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1 Einleitung

1 Einleitung

Eine Reihe von Fakten deuten darauf hin, dass das serotonerge Neurotransmitter-System in
der Neuropsychobiologie der Alkoholabhangigkeit eine Rolle spielt. Eine Untergruppe alko-
holkranker Patienten scheint an einer zentralen serotonergen Unterfunktion zu leiden (Banki,
1981; Tollefson 1989). Dem entsprechen zahlreiche tierexperimentelle Studien, die gezeigt
haben, dass alkoholabhédngige Ratten im Vergleich zu normalen Tieren durch verminderte
Serotonin-Konzentrationen in bestimmten Hirnarealen gekennzeichnet sind (McBride et al.,
1995).

Dariiber hinaus scheint auch das Personlichkeitsmerkmal ,,Harm Avoidance* (HA), das mit
der serotonergen Informationsiibertragung in enger Beziehung steht (Peirson et al., 1999), in
der neurobiologischen Basis des Alkoholismus eine Rolle zu spielen. Niedrige Werte von HA
scheinen mit dem Risiko des Alkoholmissbrauchs und der Ruckfalligkeit (Schmidt et al. ,

1994) verknupft zu sein.

Da eine direkte und aussagekraftige Messung der zentralen serotonergen Signaliibermittlung
am lebenden Menschen sehr schwierig zu bewerkstelligen ist, sind indirekte Methoden wie
z.B. die elektrophysiologische Bestimmung evozierter hirnelektrischer Aktivitat in den Mit-
telpunkt des Interesses geraten. Basierend auf dem Konzept vom Augmenting/Reducing, (also
Verstarkung/Abschwachung) (Buchsbaum and Silverman 1968; von Knorring et al., 1978)
wurde die Intensitatsabhangigkeit vor allem akustisch evozierter Potentiale als ein Ausdruck
der zentralen serotonergen Neurotransmission als auch von bestimmten Personlichkeitsmerk-
malen postuliert (Hegerl and Juckel, 1993).

Bei diesem elektrophysiologischen Paradigma werden Versuchspersonen einer Serie von a-
kustischen Stimuli ausgesetzt, die in ihrer Intensitat variieren. Im allgemeinen losen Stimuli
hoherer Intensitat dabei stérkere elektrophysiologische Antworten im Bereich von 80-250 ms
nach dem Stimulus aus, also ein ,,Augmenting“. Das Ausmal} dieser Antwort-Verstarkung
konnte in Beziehung gesetzt werden zur Stirke der zentralen serotonergen Aktivitat (beson-
ders im priméren und sekundaren akustischen Kortex), wobei eine hohe Intensitatsabhangig-
keit flir eine niedrige serotonerge Signalubertragung spricht (Hegerl und Juckel, 1993; von

Knorring und Perris, 1981).




1 Einleitung

In allen vorgenannten Arbeiten wurde stets auf elektrophysiologische Messungen an nur einer
oder sehr wenigen Elektroden zuriickgegriffen. Die vorliegende Arbeit méchte nun auch ei-
nige neuere elektrophysiologische Parameter auf ihre Bedeutung im oben beschriebenen Be-
ziehungsgebdude hin Uberprifen. Aufbauend auf Arbeiten von Lehmann und Skrandies
(1980) bzw. Lehmann (1987) kommt hier die topographische Analyse des EEG zur Anwen-
dung.

Parameter wie die Global Field Power (GFP; Lehmann und Skrandies, 1980) und die
Centroidlokalisation (Lehmann, 1988) konnten in den letzten Jahren etabliert werden und
gewinnen — auch dank zunehmender technischer Verfeinerung - neben den bildgebenden Ver-
fahren immer mehr Bedeutung fir das Verstdndnis zentralnervoser physiologisch-pathologi-
scher Vorgange (z.B. Strik et al., 1997; Heidrich und Strik, 1997) und den daraus folgenden
Auswirkungen auf Krankheitsbilder, Personlichkeit und Therapieoptionen (z.B. Hegerl und
Juckel, 1993; Juckel et al., 1994; Fallgatter et al., 1998).

Ziel dieser Untersuchung war es also, herauszufinden, ob die serotonerge Signalubertragung
alkoholkranker Patienten, die sich im Personlichkeitsmerkmal HA widerspiegelt, auch im
Parameter der Intensitatsabh&ngigkeit evozierter Potentiale reflektiert wird. Besonderes Au-
genmerk soll darauf gelegt werden, ob ein solcher Zusammenhang auch mit den Mitteln der
topographischen Analyse festgestellt werden kann. Auf der Literatur (z.B. Peierson et al.,
1999) basierend wurde die Hypothese aufgestellt, dass HA bei alkoholkranken Patienten mit
der Intensitatsabhangigkeit einer N1P2 — Komponente in akustisch evozierten Potentialen

korreliert.

Im Folgenden sollen zun&chst die Entwicklung vom EEG hin zur topographischen Analyse
sowie die grundsatzlichen Zusammenhange zwischen EEG und Neurotransmittern bzw. Per-

sonlichkeitsmerkmalen umféanglich theoretisch erlautert werden.
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2 Theorie und Methodik

2.1 Theoretische Grundlagen der EEG-Ableitung und -Auswertung

Selbstverstandlich kann eine Arbeit, die das nicht eigentlich zum Thema hat, keinen umfas-
senden Einblick geben in die Methoden und Mdglichkeiten der EEG-Ableitung und - Inter-
pretation. Dennoch soll das folgende Kapitel eine hoffentlich einfache und Ubersichtliche
Darstellung bieten tber die hier verwendeten Parameter, ihre Berechnung und ihre Bedeutung
sowie den Einfluss neurochemischer VVorgange auf diese MessgréRRen. Ein Anspruch auf Voll-
stdndigkeit dieser Darstellung besteht allerdings in keiner Weise, zur Beantwortung weiterge-

hender Fragen sei schon jetzt auf die angegebene Literatur verwiesen.

Die Mdglichkeit, elektrische Hirnaktivitdten des Menschen zu registrieren, wurde von Hans
Berger entdeckt, der zwischen 1929 und 1938 die Grundlagen fiir die Anwendungen des
Eektroenzephalogramms (EEG) schuf. Neben zahlreichen Verfeinerungen der urspriinglichen
EEG-Ableitung entstanden gerade in den letzten funfzehn Jahren neue, technisch wesentlich
komplexere Mdglichkeiten, um die Aktivitat des Gehirns darzustellen und nach Maoglichkeit
auch zu quantifizieren. Als Beispiele genannt seien die Computertomographie auf der Basis
von Rontgenstrahlen als auch die Magnetresonanz- und die Positronen - Emissions - Tomo-
graphie, die sich magnetische bzw. radioaktive Eigenschaften von Atomen zu Nutze machen
und damit potentiell in der Lage sind, eine sehr hohe Bildauflosung zu erreichen. (Schmidt,
1993). Allerdings sind diese Verfahren mit hohem technischen und finanziellen Aufwand ver-
bunden, daher bei weitem nicht tberall durchfiihrbar und auch wegen ihrer langen Vorlauf-
und Aufnahmezeiten bisher nicht im Stande, eine prézise zeitliche Auflésung der beobachte-
ten Hirnprozesse zu liefern; diese Maglichkeit bleibt allein dem EEG vorbehalten, das zudem
als einzige Methode direkt elektrische neuronale Aktivitat und nicht sekundare metabolische

Veranderungen misst.

2.1.1 Elektrische Aktivitat des Gehirns, EEG und ereigniskorrelierte Potentiale

Basis aller Funktionen des menschlichen Gehirns ist eine duf3erst komplexe Vernetzung einer
enormen Anzahl von Zellen, die durch biochemische und vor allem durch elektrische Signal-

-3-



2 Theorie und Methodik

ubertragung aufeinander Einfluss nehmen kénnen. Man unterscheidet dabei vier verschiedene
elektrische Potentiale: Ruhepotential, Aktionspotential, auBerdem exzitatorische und inhibito-
rische postsynaptische Potentiale (Strik, 1993). Diese Potentiale an sich sind zu klein, um mit
nicht—invasiven Techniken an der Schédeloberflache gemessen werden zu kénnen. Jede im
EEG abbildbare elektrische Aktivitdt muss also als Summe der Aktivitat einer groReren,
gleichzeitig aktiven Neuronenpopulation betrachtet werden, die ein bestimmtes elektrisches
Feld erzeugt (Lehmann and Skrandies, 1980). Man kann annehmen, dass alle dabei messbaren
Vorgénge, auch die spater noch besprochenen ,,Ereignis-korrelierten Potentiale* (EKPs), Re-
sultat der Summe der relativ langsamen postsynaptischen Potentiale von Dendriten und Zell-
kdrpern sind (Strik, 1993; Mitzdorf, 1994). Da die somatischen, motorischen und kognitiven
Prozesse im Gehirn (im Vergleich zu moderner Elektronik, die im Nanosekundenbereich ar-
beiten kann) verhaltnismaRig langsam ablaufen, ist es fur das Verstdndnis dieser Prozesse
wichtig, die raumliche Konfiguration synchron aktiver Neuronen und die Verdnderung dieser
Konfiguration in der Zeit beobachten zu kénnen. Diese Echtzeitbeobachtung bei gleichzeitig
zumindest zufriedenstellender raumlicher Auflésung kann ein EEG leisten.

Ein EEG stellt im wesentlichen eine Ableitung kontinuierlicher Potentialschwankungen an
definierten Punkten der Schéadeloberflache dar und liefert damit ein sehr prazises Abbild die-
ser Schwankungen im Neokortex. Allerdings bedingt der elektrische Widerstand des Gewebes
zwischen Hirnoberflache und Elektroden eine betrachtliche Abschwéchung der Amplitude
und eine geringfugige Verringerung der Frequenz (Schmidt, 1993). Neben der Auswertung
des abgeleiteten EEGs an sich ist es mit Rechnerunterstiitzung auch méglich, aus den gewon-
nenen Daten eine Aussage Uber das hirnelektrische Feld und seine wichtigsten Charakteristika
zu extrahieren (Lehmann and Skrandies, 1980). Allerdings gilt es dabei, mehrere Probleme zu
beachten: die Messung an der Schadeloberflache kann der vielféltigen, in die Tiefe reichenden
Faltung des Gehirns nur unzureichend gerecht werden (Mitzdorf, 1994); ebenso kénnen sich
nebeneinander gelegene neuronale Generatoren durch gegenlaufig polarisierte Felder fiir die
Beobachtung neutralisieren. AuBerdem erfordert die Datenaufzeichnung, die kontinuierlich
und an moglichst vielen Messpunkten erfolgen muss, eine enorme Speicherkapazitat der
Messapparatur und effektive Verfahren zur anschlieBenden Datenreduktion (Lehmann und
Skrandies, 1980).

Ebendort wird auch auf den Umstand hingewiesen, dass es flr das Verstandnis der Hirnfunk-
tion elementar ist, nicht nur ein Ruhe-EEG, sondern auch die raumliche und zeitliche Struktur
der neuronalen Aktivitat bei Bearbeitung eines bestimmten, vordefinierten Stimulus zu be-

obachten und daraus Rickschlisse auf die Informationsverarbeitung des Gehirns und die dar-
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2 Theorie und Methodik

in involvierten Strukturen ziehen zu kénnen. Fir solche Untersuchungen besonders geeignet
sind die sog. ereignis-korrelierten Potentiale (EKP; engl.: event-related potentials, ERP). Sie
treten als Potentialveranderungen nach psychologischen, motorischen und sensorischen Er-
eignissen auf, haben in der Regel nur eine kleine Amplitude und missen deshalb mit Sum-
mationsmethoden sichtbar gemacht werden (Schmidt, 1993). Antworten auf die Reizung sen-
sorischer Strukturen werden als evozierte Potentiale (EP) bezeichnet, besondere Formen da-
von sind die akustisch (AEP) und visuell (VEP) evozierten Potentiale, die in dieser Arbeit
betrachtet werden sollen.

Abbildung 1.1 zeigt schematisch den Verlauf eines akustisch evozierten Potentials. Dabei
kdénnen mehrere Subkomponenten unterschieden werden: Die Gipfel (engl. Peaks) I - VI ent-
stehen im Zuge des Informationsflusses vom Nervus auricularis zum Corpus geniculatum
laterale. Die Generatoren dieser Gipfel liegen weit von den Ableitungsorten entfernt und wer-
den daher ,far field potentials* genannt. Die mit N (negativ) und P (positiv) bezeichneten
Gipfel bis P2 repréasentieren wahrscheinlich Aktivitat aus den Thalamuskernen und dem akus-
tischen Kortex (Schmidt, 1993). Diese Komponenten werden auch als exogene oder stimulus -
korrelierte Potentiale bezeichnet, die nach der Préasentation eines Stimulus unbedingt auftre-

ten.

P3
P2

P1
Pa

N2
NO
Na Nb

Ni
10 ms 100 ms 1000 ms

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung eines akustisch evozierten Potentials; die durchgehende Linie stellt
die Reaktion auf einen einfachen Stimulus dar, die gepunktete Linie zeigt die kognitive Verarbeitung bei Dis-
kriminations-Aufgaben mit verschiedenen Stimuli (nach Olbrich, 1987)
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Bei den Wellen N2 und P3 (auch: P300) hingegen handelt es sich um die sogenannten endo-
genen Komponenten, fir deren Auftreten psychologisch fassbare Faktoren ausschlaggebend
sind, sie spiegeln einen kognitiven Verarbeitungsprozess im Neokortex wider. Vermutlich
kommt Hippocampus und Amygdaleum bei der Generierung der P3 eine zentrale Rolle zu
(Olbrich, 1987). Die Konfiguration all dieser Potentiale ist verschieden, abhéngig davon, wel-
ches sensorische System stimuliert wurde. Allerdings reflektiert ihr raum-zeitliches Genera-
tormuster nur den Prozess der Informationsverarbeitung, nicht aber die spezifische Informati-
on, die verarbeitet wird. Der Ablauf dieses Generatorenmusters scheint intraindividuell relativ
stabil und stark beeinflusst von unspezifischen, generellen Zustdnden des ZNS (z.B. Erkran-
kung, pharmakologisch-toxische Beeinflussung). Auch die Leitféhigkeit des Zellverbandes an
sich sowie modulatorische Effekte von Neurotransmittern scheinen ERPs zu beeinflussen
(Mitzdorf, 1994).

2.1.2 Topographische Analyse des EEG

Bisher konnte gezeigt werden, dass héhere Hirnfunktionen verstanden werden missen als das
Zusammenspiel raumlich unter Umstéanden weit verteilter neuronaler Strukturen; die elektri-
schen Aktivationsmuster dieser Strukturen und die dadurch erzeugten hirnelektrischen Felder,
die ein Abbild des informationsverarbeitenden Prozesses sind, verdndern sich in Sekunden-
bruchteilen. Diese kurzen Epochen sind untersuchbar mit evozierten Potentialen; es bedarf
dabei allerdings der Mittelung aus vielen EEG-Epochen (Strik, 1993).

Seit Ende der 70er Jahre haben vor allem Lehmann und Mitarbeiter Verfahren entwickelt, um
die Daten aufgezeichneter EEG-Ableitungen sinnvoll zu reduzieren und Parameter zu extra-
hieren, die eine Darstellung hirnelektrischer Kartenlandschaften erlauben. In diesen Karten
kann die raumliche Verteilung des elektrischen Feldes durch Farbcodes oder durch interpo-
lierte Isopotentiallinien dargestellt werden, eine Reihe von definierten berechenbaren De-
skriptoren gibt quantitativ Auskunft Gber das Feld und seine Verénderungen im Verlauf der
Zeit (Lehmann and Skrandies, 1980; Lehmann, 1987).

2.1.2.1 Deskriptoren in hirnelektrischen Karten

Grundlage aller Auswertungen ist, wie bereits erwéhnt, die sinnvolle Reduktion der enormen

Datenmengen auf einige wenige aussagekréftige Parameter, um spéter mit diesen statistische
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Analysen durchfuhren zu kénnen. Diese Reduktionsmethode wird spater noch am konkreten
Beispiel demonstriert werden (s. u.). Weiterhin bleibt bei jeder Art von EEG, gleichgiiltig,
wie viele Kandle verwendet werden, die Messung immer auf einzelne Punkte an der Schédel-
oberflache beschrankt. Durch Interpolation der Messwerte und Erzeugung von Isopotentialli-
nien kann eine komplette Kartenlandschaft erzeugt werden (Strik, 1993).

Ein weiteres Problem stellt die Referenz der Messung dar. Je nach dem, welche Elektrode
zum Messzeitpunkt als Referenzelektrode gewéhlt wird, andert sich die Gestalt der gemesse-
nen Potentiale an den anderen Elektroden. Dabei veréndert sich natirlich nicht der abgebil-
dete elektrische Prozess an sich, aber mit jeder Anderung der Referenz verandert sich auch
der ,,Blickwinkel“ der Untersuchung (Lehmann und Skrandies, 1980). Um diese Irritation zu
eliminieren schuf Lehmann 1987 den Begriff der ,,Referenz-Unabhangigkeit” mit Hilfe der
Average Reference. Dabei wird fiir jeden Zeitpunkt t zundchst das absolute Potential jeder
Elek-trode bestimmt, diese Potentiale werden summiert und die Summe schlief3lich durch die
Anzahl der Elektroden dividiert. Dieser Wert wird dann von der VVoltage jeder einzelnen Elek-
trode zum Messzeitpunkt t subtrahiert. Die so gewonnenen, nunmehr referenz-unabhangigen

Daten konnen zur Bestimmung der Deskriptoren des Feldes verwendet werden.

2.1.2.1.1 Global Field Power und Amplitude

Die im Anschluss an einen Stimulus auftretenden elektrischen Felder kénnen als Kenngrolie
der auftretenden Hirnaktivitat interpretiert werden; starke Felder lassen auch auf eine starke
Verarbeitungs-Aktivitat in bestimmten Hirnarealen schlieRen. Die Messung und Aufzeich-
nung erfolgt im EEG ohne relevante Zeitverzégerung (Lehmann und Skrandies, 1980). Felder
hoher Feldstarke wechseln sich dabei ab mit schwachen Feldern. Als Parameter fir die Starke
eines solchen Feldes eignet sich die Global Field Power (GFP), eine Voltage, die sich aus
allen moglichen Potentialdifferenzen zwischen allen mdglichen Kombinationen zweier Elekt-
roden berechnet (Formel in Lehmann, 1980; Strik, 1993). Analog zur GFP berechnet sich die
Amplitude als die Differenz zwischen Minimum und Maximum aller zum Zeitpunkt t regist-
rierten referenz-unabhdngigen Potentiale an allen Elektroden; Amplitude und GFP nehmen
somit zwar stets unterschiedliche Zahlenwerte an, zeigen aber letzten Endes nur zwei ver-
schiedene Aspekte des beobachteten Prozesses.

Weitere wichtige GroRe ist die Latenz der GFP. Lehmann und Skrandies definieren Latenz als

die seit dem Stimulus verstrichene Zeit bis zum Auftreten eines Feldes mit maximaler GFP.
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Dieser Zeitpunkt maximaler Feldstarke eignet sich am besten zur Berechnung der topographi-

schen Deskriptoren, die im Augenblick maximaler GFP ihre maximale Auspragung erreichen.

2.1.2.1.2 Extrema und Centroide

Jede typische Kartenlandschaft besteht aus Gradienten um zwei relativ weit voneinander ent-
fernt liegende maximale und minimale Messwerte. Diese Extrema sind flr die meisten Karten
représentative Deskriptoren der Feldkonfiguration. Die Bestimmung der Extrema-Deskripto-
ren besteht in der referenz-unabhangigen ldentifizierung des hdchsten und des niedrigsten
Wertes im gesamten Elektrodengitter. Die Positionen dieser Elektroden werden dabei mit
ganzzahligen x- und y-Koordinaten beschrieben. Diese Deskriptoren sind allerdings an be-
stimmte vordefinierte Punkte (die Elektrodenpositionen) gebunden und enthalten keine In-
formation Gber ihre Ausdehnung. Deshalb werden als weitere Deskriptoren die sog. Centroide
bestimmt. Dabei handelt es sich um die mittlere Lokalisation aller positiven bzw. aller negati-
ven Messwerte einer Karte zu einem Zeitpunkt t gegen die Average Reference — Centroide
kdnnen, vereinfacht gesagt, als Schwerpunkte der positiven bzw. negativen Anteile der hirn-
elektrischen Karte zum Zeitpunkt t angesehen werden. Centroide kdnnen jede Position auf
dem Elektrodenarray einnehmen, sie sind nicht an die Elektrodenpositionen gebunden (Strik,
1993).

2.1.3 Hirnelektrische Mikrozustédnde und Segmentation

Die rdumliche Konfiguration des hirnelektrischen Feldes beinhaltet die wesentlichen Infor-
mationen ber den Prozess der Informationsverarbeitung. Beobachtungen haben gezeigt, dass
diese Feld-Konfiguration sich nicht etwa permanent verandert, sondern immer wieder relativ
stabile Abschnitte mit sehr geringen Veranderungen aufweist. Diese Epochen gleichartiger
elektrischer ,,Landschaften” werden als hirnelektrische Mikrozustdnde bezeichnet und gelten
als Untereinheiten der Informationsverarbeitung in verschiedenen Hirnarealen (Strik und
Lehmann, 1993). Solche Perioden stabiler Feldtopographie bestehen meist tiber langere Zeit-
raume und gehen Hand in Hand mit Perioden hoher GFP, wesentliche Veranderungen der
Topographie dagegen geschehen sehr schnell und in Perioden sehr niedriger GFP (Lehmann
und Skrandies, 1980). Um solche Segmente stabiler Feldtopographie effektiv erkennen zu
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kdnnen, entwickelten Lehmann et al. die Strategie der Segmentierung. Diese Methode erlaubt
es, aufeinanderfolgende Kartenlandschaften auf ihre Unterschiede und/oder Ahnlichkeiten hin
zu untersuchen und festzustellen, ob die Karten zu gleichen oder verschiedenen Segmenten
der Informationsverarbeitung gehoren. Auf diese Methode soll aber wegen ihrer grof3en
Komplexitat hier nicht naher eingegangen werden, die Arbeit von Strik und Lehmann (1993)
bietet dazu alle relevanten Informationen.

Auch werden im Folgenden keine neuen Segmentierungen vorgenommen, diese Arbeit ver-
wendet zum Zweck der Vergleichbarkeit stets aus der Literatur bereits bekannte Zeitseg-

mente.
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2.2 Evozierte Potentiale werden neurochemisch beeinflusst

2.2.1 Verwendung evozierter Potentiale fir Diagnose und Prognose

Evozierte Potentiale werden heute in vielen Bereichen der Medizin angewandt, so beispiels-
weise in der Neurologie, wo Nerven mit ERPs auf ihre Leitfahigkeit bzw. Funktionstichtig-
keit hin geprift werden. Auch lassen ERPs dank immer geschickterer Auswertungsverfahren
Rickschlisse zu auf strukturelle und/oder pathologische VVorgange im Gehirn (z.B. Strik et
al., 1997; Heidrich and Strik, 1997), auf Personlichkeitsstrukturen und deren Auswirkungen
auf Krankheitsbilder (z.B. Fallgatter et al., 1998; Juckel et al., 1994) oder (ber die Méglich-
keiten und Erfolgsaussichten einer medikamentdsen Therapie (Hegerl and Juckel, 1993).
Selbst Uber die Mdéglichkeit, anhand von ERPs genetische Pradispositionen erkennen zu kon-
nen, wurde bereits spekuliert (Schuckitt, 1986; Wall und Ehlers, 1995).

ERPs reflektieren unmittelbar postsynaptische Effekte kortikaler Neurotransmitter wie GABA
und Glutamat (Hegerl et al., 1996). Zunehmend in den Mittelpunkt gerédt nun die Fragestel-
lung, ob und wie auch andere Neurotransmitter oder Neuromodulatoren die kortikale Verar-
beitung beeinflussen bzw. ob dieser Einfluss sich in erkennbaren Zusammenhéngen zwischen
ERP und Neurotransmitter manifestiert. Im Folgenden soll zunéchst der aktuelle Stand der
Forschung dargelegt, dann auch auf eigene Erkenntnisse zu diesem Thema eingegangen wer-

den.

2.2.1.1 Zusammenhange zwischen evozierten Potentialen und Neurochemie

Wie bereits erwéahnt weisen u.a. die Arbeiten von Mitzdorf (1994) darauf hin, dass als ERP
ableitbare Skalppotentiale vor allem ein Abbild der Summenaktivitat exzitatorischer postsy-
naptischer Potentiale (EPSP) sind. Diese EPSP werden hervorgerufen durch die Freisetzung
von Neurotransmittern in den synaptischen Spalt; als hauptsdchliche exzitatorische Neu-
rotransmitter gelten Glutamat und Aspartat, GABA und Glyzin spielen eine zentrale Rolle bei
der Auslosung inhibitorischer postsynaptischer Potentiale (IPSP), die auf ERPs aber wohl in
wesentlich geringerem Umfang Einfluss nehmen (Hegerl et al., 1996). ERPs stellen also un-
mittelbar die Funktion dieser Transmitter im Gehirn dar. Doch auch andere, indirekter wir-

kende und global die Hirnfunktion regulierende Einfllisse von Serotonin, Noradrenalin, Do-
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pamin und anderen Transmitter- oder Modulatorsubstanzen kénnen sich in den abgeleiteten
Potentialen widerspiegeln. Obwohl sie aus einer insgesamt geringen Zahl von Nervenzellen
bestehen, innervieren diese Systeme fast das gesamte ZNS. Schatzungen besagen, dass z.B.
ein einziges serotonerges Neuron ca. eine halbe Million anderer Neurone sowohl hemmend
als auch erregend beeinflussen kann. Allerdings bewirken vor allem die Neuromodulatoren
nicht so sehr eine schnelle und prazise Signallbermittlung zur Ausfiihrung einer bestimmten
Aufgabe, sie stellen vielmehr eine langerfristig wirkende, regulatorische Instanz fir die glo-
bale Funktion des ZNS dar, indem sie die neuronale Massenaktivitat und damit auch die hirn-
elektrische Reizantwort in bestimmten Kortexarealen zu beeinflussen vermdgen (Hegerl et al.,
1996). Somit erscheint es auch plausibel, dass Erkrankungen wie Morbus Alzheimer, Parkin-
sonismus, Depression oder auch Alkoholismus, die Stérungen in diesen langfristig wirksamen
Systemen hervorrufen, Veradnderungen in ERPs bedingen, die - wie im Falle des Alkoholis-
mus - lange Uber das Ende der akuten Stérung hinaus andauern (Tsai et al., 1998). Damit
scheint es unter Umstanden maoglich, in der Zukunft ein Indikatorsystem definieren zu kon-
nen, das auf einfache Weise und ohne fur den Patienten unangenehme Eingriffe Auskunft
uber pathogenetische Modelle und daraus folgernd Ansatzpunkte fiir Psychopharmaka-
therapien geben kann.

2.2.1.2 Anatomische Strukturen als Generatoren von ERPs

Bis zum heutigen Tag noch nicht endgultig erforscht ist, welche Hirnstrukturen an der Entste-
hung exo- und endogener evozierter Potentiale beteiligt sind. Als sicher gilt allerdings, dass
frihe Potentiale bis hin zu Nb (Auftreten nach ca. 40 ms; siehe Abb.1) Abbild der Reizleitung
in Nerven und subkortikalen Strukturen sind. Einigkeit besteht auch in der Annahme, dass
Potentiale mit einer Latenz von 100 ms und mehr stets der Aktivitat kortikaler Strukturen zu-
zuschreiben sind. Bei ihrer Messung bestand bisher allerdings folgendes Problem: ein abge-
leitetes Potential macht keine Aussage dariiber, ob es Abbild eines oder mehrerer gleichzeitig
aktiver Areale ist, deren Subkomponenten sich am Messzeitpunkt Uberlagern (Hegerl et al.,
1996; Mitzdorf, 1994). Selbst bei der Umwandlung in topographische Karten lassen solche
Daten also nur eingeschrankt Rickschliisse auf zugrunde liegende anatomische Strukturen zu.
Fur die Wellen N1 und P2 formulierten Hegerl und Juckel in ihrer Arbeit (1993) mit Hilfe der
Dipolquellenanalyse allerdings eine konsistente Erklarung; sie fanden heraus, dass fast 98%
der zu den Zeitpunkten N1 und P2 auftretenden Potential - Varianz zurlckzufihren war auf
zwei Dipole im primdren und sekundaren akustischen Kortex. Diese beiden Dipole, ein tan-
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gentialer oberer im primaren und ein radialer unterer Dipol im sekunddren Horfeld sind ein
Abbild der Informationsverarbeitung, die nach akustischem Stimulus im lateralen Temporal-
bereich des Kortex stattfindet.

Schwieriger, weil wesentlich differenzierter zu betrachten, ist die topographische Zuordnung
der P300-Welle. Sie gilt als Reprasentation einer kognitiven Leistung. Dierks et al. (1994)
interpretieren sie als das Korrelat der Integration von Informationen in das Kurzzeitgedachtnis
durch das limbische System und damit als einen Vorgang, an dem mehrere, auch in tiefen
Hirnregionen gelegene Strukturen beteiligt sind. Versuche, diese Strukturen durch Amplitu-
den-Latenz—Korrelationen an einzelnen EEG-Elektroden zu lokalisieren und zu identifizie-
ren, lieferten bisher zwar vielversprechende, aber noch nicht sehr aussagekraftige Ergebnisse
(Polich et al., 1997).

Bei Beobachtung der kortikalen VVorgange wéhrend der Durchfiihrung eines Continuous Per-
formance Test (Go/NoGo-Task) mittels Nah-Infrarot—Spektroskopie und elektromagneti-
scher Tomographie (Fallgatter and Strik, 1997; Strik et al., 1998) fanden sich fir die P300
Hinweise auf verstarkte metabolische und elektrische Aktivitat im Frontalhirn—Bereich.
Studien an Katzen belegten, dass die P300 moduliert werden kann durch die Aktivitat choli-
nerger Neurone, die aus dem medialen Septalgebiet in den Hippocampus projizieren (Ito et
al., 1989). Miyazato und Ogura (1993) zeigten ebenfalls, dass die Erzeugung der P300 aus-
geht von Fasern, die von den Thalamuskernen, dem Locus coeruleus und vom basalen Fron-
talhirn aus in den Neokortex ziehen, und dass Hippocampus und Frontallappen in die Entste-
hung der P300 involviert sind. Auch Dirks et al. (1994) identifizierten den Hippocampus als
wesentliche Schaltstelle im Generator-Schaltkreis der P300. Allerdings spielen auch viele
andere Kerne und Hirnareale direkt oder durch neurochemische Einflussnahme eine gewich-
tige Rolle in der Entstehung der P300. Das folgende Schaubild (Abbildung 2.2) versucht, die-

se Zusammenhange so ubersichtlich wie moglich darzustellen.
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Abb. 2.2: P300-Generator—-Modell und Lokalisationen der beeinflussenden Neurotransmitter; LC=Locus coeru-
leus, TV=Tegmentum ventralis, NbM=Nucleus basalis Meynert, NDR=Nucleus dorsalis raphe,
GLU=glutamaterges System, MS=mediales Septum, TL=Tegmentum lateralis;

NA=Noradrenalin, 5SHT=Serotonin, DA=Dopamin, Ach=Acetylcholin (nach Dierks et al., 1994)

2.2.1.3 Neurochemische Einflusse auf die Entstehung von ERPs

Wie in Abbildung 2.2 dargestellt wirken neben Glutamat (und Aspartat), den eigentlichen
»Tragern” der exzitatorischen postsynaptischen Potentiale, mehrere andere Neurotransmitter
in verschiedenen Stadien der Entstehung auf ein evoziertes Potential ein. Wohl weit (iber ein-
hundert Substanzen sind im menschlichen Gehirn als Ubertrager- oder Modulatorstoffe aktiv,
eine der wesentlichsten Substanzen darunter ist das Achetylcholin, ein in Nerven und Organ-
systemen ubiquitdr vorkommender Transmitter. Fir das ZNS spielen jedoch auch die Kate-
cholamine Adrenalin, Dopamin und vor allem Noradrenalin eine bedeutende Rolle. Sie alle
sind Abkémmlinge der Aminosdure Tyrosin und werden daher, ebenso wie das aus 5—
Hydroxytryptophan entstehende Serotonin, als biogene Amine oder Monoamine bezeichnet
(Kreutzig, 1993). Fir jeden dieser Stoffe konnte im menschlichen Gehirn bereits eine eigene
funktionelle Einheit beschrieben werden. Der Nachweis dieser Substanzen geschieht entweder
indirekt Uber Probenentnahmen in der Kérperperipherie (z.B. Blutplattchen, Urin) und/oder
den Nachweis von Abbauprodukten und einem daraus gefolgerten Riickschluss auf die Stoff-
konzentration am Ort des Interesses, oder durch direkten Nachweis der Substanzen oder ihrer
Metaboliten in einer Liquorprobe, die durch Lumbalpunktion gewonnen wurde.
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Allen MelRmethoden ist gemein, dass sie wegen der sehr geringen Konzentrationen der jewei-
ligen Zielsubstanzen duBerst empfindlich sein mussen, was enormen technischen Aufwand
erfordert. Auch ist der Einfluss exogener und endogener Faktoren (z.B. Tages- oder Jahres-
zeit, Erndhrung, psychiatrische oder neurologische Erkrankung, Stoffwechselstérung) auf die
fraglichen Stoffkonzentrationen noch nicht hinreichend erforscht, um Aussagen tber absolute
Zahlenwerte und deren Bedeutung treffen zu kénnen. Zunachst soll aber ein kurzer Uberblick

uber Aufbau und Funktion der einzelnen Transmittersysteme gegeben werden.

2.2.1.3.1 Cholinerges System

Hegerl et al. (1996) beschreiben mehrere cholinerge Funktionseinheiten im ZNS: zum einen
kann ein aufsteigendes retikuldres Hirnstammsystem durch subkortikale Effekte aktivierend
auf kortikale Funktionen einwirken; zum anderen finden sich cholinerge Neurone im basalen
Vorderhirn, die den Nucleus basalis im Thalamus innervieren und so die thalamokortikale
Aktivitat beeinflussen kénnen. Hauptausgangspunkt der kortikalen cholinergen Innervation ist
der Nucleus basalis Meynert. Ito et al. (1990) stellten auBerdem ein septal gelegenes choliner-
ges System fest, das die P300 moduliert; allerdings zeigte sich im Tierexperiment nach Ent-
fernung der entsprechenden Strukturen erst mit deutlicher Zeitverzdgerung ein Effekt auf die
P300, so dass hier wohl ein eher indirekter Einfluss angenommen werden muss.

Wesentliche Erkenntnisse Uber die Bedeutung des Acetylcholin konnten an Patienten gewon-
nen werden, die an einer Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT), also einer schweren Stérung
des Acetylcholin-Stoffwechsels leiden. Hier konnte in verschiedenen Experimenten (Dierks
et al., 1994; Frolich et al., 1990) nachgewiesen werden, dass nach Stimulation des cholinergen
Systems mit dem Agonisten Physostigmin eine héhere Gedachtnisleistung und eine Amplitu-
denerhthung bei akustisch evozierter P300 auftritt. Ein gegenteiliger Effekt, namlich Ampli-
tudenverminderung bei gleichzeitiger Latenzzunahme trat bei Applikation der Acetylcholin-
Antagonisten Scopolamin bzw. Biperiden auf (Brandeis et al., 1992). In post-mortem-Stu-
dien bei DAT-Patienten zeigte sich, dass im Hippocampus, einer wesentlichen Generator-
struktur der P300, nicht nur Acetylcholin, sondern auch Serotonin deutlich vermindert war.
Liquormessungen ergaben fur DAT—Patienten auch eine signifikante Korrelation zwischen
P300—-Amplitude und Konzentration von 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA), dem messba-
ren Metaboliten von Serotonin (Ito et al., 1990).

Auch auf friihere Wellen scheint das cholinerge System im ZNS Einfluss nehmen zu kénnen:
Daniels et al. (1994) fanden bei DAT-Patienten verzogerte P2—Komponenten nach VEPSs, im
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Tierexperiment zeigte sich auRerdem ein Zusammenhang zwischen Acetylcholin—-Konzentra-
tion und Auftreten der P1-Welle. Auf Komponenten zwischen 70 und 250 Millisekunden
scheint Acetylcholin jedoch keinen Einfluss zu haben (Hegerl et al., 1996). Insgesamt darf
man annehmen, dass Amplitude und Latenz der P300 von der Aktivitat des cholinergen Sys-
tems - eventuell auch in Wechselwirkung mit einer serotonergen Komponente - wesentlich

moduliert werden.

2.2.1.3.2 Noradrenerges System

Studien an Patienten mit vaskuldrer Demenz bzw. DAT ergaben einen Zusammenhang zwi-
schen der P300-Amplitude und der Konzentration von MHPG (3-Methoxy—-4—-Hydroxy-
Phenylglycol), dem wichtigsten Metaboliten von Noradrenalin im Liquor (Mochizuki et al.,
1998). Das noradrenerge System innerviert den gesamten Neokortex durch monosynaptische
Projektion aus dem Locus coeruleus. Diese Nervenfasern ziehen allerdings nicht gleichméaRig
in das ZNS, vielmehr verhélt sich die Dichte der noradrenergen Innervation oft komplementar
zur Zahl der serotonergen Fasern (s.u.). Unerwartete sensorische Ereignisse fuhren sowohl zu
einer P300 als auch zu einer Zunahme der phasischen Feuerrate im Locus coeruleus.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten, dass nach Durchtrennung der noradrenergen
Bahnen aus dem Locus coeruleus zwar die P300-Amplitude (AEP) deutlich vermindert, fru-
here Komponenten aber praktisch gar nicht beeintrachtigt waren (Hegerl und Juckel, 1993).
Diese Ergebnisse konnten von Ehlers und Chaplin (1992) durch Messungen mit Tiefenelek-
troden an Rattenhirnen bestatigt werden: Nach Durchtrennung der noradrenergen Blindel tra-
ten im dorsalen Hippocampus deutlich geringere Spannungs—Amplituden auf als zuvor. Ein
Effekt der Lasion auf visuell evozierte Potentiale war nicht zu erkennen, was moglicherweise
auf Unterschiede im neurochemischen Innervationsmuster zwischen akustischem und visuel-
lem Kortex zuriickzufuhren ist (Hegerl et al., 1996). Damit deutet sich an, dass die P300 ne-

ben vielen anderen Systemen auch wesentlichen von Noradrenalin beeinflusst wird.
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2.2.1.3.3 Dopaminerges System

Bereits zu Beginn der 80er Jahre untersuchte eine Gruppe um L. von Knorring den Einfluss
der Neurotransmitter im Liquor auf die Verstarkung oder Abschwéchung von Potentialen, die
von visuellen Stimuli unterschiedlicher Starke hervorgerufen wurden (von Knorring et al.,
1979; von Knorring und Perris, 1981). Ein um so deutlicherer Verstarkungs—Effekt wurde
beobachtet, je geringer die Spiegel von 5-HIAA und HVA (Homovanillinmandelséure;
Hauptmetabolit von Dopamin) im Liquor waren. Allerdings war nicht klar, ob dieser Umstand
HVA und 5-HIAA zuzuschreiben war oder ob nur einer der beiden Stoffe dies verursachte.
Aber im Gegensatz zu Noradrenalin ergaben sich in Rattenhirnen nach der L&sion dopami-
nerger Strukturen keinerlei Veranderungen an der P300 oder anderen Wellen (Ehlers et al.,
1991), und auch Studien an Patienten, die an DAT oder Parkinsonscher Krankheit (zentraler
Dopamin—Mangel) litten, zeigten nur beim DAT-bedingten Ach-Defizit verdnderte Kompo-
nenten in VEPs (Ito et al., 1989; Daniels et al., 1994).

Grund dafur ist vermutlich, dass dopaminerge Fasern im ZNS vor allem zu motorischen, nicht
aber zu sensorischen Arealen projizieren. Daher existiert flir Dopamin bisher kein belegbarer
Einfluss auf die P300 oder andere Komponenten evozierter Potentiale (Hegerl et al., 1996).

2.2.1.3.4 Serotonerges System

Mit der Entdeckung der schwachen Intensitatsabhangigkeit von VEPs bei gleichzeitig hohem
5-HIAA-Spiegel lieferten von Knorring und Perris einen ersten Anhaltspunkt fur den Einfluss
von Serotonin auf evozierte Potentiale. In zahlreichen Arbeiten haben Hegerl, Juckel und an-
dere diesen Umstand weiter prézisiert:

Das gesamte ZNS wird serotonerg innerviert durch monosynaptische Projektion aus den
Raphekernen. Diese Innervation ist regional stark unterschiedlich ausgeprégt; am dichtesten
strahlen serotonerge Neurone in den primaren akustischen Kortex. Generell gilt, dass jede Art
von sekundarem sensorischen Areal deutlich schwécher innerviert wird als das jeweilige Pri-
margebiet.

Die Intensitat des serotonergen Systems ist hauptséchlich abhangig vom Wach-Schlaf—
Rhythmus, hat aber innerhalb dieser beiden Zustédnde eine sehr stabile Feuerrate, die kaum
von sensorischen Einfllissen beeintrachtigt ist. Daher ist das serotonerge System - im Gegen-

satz zu den phasisch reagierenden noradrenergen Neuronen - sehr gut flr eine tonische Mo-
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dulation der kortikalen sensorischen Verarbeitung geeignet. Eben diese tonische serotonerge
Beeinflussung zeigt sich in der Intensitatsabhangigkeit der akustischen N1P2—-Welle mit einer
negativen Korrelation des Spannungsausschlages mit der Stimulusintensitdt und 5-HIAA.
Serotoninagonisten wie Alkohol oder Lithium schwachen diesen Effekt ab (Hegerl und Ju-
ckel, 1993). Andererseits beschreiben Ito et al. (1990) in ihrer Untersuchung an DAT—Pati-
enten bei niedrigen Liquor—Spiegeln von 5-HIAA auch abgeschwachte Amplituden und ver-
langerte Latenzen bei akustisch evozierter P300. Dies ist erklarbar dadurch, dass eingehende
Information vom Thalamus aus zunéchst in die Zellschicht IV der priméren sensorischen Are-
ale gelangt und von dort weiter in die Pyramidenzell-Schichten 111 und V geleitet wird (Mitz-
dorf, 1994). Eben diese Schicht IV ist gleichzeitig auch Zielgebiet fir den grofiten Teil der
serotonergen Projektionen in die sensorischen Areale (Hegerl und Juckel, 1993).

Somit darf man annehmen, dass alle Stadien der Verarbeitung von evozierten Potentialen der
Beeinflussung durch das serotonerge System zuganglich sind, wobei aber einige Sinnesmo-

dalitdten mehr als andere moduliert werden konnen.

2.2.2 Neurochemische Korrelate des Alkoholismus

Der sporadische wie auch der regelméiiige Konsum von Alkohol bedingen Veranderungen der
Personlichkeit auf vielen Ebenen, mdglicherweise haben aber auch die Struktur der Person-
lichkeit oder gewisse genetische Veranlagungen Einfluss auf den Alkoholkonsum. Diese Fra-
gen sind zur Zeit Gegenstand intensiver Forschungsarbeit; auf dem Bereich der Neurochemie
haben sich bereits einige interessante Aspekte zu Verdnderungen im Neurotransmitter—Haus-
halt unter Alkoholzufuhr ergeben, die hier zusammenfassend dargelegt werden sollen.

Als wichtige Erkenntnis darf gelten, dass wohl alle Monoamine im Liquor von alkoholab-
hangigen Patienten, mit Sicherheit zumindest aber 5-HIAA und HVA, keinerlei jahres-
zeitlichen Schwankungen unterworfen sind (Roy et al., 1991; Virkkunen et al., 1994). Damit
sind auch Uber einen langeren Zeitraum entnommene Proben - wie etwa im Rahmen dieser
Arbeit - unvoreingenommen miteinander vergleichbar.

Die Untersuchung von Alkoholikern nach einem dreimonatigen Entzug zeigte keinerlei Un-
terschiede in den Liquor-Konzentrationen von Dopamin, Noradrenalin, HVA und MHPG im
Vergleich zu einer seit jeher abstinenten Kontrollgruppe, lediglich eine deutliche Korrelation
von Dopaminkonzentration und Alter der untersuchten Personen, die ausschliellich in der

Alkoholikergruppe auftrat (Sjoquist und Borg, 1984). Wéhrend der unmittelbaren Entzugs-
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phase allerdings treten eine Reihe von Veranderungen in der Neurochemie des Liquors auf,
vor allem im Metabolismus des Serotonins. Alkoholiker leiden vermutlich unter einem zent-
ralen Serotonindefizit, das in letzter Konsequenz zu Angst und Depression fiihren kann (Tol-
lefson, 1989; Virkkunen et al., 1994). Ob dieses Defizit Ursache oder Konsequenz des Alko-
holmissbrauches ist, soll an dieser Stelle dahingestellt sein. Alkohol wirkt gut und schnell
serotonin—agonistisch, d.h., mit Alkohol l&sst sich ein Serotonindefizit substituieren.

Dies konnte in einigen tierexperimentellen Modellen eindrucksvoll bestatigt werden: So pos-
tulieren McBride et al., 1993 bzw. 1995, dass bei der Prufung verschiedenster Neurotrans-
mitter - Konzentrationen in den Gehirnen alkoholpréferierender Ratten im Unterschied zu
normalen Tieren im Nucleus Accumbens eine auffallig geringere Konzentration von Seroto-
nin und Dopamin festzustellen war. Im einzelnen konnten bei den alkoholpréferierenden Rat-
ten abnormale Serotonin- und Dopamin- Systeme aufRer im Nucleus Accumbens auch in ande-
ren limbischen Systemen und im medialen prafrontalen Kortex nachgewiesen werden.
Kennzeichen dieser abnormen Systeme war ein grundsétzlich geringerer Gehalt der Zell-
strukturen an Serotonin und Dopamin, eine deutlich verminderte Anzahl serotonerger Fasern
sowie eine geringere Rezeptordichte fur die beiden Transmitter in den jeweiligen Projektions-
gebieten. Alle Tiere mit diesen verdnderten Transmittersystemen neigten im Tiermodell zu
einer deutlich gesteigerten Alkoholaufnahme, um damit mdglicherweise den Mangel aus-
zugleichen. Yoshimoto et al. (1992) konnten eine unmittelbare Konzentrationssteigerung von
Serotonin und Dopamin durch Alkoholaufnahme im Nucleus Accumbens von Ratten nach-
weisen, vermittelt wird die Alkoholwirkung dabei wohl durch den 5-HT-3-Rezeptor.

Umgekehrt sinkt in einem akuten Entzug der zentrale Serotoninspiegel fir eine Weile deutlich
ab. Banki (1981) sieht im Alkoholentzug gar den entscheidenden Faktor fir die Verringerung
des zentralnervisen Serotoningehaltes, was sich im Anstieg der Intensitatsabhéngigkeit der
N1P2—-Amplitude widerspiegelt. Im umgekehrten Fall wird die Intensititsabhéngigkeit ver-
ringert, wenn gesunde Testpersonen mit Ethanol belastet werden, was wiederum fir eine se-
rotonin-agonistische Alkoholwirkung spricht (Hegerl und Juckel, 1993).

In allen Phasen des Alkoholentzuges besteht ein deutlicher Zusammenhang zwischen den
Metaboliten HVA und 5-HIAA, im akuten Entzug kann also auch das HVA deutlich ernied-
rigt sein; dies wird auf eine verminderte Freisetzung von Dopamin aus den entsprechenden
Neuronen zurtickgefuhrt und als ein Mitverursacher der entzugsbedingten Depressionen ange-
sehen (Hawley et al., 1994)
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Als Hauptgrund fiir Entzugserscheinungen gilt allerdings ein gesteigerter Noradrenalin—Spie-
gel, dessen Metaboliten—Konzentration im Liquor positiv korreliert mit der Schwere der auf-
tretenden Symptome (Fujimoto et al., 1983). Dies grundet vermutlich in einer gesteigerten
NA-Freisetzung bei gleichzeitiger Zunahme der NA—empfindlichen Rezeptoren (Hawley et
al., 1994).

Allerdings fuhrt Entzug auch zu einer deutlichen Veranderung im Haushalt der exzitatori-
schen und inhibitorischen Transmitter: das Verhaltnis von Glutamat und Aspartat (exzitato-
risch) zu GABA (inhibitorisch) betragt beim Gesunden etwa 1,3. In einer Gruppe von Alko-
holikern betrug diese Rate am Tag 9 des Entzuges 3,08, am Tag 33 sogar 3,2. Dies ist haupt-
séchlich auf einen deutlichen Anstieg von Glutamat bei gleichzeitig vermindertem GABA
zurlickzufuhren (Tsai et al., 1998).

Unter dem Einfluss von Alkohol &ndern sich auch die Spiegel anderer neurotroper und neuro-
gener Substanzen: Genazzi et al. (1982) fanden im Liquor von Alkoholikern in Vergleich zu
einer Kontrollgruppe dreifach erniedrigte B—Endorphin-Spiegel bei gleichzeitig vierfach er-
hohter ACTH-Konzentration. Die Ursache hierfir sient Topel (1988) in einer genetisch be-
dingten Verarbeitungsstorung fir die gemeinsame Vorstufe Proopio—Melanocortin, die u.U.

ein Suchtverhalten fordert.

2.2.3 Evozierte Potentiale und Alkoholismus

2.2.3.1 Die P300 — ein kurzer Diskurs

Besonderes Interesse galt in der Vergangenheit in vielen Arbeiten der Frage, ob denn die
P300, die ja reprasentativ fir kognitive Vorgange ist, vom Alkoholkonsum beeintrachtigt
wird und wenn ja, in welcher Form?

Im Vergleich von akustisch evozierten Potentialen bei alkoholabhéngigen Patienten und ge-
sunder Kontrollgruppe fand sich bei ersteren eine deutliche Amplitudenverringerung an den
Komponenten N1, N2 und P300, die Latenz der P300 war verlangert. Dieser Verzdgerungs-
/VVerminderungseffekt trat sowohl im Tierversuch als auch an gesunden Freiwilligen schon bei
einmaliger Gabe geringer Ethanolmengen auf (Miyazato und Ogura, 1993). Die gleichen Ef-
fekte auf die P300 fanden Frank et al. (1994) wéhrend der ersten Wochen des Alkoholentzu-
ges; nach acht Monaten waren die Veranderungen in der untersuchten Gruppe vollstandig
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verschwunden, traten aber nach einem Ruckfall sofort wieder auf. Dies bestatigt die bereits
geéduRerte Vermutung, dass nach langer Alkoholabhangigkeit deren Einflisse auch nach ei-
nem erfolgreichen Entzug bestehen bleiben (Miyazato und Ogura, 1993). Cohen et al. (1997)
begriindeten diesen Umstand mit einem irreparablen, alkoholinduzierten Zelluntergang im
ZNS, der sich auch in einer sichtbaren Volumenverminderung des ZNS dufert.

Die P300 wurde ebenfalls haufig in Untersuchungen verwendet, die sich mit der Mdglichkeit
einer Risikovorhersage fiir Kinder oder andere Angehérige von alkoholabhangigen Patienten
beschaftigten. Bereits Schukitt berichtete 1986 tber verminderte P300—Amplituden bei Kin-
dern von alkoholabhéngigen Patienten, gleiche Effekte zeigten AEPs bei jungen Mannern mit
erhohtem Alkoholismusrisiko aufgrund von familidrer Belastung (Ramachandran et al.,
1996). Cohen et al. (1995) konnten in einer Studie an alkoholkranken Patienten, die nach ho-
her bzw. geringer familidrer Alkoholismusbelastung in Gruppen eingeordnet worden waren,
fir die hochbelastete Gruppe eine wesentlich geringere P300—Amplitude als fir die Ver-
gleichsgruppe nachweisen. Insgesamt korreliert die Hohe der P300-Amplitude bei Kindern
und Jugendlichen negativ mit deren Risiko, eine friihzeitige Alkoholabhéngigkeit zu entwi-
ckeln (Benegal et al., 1995). Fir erwachsene Nicht—Alkoholiker mit erhéhtem familidrem
Risiko konnten diese Ergebnisse bisher allerdings nicht repliziert werden (Hill et al., 1995).
Einen interessanten Beitrag zur Erklarung dieser Effekte leisteten Wall und Ehlers (1995),
indem sie den Einfluss von Alkohol auf gesunde Personen mit unterschiedlichen Genotypen
fir das Enzym Aldehyd-Dehydrogenase (ALDH2) untersuchten. Diese Enzym kann, je nach
Kombination der Allele, in funktionsfahiger, beeintrachtigter oder praktisch funktionsunfahi-
ger Form vorliegen und ist damit eine Vorhersagemdglichkeit dafiir, ob der Gentrager ein
Risiko hat, eine Alkoholabhéngigkeit zu entwickeln. Nach Gabe von Alkohol traten die Ef-
fekte auf Latenz und Amplitude der P300 um so starker auf, je geringer die Aktivitat der
ALDH2 war. Hier bietet die P300 moglicherweise eine MessgroRe dafiir, wie Individuen mit
verschiedenem genetischem Risiko fur Alkoholismus auf akute Alkoholzufuhr reagieren.
Neue Perspektiven eréffneten sich auch mit der Verwendung von topographischen Analyse-
maoglichkeiten an evozierten Potentialen. So zeigt z.B. eine einfache Go/NoGo-Aufgabe einen
inversen Zusammenhang zwischen Anteriorisierung des positiven Centroids und der Person-
lichkeitsdimension ,,Novelty Seeking®, was auf eine verringerte Frontallappenaktivierung bei
Alkoholikern mit impulsiver Personlichkeit hindeutet und u.U. Hinweise auf das Riickfallri-

siko eines Patienten geben konnte (Fallgatter et al., 1998).
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2.2.3.2 Die N1P2 - Komponente

Ausgehend von solchen topographischen Analysemdglichkeiten der P300 — Komponente will
diese Arbeit mit dhnlichen Mitteln die friher ablaufende N1P2 — Komponente von AEPS un-
tersuchen und von dort auch einen Briickenschlag hin zur zentralen serotonergen Aktivitat

und zu bestimmten Personlichkeitsmerkmalen versuchen.

Basierend auf dem Konzept vom Augmenting/Reducing, also Verstarkung/Abschwéchung,
welches Buchsbaum und Silverman 1968 bzw. von Knorring et al. 1978 beschrieben, wurde
die Intensitatsabhangigkeit akustisch evozierter Potentiale als BezugsgroRe zum zentralen
serotonergen System als auch zu bestimmten Personlichkeitsmerkmalen postuliert (Hegerl
and Juckel, 1993).

Bei diesem elektrophysiologischen Paradigma werden Versuchspersonen einer Serie von a-
kustischen Stimuli ausgesetzt, die in ihrer Intensitat zwischen 60 und 100 dB (in anderen Ar-
beiten bis 110 dB) variieren. Im allgemeinen lésen Stimuli héherer Intensitit dabei starkere
elektrophysiologische Antworten im Bereich von 80-250 ms nach dem Stimulus aus, also ein
,»#Augmenting®. Das Ausmal? dieser Antwort-Verstarkung konnte in Beziehung gesetzt werden
zur Stérke der zentralen serotonergen Aktivitdt besonders im primaren und sekundéren akusti-
schen Kortex, wobei eine hohe Intensitatsabhangigkeit fur eine niedrige serotonerge Signal-
Ubertragung spricht (Hegerl and Juckel, 1993; von Knorring and Perris, 1981).

Weitere Hinweise auf diesen Zusammenhang zwischen serotonerger Signalubermittlung und
Intensitatsabhangigkeit stammen aus Studien Uber die Auswirkung von Alkohol auf die Inten-
sitatsabhéngigkeit: Wie bereits voranstehend ausfihrlich beschrieben, steigt unter Zufuhr von
Alkohol die zentrale serotonerge Aktivitat (McBride et al., 1990; Yoshimoto et al., 1992; Tol-
lefson, 1991), die Intensitatsabhangigkeit sinkt gleichzeitig (Hegerl et al., 1996).

Ebenso ist der Alkoholentzug verbunden mit einem Rickgang der serotonergen Neurotrans-
mission (Ballenger et al., 1979; Banki 1981) und mit einem Anstieg der Intensitatsabhangig-
keit (Hegerl et al., 1996). Auch ein positiver Zusammenhang zwischen Intensitatsabhangig-
keit und Personlichkeitsmerkmalen wie z.B. dem ,,Sensation Seeking“ — die ihrerseits wieder
mit dem serotonergen System in Verbindung stehen — wurde von verschiedenen Autoren be-
schrieben (Carillo-de-la-Pena, 1992).
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2.3 Personlichkeitsmerkmale

Wenn in dieser Arbeit von ,,Personlichkeitsmerkmalen* die Rede ist, so fulit dies stets auf der
vereinheitlichten biosozialen Theorie der Personlichkeit nach Cloninger und dem zugehéri-
gen, auf der Theorie aufbauenden Messinstrument, dem ,, Tridimensional Personality Questio-
nair“ (Cloninger et al., 1991) bzw. dessen Weiterentwicklung, dem ,,Temperament and Cha-
racter Inventory“ (TCI-Test). Im wesentlichen wird in dieser Theorie von sieben Dimensionen
einer Personlichkeit ausgegangen. Dabei unterscheidet Cloninger zwischen ererbtem, neuro-
biologisch fest angelegtem ,, Temperament” mit den vier Dimensionen ,,Novelty Seeking“,
,Harm Avoidance”, Reward Dependence® und ,,Persistence®. Dem gegenuber stellt er den
»,Charakter”, zusammengesetzt aus drei Dimensionen, welche mit dem Erwachsenwerden
eines Menschen langsam heranreifen und das personliche und soziale Handeln durch Aufbau
und stetige Anpassung eines Selbst-Konzeptes prégen. Dieses Selbstbild entsteht einerseits
aus der Erkenntnis, sowohl Bestandteil der Menschheit und der universellen Existenz an sich
zu sein, andererseits aber auch, sich der eigenen Existenz als Individuum bewusst zu sein.
Folglich besteht der ,,Charakter nach Cloninger aus den drei Dimensionen ,,Directedness”,
,Cooperativness* und ,,Self-Transcendence*. (Cloninger et al., 1993)

Der TPQ/TCI-Test misst dabei im wesentlichen die drei ,, Temperaments — Dimensionen*
»Novelty Seeking“, ,,Harm Avoidance* und Reward Dependence* (Cloninger et al., 1991), im
Folgenden bezeichnet als NS, HA und RD bzw. als ,,Neugierigkeit®, ,Vorsichtigkeit* und
»Belohnungsabhangigkeit™.

Gerade diese drei Parameter scheinen in der Entwicklung einer Alkoholabhdngigkeit eine
grolRe Rolle zu spielen bzw. sich als Mess- und VorhersagegrofRen zu eignen (Cloninger,
1987). Schon Cloninger et al. (1988) sahen in den Personlichkeitsmerkmalen HA, NS und RD
sehr starke Vorhersageparameter fur die Neigung zur Alkoholkrankheit und konnten schon
damals formulieren, dass ein hoher Wert fir NS bei gleichzeitig sehr niedriger HA offen-
sichtlich zu einer sehr friilhen Abhangigkeitsentwicklung pradisponiert.

Auler mit der Alkoholabhangigkeit scheint ein niedriger HA-Wert ebenso mit einem erhéhten
Risiko der Ruckfalligkeit einher zu gehen (Schmidt et al., 1994).

Andere Arbeiten wiederum sehen auch in dem Merkmal NS einen Hinweis auf das Ausmaf
der Trinkmenge und auf die Wahrscheinlichkeit eines Rickfalles (Galen et al., 1997; Mes-
zaros et al., 1999).
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Besonders von den Merkmalen HA und NS scheint nun auch ein Rickschluss auf die Aktivi-
tat verschiedener Transmittersysteme im ZNS mdglich. Bereits 1993 beschrieben Hegerl und
Juckel bzw. 1995 Juckel et al. eine ,,Dreiecksbeziehung® zwischen bestimmten Personlich-
keitsmerkmalen, der elektrischen Aktivitat im priméren akustischen Kortex und der zentralen
serotonergen Aktivitat. Wiesbeck et al. (1995) konnten nachweisen, dass zwischen dem
Merkmal ,,Novelty Seeking“ und der dopaminergen Signaltbertragung im ZNS eine eindeu-
tige positive Korrelation besteht. Nur ein Jahr spater konnten Netter et al. (1996) Belege dafur
finden, dass Dopamin und Serotonin wichtige Mediatoren der Persdnlichkeitseigenschaft
»oensation Seeking® (die als ein Korrelat von NS in einem etwas gednderten Bezugssystem
angesehen werden kann) darstellen.

Fur diese Arbeit besonders bedeutsam ist schlielflich eine Veroffentlichung von Peirson et al.
(1999), in der eindrucksvoll nachgewiesen werden konnte, dass ein hochsignifikanter inverser
Zusammenhang zwischen dem Personlichkeitsitem ,,Harm Avoidance* und der zentralen Ak-
tivitat des serotonergen Systems besteht.

Auf der Basis all dieser Beobachtungen erscheint die Beziehung zwischen Personlichkeits-
merkmalen, Alkoholismus, Transmitteraktivitat und elektrophysiologischen KenngréfRen be-
reits sehr gefestigt.

Ziel dieser Untersuchung war es nun, herauszufinden, ob die serotonerge Signalubertragung
alkoholkranker Patienten, die sich im Personlichkeitsmerkmal HA widerspiegelt, auch mit
dem Parameter der Intensitdtsabhangigkeit bestimmt werden kann. Besonderes Augenmerk
soll darauf gelegt werden, ob ein solcher Zusammenhang auch mit den Mitteln der topogra-
phischen Analyse festgestellt werden kann. Auf der Literatur basierend wurde also angenom-
men, dass HA bei alkoholkranken Patienten mit der Intensitatsabhangigkeit einer N1P2 —
Komponente in akustisch evozierten Potentialen korreliert.

Nach diese Erorterung der theoretischen Grundlagen sollen nun die durchgefuhrten Versuche

beschrieben und die Ergebnisse dargestellt werden.

2.4 Versuchsteilnehmer

Im Rahmen der Studie wurden Uber einen Zeitraum von 28 Monaten 80 stationar aufgenom-
mene Patienten mit einem Durchschnittsalter von 39,71 + 8,78 Jahren untersucht, die alle un-
ter schwerer Alkoholabhangigkeit (303.90, DSM-1V) litten. 17 Versuchspersonen waren

Frauen, 63 Manner, die jlngste Testperson war 21, die alteste 59 Jahre alt. Diese Patienten
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waren zum Testzeitpunkt klinisch vollstdndig entgiftet, keiner von ihnen erhielt eine Medika-
tion oder wurde wegen einer Begleiterkrankung behandelt. Alle Patienten waren tber die Stu-

die aufgeklart worden und hatten ihr Einverstandnis erklart.

2.5 Versuchsaufbau und zeitlicher Ablauf

Die Untersuchung fand statt in einem akustisch und elektrisch abgeschirmten, schwach be-
leuchteten Raum. Die Versuchspersonen lagen mit geschlossenen Augen auf einer Liege und
wurden aufgefordert, einen 15 grofRen schwarzen Punkt an der Zimmerdecke zu fixieren.

Akustische Stimuli wurden Uber gut gegen AuBengerdusche abgeschirmte Ohrhorer einge-
spielt, die direkt in den Gehdrgang eingefiihrt wurden. Mess- und Aufzeichnungsgerate sowie
Bedienpersonal waren hinter einer halbhohen Wand verborgen und fiir die Versuchspersonen
unsichtbar. Die EEG-Aufzeichnung wurde unmittelbar am Monitor mitverfolgt, um eventuell

auftretende Fehler korrigieren zu kénnen.

Die Untersuchung fand fur jede Versuchsperson am Tag 10 sowie am Tag 40 nach Beginn der
Entgiftungsphase, zwischen 8 und 11 Uhr vormittags, statt; die Versuchspersonen hatten seit
20 Uhr des Vorabends ausschlieBlich Wasser erhalten. Nach Befestigung der EEG-Elektroden
und ausfuhrlicher Instruktion der Patienten wurde zunéchst ein N1P2 - Test (Dauer ca. 14
min), dann eine P300 - Untersuchung mit akustischen Stimuli (ca. 10 min), ein ca. 5-minti-
ges Ruhe-EEG, sowie ein weiterer N1P2 - Testdurchgang durchgefuhrt. Vor jedem Untertest
wurden die Versuchspersonen nochmals tber die spezifischen Testanforderungen und den
Testablauf informiert. Versuchsaufbau, -ablauf und -umgebung waren an beiden Versuchsta-
gen identisch.

2.6 Versuchsverlauf

Entsprechend der von Hegerl et al. 1993/1996 publizierten Methode wurden den Versuchs-
personen, die entspannt auf einer Liege lagen und einen Punkt an der Decke fixierten, Uber
einen Zeitraum von 14 Minuten tber Ohrhorer 420 Sinusténe (1000 Hz, 30 ms Dauer, 10 ms

An- und Abschwellzeit) dargeboten. Der Zeitabstand zwischen den Toénen betrug durch-
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schnittlich 2033 ms, wurde aber vom Computer rein zufallig zwischen 1830 und 2230 ms
variiert. Jeweils 84 Tone gehorten zu einer von finf Lautstarkestufen (60, 70, 80, 90 und 100
Dezibel). Die Abfolge der Lautstarkestufen war ebenfalls computergesteuert randomisiert. Im
Abstand von ca. 30 min, nach Durchfiihrung anderer Tests, fand ein zweiter Versuchsdurch-

gang statt.

2.7 Datenaufzeichnung

2.7.1 Datenaufzeichnung und Datenstruktur

Die Messdaten wurden aufgezeichnet durch ein 21-Kanal-EEG, dessen Elektroden nach dem
internationalen 10/20 - System angeordnet waren. Drei weitere Elektroden befanden sich zur
Aufzeichnung von Augenbewegungen an den &ul3eren Lidwinkeln beider Augen sowie unter
dem rechten Auge. Als Referenz dienten die zusammengeschalteten Mastoid - Elektroden mit
Kompensations—Widerstdnden von jeweils 10 kQ2. Die Reihenfolge und Art der Stimuli (z.B.
die Lautstarkestufe) und der Zeitverlauf wurden in einem separaten Trigger—Kanal aufge-
zeichnet. Die Aufzeichnung selbst geschah mit einem 32-Kanal DC-Verstéarker (Brain-Star
System) mit entsprechender Software (Neuroscan), der mit einem externen 100uV/10Hz -
Signal kalibriert worden war. Der Bandpass war auf eine Breite von 0,1-70 Hz eingestellt, die
analog/digital - Frequenz betrug 256 Hz.

In jeder Versuchsanordnung wurden nach jedem Stimulus automatisch eine Sekunde lang die
Daten aller EEG - Kanale aufgezeichnet. Dies geschah nicht kontinuierlich; wegen der A/D -
Frequenz von 256 Hz wurde nur alle 3,906 Millisekunden ein Spannungswert flr jeden der 24
Kanéle registriert. Somit beschreiben 256 * 24 Zahlen eine Sekunde EEG-Aufzeichnung. Im
Falle der N1P2-Untersuchung beispielsweise enthélt ein Datenfile fir eine Versuchsperson
somit 420*256*24 = 2 580 480 Zahlen, die in immer gleicher, fir den Computer erkennbarer

Art und Weise angeordnet sind.
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2.8 Prinzipien der Datenanalyse

2.8.1 Verarbeitung der erhobenen Daten

Mit speziell fur diesen Zweck entwickelten Auswertungs - Programmen wurden die enorm
grofRen Rohdaten - Files auf sinnvolle Weise untersucht und reduziert: Alle aufgezeichneten 1
- Sekunden - EEG - Episoden einer Versuchsperson wurden vom Rechner tberprift und als
Artefakt verworfen, wenn in einem der Kanéle - auch in den Augenkanalen - innerhalb der
ersten 500 ms nach dem jeweiligen Stimulus Spannungsausschlége von tber 98 uV auftraten.
Alle tbrigen Episoden einer Versuchsperson wurden anhand der Trigger - Kanal - Aufzeich-
nungen vom Rechner nach dem Untersuchungskriterium (Lautstdrke) sortiert und innerhalb
dieser einzelnen Gruppen wurde der Mittelwert gebildet, so dass flr jede Versuchsperson und
fir jedes untersuchte Kriterium eine 1 - Sekunden - Mittelwert - Episode mit jeweils
256*24=6144 Zahlen entstand.

Im letzten Verarbeitungsschritt wurden innerhalb eines definierbaren Zeitfensters die Kenn-
groRen (s.u.) fur alle Mittelwert - Episoden bestimmt und flr alle Versuchspersonen in einem
Ausgabefile zusammengefasst. Die Grenzen dieses Zeitfensters sind wegen der A/D - Rate
von 256 Hz nicht vollkommen frei wahlbar, sie liegen stets bei einem Vielfachen von 3,906
ms. Wenn im Verlauf dieser Arbeit trotzdem Zeitangaben wie ,,63 - 207 ms* erscheinen, so ist
damit immer die groRtmogliche Anndherung an diese Werte im Rahmen der technischen

Mdglichkeiten gemeint.

2.8.2 Ergebnisse der Datenanalyse

Die Mdglichkeiten zur Datenauswertung, die sich aus der hier verwendeten Analysemethode
ergeben, wurden bereits diskutiert. Nicht alle diese Mdéglichkeiten erschienen plausibel oder
relevant und wurden auch genutzt. So wurde z.B. die GroRe der Zeitsegmente flr keine Un-
tersuchung neu definiert, stets wurden die Werte alterer Untersuchungen tbernommen, um die
Ergebnisse vergleichbar zu machen. Es wurden immer die folgenden Parameter bestimmt: die
Latenzzeit bis zum Auftreten des niedrigsten und/oder hochsten Wertes der Globalen Feld-
starke im untersuchten Zeitsegment, diese Werte an sich, Latenzen und Amplitude fur die
Elektroden Cz und Pz sowie Lage und GroRe der Centroide, also der positivsten und nega-
tivsten Areale im hirnelektrischen Feld in der untersuchten Zeitspanne.
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2.8.3 Statistik

Fast alle Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwerte (MW) mit den zugehérigen Standardab-
weichungen (SD). Fir die statistische Uberpriifung von Werten sich unterscheidender Grup-
pen wurden gepaarte und ungepaarte zweiseitige t-Tests (Unterschied des Mittelwertes) ge-
rechnet.

Im Fall der N1P2 - Untersuchung entsprechen die verwendeten Varianzanalysen dem
ANOVA-Modell von SPSS 7.5 bzw. dem allgemeinen linearen Modell fir MANOVAS von
SPSS 6.0.1. Alle Korrelationen wurden unter Annahme intervallskalierter Daten mit dem
Modul fir bivariate Korrelationen (Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson) unter SPSS
berechnet. Fir alle Tests gilt, dass eventuell dafur notwendige Voraussetzungen wie Normal-
verteilung, Art der Skalierung, Abhangigkeit der Stichprobe 0.4. immer Uberpruft wurden,
auch wenn dies nicht tberall explizit angefuhrt ist. Das Signifikanzniveau wurde - wenn nicht

anders angegeben - auf p<0,05 festgelegt.
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3 Darstellung der Ergebnisse

3.1 Versuchspersonen und Datenanalyse

3.1.1 Versuchspersonen

Nach Durchfiihrung der Untersuchung wurden die gewonnenen Daten rechnergestiitzt weiter-
verarbeitet: Alle aufgezeichneten EEG-Episoden mit Amplituden—Werten tber 98 pV in ei-
nem der Kandle (auch Augenkanéle) innerhalb der ersten 500 ms nach dem Stimulus wurden
als Artefakte verworfen. Alle ibrigen Episoden einer Versuchsperson wurden anhand der
Trigger - Kanal - Aufzeichnungen vom Rechner nach Lautstarkestufen sortiert, innerhalb die-
ser einzelnen Gruppen wurde der Mittelwert gebildet. 25 Patienten (20 méannlich, 5 weiblich,
mittleres Alter 40,25 £ 8,89 Jahre bei einer Bandbreite von 25 - 56 Jahren) lieferten in jedem
Versuchsdurchlauf fur jede geprifte Faktoren—Abstufung mehr als 18 artefaktfreie EEG-Epi-

soden und wurden damit in die Versuchsauswertung aufgenommen.

3.1.2 Datenanalyse

In einem weiteren Verarbeitungsschritt wurde der Datensatz aller Versuchspersonen, welche
die Einschlusskriterien erftllten, innerhalb des von Hegerl und Juckel 1993 definierten Zeit-
fensters von 63,5 - 207 ms fur die N1P2-Komponente auf seine Kenndaten hin Gberpruft.
(Das dabei tatsachlich verwendete Zeitfenster ist wegen der A/D - Rate von 256 Hz geringfi-
gig groRer, es reicht von 58 - 210 ms; da jedoch keine Werte im absoluten Randbereich auf-
treten, ist diese Abweichung bedeutungslos.)

Ergebnisse der ersten Messungen zeigten, dass auch die GFP im Bereich bis 300 ms zwei
Maxima aufweist. Da die Auswertungs—Software nur ein Maximum pro Zeitfenster bestim-
men kann, wurden fur die Analyse der GFP-Kurve zwei Zeitfenster eingefiihrt. Das erste
Fenster reicht von 58 - 152 ms, das zweite von 152 - 281 ms.

Als KenngrofRen wurden bestimmt: die Latenzzeit bis zum Auftreten des niedrigsten (N1)
bzw. hochsten (P2) Wertes von globaler Feldstarke (GFP), dieser Wert an sich, Latenzen und

Amplitude (also den Unterschied zwischen negativstem und positivstem Spannungswert in-
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nerhalb des betrachteten Fensters) firr die Elektroden Cz sowie die Centroide, also die ampli-
tuden — gewichtete Lage der positivsten und negativsten Areale des hirnelektrischen Feldes.
Zusétzlich wurde fur die Werte von Cz-Amplitude und GFP-Amplitude analog zu den Ar-
beiten von Hegerl und Juckel (1993) der sogenannte ,,Slope“-Wert berechnet, der eine MaR-
zahl fur die Lautstarkeabhéngigkeit des gemessenen Parameters darstellen soll.

Hierbei werden flr jede Versuchsperson alle moglichen Unterschiede zwischen den Messer-
gebnissen der finf Lautstarkestufen berechnet (also z.B. zwischen Cz60dB und Cz70dB,
Cz60dB und Cz80dB usw....) und die zugehdrige Anderung des Parameters pro Anderung der
Lautstarke in p\V/10dB bestimmt. Man erhélt somit zehn Zahlen, der Median dieser Zahlen-
reihe wird als Malzahl fir die Lautstdrkeabhangigkeit des entsprechenden Parameters be-

trachtet (und im Folgenden als ,,Slope* bezeichnet).

Die so gewonnenen Daten wurden sowohl insgesamt (im Folgenden ,, Total*) als auch aufge-
trennt in die finf Lautstarkekategorien auf ihre statistischen Kennwerte hin Gberpruft und
anschlieBend mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse verglichen. Als Faktor diente dabei die
Lautstadrke mit ihren funf Abstufungen, fir alle Berechnungen gilt n=25 und df=4. (Im Fol-
genden wird das sich in einer ANOVA ergebende p fir einen mdglichen Unterschied zwi-
schen den Lautstarken als ,,Unterschied* bezeichnet.) Auf Normalverteilung wurde nicht ge-
priift, da laut Huber/Walter (1996) bei n>15 das Kriterium ,,Normalverteilung* das Ergebnis
einer Varianzanalyse nicht mehr beeinfluf3t.

Da in die Slope-Werte der Faktor ,Lautstarke* bereits integriert wurde, wurden hier t-Tests
zur Unterschiedsbestimmung bzw. Pearsons Produkt-Moment-Korrelationen zur Bestimmung
von Zusammenhéangen herangezogen. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant betrachtet.

An beiden Versuchstagen hatten zwei Versuchsdurchgénge stattgefunden; eine Uberpriifung
der Korrelation zwischen den Rohdaten von erstem und zweitem Versuchsdurchgang zeigt in
allen Fallen eine hochstsignifikante Ubereinstimmung zwischen den beiden Messungen eines
Tages (Tab. 3.1). Daher wurden aus den beiden Datensétzen eines Versuchstages die jeweili-

gen Mittelwerte gebildet und als Grundlage der Berechnungen verwendet.

Pearsons K.-K. Tag 10 Tag 40 Tab. 3.1
r p r p Korrelations-Koeffizienten nach Pearson
Cz-Amp 0,931 | <0,001] 0,884 [<0,001| zur Uberpriifung der Ubereinstimmung der
GFP-Amp 0,769 | <0,001] 0,803 | <0,001 beiden Versuchsdurchldufe an den Tagen

GFP-Wert 0,745 | <0,001]| 0,783 | <0,001 10 und 40 fir die angegebenen Parameter.
N1P2-Latenz 0,597 | <0,001] 0,338 | <0,001 Es bestehen keine Unterschiede.
GFP-Latenz 0,455 | <0,001] 0,381 | <0,001
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3 Darstellung der Ergebnisse

3.2 Die Daten der elektrophysiologischen Untersuchung

3.2.1 Cz—-Amplitude und GFP-Wert

Die verwendete Untersuchungsmethode erlaubt nur die Betrachtung von Cz als einzelne E-
lektrode sowie der globalen Effekte tUber allen Elektroden; die von Hegerl und Juckel 1993
dargelegte Beobachtung ausgewéhlter Hirnareale durch BESA ist somit nicht in vergleichba-
rer Form maoglich. Allerdings wird ebenda, genauso wie in dlteren Arbeiten von Knorrings et
al. (1979) auch auf die Betrachtung der Cz—Elektrode als Indikator fiir die Untersuchung a-
kustisch evozierter Potentiale eingegangen. Darauf fullend werden sich auch in dieser Arbeit
die Untersuchungen zunachst auf die Cz—Elektrode konzentrieren, um ausgehend von dort
eventuell einen Bogen zu Bedeutung und Aussagekraft globaler topographischer Marker

schlagen zu kénnen.

3.2.2 Beziehung zwischen Cz—Amplitude und GFP

Um einen ersten Uberblick dariiber gewinnen zu kénnen, ob Cz—Amplitude und GFP unab-
hangig voneinander entstehen oder zwei verschiedene Abbildungsmdglichkeiten fur den glei-
chen Effekt sind, setzt Abbildung 3.1 die Mittelwert—-Kurven (alle Lautstarken, alle Versuchs-

personen) beider Werte und an beiden Versuchstagen zueinander in Beziehung:
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Abb. 3.1: Mittelwert-Kurven der Spannungsverlaufe von Cz—Amplitude (linke Achse) und GFP (rechte Achse)
fiir beide Versuchstage; eingezeichnet sind die Zeitfenster der einzelnen Untersuchungsabschnitte; n=25

Diese Grafik zeigt deutlich, dass das Maximum der GFP zeitgleich auftritt mit der N1-Kom-
ponente im primaren akustischen Kortex, also vermutlich auch vor allem von der N1-Welle
bestimmt wird. Ein weiterer, allerdings schwécherer GFP-Anstieg begleitet das Auftreten der
P2—Komponente, die ja auch an der Cz—Elektrode zu einem etwas geringeren Spannungsaus-
schlag fuhrt als N1. Um diesen zweiten Ausschlag quantitativ erfassen zu kdnnen, wurde ein
weiteres Zeitfenster von 152 - 281 ms definiert. Die untere Grenze dieses Fensters fallt ent-
sprechend Lehmann und Skrandies (1980) in den Bereich der niedrigsten GFP, da hier die
grofte Veranderung der Feldtopographie zu erwarten ist. Die obere Grenze liegt mit 281 ms
sehr spat, um fur alle Versuchspersonen den zeitlich stark streuenden Zeitpunkt der stabilsten
Topographie (maximale GFP) und ihrer Marker messen zu kénnen.

Auffallig ist, dass im Vergleich der beiden Versuchstage einerseits die Cz—Elektrode bei glei-
cher Spannungsamplitude unterschiedliche Maxima und Minima zeigt (moglicherweise eine
Verschiebung der Centroide; siehe dort), andererseits die GFP—Kurve vor allem am Zeitpunkt
N1 eine deutliche Verringerung zeigt. Diese Effekte sollen im Folgenden eingehend darge-

stellt werden.
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3 Darstellung der Ergebnisse

3.2.3 Cz-Amplitude

Die Messwerte der Cz-Elektrode wurden anhand der Trigger-Kanal-Aufzeichnungen den
verwendeten Lautstarkestufen zugeordnet und innerhalb eines Tages Uber alle Versuchsper-
sonen gemittelt. Die so gewonnenen Daten wurden mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse
(ANOVA) untersucht. Dabei ergaben sich folgende Daten:

Cz-Amp. Tag 10 Tag 40 Tab. 3.2:
Cautstarke (dB) | Mw. | Stabw. | Mw. | Stabw. | Spannung-Amplitude an der Cz-Elektrode,
60 13.31 205 12 62 2.00 aufgetrennt nach Lautstarkestufen und Ver-
70 16:25 5:35 15:15 4203 sqphst‘?gen; ANOVA fiirr Faktor ,Laut-
80 1854 | 600 | 17,69 | 471 | Starke’ n=25 df=4
90 21,65 6,92 19,70 6,10
100 24,89 9,47 22,76 6,81
Total 18,93 7,68 17,59 6,26
Unterschied p<0,001*** p<0,001***

Damit zeigt sich, dass tatsachlich ein hochsignifikanter Zusammenhang besteht zwischen den
Spannungsausschlagen an der Cz—Elektrode und der Lautstarke des Stimulus, der den Aus-
schlag hervorgerufen hat.

Unter Anwendung der Slope-Berechnung fir die Elektrode Cz ergeben sich, gemittelt Gber

alle Testpersonen, die folgenden Werte:

Tab. 3.3:
Cz-Slope Tag 10 Tag 40 Amplituden-Slope an der Cz—Elektrode fir
n=25 Mw. Stabw. Mw. Stabw. die Versuchstage 10 und 40;
0,281 | 0,165 | 0,245 | 0,136 | Kein signifikanter Unterschied zwischen
Unterschied t=1,77 p=0,089 n.s. beiden Versuchstagen

3.2.4 GFP-Werte

Die Lautstarkeabhangigkeit der Cz—Amplitude ist ein in der Literatur seit langem bekannter
Parameter (z.B. Hegerl und Juckel, 1993). Offen blieb bisher, ob auch die globale Feldstarke
in dahnlicher Weise durch die Stimuluslautstarke moduliert werden kann. Die Tabellen 3.4 und

3.5 zeigt die entsprechenden Daten, Abbildung 3.6 die zugehorigen Kurvenverlaufe der GFP:
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GFP-Wert 1 Tag 10 Tag 40
Lautstarke (dB) Mw. Stabw. Mw. Stabw.
60 4,03 0,97 3,96 1,74
70 4,22 1,16 4,07 1,59
80 4,37 1,09 4,23 1,56
90 4,90 1,48 4,63 1,73
100 6,56 3,00 5,86 2,03
Total 4,82 1,92 4,55 1,84
Unterschied p<0,001*** p=0,001***
GFP-Wert 2 Tag 10 Tag 40
Lautstarke (dB) Mw. Stabw. Mw. Stabw.
60 3,24 0,89 3,37 1,52
70 3,37 0,85 3,31 1,55
80 3,46 1,06 3,57 1,39
90 3,89 1,08 3,90 1,38
100 5,28 1,57 4,96 1,52
Total 3,85 1,33 3,82 1,57
Unterschied p<0,001*** p=0,001***

Tab. 3.4:

Maximale Spannungswerte der GFP im Fen-
ster 1 (58-152 ms), aufgetrennt nach Laut-
starkestufen und Versuchstagen; ANOVA fir
Faktor ,,Lautstarke®,

n=25, df=4

Tab. 3.5:

Maximale Spannungswerte der GFP im
Fenster 2 (152-281 ms), aufgetrennt nach
Lautstarkestufen und Versuchstagen;
ANOVA fiir Faktor ,,Lautstarke*,

n=25, df=4

Somit wird Klar, dass sich auch die GFP in hochsignifikanter Weise in Abhangigkeit von der

Stimuluslautstérke verandert. Allerdings ist diese Veranderung nicht so deutlich abgestuft und

linear ansteigend wie bei Messung an der Cz—Elektrode, und es irritiert auch der Gberpropor-

tionale Ausschlag fur eine Lautstarke von 100 dB.

Analog wie an der Elektrode Cz dargestellt die Slope-Werte der GFP, getrennt nach den Zeit-

fenstern 1 und 2.

GFP-Slope F1 |Tag 10 - Fenster 1|Tag 40 - Fenster 1
n=25 Mw. Stabw. Mw. Stabw.
0,043 0,067 0,032 0,039

Unterschied

t=1,85 p=0,077 n.s.

GFP-Slope F2 |Tag 10 - Fenster 2|Tag 40 - Fenster 2
n=25 Mw. Stabw. Mw. Stabw.
0,041 0,028 0,034 0,026

Unterschied

t=1,16 p=0,258 n.s.

Tab. 3.6:

Amplituden-Slope der GFP im Fenster 1 (58-
152 ms) fur die Versuchstage 10 und 40;

Kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Versuchstagen

Tab. 3.7:

Amplituden-Slope der GFP im Fenster 2
(152-281 ms) fiir die Tage 10 und 40;

Kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Versuchstagen

-33-



3 Darstellung der Ergebnisse

Cz-Amplitude, Tag 10,
untersuchtes Zeitfenster:
58 -210 ms

S

>

o

=

=
—60dB
——70dB

80 dB
—90dB
=100 dB
== Durchschnitt
150 200 250 300
Millisekunden
10 +
Cz-Amplitude, Tag 40,
8 T untersuchtes Zeitfenster:
58 - 210 ms

S

>

[=]

=

=

6T —60dB
—70dB
80 dB
_8 +
—90dB
—100 dB
-10 + === Durchschnitt
-12 f f f f f f
0 50 100 150 200 250 300

Millisekunden

Abb. 3.2: Spannungsverlauf an der Cz—Elektrode in Abhéngigkeit von der Stimuluslautstarke am Tag 10 (oben)
und am Tag 40 (unten); n=25
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3 Darstellung der Ergebnisse

3.2.5 Einfluss der Zeit auf Cz-Amplitude und GFP

Sowohl in den statistischen Kennwerten der Cz—Amplitude als auch des GFP—\Wertes (s. 0.)
ist in den Einzel- wie auch in den Mittelwerten ein deutlicher Abfall zu verzeichnen. Der
durchschnittliche Abfall zwischen den beiden MeRzeitpunkten betragt 1,34 + 0,59 uV (Band-
breite 0,69 - 2,13 uV) fur die Cz-Amplitude und 0,26 + 0,23 (0,06 - 0,70) puV fir die globale
Feldstérke (siehe auch Abbildungen 3.7 und 3.8).

Sowohl fir die Amplitude an Cz als auch fur die GFP im Fenster 1 zeigt sich eine deutliche
Verringerung der Messwerte nach 30 Tagen. Allerdings liegt diese Verringerung nur fur die
Cz-Amplitude auf signifikantem bzw. ann&hernd signifikantem Niveau (siehe Abbildung
3.4), die Unterschiede der GFP-Werte sind zu Kklein, um einen statistisch sichtbaren Effekt
erzeugen zu kénnen (Abbildung 3.5 und 3.6).

p=0,033*
- O Tagl0 024,89
p=0,003**
o Tag 40
op2,76
021,65
p=0,081
20 019,70
= 018,93
[ p=0,020* 018,54
3 .
= o |l7,69 O}7,59
016,25
~ o Ls,ls
15 1 p=0,113
013,31
=] }2,62
10 ; ; ;
60 70 80 90 100 Total

Lautstarkestufen (dB)

Abb. 3.4: Spannungsamplitude an der Cz—Elektrode zwischen den Zeitpunkten N1 und P2 der Tage 10 und 40
flr die jeweiligen Lautstérkestufen ; n=25; p beschreibt die Irrtumswahrscheinlichkeit fur einen 2-seitigen t-Test
fur verbundene Stichproben zwischen den Daten der Tage 10 und 40 fur die jeweiligen Lautstérkestufen
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Abb. 3.5: maximale GFP-Werte im Fenster 1 (58-152 ms) der Tage 10 und 40 fiir die jeweiligen Lautstarkestu-
fen; n=25; fur keine Lautstarkestufe besteht zwischen den Datenreihen ein signifikanter Unterschied
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Abb. 3.6: maximale GFP-Werte im Fenster 2 (152-281 ms) der Tage 10 und 40 fiir die jeweiligen Lautstarkestu-
fen; n=25; fur keine Lautstarkestufe besteht zwischen den Datenreihen ein signifikanter Unterschied

-37-



3 Darstellung der Ergebnisse

3.2.6 Latenzen

3.2.6.1 Latenz von N1 und P2 an der Elektrode Cz

Bei der Bestimmung der Maxima (P2) und Minima (N1) des Spannungsausschlages an der
Elektrode Cz wurde gleichzeitig die verstrichene Zeit vom Stimulus bis zum Auftreten des
jeweils grofliten Ausschlages registriert, die sog. Latenzzeit. Dabei gefundene Werte sind in
den Tabellen 3.8 und 3.9 dargestellt:

N1-Latenz Tag 10 Tag 40 Tab. 3.8:
Lautstarke (dB) Mw. Stabw. Mw. Stabw. | Latenzzeit bis zum Auftreten der Welle N1 an
60 107,73 9,97 106,41 | 10,23 der Cz-Elektrode an den Versuchstagen 10 und
70 101,00 | 812 101,72 9,07 40, aufgetrennt nach Lautstarkestufen und Ver-
80 102,27 | 866 100,39 6.65 suchstagen; ANOVA fir Faktor ,Lautstarke”,
90 104,84 | 11,02 | 101,95 | 9,57 | N7 df=4
100 110,70 | 14,80 | 108,13 | 14,96
Total 105,33 | 11,18 | 103,72 | 10,71
Unterschied p=0,012* p=0,042*
P2-Latenz Tag 10 Tag 40 Tab. 3.9
Lautstarke (dB) Mw. Stabw. Mw. Stabw. | Latenzzeit bis zum Auftreten der Welle P2 an
60 179,84 | 26,71 | 192,89 | 14,34 | der Cz-Elektrode an den Versuchstagen 10 und
70 183,91 25,95 182,34 19,56 40, aufgetrennt nach Lautstarkestufen und Ver-
80 187,34 | 17,69 | 185,00 | 14.49 suchstagen; ANOVA fir Faktor ,Lautstarke®,
90 184,92 | 17,22 | 18531 | 1542 | 725 d=4
100 184,30 | 19,95 | 184,61 | 19,46
Total 184,06 | 21,66 | 186,03 | 16,93
Unterschied p=0,820 p=0,232

Die Zahlen zeigen, dass offensichtlich nur die Welle N1 in ihrem zeitlichen Auftreten von der
Stimuluslautstarke beeinfluBt wird, dies aber fur beide Versuchstage in signifikanter Weise.
Die Latenz der Welle P2 hingegen scheint vollkommen unbeeintrachtigt zu sein von der De-

zibel-Zahl des dargebotenen Reizes.

3.2.6.2 Latenz der GFP

Tabelle 3.10 zeigt die Werte der GFP-Latenzzeit in Abhangigkeit von der Lautstarke. Ob-
wohl das GFP-Maximum nur wenige Millisekunden nach der Welle N1 an Cz auftritt, ist

keine Lautstarkeabh&ngigkeit zu erkennen.
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GFP-Latenz 1 Tag 10 Tag 40
Lautstarke (dB) Mw. Stabw. Mw. Stabw.
60 113,52 | 24,66 | 127,27 | 33,35
70 116,17 | 30,37 | 113,67 | 28,61
80 118,59 | 37,90 | 118,75 29,72
90 112,03 | 39,55 | 121,17 | 41,15
100 122,11 | 39,40 | 131,48 | 45,29
Total 116,48 | 34,50 | 122,47 | 36,18
Unterschied p=0,855 p=0,444
GFP-Latenz 2 Tag 10 Tag 40
Lautstarke (dB) Mw. Stabw. Mw. Stabw.
60 184,84 | 30,60 | 199,69 | 36,09
70 197,89 | 34,08 | 192,50 | 26,58
80 203,52 | 24,73 | 201,72 | 26,77
90 206,64 | 26,84 | 202,19 | 30,70
100 235,16 | 38,52 | 208,91 | 29,66
Total 205,61 | 35,03 | 201,00 | 30,13
Unterschied p<0,001*** p=0,437 n.s.

Tab. 3.10:

Latenzzeit bis zum Auftreten der maximalen
globalen Feldstarke im Fenster 1 (58-152 ms)
an den Versuchstagen 10 und 40, aufgetrennt
nach Lautstarkestufen und Versuchstagen;
ANOVA flrr Faktor ,,Lautstarke*, n=25, df=4

Tab. 3.11:

Latenzzeit bis zum Auftreten der maximalen
globalen Feldstarke im Fenster 2 (152-281 ms)
an den Versuchstagen 10 und 40, aufgetrennt
nach Lautstarkestufen und Versuchstagen;
ANOVA flr Faktor ,,Lautstarke*, n=25, df=4

Die Zahlen in Tabelle 3.10 zeigen eindeutig, dass die Zeit des Auftretens des ersten GFP—

Maximums nicht von der Lautstarke des Stimulus abhéngig ist, fur das zweite Maximum hin-

gegen ein signifikanter Einfluss der Lautstarke auf die GFP-Latenz ausschlieBlich am Tag 10

besteht.
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3.2.7 Centroide

Die rechnergesteuerte Ermittlung der Centroide, also der positiven bzw. negativen Schwer-
punkte des elektrischen Feldes zum Zeitpunkt t ergab die in Tabellen 3.12 (vorderes, negati-
ves Maximum) und 3.13 (hinteres, positives Maximum) dargestellten Daten. Die Darstellung
der Mel3werte (siehe Abbildung 3.10) erfolgt als Projektion des Elektrodenarrays auf ein
zweidimensionales Koordinatensystem, bei dem die Elektrodenpositionen auf den Schnitt-
punkten eines quadratischen Gitters angenommen werden. Diese Schnittpunkte werden mit
ganzzahligen Werten beschrieben, z.B. ist die Lage von Cz bei 3/3. Die Aufsicht erfolgt stets
von oben, links ist links, hinten ist in der Darstellung unten

CX1 Tag 10-Fensterl | Tag 10-Fenster2| Tag 40-Fensterl| Tag 40-Fenster2
Lautstarke (dB) Mw. Stabw. Mw. Stabw. Mw. Stabw. Mw. Stabw.
60 3,08 0,20 3,31 0,42 3,09 0,22 3,13 0,39
70 3,06 0,25 3,33 0,30 3,06 0,20 3,07 0,31
80 2,99 0,24 3,16 0,29 3,04 0,21 3,05 0,27
90 2,99 0,19 3,14 0,24 2,96 0,23 2,96 0,38
100 3,00 0,18 3,12 0,21 3,02 0,19 3,03 0,29
Total 3,02 0,21 3,21 0,31 3,03 0,21 3,05 0,33
Unterschied p=0,429 p=0,027* p=0,268 p=0,510
CY1 Tag 10-Fensterl| Tag 10-Fenster2| Tag 40-Fensterl| Tag 40-Fenster2
Lautstarke (dB) Mw. Stabw. Mw. Stabw. Mw. Stabw. Mw. Stabw.
60 2,01 0,62 1,82 0,56 1,97 0,47 2,10 0,86
70 1,95 0,40 1,95 0,78 2,02 0,49 2,45 1,14
80 2,06 0,52 2,12 0,78 2,10 0,62 2,38 1,09
90 2,29 0,61 2,00 0,85 2,27 0,71 2,39 1,21
100 2,57 0,79 1,72 0,64 2,49 0,82 2,20 1,04
Total 2,18 0,64 1,92 0,73 2,17 0,65 2,30 1,06
Unterschied p=0,002** p=0,337 p=0,030* p=0,761

Tab. 3.12: Lage des negativen vorderen Maximums der GFP in den Zeitfenstern 1 (58-152 ms) und 2 (152-281
ms) an den Versuchstagen 10 und 40, aufgetrennt nach Lautstarkestufen und Versuchstagen; CX1 beschreibt die
Lage des Centroids auf der x-Achse von links (1) nach rechts (5), CY1 die y-Achse von vorne (1) nach hinten
(5); ANOVA fir Faktor ,,Lautstarke®, n=25, df=4
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CX2 Tag 10-Fensterl| Tag 10-Fenster2| Tag 40-Fensterl| Tag 40-Fenster2
Lautstarke (dB) Mw. Stabw. Mw. Stabw. Mw. Stabw. Mw. Stabw.
60 2,95 0,33 2,75 0,36 2,83 0,25 2,91 0,33
70 2,92 0,30 2,77 0,27 2,83 0,26 2,98 0,29
80 2,96 0,28 2,91 0,27 2,84 0,31 2,98 0,23
90 3,05 0,24 2,96 0,22 3,01 0,33 2,99 0,15
100 3,03 0,19 2,95 0,15 3,02 0,19 3,01 0,23
Total 2,98 0,28 2,87 0,27 2,91 0,28 2,97 0,25
Unterschied p=0,442 p=0,008** p=0,018* p=0,691
CY2 Tag 10-Fensterl | Tag 10-Fenster2 | Tag 40-Fensterl | Tag 40-Fenster2
Lautstarke (dB) Mw. Stabw. Mw. Stabw. Mw. Stabw. Mw. Stabw.
60 3,90 0,72 3,61 0,58 3,93 0,51 3,47 0,66
70 4,02 0,39 3,42 0,58 3,98 0,49 3,19 0,68
80 3,95 0,63 3,29 0,53 3,80 0,84 3,23 0,60
90 3,49 0,93 3,38 0,45 3,41 0,90 3,19 0,65
100 2,82 1,19 3,60 0,65 2,87 1,30 3,29 0,71
Total 3,63 0,92 3,46 0,57 3,60 0,95 3,28 0,66
Unterschied p<0,001*** p=0,197 p<0,001*** p=0,534

Tab. 3.13: Lage des positiven hinteren Maximums der GFP in den Zeitfenstern 1 (58-152 ms) und 2 (152-281
ms) an den Versuchstagen 10 und 40, aufgetrennt nach Lautstarkestufen und Versuchstagen; CX2 beschreibt die
Lage des Centroids auf der x-Achse von links (1) nach rechts (5), CY2 die y-Achse von vorne (1) nach hinten
(5); ANOVA fir Faktor ,,Lautstarke®, n=25, df=4

Die hier aufgeflihrten Ergebnisse zeigen zundchst ein sehr uneinheitliches Bild; doch ausge-
hend von entsprechenden Arbeiten (z.B. Fallgatter et al., 1997; Fallgatter et al., 1998) mul}
das Hauptaugenmerk bei der Untersuchung der Centroide vor allem auf Bewegungen des hin-
teren, positiven Maximums entlang der y-Achse gelegt werden. In dieser Hinsicht zeigt sich
im Zeitraum zwischen 58 - 152 ms ein eindeutiges Bild: mit zunehmender Lautstarke der
Stimuli wandert der hintere Centroid immer mehr nach vorne und zur Mittellinie, der vorne
gelegene, leicht nach rechts lateralisierte Centroid kommt ihm dabei entgegen. Quantitativ
beschrieben betrégt diese Anteriorisierung des hinteren Centroiden am Tag 10 1,08 £ 1,15
(Bandbreite -1,04 - 3,15) Elektrodenabstdnde (EA), am Tag 40 1,06 + 1,23 (-0,35 - 3,38). Das
vordere negative Maximum bewegt sich gleichzeitig um 0,57 + 0,60 (-0,35 - 1,76) EA am Tag
10 bzw. 0,52 £ 0,61 (-0,92 - 1,79) EA am Tag 40 nach hinten. Diese Veranderung lauft also in
Abhangigkeit von der Lautstarke stets mit gleicher Bewegungsrichtung und -Intensitat ab,
auch die Lokalisation der Centroide unterscheidet sich zwischen Tag 10 und 40 kaum.

Im Zeitfenster 2 hingegen sind abgesehen von leichten Bewegungen der Centroiden entlang
der x-Achse zur Mittellinie hin keine signifikanten VVeranderungen zu erkennen; auch die be-
obachtete Medialisierung findet hier nur am Tag 10 statt, allerdings liegen die Centroide am
Tag 40 von Anfang an wesentlich medialer als am Tag 10.

Die Abbildungen 3.7 und 3.8 stellen die Centroide in den beiden Zeitfenstern und ihre Bewe-

gung dar:
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Abb. 3.7: Centroide der GFP im Zeitfenster 1 (58-152 ms); die Pfeile markieren die Verschiebung der Centroide
in Abhangigkeit von der Stimuluslautstarke (siehe auch Tab. 3.9 und 3.10); auf das Einzeichnen der Standard-
abweichungen (CentroidengroRe) wurde im Sinne der Ubersichtlichkeit verzichtet; n=25
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Abb. 3.8: Centroide der GFP im Zeitfenster 2 (152-281 ms); die Pfeile im linken Bild markieren die Verschie-
bung der Centroide in Abhéangigkeit von der Stimuluslautstarke (siehe auch Tab. 3.9 und 3.10), auf das Ein-
zeichnen der Standardabweichungen (Centroidengrée) wurde im Sinne der Ubersichtlichkeit verzichtet; das
rechte Bild zeigt die Centroide am Tag 40 mit ihren mittleren Lagen und Standardabweichungen, hier existieren
keine signifikanten Bewegungen; n=25

Die Beobachtung der Maxima der GFP fiihrt zu verschiedenen SchluRfolgerungen und Fra-
gen: Im Zeitfenster 1 bewegen sich die Centroide offensichtlich in Abhangigkeit von der
Lautstarke des Stimulus auf die Feldmitte zu. Dies darf als Ergdnzung zu den bereits ange-
fihrten Eigenschaften von GFP und ihrer Latenz im Zeitraum zwischen 58 und 152 Milli-
sekunden betrachtet werden und paft auch ins bisher entworfene Bild. Fur die Verschiebung
der Centroide entlang der x-Achse erscheinen verschiedene Grunde maglich, z.B. Hordefekte,

Héndigkeit, Geschlecht oder auch generelle Eigenschaften der GFP.
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3 Darstellung der Ergebnisse

Die im Fenster 2 am Tag 10 gefundene, leichte Medialisierung der Centroide dagegen wirft
die Frage auf, warum sie eben nur am Tag 10 auftritt und ob sie unter Umstanden ein Effekt

des Alkoholent sein kdnnte.

3.3 Personlichkeitsmerkmale

Am Tag 40 des Versuches war den Testteilnehmern sowohl eine deutsche Version des ,,Tem-
perament and Character Inventory* (TCI) nach Richter und Eisenmann (1995) sowie der
Minchner Alkoholismus Test (MALT; Feuerlein et al., 1977) vorgelegt worden.

Im folgenden sollen die Personlichkeitsmerkmale ,,VVorsichtigkeit“ (harm avoidance [HA]),
»Neugierigkeit“ (novelty seeking [NS]) und Belohnungsabhéngigkeit (reward dependence
[RD]) aus dem TCI eingehender betrachtet werden.

Personlichkeitsmerkmale Mittelwert SD Tab.3.14:
Vorsichtigkeit (HA) 1532 633 ,lee:r;(;nllchkeltsmerkmale entsprechend TCI
Neugierigkeit (NS) 20,52 5,23
Belohnungsabhangigkeit (RD) 13,72 3,70

Die gemessenen Werte unterscheiden sich nicht signifikant von den Daten einer bereits zuvor

untersuchten gesunden Kontrollgruppe (Weijers et al., 1999; Herrmann et al., 2002).
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3 Darstellung der Ergebnisse

3.4 Zusammenhange zwischen Personlichkeitsmerkmalen und elektro-
physiologischen Daten

In einem letzten Schritt wurden die zuvor beschriebenen elektrophysiologischen Kenndaten
mit den TCI-Scores in Beziehung gesetzt. Zur Anwendung kam die Produkt-Moment-Korre-
lation nach Pearson, entsprechend dem Modell von SPSS 7.5.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse flr die Slope-Werte an der Elektrode Cz bzw.
fur die GFP. Auch andere Zusammenhénge, insbesondere bezuglich Lage und Verénderung
der Centroide sowie der Latenzzeiten wurden Uberprift, abgesehen von den dargestellten fan-

den sich jedoch keine weiteren signifikanten Zusammenhange.

n=25 Vorsichtigkeit Neugierigkeit Belohnungsabh.
Cz-Slope Tag 10 r=-0,364 n.s. r=-0,165 n.s. r=0,259 n.s.
Cz-Slope Tag 40| r=-0,540 p=0,005** r=-0,029 n.s. r=0,111 n.s.
GFP-Slope Tag 10, F1 r=-0,199 n.s. r=-0,032 n.s. r=0,109 n.s.
GFP-Slope Tag 10, F2 r=-0,385 r=0,154 n.s. r=0,211n.s.
GFP-Slope Tag 40, F1 r=-0,250 n.s. r=-0,169 n.s. r=0,325 n.s.
GFP-Slope Tag 40, F2| r=-0,455 p=0,022* r=0,246 n.s. r=0,177 n.s.

Tab. 3.15: Zusammenhang zwischen Personlichkeitsmerkmalen und intensitatsabhangigen Slope Werten fir die
Elektrode Cz sowie die GFP, aufgetrennt in die Zeitfenster F1 (58-151 ms) und F2 (152-281 ms) und die beiden
Versuchstage. Berechnet wurde eine Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson.

Es zeigt sich, in Ubereinstimmung mit den Arbeiten von Hegerl und Juckel, eine hochsignifi-
kante negative Korrelation zwischen dem Personlichkeitsmerkmal ,,Vorsichtigkeit“ (HA) und
dem lautstarkeabhéngigen Slope-Wert an der Elektrode Cz, ebenso ein gleichgerichteter, nur
wenig geringerer Bezug zwischen HA und dem entsprechenden GFP-Wert im Zeitfenster von
152-281 ms. Interessanterweise bestehen beide Beziehungen ausschlieBlich am Tag 40, je-
doch nicht am Tag 10 der Untersuchung. Die folgenden Grafiken stellen die negative Korre-

lation dar:
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Cz-Amplituden-Slope Tag 40

GFP-Amplituden-Slope Tag 40, Zeitfenster 2
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Abb. 3.9:

Inverse Korrelation
zwischen HA und Cz-
Amplituden-Slope am
Tag 40

(r=-0,540, p=0,005**)

Abb. 3.10:

Inverse Korrelation
zwischen HA und
GFP-Slope am Tag
40 im Zeitfenster 2
(152-281 ms)
(r=-0,455,
p=0,022%)

- 45 -



3 Darstellung der Ergebnisse

Trennt man die Versuchspersonen anhand des Medianwertes fur ,,\Vorsichtigkeit* in zwei Un-
tergruppen, so zeigt sich flr die Cz-Slope ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den

Subgruppen mit hoher (n=13) bzw. niedriger (n=12) HA, nicht jedoch fir die GFP-Slope.

n=25 Hohe HA Niedrige HA Unterschied
GFP-Slope F2 0,026 + 0,021 0,042 + 0,029 t=-1,63 p=0,116
Cz-Slope 0,157 + 0,086 0,33+0,12 t=-3,87 p=0,001**

Tab. 3.16: Unterschied zwischen den Subgruppen ,,Hohe HA* und ,,Niedrige HA" beziglich der Cz-Slope am
Tag 40 sowie der GFP-Slope am Tag 40 im Zeitfenster 2 (152-281 ms); t-Test fur unverbundene Stichproben,
df=23

Stellt man nun die gemittelten Amplitudenwerte von Cz bzw. GFP aller VVersuchspersonen fir
jede einzelne Lautstérkenstufe, aufgetrennt nach hoher bzw. niedriger HA dar, ergibt sich

folgendes, &ulerst aufschlussreiches Bild:

30

25 A

Cz-Amplitude in pv
N
o

—O—hohe HA
—1— niedrige HA

15 4

10

60dB 70dB 80dB 90dB 100dB
Lautstérke in dB

Abb. 3.11: Cz-Amplitude am Tag 40 fur alle Lautstarkestufen, Mittelwerte aufgetrennt nach ,,Hoher HA* und
,Niedriger HA*

Eine Darstellung in gleicher Weise fir die GFP-Amplitude zeigt, dass der zundchst vermutete
inverse Zusammenhang scheinbar ausschlieBlich von der GFP-Amplitude fur 100 dB Laut-

starke erzeugt wird.
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Abb. 3.12: GFP-Amplitude am Tag 40 fir alle Lautstarkestufen, Mittelwerte aufgetrennt nach ,,Hoher HA* und

»Niedriger HA*

Allerding ergibt die probeweise Berechnung einer eventuellen Korrelation zwischen HA und

der GFP-Amplitude der Lautstarke 100 dB keinen verwertbaren statistischen Zusammenhang

(r=-0,363, p=0,74 n.s.).
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4 Diskussion

4.1 Methodenkritik

4.1.1 Versuchsdurchfthrung und Studiendesign

Immer wieder im Verlauf dieser Arbeit wurde erwéhnt, dass nur 25 von urspriinglich 82 ein-
geschlossenen Versuchspersonen eine ausreichende Anzahl von artefaktfreien EEG-Epochen
in allen zu untersuchenden Parametern aufwiesen. Dieser Umstand griindet vor allem darin,
dass die aufgezeichneten Rohdaten erst im Zuge der Auswertung auf Artefakte Uberpriift
wurden; mitunter mussten mehr als zwei Drittel der Rohdaten verworfen werden, weil sie zu
sehr artefaktlberlagert waren und damit den Auswertungskriterien nicht mehr entsprachen.
Bei erneuter Durchflihrung eines ahnlichen Versuches erscheint es effektiver, durch verbes-
serte Software und erhéhte Hardwareleistung eine Onlineartefaktkontrolle in die Datenauf-
zeichnung zu integrieren und anstelle einer fest vorgegebenen Anzahl von Stimuli den ent-
sprechenden Versuch so oft durchzufiihren, bis eine bestimmte Anzahl von Episoden aufge-

zeichnet oder ein maximaler Zeitrahmen erreicht ist.

Was die Vergleichbarkeit und letztlich auch die Aussagekraft der Daten anbelangt, so fehlt
natlrlich vor allem anderen ein Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe, so dass alle
Aussagen, die den Einfluss der Alkoholentwdhnung betreffen, nur auf den Vergleich mit alten
Daten aus der Literatur grinden. Ein ungleich groRerer Erkenntnisgewinn ware wohl auch mit
einer Liquorentnahme an beiden Versuchstagen und entsprechender neurochemischer Unter-
suchung verbunden gewesen.

Dem Autor ist naturlich bewusst, dass ein solches Studiendesign mit einer Kontrollgruppe
und mehreren Liquorentnahmen eines betrachtlichen Mehraufwands an Zeit, Arbeit, Material
und finanziellen Mitteln bedurft hatte und ein solcher betrachtlicher, mit eindeutigen Risiken
behafteter Eingriff in die Gesundheit einer Versuchsperson unter ethischen Aspekten nur

schwer zu rechtfertigen ware. Der Vollstandigkeit halber sei dies jedoch angemerkt.
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4.1.2 Datenauswertung und Statistik

Bei der Auswertung der Rohdaten sind nicht alle methodischen Mdglichkeiten ausgeschopft
worden: neben den verwendeten Parametern GFP, GFP-Latenz und den angefiihrten topogra-
phischen Markern hatten auch noch Winkel, Abstand und Schwerpunkt der positiven und ne-
gativen Centroide gemessen werden konnen (siehe z.B. Strik, 1993). Die Beschrankung auf
die verwendeten Parameter erfolgte, um einen Aspekt der GFP und der damit verbundenen
Madglichkeiten umfassend beleuchten zu kénnen.

Weiterhin hatten mehr als die in dieser Arbeit verwendeten Zeitfenster untersucht werden
konnen. Dies héatte aber ein enormes mehr an Ergebnissen bei mdglicherweise nur geringem
zusétzlichem Erkenntnisgewinn mit sich gebracht. Die hier tatséchlich verwendeten Zeitfens-
ter aber grunden auf zahlreichen Vorarbeiten, die nun um den Aspekt ,,GFP und ihre Marker*
erweitert bzw. unter dem zusatzlichen Gesichtspunkt ,,Personlichkeit” und/oder ,,Alkoholis-
mus“ betrachtet wurden.

Auch der Einfluss anderer GrolRen wie Geschlecht, Handigkeit, Alter, Gesundheitszustand,
Stimmung und vieles mehr wirken sicher in der einen oder anderen Weise auf das Ergebnis
ein, wurden aber nicht berticksichtigt. Daher sind die dargestellten Zahlen nicht immer als
gesicherte Erkenntnisse zu verstehen, sondern haufig nur als Trend, der in eine bestimmte
Richtung weist und interpretiert werden muss. Darauf soll in der folgenden Diskussion an
entsprechender Stelle aber nochmals hingewiesen werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Intensitatsabhéngigkeit ist ein Hinweis auf die zentrale serotonerge Akti-
vitat

Aufbauend auf z.B. der Arbeit von Peirson (1999) und verschiedenen Veroffentlichungen von
Hegerl und Juckel bzw. Juckel et al. sollte in dieser Arbeit die Frage behandelt werden, ob die
zentrale serotonerge Signaltibertragung alkoholkranker Patienten, welche sich unter anderem
im Personlichkeitsmerkmal ,,Harm Avoidance* widerspiegelt, mit dem Parameter der Inten-
sitdtsabhéngigkeit abgebildet werden kann. Dariiber hinaus sollte auch festgestellt werden, ob

die topographische Analyse des EEGs dartiber hinaus gehende Informationen gewinnen kann.
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Die erste Frage kann eindeutig bejaht werden: Wie im Punkt 3.4 dargestellt, wurde am Unter-
suchungstag 40 eine hochsignifikante inverse Korrelation zwischen der Intensitatsabhangig-
keit akustisch evozierter Potentiale an der Elektrode Cz bzw. der GFP und dem Personlich-
keitsmerkmal ,,Harm Avoidance* festgestellt (siehe Tab. 3.15 und Abb. 3.9 und 3.10). Fur die
beiden anderen untersuchten Personlichkeitsmerkmale ,,Novelty Seeking* und ,,Reward De-

pendence* konnte kein dhnlich gearteter Zusammenhang beobachtet werden.

Bezug nehmend auf &ltere Arbeiten tber den Zusammenhang zwischen Lautstirkeabhangig-
keit, serotonerg beeinflusster zentraler Informationsverarbeitung (Hegerl und Juckel, 1993;
von Knorring und Perris, 1981) und HA (Peirson, 1999) konnte hier dargelegt werden, dass —
zumindest bei alkoholkranken Patienten — der Parameter ,,Lautstdrkeabhangigkeit” benutzt
werden kann, um indirekt auf die Aktivitat des zentralen serotonergen Systems Rickschlisse
zu ziehen.

Leider tragen die topographischen Analysemethoden keine weiteren verwertbaren Ergebnisse
bei, eine Korrelation zwischen Global Field Power und HA ist zwar ebenfalls erkennbar, sie
ist jedoch deutlich schwécher ausgepragt und offenbar vor allem durch die Ergebnisse fiir sehr
hohe Lautstarken bedingt (siehe Abb. 3.12). Auch bei der Trennung der Messwerte fir Ver-
suchspersonen mit hoher bzw. niedriger HA zeigt nur die Messung an Cz ein signifikantes
Ergebnis (siehe Tab. 3.16 bzw. Abb. 3.11 und 3.12). Die Messergebnisse bestétigen allerdings
sehr deutlich den schon in vielen Vorarbeiten beschriebenen Umstand, dass die Intensitétsab-
hangigkeit und ihre Beziehung zu zentraler Transmitteraktivitat und Personlichkeit vor allem

bei sehr intensiven, aversiven Stimuli zu Tage tritt.

Aufféllig war weiterhin, dass der beschriebene Zusammenhang sehr deutlich am Tag 40 der
Untersuchung zu beobachten ist, gar nicht dagegen am Tag 10. Dies kann wohl vor allem dar-
in begrundet sein, dass die serotonerg kontrollierte Informationsverarbeitung dieser Patienten
zur fraglichen Zeit massiv durch die Auswirkungen des Alkoholentzuges beeinflusst war (sie-
he dazu auch die ausfuhrliche Beschreibung dieser Zusammenhénge unter 2.2.3).

Juckel et al. untersuchten 1994 den Einfluss von Alkohol, Alkoholentzug und dessen Dauer
auf die N1P2-Komponente. Sie stellten dabei u. a. fest, dass eine starke Lautstarkeabhangig-
keit der Amplitude wahrend des Entzuges einhergeht mit starken generellen Entzugssympto-
men. Ebenso fanden sie heraus, dass unmittelbar nach Entzugsbeginn ein deutlicher Anstieg
der Amplitude beginnt, der nach etwa einer Woche sein Maximum erreicht und danach tber

einen Zeitraum von etwa drei Monaten wieder auf das Ausgangsniveau absinkt. Juckel et al.
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begriindeten dies mit der serotonin — agonistischen Wirkung von Ethanol (Hegerl et al.,
1996), die mit Entzugsbeginn nachlédsst und zu einer stetig steigenden kortikalen Hyperex-
zitabilitat fuhrt.

Betrachtet man die Zahlen des Untersuchungstages 10 im Vergleich zum Tag 40 (siehe Abb.
3.4 bis 3.6), so ist das Korrelat dieser Ubererregbarkeit deutlich erkennbar — die Messwerte
des friheren Versuchstages liegen teils hochsignifikant Giber denen des Tag 40.

Man kann also wahrscheinlich davon ausgehen, dass die Lautstarkeabhangigkeit auch am Tag
10 die Aktivitat des serotonergen Systems in der einen oder anderen Form abbildet; dieser
Zusammenhang musste aber bestatigt werden durch Messung eines fur kurzfristige Verénde-
rungen des serotonergen Systems sensibleren Parameters als der HA — hier wére eine direkte

Messung durch Liquorentnahme eine optimale Ldsung.

Dartiber hinaus stehen die beschriebenen Ergebnisse im Einklang mit Cloningers Theorie der
Personlichkeit (ausfuhrlich beschrieben in Kapitel 2.3), in der besonders das Merkmal Harm
Avoidance ja eine grof3e Rolle im Zusammenhang mit Alkoholismus spielt. Ebenso nachhal-
tig bekraftigen die vorliegenden Daten die Annahme, dass eine Stérung der zentralen seroto-
nergen Informationsverarbeitung in der Pathophysiologie des Alkoholismus wohl eine wich-

tige Rolle spielt (siehe auch Kapitel 2.2.2).

Allerdings ist auch ein Gegensatz erkennbar zwischen den hier vorliegenden Daten bzw. den
Annahmen Cloningers einerseits und den Beobachtungen von Juckel et al. (1995) anderer-
seits, die eine eindeutige, allerdings positive Korrelation zwischen der Intensitatsabhangigkeit
von AEPs und dem Personlichkeitsmerkmal ,,Novelty Seeking“ beschrieben, einen ebensol-
chen Zusammenhang fur HA gleichzeitig aber verneinten.

Der Bruckenschlag ist hier moglich tGber das Merkmal ,,Sensation Seeking* (unter 2.3 be-
schrieben), das schon Cloninger als Synthese aus niedriger HA bei gleichzeitig hohem NS
betrachtet — ,,Sensation Seeking“ korreliert positiv mit ,,Novelty Seeking“ (McCourt et al.,
1993), negativ dagegen mit HA bei Cloninger et al. (1995). So sind die beiden beobachteten
Korrelationen zwischen NS (positiv bei Juckel et al., 1995) und HA (negativ in dieser Arbeit)
in Einklang zu bringen mit bereits friher beschriebenen Zusammenhédngen zwischen Laut-
starkeabhangigkeit und ,,Sensation Seeking* (z.B. Carillo-de-la-Pena, 1992).

Dieser Zusammenhang soll im nachfolgenden Schaubild nochmals verdeutlicht werden:
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Sensation Seeking Abb. 4.1:

+ In der Literatur beschrie-
bene Zusammenhéange
zwischen Intensititsab-
hangigkeit und verschie-

(Cloninger)

denen Personlichkeitsi-
Intensitatsabhangigkeit (McCourt) tems
- + Die Vorzeichen beschrei-
ben die Art der Korrelati-
on
+
- +
Harm Avoidance Novelty Seeking

Nichtsdestotrotz stehen die Beobachtungen von Juckel et al. nicht genau im Einklang mit den
hier beschriebenen Ergebnissen. Eine moglich Erklarung dafur mag sein, dass Juckel et al.
gesunde Probanden untersuchten, keine alkoholabhéngigen Patienten. Die vorliegende Studie
wiederum verzichtete bekanntermafen auf eine gesunde Kontrollgruppe. So ist keine Schluss-
folgerung maoglich, ob der beobachtete Zusammenhang zwischen HA und Lautstarkeabhan-
gigkeit auch fir Gesunde besteht und ob zwischen alkoholkranken und gesunden Personen in
dieser Beziehung ein Unterschied besteht. Daher sollten die hier vorliegenden Ergebnisse

auferst vorsichtig interpretiert und nach Méglichkeit auch repliziert werden.

Eine andere Ursache fiir Unterschiede kann auch in den verschiedenen angewandten elektro-
physiologischen Methoden liegen — Juckel et al. benutzten eine Dipol-Quellen-Analyse. Auf
diesen und andere, mdglicherweise technisch bedingte Unterschiede und Fehlerquellen soll im
folgenden nochmals kurz eingegangen werde, auch sollen die Daten im einzelnen nochmals

eingehender erldutert werden:
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4.2.1.1 Cz-Amplitude

Da eine der BESA—-Methode (Hegerl und Juckel) vergleichbare Analysetechnik nicht zur Ver-
fugung stand, wurde hier zundchst von der Cz—Amplitude ausgegangen, die in dlteren Arbei-
ten zuverlassig zum Nachweis der Lautstarkeabhangigkeit verschiedener ERPs diente
(Carrillo-de-la-Pena, 2001).

Die Cz—Amplitude ist an beiden Versuchstagen eindeutig lautstarkeabhangig, ein deutlicher
Unterschied zwischen den Versuchstagen 10 und 40 ist erkennbar. Der signifikant geringere
Ausschlag am Tag 40 beruht mdglicherweise auf einer abklingenden kortikalen Hyperexzita-
bilitat aufgrund des sich wieder auf normalem Niveau einpegelnden Serotoninspiegels nach
Alkoholentzug. Auch die aus den Arbeiten Hegerls bekannte inverse Korrelation von Laut-
stdrkeabhdangigkeit und Serotoninspiegel konnte — auf indirektem Wege - nachgewiesen wer-
den, beschrénkt sich aber vermutlich entsprechend der serotonergen Innervationsmuster auf
frihe Potentiale in priméren sensorischen Gebieten, vor allem auf den priméren akustischen
Kortex (Mitzdorf, 1994; Hegerl und Juckel, 1993). Fur spatere Potentiale wie die P300 ist -
wenn Uberhaupt - statt eines inversen mehr ein direkter Zusammenhang zwischen Amplitude

und Serotonin zu erwarten (Ito et al., 1990)

Definitive Aussagen dariiber, welche(r) Neurotransmitter den beschriebenen  Abschwaé-
chungseffekt verursacht, waren nur nach engen Verlaufskontrollen der entsprechenden Li-
quorspiegel bzw. nach experimenteller/medikamenttser Spiegelmanipulation an gesunden
Probanden mdglich. Denn im Alkoholentzug besteht zeitgleich zum Serotonin- auch ein Do-
pamindefizit (Hawley et al., 1994) sowie erhohte Spiegel von Noradrenalin (Fujimoto et al.,
1983; Hawley) und exzitatorischen Transmittern (Tsai et al., 1998).

Hier ist natirlich die Vermutung naheliegend, dass gerade die exzitatorischen Transmitter
eine groRe Rolle spielen sollten, da die von ihnen erzeugten Potentiale sich ja in einer EP—

Messung abbilden.

4.2.1.2 GFP

Die GFP zeigt zwei Maxima (Tabellen 3.4 bis 3.7 bzw. Abbildung 3.1 und 3.3), die wahr-
scheinlich unterschiedliche Stadien der Informationsverarbeitung zeigen: Fenster 1 représen-

tiert die Verarbeitung eines akustischen Reizes in einem sensorischen Areal, Fenster 2 hat ein
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Maximum im Bereich um 200 ms und ist wahrscheinlich ein friilhes Abbild einer kognitiven
Bearbeitung des eingehenden Reizes (siehe auch 2.1.1).

Beide Zeitfenster zeigen an beiden Versuchstagen eine Lautstdrkeabhéngigkeit der Amplitude
in der ANOVA (Tab. 3.4 und 3.5), allerdings nicht so deutlich wie an der Cz—Elektrode. Auch
der Abfall der Amplitude von Tag 10 zu Tag 40 ist fur kein Maximum signifikant (Abb. 3.5
und 3.6). Eine Begrundung dafir klingt etwa wie folgt:

Dieses Phanomen ist anhand des Modells von im Raum gruppierten, erregten Neuronen-
massen erklarbar: Der N1P2—Effekt findet ausschlie3lich im priméren und sekundéren akusti-
schen Kortex statt; diese verhaltnismaRig kleine Anzahl von aktivierten Nervenzellen reicht
aus, um an der Cz—Elektrode deutlich sichtbare Spannungsausschldge zu erzeugen (schon Pz
liefert erheblich geringere Ausschlage). Verandert sich das Ausmal der Erregung im Areal
der akustischen Wahrnehmung wesentlich, so tut dies auch der Cz—Ausschlag in entsprechen-
der Weise.

Die GFP hingegen errechnet sich aus den referenz—unabhangigen Werten aller Elektroden
(siehe hierzu nochmals die ausfuhrliche Erlauterung in 2.1.2.1). Findet eine Veranderung der
Spannung nur an wenigen Messpunkten statt, so wird dieser VVorgang von der grofieren Zahl
praktisch unverdnderter Ausschldge an entfernter liegenden Elektroden bei der Berechnung
der GFP Uberdeckt. Das Messergebnis gewinnt damit so viel ,,Unschérfe, dass die Darstel-
lung eines signifikanten Unterschiedes nicht mehr moglich ist.

Dennoch bestétigen die Zahlen in jeder Beziehung die bereits dargelegte These Uber seroto-
nin-bedingte kortikale Hyperexzitabilitat als Folge des entzugsbedingten Wegfalls der seroto-
nin-agonistischen Ethanolwirkung. Da die erste Messung am Tag 10 nach Entzugsbeginn
stattfand, war das Maximum des Amplitudenanstieges bereits vorher erreicht, ein kontinuier-
licher Abfall ohne initiale Steigerung ist die Folge .

Im zweiten Zeitfenster dagegen findet augenscheinlich praktisch keine GFP-Verénderung
zwischen den Versuchstagen 10 und 40 statt. Diese Tatsache bestatigt die Ergebnisse von
Hegerl und Juckel (1993), die mittels BESA feststellen konnten, dass etwa 80% der beobach-
teten Veranderung im priméren akustischen Kortex stattfindet, der hauptsachlich von der
Welle N1 bzw. der GFP im Fenster 1 reprasentiert wird.

Dies stimmt auch exakt Uberein mit der Annahme, dass von allen Hirnarealen der primére
akustische Kortex am dichtesten mit serotonergen Neuronen durchsetzt ist (siehe 2.2.1.3.4)
und somit aus den vorgenannten Griinden am starksten der Intensitatsabhéngigkeit unterliegt.
Ebenso wird angenommen, dass spatere Potentiale, die einen kognitiven VVorgang darstellen,

nicht oder wenig von der Stimulusintensitat abhangig sind (Jodo und Inoue, 1990).
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In diesem Zusammenhang irritiert jedoch der tberproportional hohe GFP-Ausschlag fur 100
Dezibel. Moglicherweise ist dieses Phanomen damit zu begriinden, dass im Bereich zwischen
90 und 100 dB die Horwahrnehmung sich von ,laut* nach ,,schmerzhaft” verschiebt und so-
mit eine UberschieRende kortikale Reaktion hervorruft, die mit der Erregung grofRerer Neuro-
nenmassen einhergeht. Dies muss nicht unbedingt eine tbermaRige Erhéhung des Aus-
schlages an der Elektrode Cz bedingen; da aber die raumliche Ausdehnung der Erregung mit
Uberschreitung der Schmerzschwelle enorm wiéchst, steigen auch die Ausschlage an anderen
Elektroden an und bedingen gemeinsam eine nicht mehr linear zur Stimulusintensitét, sondern
weit Uber dieses MaR hinaus ansteigende globale Feldstarke.

Dieser Umstand dufert sich, wie der Abbildung 3.3 zu entnehmen ist, auch in einem P300—
artigen Verlauf der GFP, der bei anderen Stimuluslautstarken nicht auftritt und damit auf eine
intensivere kortikale Verarbeitung des (Schmerz-?) Reizes hindeutet.

Einschlagige Literatur der Arbeitsmedizin sieht die Schmerzschwelle zwar erst bei ca. 120
dB, da die Stimuli aber tber Ohrhorer ohne jegliche Abschwéachungseffekte unmittelbar in
den Gehorgang geleitet wurden, kann der 100-dB-Stimulus subjektiv durchaus als lauter
empfunden werden.

Eine andere Interpretationsmdglichkeit bieten Jodo und Inoue an: Sie vermuten, dass spate
Potentiale nicht exogen (unmittelbar durch den Stimulus) in ihrer Amplitude beeinflusst wer-
den, sondern endogen durch Verknlpfung der eingehenden Information mit bereits bestehen-
den Erfahrungen moduliert werden. Ein Stimulus mit 100 dB Lautstarke konnte demnach als
unspezifischer ,Warnton“ verstanden und mit einer erhdhten Aufmerksamkeit beantwortet
werden (vgl. auch kortikale Aktivierung nach Primer in einem CPT!).

Allerdings kann moglicherweise auch der deutlich erhdhte Ausschlag der friihen Potentiale an
Cz im Bereich von 0 - 50 ms (siehe Abbildung 3.2) als weiterer Beleg fir die Schmerzhaftig-
keit des Reizes interpretiert werden, so dass die Umstande wohl eher fur die erstgenannte

These sprechen.

4.2.1.3 Latenzen

Fur alle Latenzen ergeben sich in den unterschiedlichen Auswertungen teilweise wider-
spruchliche Zahlen: N1 zeigt in der ANOVA (n=25, Tab. 3.8) schwach signifikante Effekte,
die Welle P2 hingegen schein vollig unbeeintrachtigt zu sein von der Intensitat des dargebote-
nen Reizes. Dies steht im Einklang mit den bereits zuvor dargelegten Forschungsergebnissen
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uber die Bedeutung von primarem und sekundédrem akustischen Kortex fur die Verarbeitung
des Stimulusreizes. Die Latenz der GFP im Fenster 1 (Tab. 3.10) zeigt keinen signifikanten
Effekt. Dies steht im Einklang mit Fallgatter et al. (1997), die bei der Messung der GFP kei-
nen Nachweis einer Latenzbeeinflussung durch den Stimulus in friihen Stadien der Informati-

onsverarbeitung erbringen konnten.

Fur die GFP im Fenster 2 zeigen schon die Werte in Tabelle 3.11 einen deutlichen Unter-
schied zwischen einem hochsignifikanten Effekt am Tag 10 und gar keinem Effekt am Tag
40.

Hier liegt die Wahrheit buchstablich dazwischen — betrachtet man den Kurvenverlauf der GFP
flr niedrige und mittlere Lautstarken am Tag 40, so zeigen sich im Bereich zwischen 150 und
300 Millisekunden sehr flach verlaufende Kurven (siehe Abbildung 3.3); da der Rechner als
Marker der Latenzzeit den Maximalwert im Kurvenverlauf jeder einzelnen Versuchsperson
betrachtet, ist bei sehr geringen Spannungsschwankungen eine sehr breite Streuung der Ma-
ximalwerte und daraus folgend der Latenzzeiten mdglich. Dieser Verfalschungseffekt tritt am
Tag 40 mit Sicherheit flr die Lautstarke von 60 dB auf. Da die Bestimmungen der Streuungs-
zerlegungen auf diesen Zahlen beruhen, darf es also nicht verwundern, wenn am Tag 40 flr
die GFP-Latenz im Fenster 2 keine Effekte zu finden sind.

Umgekehrt zeigt Abbildung 3.3 fiir den Tag 10 und die Lautstarke 100 dB ein deutliches Ma-
ximum am Ende des Zeitfensters, der hochsignifikante statistische Effekt wird vor allem da-
durch bedingt.

Nimmt man weiterhin an, dass die Grenze zwischen exogenen, also rein stimuluskorrelierten
Potentialen, und endogenen Potentialen, welche einen kognitiven Prozess widerspiegeln, etwa
im Zeitraum zwischen 150 und 200 Millisekunden nach dem Stimulus gezogen werden kann
(siehe 2.1.1), so darf das zweite GFP-Maximum als friihestes Abbild dieser kognitiven Akti-
vierung durch einen akustischen Reiz gelten. Auf der Basis dieser Uberlegungen erscheint es
plausibel, dass die Latenzen von P2 und GFP einer neurochemischen Modulation zuganglich
sind. Diese These bedarf aber definitiv einer Verifikation in einer préziseren Versuchsanord-

nung.
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4.2.1.4 Centroide

Hauptaugenmerk dieser Untersuchung soll dem positiven, hinteren Centroid gelten. Er voll-
fihrt an beiden Versuchstagen mit steigender Stimulusintensitédt eine ausgeprégte Vorwaérts-
bewegung im Zeitfenster 1 (siehe Tab. 3.12/3.13 und Abb. 3.7/3.8), dagegen nur geringflgige
Veranderungen im Fenster 2.

Tabelle 3.13 zeigt aber auch, dass diese Anteriorisierung praktisch nur fir die Lautstarke von
100 und - wesentlich schwécher ausgepragt - 90 Dezibel auftritt. Somit Iasst sich auch dieser
Effekt mit der angenommenen Schmerzhaftigkeit des Reizes begriinden: die rdumliche Aus-
breitung der Erregung nimmt im Vergleich zu den anderen Versuchsbedingungen betréchtlich
zu, das globale Feld steigt enorm an.

Dies grundet wahrscheinlich im Einsatz einer oder mehrerer zusétzlicher Generatorstrukturen
(z.B. im anterioren cingularen Kortex) &hnlich der NoGo-Anteriorisierung in einem CPT
(Fallgatter et al., 1997; 2002).

Das Zeitfenster 2 zeigt mehr oder minder stabile Centroide, die nur geringfligige (Tag 10)
oder gar keine Bewegungen vollftihren. Dies war zu erwarten; denn wenn das zweite GFP-
Maximum Korrelat einer kognitiven Verarbeitung ist, so sollte sich an den topographischen

Markern nichts veréndern, solange sich die ,,Aufgabe“ nicht veréndert.

Mehrere andere Arbeiten (z.B. Strik et al., 1996; Strik et al., 1997) hatten bereits den Nach-
weis geflihrt, dass psychiatrische Erkrankungen Veranderungen der Centroidlage mit sich
bringen. Da viele dieser Erkrankungen auf einer verdanderten Stoffwechsellage im Gehirn ba-
sieren, erscheint ein Zusammenhang zwischen Neurochemie und Lage der Marker grundséatz-
lich mehr als plausibel. Leider konnte selbst unter Aufbietung aller statistischen Méglichkei-
ten kein Zusammenhang zwischen der Lage und Bewegung der Centroide und den anderen
untersuchten Merkmalen festgestellt werden. Allerdings wére besonders an diesem Punkt eine
nochmalige, stringentere Versuchsdurchfihrung von groem Interesse; die Bewegung des
Centroides zur Mitte und nach vorne besonders bei lauten, aversiven Stimuli kdnnte durchaus
im Zusammenhang mit dem serotonergen System stehen, da laut McBride et al. (1993 bzw.
1995) die wesentlichen Komponenten dieses Systems im limbischen System, im Nucleus
Acumbens und im medialen préfrontalen Kortex sitzen — also genau in den Hirnarealen, die

wohl wesentlich fur die Anderung der Centroidlage verantwortlich sind.
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4.3 Verschiedene Einwande

Trotz der an sich grofRen Stringenz und Klarheit der dargestellten Ergebnisse sollen einige
Einwande zumindest angefuhrt werden. So wies Carrillo-de-la-Pena (1992 bzw. 2001) darauf
hin, dass der in der Literatur immer wieder beschriebene Zusammenhang zwischen Intensi-
tatsabhéngigkeit evozierter Potentiale und bestimmten Personlichkeitsmerkmalen keineswegs
als gesichert gelten darf. Somit ist auch der Riickschluss auf eine zentrale serotonerge Akti-
vitat letztlich anzweifelbar und in keiner Weise mit der direkten Messung eines Transmit-
terspiegels vergleichbar.

Weiter weisen Svrakic et al. (1992) darauf hin, dass das hier besonders betonte Merkmal
»,Harm Avoidance” im Gegensatz zu anderen Personlichkeitsitems moglicherweise starken
Einfliissen durch Stimmung, Angste oder Tagesform unterworfen sein kann und Riickschliisse
somit nicht verallgemeinert werden durften.

Zuletzt soll auch nicht unerwéhnt bleiben, dass in verschiedenen Arbeiten festgestellt werden
konnte, dass offenbar Anderungen der zentralen Insulin- bzw. Glucosespiegel — ohne dass
zeitgleich in der Korperperipherie pathologische Werte aufgefallen wéren — massive Ver-
schiebungen der elektrophysiologischen Parameter bewirken konnten. Dieser Aspekt, der be-
sonders fur die Wellen N1 bis P3 eindrucksvoll nachgewiesen werden konnte, ist hier vollig
unbeachtet geblieben. (Kern et al., 1999; Mochizuki et al., 1998b)
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4.4 Zusammenfassung der wesentlichen Inhalte

Die vorliegenden Ergebnisse stltzen eindeutig die These vom Zusammenhang zwischen der
Lautstarkeabhéngigkeit akustisch evozierter Potentiale und zentraler serotonerger Informati-
onsverarbeitung anhand des Personlichkeitsmerkmales HA bei alkoholkranken Patienten.
Zukunftige Studien missen diese Ergebnisse verifizieren und auf gesunde Probanden Ubertra-
gen. Erst danach kann endgltig geklart werden, ob der elektrophysiologische Parameter
,Lautstarkeabhéngigkeit* als VVoraussagewert fiir differenzierte pharmakologische Therapien,
den Klinischen Verlauf und die Rickfallrate von alkoholkranken Patienten genutzt werden
kann, wie dies bereits fiir das Personlichkeitsmerkmal HA gezeigt worden ist. (Cloninger et
al., 1988a; Galen et al., 1997; Schmidt et al., 1994)

Die topographische Analyse des EEGs konnte keinen zuséatzlichen Erkenntnisgewinn beitra-
gen, allerdings zeigen die Ergebnisse bezlglich GFP und vor allem beziiglich der sehr deutli-
chen Centroidenbewegung vielversprechende Ansadtze, die unter optimierten Versuchs-
bedingungen und unter Beachtung der geduBerten Einwende nochmals tberprift werden soll-

ten.
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