanden Symbole kopieren bzw. abmalen, die
in mehreren Reihen untereinander dargestellt sind. Die Bearbeitungszeit betragt 90
Sekunden. Im Anschluss wird ausgezahlt, wie viele Symbole (maximal 133) der
Proband abgezeichnet hat.

In den néchsten Aufgaben werden die Probanden dazu aufgefordert, sich an die zuvor
gezeichneten Symbole zu erinnern. Dafur sind die Zahlen 1 bis 9 in unterschiedlicher
Reihenfolge angegeben und die Probanden sollen versuchen, den Zahlen aus dem
Gedachtnis heraus die passenden Symbole zuzuordnen. Im letzten Aufgabenteil
sollen die Probanden die neun Symbole noch einmal aus dem Gedachtnis heraus
aufzeichnen (freies Erinnern). Die Reihenfolge der Symbole oder Zuordnung zur
zugehdrigen Zahl spielt dabei keine Rolle.

Fur die Auswertung dient die Anzahl der richtig zugeordneten Zeichen bzw. kopierten
Kastchen und die Anzahl richtiger Zuordnungen der Symbole zu den vorgegebenen
Zahlen.

Das Kopieren der Symbole dient besonders der Uberprifung der psychomotorischen
Geschwindigkeit, um eine Beeinflussung des Testergebnisses durch mangelnde
motorische Fahigkeiten auszuschliel3en.

Der ZST dient als MalR der Wahrnehmungsgeschwindigkeit (Tewes & Wechsler,
1991). Aul3erdem ist er ein Mal3 fur das Konzentrationsvermdgen (Schmidt-Atzert,
Buhner, & Enders, 2006), der fluiden Intelligenz und der Aufmerksamkeit (Trautmann,
2014).

2.2.1.3 Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Beim WCST (Grant & Berg, 1948; Heaton, Chelune, & Talley, 1993) sollen die
Probanden 128 Karten sortieren. Auf jeder Karte ist eines der vier verschiedenen
Symbole (Dreieck, Stern, Kreuz, Kreis) in unterschiedlicher Anzahl und Farbe (rot,
gelb, grun, blau) abgebildet.

Die Aufgabe besteht darin, die Karten nacheinander einer der vier obenstehenden
Karten zuzuordnen (siehe Anhang). Dies kann entweder nach dem Kriterium der
Farbe, Anzahl oder Form des Symbols erfolgen. Die Regel, nach welcher die Karte

angelegt werden soll, ist den Probanden nicht bekannt.
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Nach jeder Zuordnung bekommen die Probanden die Ruckmeldung ,richtig“ oder
Jfalsch®. War die Zuordnung korrekt, sollen die folgenden Karten weiter nach dieser
Regel angelegt werden. Die Regel, nach der die Karten angelegt werden sollen, &ndert
sich, nachdem zehn Karten hintereinander korrekt angelegt wurden. Den Probanden
wird dies signalisiert, indem sie wieder die Ruckmeldung ,falsch® bekommen, obwonhl
sie die Karte nach der zuvor bestandenen Regel angelegt haben.

War die Zuordnung unkorrekt, sollen die Probanden die folgende Karte nach einem
anderen Kriterium anlegen und dieses Vorgehen wiederholen, bis die Zuordnung
korrekt ist.

Wir verwendeten eine Computer-unterstitzte Version (Tien et al., 1996) des WCST.
Fur die statistische Auswertung nutzten wir die Anzahl und die Reaktionszeit der
Perseverationsfehler. Die Perseveration beschreibt ein Haftenbleiben an zuvor
gebrauchten Angaben oder Strategien bzw. ein Verharren an einem Gedanken, auch
wenn diese im aktuellen Zusammenhang nicht mehr sinnvoll sind. In unserem
spezifischen Fall beschreiben Perseverationsfehler das Verwenden der gleichen
Zuordnungsform (z.B. die Anzahl der Symbole) obwohl bereits zurtiickgemeldet wurde,
dass diese Strategie falsch ist und nicht gesucht wird.

Auch die Anzahl an erflllten Kategorien war ein Kriterium zur Einschatzung der

Leistung.

Der WCST prift ebenfalls Exekutive Funktionen und damit die Funktionen des
prafrontalen Kortex ab (Loeber et al., 2009). Die untersuchten Bereiche betreffen
insbesondere das abstrakte Denken, das Arbeitsgedachtnis und die Fahigkeit,
Regelmaligkeiten zu Erkennen und Lésungskonzepte zu finden. Auch die kognitive
Flexibilitait (Loeber et al., 2009), die Abstraktionsfahigkeit und die langerfristig

andauernde Aufmerksamkeit wird durch dieses Paradigma getestet.

2.2.1.4 Stroop-Farbtest

Beim Stroop-Farbtest (Baumler, 1985), der ebenfalls als Computer gestitzte Version
verwendet wurde, werden den Probanden Farbwdrter gezeigt (blau, rot, gelb, grin),
die in einer von vier moglichen Schriftfarben (blau, rot, gelb, griin) geschrieben sind.
In der Kongruenz-Bedingung entspricht die Schriftfarbe der Bedeutung des Wortes.
In der Inkongruenz-Bedingung unterscheiden sich die Bedeutung und die Schriftfarbe

des Wortes.
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In beiden Fallen sollen die Probanden auf einer Tastatur die Schriftfarbe des Wortes
maoglichst schnell und korrekt angeben und sich dabei nicht von der mdglicherweise
abweichenden Wortbedeutung ablenken lassen.

Die Reaktionszeiten werden gemessen und verglichen; ebenso die Anzahl der
richtigen Zuordnungen in der Inkongruenz-Bedingung.

Der Stroop-Test l6st bei den Probanden einen Konflikt zwischen einer schnellen
automatischen Antwort, in dieser Studie dem Lesen des Wortes und einer
langsameren, kontrollierten Antwort, in diesem Fall dem Benennen der Schriftfarbe,
aus. Beide Prozesse konkurrieren um dieselbe Verarbeitungskapazitat. Dies fuhrt zu
einer Verlangerung der fir die Benennung notwendigen Zeit (Schmidt-Atzert et al.,
2006).

Auffalligkeiten in diesem Bereich sollen laut Literatur eine Einschrédnkung im PFC
abbilden (Goldstein & Volkow, 2012). Untersucht werden dabei die gezielte
Aufmerksamkeitssteuerung (Chanraud et al., 2007), die kognitive Flexibilitat sowie die
Inhibitionskontrolle (Wiers et al., 2015).

2.2.2 MRT

Die strukturellen MRT-Messungen wurden im 3 Tesla Siemens Magnetom Trio
Scanner (Siemens, Erlangen) mit der Siemens 12 Kanal-Standart-Kopfspule
durchgefuhrt. Die Patienten wurden schriftlich und mundlich Uber die MRT-Messung
aufgeklart und mussten eine gesonderte Einverstandniserklarung unterschreiben. Vor
Betreten des Scanners wurde noch einmal kontrolliert, dass die Probanden keine
metallischen Gegenstande am Koérper trugen.

Die Probanden wurden in Rickenlage auf der MRT-Liege gelagert. Als Schutz vor den
Gerauschen des Gerates und als Mdglichkeit der Kommunikation zwischen Proband
und Untersucher bekamen die Probanden Kopfhorer.

Die Probanden bekamen einen Notfallknopf, um sich im Bedarfsfall auch wahrend der
Messungen bemerkbar machen zu kénnen. Dieser wurde vor Beginn der Messung von
jedem Probanden einmalig getestet.

Um die individuelle Gehirnmorphologie der Probanden zu erfassen, wurde eine
hochauflosende, dreidimensionale T1-gewichtete Messung durchgefiihrt (192

angrenzende sagittale Schichten, Schichtdicke 1,0 mm, VoxelgréBe 1 mm3, field of
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view (foV) = 256 x 256 mm, Repetitionszeit (TR) = 2,3 sek, Echozeit 3,03 ms,
Inversionszeit (TI) =900 ms, Flipwinkel (FA) = 9°.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel 2013 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) und SPSS 22 (IBM Cooporation, Armonk, N.Y., USA).
Zunachst wurden die neuropsychologischen Tests ausgewertet:

Dabei wurde die Leistung der Patienten zu den verschiedenen Testzeitpunkten
verglichen.  Hierfir wurden aussagekraftige Parameter der einzelnen
neuropsychologischen Tests ausgewéahlt und diese mit Hilfe des Zweistichproben-t-
Tests fur abhangige Stichproben zu den Zeitpunkten t1 und t2 gegenibergestellt.

Im Anschluss folgte der Vergleich dieser Parameter der abstinenten
alkoholabhangigen Patienten zu den Zeitpunkten t1 und t2 mit den erhobenen
Ergebnissen der Kontrollprobanden, mit Hilfe des Zweistichproben-t-Tests fur
unabhangige Stichproben.

Dabei testeten wir mit Hilfe des Levene-Tests ob eine Varianzgleichheit angenommen
werden kann. Lag diese nicht vor, fuhrten wir eine Korrektur der Freiheitsgrade nach
Satterthwaite durch (Satterthwaite, 1946).

Die in den MRT-Messungen gewonnenen Daten wurden zun&chst fir die weitere
Analyse vorbereitet. Mit Hilfe der Voxel-basierten Morphometrie (VBM), lassen sich die
Hirnvolumina verschiedener Personen vergleichen und dezente regionale, spezifische
Volumenunterschiede der grauen Substanz detektieren (Draganski et al., 2006).

Fir diesen Zweck mussten die in den MRT-Messungen gewonnenen Daten zuné&chst
fur die weitere Analyse vorverarbeitet werden. Mit Hilfe des optimierten VBM Protokolls
(Good et al., 2001) wurde in Abhangigkeit der Voxel-Intensitat eine Segmentation in
graue und weil3e Substanz, sowie Zerebrospinalfliissigkeit durchgefihrt. Im Anschluss
wurden die MRT-Bilder durch Anderung der Skalierung, sowie Drehung und
Verschiebung auf ein einheitliches Mal3 gebracht, sodass sich die Bilder in einem
standardisierten Raum des Referenzgehirns des Montreal Neurological Institutes
(MNI) befinden. Zudem wurden die Bilder geglattet. Die gewonnenen
Bildinformationen wurden extrahiert und es entstand jeweils ein MRT-Bild flir die graue
und die weil3e Substanz.
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Wir verwendeten fur unsere Korrelationsanalysen ausschliel3lich die MRT-Bilder der
grauen Substanz.

Daraufhin folgte mit Hilfe von MATLAB 7 (Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA) und
SPM 8 (Functional Imaging Laboratory (FIL), Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, Institute of Neurology at University College London, UK) der
voxelbasierte Gruppenvergleich der Daten der t1 und der t2 Messung, sowie die

Herstellung der Differenzbilder t2-t1.

Im Anschluss erfolgte die Korrelationsanalyse, ebenfalls mit MATLAB und SPM.
Dabei wurden zunéchst die untersuchten neuropsychologischen Parameter der
Erstmessung der Patienten (t1) mit den vorbereiteten MRT-Bildern der grauen
Substanz (t1) der alkoholabhangigen Probanden korreliert.

Im Anschluss wurden die Differenzwerte t2-t1 der neuropsychologischen Parameter
gebildet und diese mit den Differenzbildern t2-t1 der grauen Substanz der Probanden
korreliert.

Dabei fuhrten wir eine voxelbasierte Regressionsanalyse durch, um einen korrelativen
Zusammenhang zwischen der Leistung in den neuropsychologischen Tests und dem
Volumen der grauen Substanz zu untersuchen.

Das Alter und das Geschlecht der Probanden waren Kovariablen in unseren Modellen.
Bei der Verarbeitung der MRT-Daten tritt aufgrund der Analyse jedes einzelnen Voxels
das Problem des multiplen Testens auf (Nichols & Hayasaka, 2003).

Um nicht aufgrund der hohen Anzahl der statistischen Tests falsch positive Ergebnisse
zu erzielen, muss zum einen ein mdglichst hoher Schwellenwert der ClustergrofRe
festgesetzt werden, hier eine Clustergrdf3e von mindestens 100 Voxeln. Um eine noch
genauere statistische Scharfe zu erreichen verwendeten wir zudem die Methode nach
der Random Field Theory, sodass die Signifikanz mit prwe-cor angegeben wird (FWE
= family-wise error rate). Die auf diese Weise korrigierten Ergebnisse finden sich in

den Graphiken wieder.

Die von SPM ausgegebenen MNI-Koordinaten der Cluster wurden in Talairach-
Koordinaten umgewandelt. Mit Hilfe des Talairach Clients

(http://www.talairach.org/client.html) wurden anhand der Koordinaten die zugehdorigen

zerebralen Strukturen im Talairach-Atlas (Talairach & Tournoux, 1988) ermittelt.

30



Ergebnisse

3 ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse der neuropsychologischen Tests

3.1.1 Trail-Making-Test

Sowohl beim TMT A, als auch beim TMT B zeigte sich bei den alkoholabhangigen
Probanden eine signifikante Verbesserung zwischen den Messzeitpunkten t1 und t2.
Dabei war die Verbesserung von t1 zu t2 beim TMT A sogar hoch signifikant
(t(62)=3,63, p = 0,001).

Tabelle 2: Testperformance bei TMT A und B zum Zeitpunkt t1 und t2

t1 t2 Signifikanz

TMT A M = 37,29 M=32,71 p = 0,001, s.
[sek] SD=14,6 Sb=13,1 t=3,63
SE=1,84 SE =1,65 df =62

TMT B M = 83,97 M=74,4 p= 0,011, s.
[sek] SD =37,27 SD = 28,59 t=2,61
SE=4,7 SE=3,6 df =62

Performance der Patienten beim Trail-Making-Test
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Abbildung 1: Verbesserung der Performance der alkoholabh&ngigen Patienten beim TMT
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Der Vergleich der Ergebnisse der t1 Messung der Patienten mit der Leistung der

Kontrollprobanden zeigte keinen signifikanten Unterschied der Performance im TMT

A.

Die Aufgabe des TMT B konnten die Kontrollprobanden allerdings signifikant schneller

I6sen, als die abstinenten alkoholabhangigen Patienten (siehe Tabelle 3).

Nach zwei Wochen Abstinenz (t2) unterschied sich die Leistung der Patienten im TMT
B nicht mehr signifikant von der Performance der Kontrollen (t1) (t(110)=1,38, p=0,17).

Tabelle 3: Testperformance bei TMT A und B der alkoholabhangigen Patienten (t1) und der

Kontrollprobanden

Patienten t1 Kontrollen Signifikanz

TMT A M = 37,29 M = 33,51 p=0,13n.s.
[sek] SD =14,6 SD =11,22 t=1,55
SE=1,84 SE=1,6 df =110

TMT B M = 83,97 M = 67,35 p = 0,005 s.
[sek] SD = 37,27 SD =24,41 t=2,84
SE =47 SE = 3,49 df =107
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Abbildung 2: Vergleich der Testperformance beim TMT

Testperformance beim Trail-Making-Test
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3.1.2 Zahlen-Symbol-Test

Die Patienten schnitten beim ZST, sowohl beim Untertest des Codierens, als auch

beim Kopieren, zum Zeitpunkt t2 besser ab als zum Zeitpunkt t1. Die Ergebnisse waren
hoch signifikant (tkopieren(62):-5,4, pkopieren<0,001; tcodieren(61):-6,64, pcodieren<0,001).
Auch die Erinnerungsleistung beim freien Erinnern, sowie die Zuordnung der Symbole

zu vorgegebenen Zahlen gelangen den Patienten bei der Zweitmessung signifikant

besser als bei der Erstmessung (siehe Tab. 4).

Tabelle 4: Testperformance beim ZST zum Zeitpunkt t1 und t2

t1 t2 Signifikanz
Kopieren M=102,1 M=111,03 p <0,001, s.
[Punkte] SD = 26,8 SD = 23,49 t=-5/4
SE = 3,38 SE = 2,96 df = 62
Codieren M=61,13 M = 67,92 p <0,001, s.
[Punkte] SD =17,38 SD =17,63 t=-6,64
SE=221 SE=2.24 df =61
Erinnern — richtige M=11,9 M =13,87 p <0,001, s.
Zuordnung SD =5,16 SD =4,69 t=-4,24
[Punkte] SE = 0,65 SE =0,59 df =62
Freies Erinnern M=7,27 M=7,94 p =0,001, s.
[Punkte] SD =1,68 SD=1,32 t=-3,6
SE =0,21 SE = 0,167 df =61
Testperformance beim Zahlen-Symbol-Test zu t1 und t2
120
100 =
o 80
@
é 60 —
5
& 40
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e KOopieren
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== freies Erinnern

Abbildung 3: Verbesserung der Testperformance der Patienten beim ZST von t1 zu t2
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Im Vergleich zu den Kontrollprobanden schnitten die alkoholabhangigen Patienten
zum Zeitpunkt t1 beim Codieren und Kopieren signifikant schlechter ab, als die
Kontrollprobanden (siehe Tab. 5).

Die Performance der Patienten zum Zeitpunkt t2 unterschied sich weder beim
Codieren noch beim Kopieren noch signifikant von der Leistung der gesunden
Kontrollprobanden (tcodieren(110)=-1,77, Pcodieren = 0,079; tkopieren(110)=-1,26, Pkopieren=
0,21)

Bei den Erinnerungstests zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Performance der gesunden Kontrollen und den Patienten (t1) (siehe Tab. 5).

Tabelle 5: Testperformance beim ZST der alkoholabhangigen Patienten (t1) und der Kontrollprobanden

Patienten t1 Kontrollen Signifikanz
Kopieren M=102,1 M =115,98 p =0,001, s.
[Punkte] SD =26,8 SD=17,93 t=-3,28
SE =3,38 SE =256 df =108
Codieren M =61,13 M = 73,67 p <0,001, s.
[Punkte] SD =17,38 SD =14,11 t=-4,1
SE=2.21 SE =2,02 df =109
Erinnern — richtige M=11,9 M = 13,27 p=0,94, n.s.
Zuordnung SD =5,16 SD =4,6 t=-1,45
[Punkte] SE = 0,65 SE = 0,66 df =110
Freies Erinnern M=7,27 M=7,78 p=0,93, n.s.
[Punkte] SD =1,68 SD =1,09 t=-1,94
SE =0,21 SE =0,16 df =110
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3.1.3 Wisconsin Card Sorting Test

100
80
6
4
2
i HEE amwm

freies Erinnern

Beim WCST zeigte sich bei den alkoholabh&ngigen Probanden eine signifikante

Zunahme der Anzahl

erfullter

Kategorien von tl1 zu t2. Die Anzahl

der

Perseverationsfehler nahm von t1 zu t2 signifikant ab, ebenso wie die Reaktionszeit,

bei einem Perseverationsfehler (siehe Tab.6).

Tabelle 6: Testperformance bei WCST zum Zeitpunkt t1 und t2

t1 t2 Signifikanz

erfiillte Kategorien M =5,47 M=7,02 p <0,001, s.
[Anzahl] SD =3,01 SD =2,83 t=-4,91
SE =0,39 SE =0,37 df =59

Perseverationsfehler M = 15,43 M=10 p <0,001, s.
[Anzahl] SD =10,48 SD =9,22 t=4,17
SE =1,35 SE=1,19 df =59

RT_Perseverationsfehler M = 4403 M = 3258 p =0,002, s.
[ms] SD =2340 SD =2211 t=3,18
SE =302 SE =285 df =59
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Vergleich der Anzahl der erfiillten Kategorien t1 und t2

Anzahl der erfiillten Kategorien
N

tl t2

Abbildung 5: Vergleich der Anzahl der erfillten Kategorien der alkoholabhéngigen Probanden zu den
Testzeitpunkten t1 und t2

Veranderung der Anzahl der Perseverationsfehler von t1 zu
t2
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Abbildung 6: Abnahme der Anzahl der Perseverationsfehler der alkoholabhangigen Patienten von t1 zu t2
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Im Vergleich zu den gesunden Kontrollen erfillten die Patienten zum Zeitpunkt t1
signifikant weniger Kategorien (1(59)=-4,91,p <0,001). Ein solcher signifikanten
Unterschied konnte beim Vergleich der Zweitmessung der Patienten mit der Messung
der Kontrollen nicht mehr festgestellt werden (t(110)=0,18,p = 0,86). Bei t2 erfullten die
Patienten im Mittel sogar mehr Kategorien erfolgreich als die Kontrollprobanden bei
ihrem ersten und einzigen Durchgang. Dieser Effekt war aber nicht signifikant (s.0.).
Zudem machten die Probanden bei der Zweitmessung weniger Perseverationsfehler
als die gesunden Kontrollen. Auch dies war nur eine Tendenz und nicht signifikant
(t(104)=-0,87,p = 0,39).

Weder die Anzahl (t(107)=1,67, p=0,098) der

Perseverationsfehler unterschied sich bei Patienten und Kontrollen signifikant.

noch die Reaktionszeit

Tabelle 7: Vergleich der Testperformance von Patienten (t1) und Kontrollen beim WCST

Patienten t1 Kontrollen Signifikanz
erfillte Kategorien M =547 M = 6,69 p = 0,035, s.
[Anzahl] SD =3,01 SD =2,95 t=-2,14
SE =0,39 SE =0,42 df =107
Perseverationsfehler M =15,43 M =12,06 p = 0,081, n.s.
[Anzahl] SD =10,48 SD =9,25 t=1,76
SE=1,35 SE=1,32 df =107

Vergleich der Anzahl erflllter Kategorien beim WCST

[e)]
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w

N

Anzahl der erfiillten Kategorien
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Abbildung 7: Vergleich der Anzahl erfullter Kategorien beim WCST

37



Ergebnisse

Vergleich der Anzahl der Perseverationsfehler beim WCST
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Abbildung 8: Vergleich der Anzahl der Perseverationsfehler bei t1, t2 und gesunden Kontrollen

3.1.4 Stroop-Farbtest

Auch beim Stroop-Test fanden wir signifikante Veranderungen in der Performance der
abstinenten alkoholabhéngigen Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

Die Anzahl der richtigen Zuordnung in der Inkongruenz-Bedingung erhohte sich im
Mittel von 51 auf 54,75. Diese Erh6hung war signifikant (t(62)=-2,21, p=0,031). Zudem
brauchten die Patienten zum Zeitpunkt t2 signifikant weniger Zeit als in t1, um in der
Kongruenzbedingung die Schriftfarbe zu benennen. In der Inkongruenzbedingung war
die Beschleunigung nicht signifikant (siehe Tabelle 8). Die Reaktionszeiten der
Inkongruenz-Bedingung ging nur in die Analyse mit ein, wenn der Proband mindestens

10 richtige Zuordnungen erreicht hatte.
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Tabelle 8: Testperformance beim Stroop-Test zum Zeitpunkt t1 und t2

t1 t2 Signifikanz
Anzahl richtiger M =51 M = 54,75 0,031, s.
Zuordnungen SD =15,94 SD = 10,97 t=-2,21
(Inkongurenz-Bedingung) SE =2,01 SE =1,38 df =62
n_Incon_corr
Reaktionszeit M = 852,6 M = 810,34 p=0,006 s.
korrekte Benennung SD =182 SD = 157,64 t=2,84
(Kongruenz-Bedingung) SE =22,93 SE =19,86 df =62
RT_Congr_corr [ms]
Reaktionszeit M =918,83 M =911,54 0,81, n.s.
korrekte Benennung SD = 279,08 SD = 218,91
(Inkongruenz-Bedingung) SE = 35,16 SE = 27,58
RT_Incon_corr_GT
[ms]

Anzahl richtiger Zuordnungen in der Inkongruenz-

H B w1 (9] (9] (91 ul
)] (o] o N B [e)] oo

Anzahl richtiger Zuordnungen

N
N

Bedingung

tl

==@==|nkongruenz-Bedingung

t2

Abbildung 9: Vergleich der Anzahl richtiger Zuordnungen in der Inkongruenz-Bedingung zu den

Messzeitpunkten t1 und t2 der Patienten
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Reaktionszeiten in der Kongruenz- und Inkongruenz-
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Abbildung 10: Vergleich der Reaktionszeiten beim Stroop-Test zu den Messzeitpunkten t1 und t2

Der Vergleich der Testperformance der Patienten zum Zeitpunkt t1 und der gesunden

Probanden lieferte ebenfalls signifikante Unterschiede in der Anzahl der richtigen

Zuordnungen in der Inkongruenz-Bedingung sowie in der Reaktionszeit in der

Kongruenz-Bedingung (siehe Tab. 9). Vergleicht man die Performance der Patienten

beim 2. Messzeitpunkt mit der Performance der Kontrollen sind die Unterschiede nicht
mehr signifikant (t nincon_corr (77)2-1,79, Pnincon_corr = 0,077, tRT_Congr_corr(lOg):].,57,
p:0,12; tRT_Incon_corr_GT(lOg)zl,7, PRT_Incon_corr_GT = 0,093).

Tabelle 9: Vergleich der Testperformance von Patienten (t1) und Kontrollen beim Stroop-Farbtest

RT_Incon_corr_GT

[ms]

Patienten t1 Kontrollprobanden Signifikanz
Anzahl richtiger M =51 M =57,38 p = 0,003, s.
Zuordnungen SD =15,94 SD =3,44 t=-3,08
(Inkongurenz-Bedingung) SE =2,01 SE=0,5 df =69
n_Incon_corr
Reaktionszeit M = 852,6 M = 764,27 p = 0,007, s.
korrekte Benennung SD =182 SD =147,6 t=2,74
(Kongruenz-Bedingung) SE =22,93 SE=21,3 df = 109
RT_Congr_corr [ms]
Reaktionszeit M =918,83 M = 849,71 p=0,11n.s.
korrekte Benennung SD = 279,08 SD =165,3 t=1,63
(Inkongruenz-Bedingung) SE = 35,16 SE =239 df =103
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Anzahl richtiger Zuordnungen in der Inkongruenz-
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Abbildung 11: Vergleich der Anzahl richtiger Zuordnungen in der Inkongruenz-Bedingung von Patienten
und Kontrollen

Vergleich der Reaktionszeiten beim Stroop-Farbtest
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Abbildung 12: Vergleich der Reaktionszeiten beim Stroop-Farbtest

3.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der neuropsychologischen Tests

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Patienten in nahezu allen
neuropsychologischen Testverfahren zu tl1 eine reduzierte Leistung im Vergleich zu
den gesunden Kontrollprobanden aufwiesen. Gleichzeitig zeigte sich ebenfalls in allen
Verfahren eine Zunahme der Leistung nach Abstinenz.
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3.2 Ergebnisse der strukturellen MRT-Daten

Der Vergleich der MRT-Daten aus t1 und t2 zeigt eine globale Zunahme der grauen
Substanz von t1 nach t2, sowie eine Substanzreduktion von t1 zu t2 in ausgewahlten
Lokalisationen.

Abbildung 13 stellt den Volumenzuwachs zwischen t1 und t2 schematisch dar. Es
handelt sich um eine signifikante Volumenzunahme (p (unkorrigiert) <0,001, k = 1000

Voxel), die hier exploratorisch unkorrigiert dargestellt wird.

T2:T1

SPHLT ¥
62

S P NN R GO N @

Abb.13: Globale Zunahme der GM von t1 zu t2 bei Abstinenz (Cluster-Schwelle 1000 Voxel, p<0,0001
(uncorr))

Nach Korrektur nach der FWE-Methode zeigt sich die Volumenvermehrung der t2
Messung im Vergleich zur tl1 Messung besonders im Limbischen System,
insbesondere im Gyrus cinguli sowie im Gyrus parahippocampalis, in den
Basalganglien (Nucleus caudatus) und im Claustrum. Andere Loki in denen sich eine
Volumenzunahme zeigt befinden sich besonders im Temporal- und Parietallappen: zu
nennen sind der Gyrus temporalis superior und medius sowie der Gyrus postcentralis
und der Lobulus parietalis inferior (siehe Abbildung 14). Zudem wurde im Bereich des

Nucleus ruber im Mesencephalon eine Volumenzunahme detektiert.
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SPHLT__ ¥
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Abb.14: Zunahme der GM von t1 zu t2 bei Abstinenz (Cluster-Schwelle 100 Voxel, p<0,05 (FWE_corr))

In Tabelle 10 sind die nach FWE korrigierten Signifikanzwerte fir die einzelnen

Peaklevel mit Angabe der MNI-Koordinaten und der zugeordneten Struktur aufgefuhrt.

Tabelle 10: Zunahme der GM von t1 nach t2 bei Abstinenz (Werte und Koordinaten)

ClustergroRe | prwe-corr MNI- Struktur

Ke Koordinaten

1509 < 0,001 -39-9 12 Sub-lobar links, Claustrum

2778 < 0,001 38-10 15 Sub-lobar rechts, Claustrum

1319 < 0,001 -69 -57 10 Temporallappen links, Gyrus temporalis
medius, Brodmann Areal 21

1165 < 0,001 70-39 39 Lobulus parietalis inferior rechts, Brodmann
Areal 40

698 < 0,001 -6 14 9 Sub-lobar links, Nucleus caudatus

574 < 0,001 8 3 15 Sub-lobar rechts, Nucleus caudatus

1548 < 0,001 3 8 25 Limbisches System (rechts), Gyrus cinguli
anterior, Brodmann Areal 33 (=Area
entorhinalis )

144 < 0,001 64 -16 31 Parietallappen rechts, Gyrus postcentralis,
Brodmann Areal 3 (= somatosensorischer
Cortex)

145 < 0,001 0-21 1 linker Hirnstamm, Mesencephalon, Nucleus
ruber (=extrapyramidales System)

173 < 0,001 21 3-17 Limbisches System, Gyrus
parahippocampalis rechts, Brodmann Areal
34 (=Area entorhinalis)

242 0.001 -2-42 39 Limbisches System (links), Gyrus cinguli,
Brodmann Areal 31
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164 0,001 6 -16 45 Limbisches System (rechts), Gyrus cinguli,
Brodmann Areal 24

101 0,003 57-12 -9 Gyrus temporalis medius rechts, Brodmann
Areal 21

100 0,004 -6 -10 45 Limbisches System (links), Gyrus cinguli,
Brodmann Areal 24

Abbildung 14 zeigt die Loki bei denen es zwischen t1 und t2 zu einer signifikanten
Abnahme der grauen Substanz kommt. Diese zeigt sich paraventrikular und wird mit
den Basalganglien (Nucleus caudatus) und dem Claustrum in Verbindung gebracht. In
Tabelle 11 sind die zugehorigen Signifikanzwerte sowie die MNI-Koordinaten
aufgefuhrt.

-
SPM{TBE}

Abb.15: Abnahme der GM von tl1 zu t2 bei Abstinenz (Cluster-Schwelle 100 Voxel, p<0,05
(FWE_corr))

Tabelle 11: Abnahme der GM von t1 nach t2 bei Abstinenz (Werte und Koordinaten)

ClustergroRe | prwe-cor MNI- Struktur

Ke Koordinaten

520 < 0,001 -21 8 24 Sub-lobar links, Nucleus caudatus,
787 < 0,001 26 -4 24 Sub-lobar rechts, Claustrum

In unserem Probandenkollektiv zeigte sich eine Zunahme der grauen Substanz
wahrend der ersten Wochen der Abstinenz, also im Zeitraum von t1 zu t2.
Allerdings zeigte sich zudem auch eine Substanzreduktion in periventrikularen

Bereichen von t1 zu t2.
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3.3 Korrelationsanalyse

Im letzten Schritt wollten wir einen mdoglichen Zusammenhang zwischen der
Verbesserung der Performance in neuropsychologischen Tests und dem strukturellen

Volumenzuwachs der grauen Substanz untersuchen.

3.3.1 Korrelation der Differenzwerte (t2-t1) der neuropsychologischen Testungen mit
den MRT-Differenzbildern

Bei der voxelbasierten Regressionsanalyse der Differenzwerte der Neuropsychologie
mit den Differenzbildern der grauen Substanz lieRen sich keine Zusammenhange
zwischen funktioneller Verbesserung und strukturellen Volumenveranderungen
nachweisen.

Es fanden sich nur einzelne Voxel, keine signifikanten Cluster, welche einen
Zusammenhang andeuten. Diese Zusammenhange waren zudem bereits unkorrigiert

nicht signifikant.

3.3.2 Kaorrelation der Ergebnisse der neuropsychologischen Testung mit den MRT-

Bildern der t1 Messung

Nachdem wir bei der Korrelationsanalyse der Differenzwerte und -bilder keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der funktionellen Verbesserung in
neuropsychologischen Tests und den strukturellen Verdnderungen nachweisen
konnten, interessierten wir uns fur einen moglichen Zusammenhang zwischen der
Performance der alkoholabhéngigen Patienten in den neuropsychologischen Tests
zum Zeitpunkt t1 und der Menge der grauen Substanz in den MRT-Bildern zum
Zeitpunkt t1. Ziel war es, neuronale Strukturen nachzuweisen, welche mit den
funktionellen Leistungen assoziiert sind.

Bei der voxelbasierten Regressionsanalyse zeigte sich, dass die Reaktionszeit, die
bendtigt wurde um in der Inkongruenz-Bedingung des Stroop-Farbentests die
Schriftfarbe des Wortes richtig zu benennen negativ mit dem Volumen im Bereich des
Gyrus cinguli korreliert war.

Dies bedeutet, dass Patienten, die ein groReres Volumen der grauen Substanz im
Gyrus cinguli anterior besal3en, weniger Zeit bendtigten, um die Aufgabe korrekt zu

I6sen.
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Dieser Zusammenhang war auch nach Korrektur nach der Random Field Theory
signifikant (prwe= 0,049).

Tabelle 12: negative Korrelation zwischen der Reaktionszeit in der Inkongruenz-Bedingung und
dem Gyrus cinguli (Werte und Koordinaten)

Clustergrof3e | prwe-corr MNI- Struktur

Ke Koordinaten

467 0,049 20 4145 Limbisches System, Gyrus cinguli anterior
401 0,064 (n.s.) -2-70 54 Cerebellum links, Culmen

Abbildung 16: negative Korrelation zwischen der Reaktionszeit in der Inkongruenz-Bedingung
und den MRT-Bildern t1

GHM_neg_RT_Incon_carr_GT_T1

SPH{T__+
57

Signifikante Zusammenhange zwischen anderen neuropsychologischen Parametern

und Volumenunterschieden konnten nicht detektiert werden. Es wurden zwar mehrere

Cluster angezeigt, von denen allerdings keiner nach Korrektur mit der Methode der

Random Field Theory noch signifikant war. Zudem war zumeist das Cluster-Level

bereits nicht signifikant.
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4 DISKUSSION

Ziel dieser Arbeit war es, zu testen, ob abstinente alkoholabh&angige Patienten in
neuropsychologischen  Testungen  schlechter abschneiden als gesunde
Kontrollprobanden und ob sich die Performance abstinenter alkoholabhéngiger
Patienten im zeitlichen Verlauf verbessert.

Zudem wollten wir im selben Zeitintervall untersuchen, ob ein Volumenzuwachs der
grauen Substanz eintritt und ob ein Zusammenhang zwischen der funktionellen und

strukturellen Regeneration besteht.

4.1 Leistung in neuropsychologischen Tests

In unseren Untersuchungen bestéatigten sich die in der Literatur beschriebenen
Funktionseinschrankungen bei alkoholabhangigen Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden und damit unsere erste Hypothese.

Die Patienten schnitten im Trail-Making-Test B, bei den Untereinheiten Codieren und
Kopieren im Zahlen-Symbol-Test sowie beim Wisconsin Card Sorting Test und dem
Stroop-Farbtest zum Zeitpunkt t1 signifikant schlechter ab als die gesunden
Kontrollprobanden.

Unsere Ergebnisse weisen auf Funktionseinschrankungen im Bereich der Exekutiven
Funktionen, wie der Aufmerksamkeitssteuerung, der kognitiven Flexibilitat, der
Abstraktionsfahigkeit, der Fahigkeit zu Problemldsung und der Inhibitionskontrolle hin.
Zudem konnten wir bei unseren Patienten eine geringere
Wahrnehmungsgeschwindigkeit, ein reduziertes Konzentrationsvermdgen sowie eine
Einschrankung der visuell motorischen Féhigkeiten messen.

Diese Erkenntnisse wurden bereits in anderen Studien beschrieben (M. Ratti et al.,
2002; Zinn et al., 2004; Noél et al., 2007; Loeber et al., 2009; Fitzpatrick & Crowe,
2013; Weiss et al., 2014; Bernardin et al., 2014; Virag et al., 2015).

Beim Trail-Making-Test A, im Untertest der Zuordnung aus dem Gedachtnis und des
freien Erinnerns beim Zahlen-Symbol-Test sowie bei der Anzahl und Reaktionszeit der
Perseverationsfehler beim WCST zeigte sich hingegen kein Unterschied der

neuropsychologischen Testperformance.
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Der TMT A prift besonders die motorische Geschwindigkeit ab. Auch Ratti et al.
fanden keinen Unterschied in der Performance von 22 abstinenten alkoholabhangigen
Patienten beim TMT A im Vergleich zu 22 gesunden Kontrollprobanden und
widerlegten so die in anderen Studien vermutete Hypothese, die
neuropsychologischen Einschrankungen der Patienten wirden nur aus einer
Verlangsamung der motorischen Umsetzung resultieren (M. Ratti et al., 2002).

Auch in anderen Studien zeigten sich die Einschrankungen der alkoholabhangigen
Patienten besonders beim TMT B: die abstinenten alkoholabh&ngigen Patienten
bendtigten fur die visuelle Suche und die motorische Verarbeitung deutlich mehr Zeit

als die Kontrollprobanden (Trautmann, 2014; Loeber et al., 2009; Davies et al., 2005).

Wir fanden entsprechend den Ergebnissen von Ratti et al. beim WCST in Bezug auf
die Anzahl der Perseverationsfehler keinen signifikanten Unterschied zwischen den
alkoholabhangigen Patienten und den Kontrollprobanden.

Perseveration beschreibt ein Haftenbleiben an zuvor gebrauchten Angaben oder
Strategien, auch wenn diese im aktuellen Zusammenhang nicht mehr sinnvoll sind.

In unserem spezifischen Fall beschreiben Perseverationsfehler das Verwenden der
gleichen Zuordnungsform (z.B. die Anzahl der Symbole) obwohl bereits
zurtckgemeldet wurde, dass diese Strategie falsch ist und nicht gesucht wird.

Die Autoren Ratti et al. diskutierten die Komplexitdt und die lange Testdauer des
WCST hatten mdglicherweise dazu gefihrt, dass die Patienten das Interesse an dem
Test verloren und ihre Antworten willkirlich auswahlten (M. Ratti et al., 2002).

Auch bei unserem Patientenkollektiv entstand teilweise der Eindruck, der fehlende
Erfolg wahrend des Testes fuhre bei einigen Patienten dazu, dass sie die kognitive
Anstrengung einstellten und die Auswahl nun wahllos trafen, um den Test schneller
beenden zu kdnnen.

Dies konnte tatsachlich zu einer Unterschatzung der Perseverationsfehler gefihrt

haben. Es handelt sich hierbei allerdings nur um eine unbewiesene Vermutung.

Beim Zahlen-Symbol-Test in den Kategorien der Zuordnung aus dem Gedachtnis und
des freien Erinnerns fanden wir keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten
und Kontrollen.

In anderen Studien, in denen der Zahlen-Symbol-Test verwendet wurde, wurde nur die

klassische Testung mittels Codierens und Kopierens abgefragt, ohne die
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Unterkategorien der Zuordnung aus dem Gedé&chtnis und des freien Erinnerns
anzuwenden, sodass hier ein Vergleich mit der Literatur nicht mdglich ist (Davies et
al., 2005; M. Ratti et al., 2002; Beatty et al., 2000).

Der Zahlen-Symbol-Test priuft die Arbeitsgeschwindigkeit ab, die zusatzlichen
Auswertungsmaoglichkeiten bieten eine Aussage Uber das beilaufige Lernen.

Die kognitive Funktion des beildufigen Lernens scheint bei abstinenten
Alkoholanhéngigen nicht eingeschréankt zu sein. Eventuell steht dies auch in einem
Zusammenhang zur geringeren Aufmerksamkeitslenkung: eine reduzierte
Fokussierung auf die eigentliche Aufgabe lasst eventuell eine unerwartet gute

Performance beim beilaufigen Lernen zu.

Unsere zweite Hypothese besagte, dass es im zweiten Testdurchlauf zu einer
Steigerung der Leistung der Patienten im Vergleich zur Erstmessung und damit zu
einer funktionellen Regeneration kame.

Dies traf bei uns in allen Kategorien der vorgestellten Tests zu. Beim TMT B, ZST
(Kopieren und Kodieren), WCST (Anzahl der erflllten Kategorien) und Stroop-Farbtest
fuhrte die Verbesserung dazu, dass sich die Performance der abstinenten
alkoholabhangigen Patienten zum Zeitpunkt t2 nicht signifikant von der Leistung der
Kontrollprobanden unterschied.

Verschiedene Studien hatten bereits die Verbesserung der kognitiven Funktionen bei
bestehender Abstinenz beschrieben (Mann, K., Gunther, A., Stetter, F., Ackermann,
1999; Pitel et al., 2009; Bernardin et al., 2014).

Durch die Verbesserung der Performance zwischen t1 und t2, die maximal 20 Tage
auseinanderlagen, bestatigte sich in unserer Studie die in der Literatur beschriebene
Verbesserung der kognitiven Leistung nach wenigen Wochen der Abstinenz (Mann et
al., 1999; Loeber et al., 2009).

Eine 2013 verdffentlichte Metaanalyse, die 62 Studien mit dem Thema der kognitiven
Dysfunktion bei abstinenten Alkoholabhangigen berticksichtigt, zeigte allerdings, dass
die kognitive Leistungsfahigkeit in den ersten Monaten der Abstinenz nur leicht
zunehme und sich der Grol3teil der kognitiven Einschrédnkungen erst bei langfristiger
Abstinenz nach einem Jahr zuriickbilde (Stavro, Pelletier, & Potvin, 2013). Ahnliche

Ergebnisse wurden auch in einer anderen Studie gefunden, die die

49



Diskussion

neuropsychologische Performance von Patienten mit unterschiedlich langer
Abstinenzdauer verglich (Kopera et al., 2012).
Die Erkenntnisse dieser Studie decken sich nicht mit unseren Ergebnissen, die schon

nach wenigen Wochen eine Verbesserung der kognitiven Leistung zeigt.

Wir mussen allerdings kritisch hinterfragen, ob die Leistungsverbesserung in unserer
Studie tatsachlich eine funktionelle Regeneration darstellt oder, ob diese durch einen
Lern- bzw. Ubungseffekt herbeigefiihrt werden konnte.

Um die Testergebnisse vergleichen zu kdonnen, wurden namlich zum Zeitpunkt t2

dieselben neuropsychologischen Aufgaben gestellt wie zum Zeitpunkt t1.

Wir verwendeten allerdings Aufgaben, die im klinischen Alltag der
neuropsychologischen Testung etabliert sind und deren Test-Rest-Retest Reliabilitat
gepruft wurde.

So wurde fiur den TMT, den Stroop und den Zahlen-Symbol-Test in verschiedenen
Studien keine signifikante Verbesserung der Performance von Testzeitpunkt eins und
zwei nachgewiesen (Giovagnoli et al., 1996; Abe et al., 2004; Franzen, Tishelman,
Sharp, & Friedman, 1987; Strauss, Allen, Jorgensen, & Cramer, 2005; Lang, Weiss,
Stocker, & von Rosenbladt, 2007).

Auch beim WCST wurde die Retest-Reliabilitat gepruft und wird widersprichlich
beschrieben (Bowden et al., 1998; Ingram, Greve, & Soukup, 1999).

Um einen Lerneffekt sicher ausschlieRen oder dessen mogliches Ausmal’d genau
einschatzen zu konnen, ware eine Zweitmessung der Kontrollprobanden sinnvoll
gewesen.

Dies sah das Studienprotokoll der SFB D6 Studie allerdings nicht vor.

Ein weiterer wichtiger Punkt, den es zu diskutieren gilt, ist die Frage nach der zeitlichen
Stabilitdt der Regeneration.

In mehreren Studien wird beschrieben, dass die meisten kognitiven Defizite (mit
Ausnahme der rdumlichen Verarbeitung) bei langanhaltender Abstinenz Giber mehrere
Jahre nicht mehr nachweisbar sind (Zinn et al., 2004; Fein et al., 2006; Kopera et al.,
2012).
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Es ware spannend gewesen, im Sinne einer Langzeitbeobachtung die Leistungen
nach drei, zwolf und sechzig Monaten ebenfalls zu untersuchen. Dies war im
Studienkonzept allerdings nicht vorgesehen. Zudem haben wir im Rahmen des SFB D
6 Projektes, das eine telefonische Befragung der Patienten nach 90 Tagen vorsah, die
Erfahrung gemacht, dass es teilweise sehr schwierig war, einige Patienten nach

Entlassung aus der stationdren oder ambulanten Therapie noch einmal zu erreichen.

4.2 Strukturelle Veranderungen

Unsere dritte Hypothese lautete, dass es zwischen t1 und t2 zu einer Zunahme der
grauen Substanz komme.

Wir fanden bereits wahrend der ersten Wochen der Abstinenz einen Volumenzuwachs
der grauen Substanz.

Damit widerlegten wir die These, in den ersten Wochen der Abstinenz komme es nur
zu einem Volumenzuwachs der weil3en Substanz, wie es Agartz et al. in ihrer deutlich
kleineren Stichprobe beschrieben (Agartz et al., 2003).

In unserem Probandenkollektiv fanden wir eine Volumenzunahme im limbischen
System, insbesondere im Gyrus cinguli sowie im Gyrus parahippocampalis, in den
Basalganglien (Nucleus caudatus) und im Claustrum.

Zudem zeigte sich eine Volumenvermehrung im Gyrus temporalis superior und medius
sowie im Gyrus postcentralis und Lobulus parietalis inferior. Auch im Bereich des
Nucleus ruber im Mesencephalon wurde eine Volumenzunahme detektiert.
Funktionell ist der Lobulus parietalis inferior am Lesen und Schreiben, an der Sprache
und an mathematischen Kalkulationen beteiligt; der Nucleus ruber ist eine Schaltstelle
des motorischen Systems und der Gyrus postcentralis gehort zum
somatosensorischen Cortex. Der Gyrus cinguli steuert den psycho- und
lokomotorischen Antrieb, sowie Aufmerksamkeit und Konzentration. Der Gyrus
parahippocampalis ist an der Gedachtnisbildung beteiligt und der Nucleus caudatus
steuert die Willkiirmotorik.

O'Neill et al. zeigten in ihrer Studie, unseren Ergebnissen entsprechend, eine
Volumenzunahme des Cortex, u.a. auch im Gyrus postcentralis. Im Gegensatz zu
unseren Ergebnissen fanden sie jedoch eine Volumenreduktion im Bereich des Gyrus
cinguli (O’Neill et al., 2001). In diesem Bereich hatten wir, wie oben beschrieben, einen

statistisch signifikanten Volumenzuwachs detektiert.
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Die abstinenten Patienten der Studie von O’Neill et al. waren im Mittel allerdings 128
Wochen abstinent, es handelt sich hier also um ,long-term“ abstinente Patienten und

nicht wie bei uns um Patienten in der zweiten Phase der Abstinenz.

Dies wirft Fragen Uber den weiteren Verlauf und die Stabilitdt der strukturellen
Regeneration auf. Anderen Studien zufolge ist die Zunahme des Hirnvolumens im
ersten Monat der Abstinenz besonders grol3 (Yeh, Gazdzinski, Durazzo, Sj6éstrand, &
Meyerhoff, 2007).

Kommt es nach der Zunahme der grauen Substanz eventuell wieder zu einer Abnahme
in bestimmten Regionen des Gehirns?

Diese Frage konnte eine longitudinale Studie mit mehreren Messzeitpunkten Uber
mindestens sechs bis zwolf Monate hinweg und einem entsprechend grof3en
Probandenkollektiv beantworten.

Nach der Literaturlage, die einen Zusammenhang der Exekutiven Funktionen mit dem
prafrontalen Kortex beschreibt (Chanraud et al., 2007) wund unseren
neuropsychologischen Ergebnissen, die eine Verbesserung der Performance in
diesen Funktionsbereichen zeigen, hatten wir zusatzlich zur Volumenzunahme im
Bereich des Gyrus cinguli und des Gyrus parahippocampalis einen Zuwachs der
grauen Substanz im prafrontalen Kortex erwartet.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von O’Neill et al., die fronto-orbital einen
Volumenzuwachs der grauen Substanz nachweisen konnten, fand sich in unserem
Probandenkollekiv jedoch keine Volumenzunahme in diesem Bereich.

Auch in einer anderen aktuellen Studie wurde ein Volumenzuwachs der grauen
Substanz im Frontalhirn innerhalb der ersten funf Wochen der Abstinenz
nachgewiesen (Durazzo et al., 2017).

Eine mogliche Erklarung fir das Fehlen der frontalen Voumenzunahme in unserer
Stichprobe kdnnte das kurze Intervall zwischen Erst- und Zweitmessung sein.

In der Studie von Durazzo et al. wurden die Patienten nach einer und nach funf
Wochen der Abstinenz untersucht; bei uns lagen zwischen Erst- und Zweitmessung
durchschnittlich zwei Wochen, sodass die Dauer der Neuroregeneration nur halb so

lang war wie in der Studie von Durazzo et. al..
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Wir wissen, dass die Regenerationsprozesse im Gehirn sehr komplex ablaufen und
sich nicht allein durch den reinen Volumenzuwachs der grauen Substanz darstellen
lassen.

Denn wie zu Anfang beschrieben, spielen die Verbindungen zwischen den Hirnarealen
(Konnektivitat), die weil3e Substanz, sowie komplexe neurochemische Vorgange, wie
zum Beispiel Konzentrationen von Neurotransmittern oder die Perfusion eine tragende
Rolle.

All dies haben wir in dieser Studie nicht untersucht.

Es ware denkbar, dass eine Reihe dieser nicht betrachteten Veranderungen nach zwei
Wochen bereits zu einer Funktionsverbesserung fiihren, die quantitative Zunahme der
grauen Substanz allerdings erst ein paar Wochen spéter nachweisbar ist.
Neurobiologisch ist z.B. vorstellbar, dass es zunachst zu einer Zunahme von
neuronalen Verbindungen kommt, die man eher mittels DTI detektieren kann und erst
im weiteren Verlauf Neurone neugebildet werden, welche in T1-gewichteten

Messungen untersucht werden kénnen.

Eine longitudinale Studie mit engmaschigen Messzeitpunkten kdnnte Klarheit Uber die
widersprichlichen Studienergebnisse bringen.

Aktuell liegt das Augenmerk der Forschung haufig darin, Unterschiede zwischen
Patienten, die spéater ruckféallig werden und Patienten, die es schaffen, langfristig
abstinent zu bleiben, zu Beginn und im Verlauf der Abstinenz zu untersuchen und
mdogliche strukturelle Pradiktoren fir eine erfolgreiche Abstinenz zu suchen.

Es ware spannend, im Rahmen dieser Untersuchungen in engmaschigen Intervallen
die Regeneration auf unterschiedlichen Ebenen sowie funktionell als auch strukturell
zu untersuchen und den longitudinalen Verlauf der Regeneration bzw. Veranderungen

zu beschreiben.

Neben der oben beschriebenen Zunahme der grauen Substanz fanden wir in wenigen
spezifischen Lokalisationen auch eine Volumenreduktion. Diese Abnahme der grauen
Substanz zwischen t1 und t2 fand sich paraventrikular und im Bereich des Nucleus
caudatus, der an der Steuerung der Willkiirmotorik beteiligt ist und durch starke
Vernetzung mit dem Prafrontalen Cortex vor allem die Automatisierung kognitiver

Aufgaben repréasentiert.
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Wie bereits beschrieben, fanden auch O’Neill et al. bei bestehender Abstinenz
ebenfalls eine Reduktion der grauen Substanz in spezifischen Arealen. Die Autoren
interpretierten den Volumenverlust als Zeichen dafir, dass Teile der strukturellen
Schadigungen auch bei Abstinenz persistieren (O’'Neill et al., 2001).

Eine weitere denkbare Moglichkeit ware, dass es im Rahmen der strukturellen
Regeneration und der neurogenen Plastizitat zu einem Abbau beschadigter Neurone
kommt. Zudem ware es moglich, dass zuvor genutzte Schaltkreise und Netzwerke

durch die Regeneration weniger genutzt und deshalb abgebaut werden.

4.3 Korrelation

Im letzten Schritt wollten wir einen moglichen Zusammenhang zwischen der
Verbesserung der Performance in neuropsychologischen Tests und dem strukturellen
Volumenzuwachs der grauen Substanz mittels Korrelationsanalyse beschreiben.

Bei der voxelbasierten Regressionsanalyse der Differenzwerte der Neuropsychologie
mit den Differenzbildern der grauen Substanz lieRen sich allerdings keine
Zusammenhange zwischen funktioneller Verbesserung und  struktureller
Volumenveranderungen nachweisen.

Unsere vierte Hypothese konnten wir folglich nicht bestatigen.

Unsere Herangehensweise, einen Zusammenhang zwischen struktureller und
funktioneller Regeneration zu suchen, fanden wir in unserer Literaturrecherche nicht.

In  den bisherigen Studien ist es allerdings gelungen, verschiedene
neuropsychologische Funktionen mit spezifischen Lokalisationen der grauen Substanz
in Zusammenhang zu bringen (Nakamura-Palacios et al., 2014, Ritz et al., 2014; Wiers
et al., 2015).

Chanraud et al. beschrieben 2007 eine Korrelation zwischen dem schlechteren
Abschneiden alkoholabhangiger Patienten und einem geringeren Volumen der grauen
Substanz im Bereich des frontalen und temporalen Kortex, der Insula, dem
Hippocampus, dem Thalamus sowie dem Cerebellum im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden (Chanraud et al., 2007).

Die Autoren verwendeten fur ihre neuropsychologischen Analysen ebenfalls den TMT
B den WCST und den Stroop-Farbtest.

Sie fanden einen Zusammenhang zwischen dem Volumen des rechten Gyrus frontalis
superior, des rechten Gyrus temporalis superior sowie des Gyrus precentralis, der

Insula und des Hippocampus und der Performance im TMT B (Chanraud et al., 2007).
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Passend dazu wurde in einer fMRT-Studie eine verstarkte Aktivitat im linken
dorsolateralen und medialen Frontallappen sowie im Gyrus cinguli und der Insula beim
Losen des TMT B beschrieben (Zakzanis, Mraz, & Graham, 2005).

Bezuglich des WCST fanden Chanraud et al. zwar keinen Zusammenhang mit
frontalen Strukturen, dafir aber mit dem verringerten Volumen der grauen Substanz
im Bereich des Gyrus temporalis medius beidseits, dem Gyrus parahippocampalis,
dem Thalamus und dem Cerebellum im Vergleich zu den Volumina der gesunden
Kontrollprobanden.

Auch Edith Sullivan beschrieb eine Korrelation zwischen der Performance im WCST
und dem Thalamus (Sullivan, 2003).

Beim Stroop-Farbtest fanden Chanraud et. al keinen Unterschied in der Performance
abstinenter alkoholabhangiger Patienten und der Kontrollprobanden. Folglich wurde

keine Korrelationsanalyse durchgefuhrt (Chanraud et al., 2007).

Nachdem es uns nicht gelungen war, einen Zusammenhang zwischen der Zunahme
der grauen Substanz zwischen t1 und t2 und der Performanceverbesserung in den
neuropsychologischen Tests wahrend dieses Zeitintervalls nachzuweisen, fuhrten wir
in Kenntnis der oben beschriebenen Ergebnisse vorheriger Studien eine voxelbasierte
Korrelationsanalyse der MRT-Bilder der grauen Substanz und unseren
neuropsychologischen Ergebnissen der alkoholabhangigen Probanden zum Zeitpunkt
t1 durch.

Ziel war es, einen Zusammenhang zwischen spezifischen Lokalisationen der grauen
Substanz und neuropsychologischen Funktionen zu beschreiben.

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Ergebnissen fand sich bei den von uns
erhobenen Daten kein Zusammenhang zwischen der Performance beim TMT, Zahlen-
Symbol-Test oder WCST und dem Volumen der grauen Substanz.

Einzig die Reaktionszeit der korrekten Benennung der Schriftfarbe in der Inkongruenz-
Bedingung des Stroop-Farbtests korrelierte negativ mit dem Volumen im Bereich des
Gyrus cinguli anterior.

Dies bedeutet, dass Patienten, die ein gro3eres Volumen der grauen Substanz im
Gyrus cinguli anterior besal3en, weniger Zeit bendtigten, um die Aufgabe korrekt zu

I6sen.
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Passend dazu findet sich in der Literatur eine fMRT-Studie, die bei alkoholabh&ngigen
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen bei Durchfiihrung des Stroop-Farbtests
eine signifikant erhdhte Aktivierung im Bereich des Gyrus cinguli beschreibt.

Es handelte sich dabei allerdings um eine Aktivierung des Gyrus cinguli posterior
(Schulte et al., 2012).

Schon 2005 erklarten Sullivan und Pfefferbaum, es sei trotz des Nachweises der
beiden Komponenten schwer, die Performancedefizite in neuropsychologischen Tests
spezifischen zerebralen Strukturen zuzuordnen. Die Autoren vermuteten, dass es sich
bei den kognitiven Funktionen, welche durch Alkoholabhangigkeit vermindert wirden,
um komplexe Fahigkeiten handele, fur deren Absolvierung mehrere Hirnregionen
gleichzeitig bendtigt wirden, was zur Folge habe, dass die Zuordnung zu einzelnen
Regionen erschwert sei (Sullivan & Pfefferbaum, 2005).

4.4 AbschlieRende Betrachtungen

Zusammenfassend kénnen wir bestatigen, dass es in der friihen Phase der Abstinenz
zu einer Verbesserung der Performance in ausgewéahlten neuropsychologischen Tests
kommt, welche zu einer Angleichung der funktionellen Leistung zwischen
alkoholabhangigen Patienten und gesunden Kontrollen fuhrt.

Fur folgende Studien wére es erstrebenswert, sowohl Patienten als auch Kontrollen zu
den jeweiligen Testzeitpunkten zu untersuchen, um einen moglichen Lerneffekt sicher
ausschliel3en oder einschéatzen zu kénnen.

Auch einen Volumenzuwachs der grauen Substanz im Untersuchungszeitraum
konnten wir nachweisen.

Langzeitbetrachtungen mit Messzeitpunkten Uber mehrere Monate hinweg wirden
Aussagen zur Stabilitat und Uber den Verlauf der strukturellen und funktionellen

Regeneration erlauben.

Unter dem Gesichtspunkt, dass kognitive Funktionen nicht allein auf einzelnen
zerebralen Strukturen, sondern auf der Wechselwirkung funktionell vernetzter
Nervenzellverbande in komplexen Netzwerken beruhen, sind Untersuchungen

beziglich der Aktivierung verschiedener Hirnareale interessant.

56



Diskussion

Sinnvoll ware es, neuropsychologische Aufgaben wéahrend einer fMRT-Untersuchung
durchzufihren, um Unterschiede der Aktivierung bei Kontrollen und Patienten sowie

im Laufe der Abstinenz zu untersuchen.

Ein tiefgreifendes Verstandnis fur die zerebralen Verdnderungen, die durch
Alkoholmissbrauch entstehen sowie darlber, wie sich diese im Laufe der Abstinenz
verhalten, ist wertvoll fur die Weiterentwicklung der Therapiestrategien bei
Suchterkrankungen.

Denn trotz multimodaler Therapie betragt die Ruckfallquote drei Jahre nach
Therapiebeginn circa 38% (Moos & Moos, 2006).

Aufgrund der hohen Rickfallquote abstinenter Patienten mit Alkoholabhangigkeit wird
in verschiedenen Studien nach Pradiktoren einer erfolgreichen Abstinenz, bzw. einer
erhdohten Ruckfallquote gesucht (Durazzo, Gazdzinski, Mon, & Meyerhoff, 2010;
McKellar, llgen, Moos, & Moos, 2008).

Auch die SFB D6 Studie, aus der die Daten dieser Dissertationsarbeit entstammen,
beschaftigt sich mit dem naheren Verstandnis der Entstehung und Aufrechterhaltung
der Alkoholsucht sowie der Weiterentwicklung ergédnzender Therapieformen.

Becker et al. beschrieben eine starkere Aktivierung des ventralen Striatums sowie eine
verminderte fronto-striatale Konnektivitat bei abstinenten alkoholabhangigen
Patienten. Dies flihre zu einer Stérung der Entscheidungsfindung und sei mit einem
erhohten Suchtverlangen assoziiert (Becker, Kirsch, Gerchen, Kiefer, & Kirsch, 2016).
Auf dieser Grundlage basierend, testeten sie den Einfluss psychotherapeutischer
Interventionen im Sinne eines Expositionstrainings zur Senkung des Suchtverlangens
auf Veranderungen der Aktivierung inhibitorischer Zentren sowie des
Belohnungsnetzwerkes (Becker et al., 2018).

Dies ist ein Beispiel daftr, wie aufgrund des Verstandnisses spezifischer
Veranderungen erganzende Therapiekonzepte entwickelt und neurobiologische

Marker als Pradiktor eines moglichen Therapieerfolgs entwickelt werden kénnen.

57



Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

UbermaRiger Alkoholkonsum fiihrt aufgrund der neurotoxischen Wirkung zu
funktionellen und strukturellen zerebralen Schadigungen. Diese sind nach aktueller
Datenlage bei Abstinenz teilweise reversibel.

Wir untersuchten 63 abstinente alkoholabhangige Patienten im Intervall von zehn bis
zwanzig Tagen. An diesen Messzeitpunkten fuhrten wir mehrere neuropsychologische
Testungen sowie eine MRT-Messung durch. Zudem durchliefen 49 Kontrollprobanden
einmalig die neuropsychologische Testung sowie die MRT-Untersuchung.

In unserem Probandenkollektiv konnten wir die in der Literatur beschriebenen
Funktionseinschrankungen bei abstinenten alkoholabhangigen Patienten bestatigen.
Die Patienten schnitten in allen beschriebenen neuropsychologischen Tests (mit
Ausnahme einzelner untergeordneter Kategorien) zum Zeitpunkt tl signifikant
schlechter ab als die gesunden Kontrollprobanden.

Unsere Ergebnisse weisen auf Funktionseinschrédnkungen im Bereich der Exekutiven
Funktionen, wie der Aufmerksamkeitssteuerung, der kognitiven Flexibilitat, der
Abstraktionsfahigkeit, der Fahigkeit zu Problemlésung und der Inhibitionskontrolle hin.
Zudem konnten wir eine geringere Wahrnehmungsgeschwindigkeit und ein reduziertes
Konzentrationsvermdgen messen.

Des Weiteren fanden wir eine signifikante Steigerung der Performance der Patienten
in neuropsychologischen Tests im Intervall zwischen Erst- und Zweitmessung und
bestétigten die Hypothese der funktionellen Regeneration in der frihen Phase der
Abstinenz. Bei einigen Kategorien der neuropsychologischen Tests fiuhrte die
Verbesserung dazu, dass sich die Performance der abstinenten alkoholabhéngigen
Patienten zum Zeitpunkt t2 nicht mehr signifikant von der Leistung der
Kontrollprobanden zum Zeitpunkt t1 unterschied.

Ein Schwachpunkt unserer Studie ist die einmalige Testung der Kontrollprobanden.
Wir verwendeten nur Aufgaben mit guter Test-Rest-Retest-Reliabilitat. Dennoch ist ein
Lerneffekt durch die fehlende Zweitmessung der Kontrollprobanden nicht sicher
auszuschliel3en.

Zusatzlich zu den neuropsychologischen Verbesserungen konnten wir einen
Volumenzuwachs der grauen Substanz zwischen Erst- und Zweitmessung

nachweisen.
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Die Zunahme der grauen Substanz zeigte sich im limbischen System, insbesondere
im Gyrus cinguli sowie im Gyrus parahippocampalis, den Basalganglien (Nucleus
caudatus) und im Claustrum. Auch im Gyrus temporalis superior und medius sowie im
Gyrus postcentralis, Lobulus parietalis inferior und Nucleus ruber fanden wir eine
signifikante Volumenzunahme der grauen Substanz.

Aufgrund der in Studien beschriebenen Zuordnung der Exekutiven Funktionen zum
Préafrontalen Kortex hatten wir zusatzlich einen Volumenzuwachs in diesem Bereich
erwartet. Moglicherweise hat das kurze Messintervall von zwei Wochen dazu gefuhrt,
dass die Regenerationsprozesse sich noch nicht in einem Volumenzuwachs in diesem
Bereich zeigten.

Wir untersuchten, ob ein Zusammenhang zwischen funktioneller Verbesserung und
strukturellen Volumenveranderungen nachweisbar ist. Eine Regressionsanalyse der
Differenzwerte der Neuropsychologie mit den Differenzbildern der grauen Substanz
ergab allerdings keine signifikanten Korrelationen.

Daraufhin fuhrten wir eine voxelbasierte Korrelationsanalyse der MRT-Bilder der
grauen Substanz und unserer neuropsychologischen Ergebnisse der
alkoholabhangigen Probanden zum Zeitpunkt t1 durch, um einen Zusammenhang
zwischen spezifischen Lokalisationen der grauen Substanz und
neuropsychologischen Funktionen zu beschreiben. Einzig die Reaktionszeit eines
Untertests (der Inkongruenz-Bedingung des Stroop-Farbtests) korrelierte negativ mit
dem Volumen im Bereich des Gyrus cinguli.

Wir vermuten, dass kognitive Funktionen nicht allein auf einzelnen zerebralen
Strukturen, sondern auf der Wechselwirkung funktionell  vernetzter
Nervenzellverbande in komplexen Netzwerken beruhen, was die Zuordnung einzelner
Funktionen zu spezifischen zerebralen Lokalisationen erschwert.

Folglich sind Untersuchungen beziglich der Veranderungen der Aktivierung
verschiedener Hirnareale bei abstinenten alkoholabhangigen Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollen sowie im Verlauf der Abstinenz interessant.
Langzeitbetrachtungen mit Messzeitpunkten tiber mehrere Monate hinweg, kdnnten
Aussagen zur Stabilitdt und dem Verlauf der strukturellen und funktionellen
Regeneration erlauben. Ein tiefgreifendes Verstandnis fir alkoholbedingte zerebrale
Veranderungen sowie dariber, wie sich diese im Laufe der Abstinenz verhalten,
konnte wertvoll fur die Suche nach Pradiktoren einer erfolgreichen Abstinenz sowie fur
die Weiterentwicklung der Therapiestrategien bei Suchterkrankungen sein.
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7 ANHANG

Diagnosekriterien der Alkoholabhéngigkeit nach ICD-10

Die Diagnose einer Abhangigkeit kann gestellt werden, wenn mindestens drei der

sechs

Kriterien fir mindestens einen Monat, oder wiederholt wahrend eines Jahres,

gleichzeitig vorliegen:

Starkes oder zwanghaftes Verlangen nach dem Konsum von Alkohol (Craving)
Kontrollverlust bezuglich des Beginns, der Menge und der Beendigung des
Konsums

Korperliche Entzugserscheinungen bei der Reduktion der Alkoholmenge
Entwicklung einer Toleranz gegentuber der Wirkung des Alkohols: es werden
grol3ere Mengen Alkohol bendtigt, um die gewlnschte Wirkung zu erreichen
Vernachlassigung anderer Interessen zugunsten des Alkohols

Weiterfihren des Alkoholkonsums, trotz eindeutiger negativer Folgen fur das

Individuum (gesundheitlich, sozial und psychisch)

Diagnosekriterien der Alkoholabhangigkeit nach DSM IV

Die Diagnose einer Abhangigkeit gilt nach DSM IV-Kriterien gesichert, wenn

mindestens drei der genannten Kriterien zu irgendeiner Zeit innerhalb eines Jahres

gemeinsam aufgetreten sind:

Toleranzentwicklung, welche sich durch ein Verlangen nach einer
ausgepragten Dosissteigerung bzw. eine reduzierte Wirkung Dbei
gleichbleibender Dosis aul3ert

Auftreten von Entzugssymptomen in  Form des charakteristischen
Alkoholentzugssyndroms bzw. der Einnahme von Alkohol mit der Intention,
Entzugssymptome zu vermeiden bzw. zu lindern

Kontrollverlust bezlglich der Menge und der Dauer des Konsums

Es bestehen ein anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den
Alkoholgebrauch zu verringern oder zu kontrollieren

Es wird viel Zeit damit verbracht, Alkohol zu beschaffen, ihn zu konsumieren

oder sich von seinen Wirkungen zu erholen.
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e Wichtige soziale, berufliche oder freizeitliche Aktivitaten werden aufgrund des
Alkoholgebrauches aufgegeben oder eingeschrankt.

e Weiterfuhren des Alkoholkonsums, trotz der Kenntnis eines anhaltenden oder
wiederkehrenden korperlichen oder psychischen Problems, welches

wahrscheinlich durch den Alkoholgebrauch verursacht oder verstarkt wurde.

Darstellung WCST

\ )
Zuordnung nach "-\ Anzahil 7
-~
\.. f’//
Form
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