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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Alkoholabhéangigkeit

1.1.1 Situation in Deutschland

Die Alkoholabhangigkeit stellt eines der grol3tenswgelheitlichen, sozialen und
wirtschaftlichen Probleme weltweit dar. Allein irerd Bundesrepublik Deutschland
konsumieren 9,5 Mio. Menschen Alkohol in gesundiahitriskanter Form. Weiterhin
gelten etwa 1,3 Mio. Menschen als alkoholabh&nigs teilte nach einer Mitteilung
vom 21.11.2013 die Drogenbeauftragte der Bunde=smeayg) mit.
(http://drogenbeauftragte.de/drogen-und-sucht/akalkohol-situation-in-

deutschland.html). Als gefahrlich gilt der Konsuim Eberschreiten einer bestimmten

taglichen Trinkmenge puren Alkohols (bei Manner: @4 bei Frauen: 16 g; zum
Vergleich: ¥ Liter Wein (11 vol. %) entsprechen &0 g). Die Alkoholabhangigkeit
wird durch Kriterien sowohl psychischer als auchpedlicher Abhéngigkeit definiert
(siehe Abb. 1.1.1).

Weder der schadhafte Genuss noch die Alkoholabgkegiselbst, sind hierbei vielen
Konsumenten bewusst. Ein durchaus unkritisch p@sitigesellschaftlicher Stellenwert
dieser Droge, hohe Verfugbarkeit, niedrige Spistmpreise und nicht zuletzt die
Verkennung dieser ,Droge” als solche tragen groReteil an dieser Problematik.
Neben gesundheitlichen leiden die Betroffenen aunthr sozialen Folgen. Zu kdmpfen
haben sie hierbei mit sozialer Isolation, familiaiifferenzen mit erhéhter Bereitschaft
zu hauslicher Gewalt, aber auch mit Leistungsadfadm Arbeitsplatz bis hin zum
Verlust desselben (Soyka 2001).

1.1.2 Diagnosekriterien

Zur Diagnose von ,Abhangigkeitssyndrom® und der ve&bheren Form
LJAlkoholmissbrauch” bzw. ,schadlicher Gebrauch vofilkohol* stehen zwei

verschiedene Klassifikationsschemata zur Verfigung.
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Die ,Internationale Klassifikation der Krankheitemnd Gesundheitsprobleme® (ICD;
engl. International classification of diseases and rethtesalth problemswird von der

Weltgesundheitsorganisation (WHQO) herausgegebensirakrzeit in der 10. Fassung
verfugbar (ICD-10). Im Kapitel ,Psychische- und Waltensstérungen® finden sich
unter einer Einteilung mit dem Buchstaben ,F“ dieiden Abstufungen dieser
Krankheit aufgelistet. ,F10.1* steht hierbei fir ndeschadlichen Gebrauch von
Alkohol* und ,F10.2“ fir das ,AbhangigkeitssyndromBei Erfullung von 3 der 6

Diagnosekriterien in den letzten 12 Monaten besMmEngigkeit von der Substanz, fur

diese Kriterien zutreffen (siehe Tab.1.1.1).

Zur Diagnose des Abhangigkeitssyndroms mussen ag@chCD-10 drei oder mehr der
folgenden Kriterien simultan erfullt sein. Dann die in der Regel eine

Abhangigkeitserkrankung vor:

1. Starker Wunsch oder Zwang

eine Substanz zu konsumieren oder etwas immer weediein. So verspurt ein
alkoholkranker Mensch ein starkes Verlangen nach nféchsten Schluck, der
Nikotinsuchtige die Gier nach der nachsten Zigarddieses Verlangen kann auch dann
stark sein, wenn noch keine kérperliche Abhangigkaihanden ist, also keine
korperlichen Symptome beim Entzug auftreten.

2. Abstinenzverlust

Aus der Unfahigkeit, den Konsum einer Droge zu kahéren, bzw. auf ein
bestimmtes Verhalten zu verzichten, resultiert\dentust zur Abstinenz. Das geht
soweit, dass der suchtkranke Mensch selbst dansed Drogen nicht verzichten
kann, wenn die Sucht bereits schwere gesundhatbder soziale Konsequenzen hat.
So gibt es starke Raucher, die trotz einer Heraekung nicht auf Zigaretten
verzichten, oder Menschen die weitertrinken, obwéohtliche Untersuchungen
eindeutig ergeben haben, dass lhre GesundheitfahGist (z.B. erhdhte Leberwerte
oder Leberzirrhose). Sie sind wahrend der Arbeitsmler auch im Stral3enverkehr
alkoholisiert. Sie trinken weiter, obwohl Sie Pratle in der Familie / mit dem Partner

haben oder der Alkohol der Grund eines drohendéeifsplatzverlustes ist.
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3. Kontrollverlust

Ein zweites Kennzeichen einer Sucht ist der Kdiviedust. So ist beispielsweise ein
Alkoholkranker kaum in der Lage zu kontrolliererawm er trinkt, bzw. wann er mit
dem Trinken aufhért und wie viel Alkohol er konswmti Ein Spielsiichtiger oder
Kaufstuchtiger wird weiterspielen und einkaufen,fau@nn er es sich finanziell gar
nicht mehr leisten kann.

4. Toleranzbildung

Menschen, die in eine Sucht schlittern, brauchanemgrofRere Mengen ihrer Droge
um den gleichen Effekt zu erzielen. Der Kérper gemiésich an die Droge, der Konsu
steigt. Das kann auch fir Verhaltensweisen mit &enakter gelten, die haufig imme
weiter ausufern. Ein Beispiel ist die Glucksspielgu

5. Entzugserscheinungen (Entzugssyndrom)

Die heftigsten Entzugserscheinungen treten beinetles harter Drogen wie Heroin
aber auch bei Alkoholikern beim Entzug auf. Sielen von verhaltnismafig leichten
Symptomen wie Schwitzen, Frieren und Zittern biszu starken Gliederschmerzen,
Schlafstérungen, Halluzinationen und Kreislaufzusembrichen. Da die Gier nach ¢
Droge dabei ins Unermessliche wachst, ist ein En&us eigener Willenskraft kaum z
schaffen.

Verhaltenssiichte oder -zwange wie Spiel- oder Kahfismachen natirlich nicht
korperlich abhangig wie Siichte, die auf dem Misstinavon Substanzen basieren. D
Kick fur den Suchtkranken beruht aber auf biochehes Prozessen im Gehirn.
Bleiben sie aus, kdnnen durchaus Entzugserschesnusgftreten wie Nervositat,
Aggressivitat und der unwiderstehlichen Drang, Slashtverhalten wieder auszuiben.
6. Rickzug aus dem Sozialleben

Wer in einer Sucht gefangen ist, verliert das Bdgse an anderen Beschéaftigungen.
Hobbys, soziale Kontakte und selbst der Beruf werd@nachlassigt. Die Droge, sei

sie nun eine Substanz oder ein bestimmtes Verhalieth zum Lebensmittelpunkt.

Tab. 1.1.1
Diagnosekriterien der Alkoholabhangigkeit nach ICOD-
(www.suchtselbsthilfe-wettenberg ldelD-10.pdf, web access: Februar 2011)
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Das Manual ,Diagnostisches und Statistisches Mariual psychische Stdérungen®
(DSM, engl.Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorsle aktuell in der 5.
Ausgabe (DSM-V) von deAmerican Psychiatric AssociatiofAPA) herausgegeben,
findet vor allem in den Vereinigten Staaten von Akee Anwendung. Hierbei unter
Verwendung der ,Substanzgebrauchsstorung” (kodmeit ,305.00“) nicht mehr
zwischen Alkoholmissbrauch und Alkoholabhangigkesterschieden (Kiefer 2011).
Hiernach besteht bei Erfullung von 2 der 11 Diagkogerien (siehe Tab.1.1.2) in den
letzten 12 Monaten eine Substanzgebrauchsstoruegddwere der Symptomatik lasst

sich ferner in moderat (2-3 Kriterien) und schweKgiterien und mehr) unterteilen.

1. Wiederholter Konsum, der zu einem VersagerbeErflullung wichtiger
Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule oderHause fuhrt

2. Wiederholter Konsum trotz standiger oder wibd#er sozialer oder
zwischenmenschlicher Probleme

3. Wiederholter Konsum in Situationen, in deneawgrund des Konsums zu
einer korperlichen Gefadhrdung kommen kann

4. Toleranzentwicklung gekennzeichnet durch Dasigerung oder verminderte

Wirkung

Entzugssymptome oder deren Vermeidung durckt8abkonsum

Konsum langer oder in groReren Mengen als geffantrollverlust)

Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuchekaatrolle

© N o g

Hoher Zeitaufwand fur Beschaffung und KonsumS&igstanz sowie Erholen
von der Wirkung

9. Aufgabe oder Reduzierung von Aktivitaten zugensles Substanzkonsums
10. Fortgesetzter Gebrauch trotz Kenntnis von dsdighen oder psychischen
Problemen

11. Craving starkes Verlangen oder Drang die Substanz zuikoiesen

Tab. 1.1.2
Diagnosekriterien fir eine Substanzgebrauchsstgrruon Alkohol nach DSM-V
(Kiefer 2011)
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1.1.3 Auswirkungen der Alkoholabhangigkeit

Zwar ist die schadliche Wirkung von Alkohol allgemébekannt, welche Gefahren
hingegen der dauerhafte Konsum von Alkohol birggsen viele Menschen nicht. Zu
den akuten Rauscherscheinungen zahlen verlanged&tiBnszeiten und erschwerte
Koordination (Tagawa, Kano et al. 2000), aber austrwaschene Sprache,
Kontrollverlust und erh6hte Risikobereitschaft. lEsinte nachgewiesen werden, dass
die Einnahme von Alkohol zerebrale, hamodynamis&hevortfunktionen verzdgert
(Luchtmann, Jachau et al. 2010). Darlber hinausdeverzahlreiche wichtige
Organsysteme wie Leber, Herz und Bauchspeicheldalssr auch das Gehirn durch
erhohten Alkoholkonsum stark in Mitleidenschaft ggen und in vielerlei Hinsicht
auch langfristig beeinflusst. Bei Menschen mit @anger Alkoholabhangigkeit
entsteht ein Verlust insbesondere weilRer (Substaalba), jedoch auch grauer
Hirnsubstanz (Substantia grisea)(MechtcheriakoenBeis et al. 2007; Kopelman,
Thomson et al. 2009; van Holst, de Ruiter et aL2)0Dies wird neben der eigentlichen
Alkoholtoxizitdt auch auf eine Mangel- oder FehBdtrung mit einem Defizit an
Vitamin B1 (Thiamin)(Harper, Dixon et al. 2003) Hokgefuhrt. Maximalvariante
dieses Vitaminmangels ist hierbei eine zerebraledakung, welche als gefiurchtete
Komplikation des langanhaltenden Alkoholmissbraugilts das ,Wernicke-Korsakow-
Syndrom* (,Korsakow-Syndrom* und ,Wernicke-Enzepbgédthie*). Das ,Korsakow-
Syndrom* &uRert sich in einer Trias aus Amnesiened@&htnisstorungen),
Lernschwierigkeiten und Konfabulationen (Erinnersiiigken werden mit vermeintlich
erlebten Vorgangen geflillt), fur die ,Wernicke-Ephalopathie* sind Verwirrtheit,
Ophthalmoplegie (Augenmuskellahmung) und Nystag(aokontrollierte, rhythmische
Bewegungen der Augen), sowie Ataxie (Bewegungskoatibnsstbrungen) die
Hauptsymptome (Feinberg 1980). Strukturell schégt dieses Krankheitsbild in Form
einer Hirnatrophie nieder. Anfanglich ist der Kleimoberwurm betroffen (Moselhy,
Georgiou et al. 2001), bei fortgesetztem Alkohokwam zeigen die Patienten zusatzlich
ein verandertes Wesen und Probleme im Planungs- Hiaadlungsdenken. Das
Frontalhirn, mitverantwortlich fir eben diese Pis#s leidet dann ebenfalls unter

diesem Schrumpfungsprozess (Geibprasert, Galluati 2010).
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Um die hirnphysiologischen Veradnderungen frontdtBmregionen untersuchen zu
kénnen, wurde fur die vorliegende Studie ein spezties Paradigma verwendet.

1.2 Untersuchung der Hirnfunktion

1.2.1 Paradigma

In vorliegender Studie konzentrierten wir uns awfumonale Prozesse wahrend
Sprachproduktion. Wir verwendeten wie bereits Sklmeann (2007) und Dresler
(2012) den aus der Neuropsychologie bekannten Wisstfkeitstest VFT.

In der vorliegenden Untersuchung messen wir frembgioral gelegene Hirnareale.

Zur Erzeugung der in diesen Tests geforderten Wowerden verschiedene
Hirnregionen aktiviert: Der inferior-frontale Kowge der pramotorische Kortex, der
Gyrus cinguli, der Thalamus und die Basalgangliemie in funktionellen
Untersuchungen durch Magnetresonanztomographie T)IMRachgewiesen werden
konnte (Fu, Morgan et al. 2002; Basho, Palmer et 28l07). Hierbei werden
aufgabenbezogene, gesprochene Antworten mit ptafeon Regionen assoziiert.
Prafrontale gelegene Areale sind zustandig fur Alwvorthemmung, das Planungs-
und Handlungsdenken sowie das AufrechterhaltenAtdmerksamkeit (Fu, Morgan et
al. 2002).

Ebenso bedeutsam flr die Ausfihrung der vorliegen8prachaufgaben ist das
Sprachverstandnis, dessen Hauptaktivitat in demfable im Untersuchungsgebiet
liegenden temporalen Hirnregion (Wernicke-Spractrzem) stattfindet (Yue, Zhang et
al. 2013).

Die Probanden bearbeiteten dabei zwei Subtypereslig&Ts, einen phonologischen
und einen semantischen. Im phonologischen Abschmdtden dem Probanden
Buchstaben genannt, woraus er Substantive (keigeneamen), beginnend mit dem
jeweiligen Buchstaben bilden und laut ausspreclodin Is;m semantischen Teil werden
der Testperson Kategorien vorgegeben, wozu sienzuige Substantive aufzahlen soll.
Als Vergleichs- oder Kontrollaufgabe zu diesen Aibeoder Experimentalaufgaben

mussten die Probanden nacheinander Wochentagenkurf{8laheres siehe 2.3).
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Der VFT eignet sich besonders gut fur die Unteraaghprafrontaler Hirnprozesse, da
bei dieser Aufgabe eine Reihe von aufgabenbezodexekutiviunktionen in Anspruch
genommen werden, namlich erfolgreiche Initiierurdgggnitives Umschalten und

regelkonformes Verhalten (van Beilen, Pijnenborgle2004).

1.2.2 Messinstrument

1.2.2.1 Funktionelle Nah-Infrarot Spektroskopie (fNIRS)

Fur die vorliegende Untersuchung verwendeten whrinfrarotes Licht. Damit kbnnen
im blutversorgten Gewebe mit Hilfe der funktionalld&Nah-Infrarot Spektroskopie
(fNIRS) Konzentrationsanderungen von sauerstaddfiehem (oxygeniertem)(OxyHDb)
und sauerstoffbefreitem (deoxygeniertem) HamogldbiaoxyHb) gemessen werden.
Das Licht wird hierbei mit Hilfe von Optoden durahenschliches Gewebe gesendet,
um an anderer Stelle wieder gemessen zu werdenvuiEse sich hierbei zu Nutze
gemacht, dass Licht bestimmter Wellenlange (65006 ®m) die Schadeldecke und
umliegendes Gewebe grofdtenteils ohne AbsorptionSirelung durchdringt, wéhrend
die beiden Chromophoren Oxy- und DeoxyHb diesehtliit jeweils unterschiedlichen
Wellenlangen absorbieren. Dieser Unterschied ist spektrophotometrisch messbar
und gibt somit durch die Bestimmung der Sauerstofiorgung indirekt Aufschluss
Uber die Aktivitat in der jeweiligen Hirnregion €ie neurovaskulare Kopplung, Kapitel
2.2.2.1). Die Erh6hung von OxyHb bei gleichzeitigabfall von DeoxyHb sind hierbei
Indikatoren fur Hirnaktivitat (Obrig, Wenzel et 2000; Heeger and Ress 2002).

Wie 2004 von Fallgatter beschrieben, wird diese hdde bereits seit 1985 in
unterschiedlichsten Fachgebieten, beispielsweiser Aestimmung pranataler
Oxygenierung bei Frihgeborenen (Watanabe, Maki let1998) oder auch zum
perioperativen Monitoring (Kirkpatrick 1997) einge¢zt.

Die fNIRS hat sich bei Untersuchungen dieser Astamlaquat und verlasslich erwiesen,
sowohl fir sensomotorische als auch fur motoriddinearbeit (Plichta, Herrmann et al.
2006). Sie ist sehr sensitiv und erlaubt den Nachwselbst geringer
Oxygenierungsanderungen des Gehirns. Aufgabenggmwmf Aktivierungsmuster sind
mit den Ergebnissen alternativer, funktioneller éstichungen (BOLD-fMRT, PET)
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vergleichbar (Kleinschmidt, Obrig et al. 1996; Baliter, Ehlis et al. 2004; Heinzel,
Haeussinger et al. 2013). Es gibt Studien, weldleden, dass die funktionelle Nah-
Infrarot Spektroskopie (fNIRS) bei hirnfunktionealle Untersuchungen fiir das
hochauflosende BOLD-fMRT ein adaquater Ersatz kainm, sofern die Fragestellung
klar definiert, sowie ein ungunstiges Signal-Rawschéltnis (siehe 1.2.2.3) minimiert
wird (Huppert, Hoge et al. 2006; Cui, Bray et #112).

Zur Messung hirnfunktioneller Veranderungen steleitere Verfahren zur Verfiigung.

1.2.2.2 Vergleich mit weiteren Untersuchungsmethoden

Die BOLD-fMRT (Blood-Oxygen-Level-Dependent contrast functional gmeéic
resonance imaginjgnutzt einen Parameter, abhangig von der Sautsatbgung von
Blut, zur nicht-invasiven Darstellung von funktidinektivierten, zerebralen Arealen
(Kleinschmidt 1996). Hierbei wird sich der untensthichen magnetischen
Eigenschaften von oxygeniertem gegentuber deoxygemeHamoglobin bedient, dem
sogenannten BOLD-Kontrast.

Die PET (Positronen-Emissions-Tomographie) kannhtilfe von markiertem Wasser
(H20-PET) regionalen Blutfluss darstellen (Villring&jnoshima et al. 1997).

Mit der transkraniellen Dopplersonographie (TC@hstein weiteres, valides bedside-
Verfahren zur Verfiigung. Hierbei lasst sich durckessung von Blutfluss in grof3en,
hirnversorgenden Arterien ebenso indirekt auf Hitivétat schlie3en (Hirth, Obrig et
al. 1997). Durch die Ermdglichung der Beurteilurey dAmodynamischen Verhaltnisse,
aber auch aufgrund der einfachen Handhabung saetigem finanziellen Aufwand
hat sich dieses Verfahren bereits seit Langerenklimschen Alltag etabliert. Die
Diagnostik der Carotisstenose sowie weiterer zexaskularer Erkrankungen sind

Hauptanwendungsgebiete (Vernieri, Rosato et al9)199

Zudem gibt es mit der Magnetresonanztomographie TMRund der
Computertomogtraphie (CT) valide Untersuchungsnagho zur Erfassung von

Hirngewebsvariation auf struktureller Ebene. Bewwgn seitens der Probanden

8
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kénnen hierbei starken Einfluss auf das Ergebniehahingegen zeigt sich die fNIRS
hinsichtlich solcher Artefakte relativ unempfindiic

1.2.2.3 Zur Rolle der fNIRS gegenulber anderen Verfahren

Die Untersuchung durch fNIRS wird von den Probandem akzeptiert, auch bei

psychiatrischen Patienten ist die Verwendung pralde maoglich (Fallgatter, Roesler
et al. 1997). Das Messverfahren kann hierbei inubeeer, sitzender Position ohne
Notwendigkeit einer Kopffixierung durchgefuhrt werd Die Untersuchung erzeugt
keine Gerdusche durch laute Epi-Sequenzen, istrdadhesonders gut fur psychiatrisch
auffallige, durch Unruhe belastete Patienten od&rhe mit Phobien geeignet. Zudem
ist die Artefaktempfindlichkeit vergleichsweise gy, auch motorische Stdrfaktoren
wie beispielsweise beim Sprechen, haben wenig u&sfl auf die Messung

(Schecklmann, Ehlis et al. 2010).

Langzeitschaden wie beispielsweise durch radioaKiikacer mit Strahlenschaden bei
alternativen Untersuchungsmethoden sind nicht waren.

Nachteile der fNIRS sind die geringe Eindringtiefeer Messung. So werden
Uberwiegend kortikale, oberflachennahe Hirnareameapsen (Okada, Firbank et al.
1995; Hirth, Obrig et al. 1996; Hock, Villringer @ 1997; Firbank, Okada et al. 1998).
Verantwortlich hierfr sind die geringe rdumlicheduzeitliche Auflosung sowie das

unginstige Signal-Rausch-Verhaltnis (Fallgatter00

1.2.3 Aktuelle Studienlage
1.2.3.1 Strukturelle Methoden (cCT, MRT)
Zahlreiche Studien belegen eine strukturelle Ves&mly des Gehirns bei Patienten mit

Alkoholabhéngigkeit. Hierbei stehen verschiedene tethuchungsmethoden zur

Verfiigung.
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Schon Ende der 70er Jahre konnten strukturelléindarungen des Gehirns bei
Patienten  mit  Alkoholabhangigkeit unter  Verwendungder  kranialen
Computertomographie (cCT, engkanial computed tomographyusgemacht werden
(Gotze, Kuhne et al. 1978; Dano and Le Guyader 198&tikale, ventrikulare sowie
zerebellare Hirnatrophie stellte sich hierbei d&ilikinson 1982).

Diese Untersuchungsmethode wurde in ihrer Bedeutiindie Feststellung zerebraler
Strukturverdnderungen jedoch bald durch die Magsetranztomographie (MRT)
abgelost.  Durch  Ausbleiben von  Strahlenbelastung i beerbessertem
Auflésungsvermoégen ist die MRT- der CT-UntersuchbegFragen nach strukturellen
Hirnveranderungen bis heute tberlegen.

Bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit konnten durddRT-Untersuchungen
atrophische Veranderungen in Frontalhirn, Kleinhiden medialen Temporallappen

sowie im Hippocampus nachgewiesen werden (Matskiyi@i et al. 2012).

1.2.3.2 Funktionelle Methoden (fMRT, EEG, PET, TCD und fNIRS)

Mit Hilfe funktioneller Magnetresonanztomographi@QLD-fMRT, siehe 1.2.2)

konnten unter Verwendung einer Arbeitsgedachtngshd bei Patienten mit
Alkoholabhéngigkeit gegeniiber gesunden Kontrollegranderte Aktivitdtsmuster
prafrontaler Regionen nachgewiesen werden (Pfefterh Desmond et al. 2001,
Tapert, Brown et al. 2004). Nach Prasentation vmuellen Objekten mussten die
Probanden bei Wiedererkennung bzw. passender GRpakin-Zugehorigkeit einen
Knopf betéatigen. Wahrend bei der gesunden Koninglige die Hauptaktivitat im
prafrontalen Kortex (einbeziglich der Brodmann-Aee® 10, 45) zu verzeichnen war,
wies die Gruppe der Patienten mit Alkoholabhéngigéi@e reduzierte bilaterale sowie
dorsolaterale, prafrontale Kortexaktivierung mitrsthiebung in weiter posterior und
inferior gelegene Areale (Brodmann-Areal 47) auf.

Unter Einsatz von EEG (Elektroenzephalogramm) kannghysiologische

Hirnaktivitatsmuster unter Verwendung bestimmtdkolaolbezogener Stimuli (Engl.
alcohol-related cue)suntersucht werden. Durch Halten, Riechen odereBetines

bestimmten Alkoholgetranks wird eine entspreche&lenulusantwort (Engl.cue

reactivity) provoziert (Thomas, Drobes et al. 2005). Diese oeactivity kann nun
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neben einer Speichelflussmessung auch auf elektsapbgischer Ebene durch EEG-
Messungen von sogenannten event-related pote(ERB’s) gezeigt werden.

Dabei wies eine Studie (Herrmann, Weijers et ab12Mach, dass die cue reactivity bei
Patienten mit Alkoholabhangigkeit gegentber Kompersonen mit gemindertem bzw.
keinem Alkoholkonsum stark erhoht ist.

Funktionelle Untersuchungen ohne alkoholbezogeneeRend bis dato jedoch selten.
Hierbei bietet sich die PET-Untersuchung (siei&2).zur Erfassung funktioneller
Veranderungen an. Sie misst ebenso regionalenli&stiind zeigt im Gegensatz zur
BOLD-fMRT eine hohe Parameter-Spezifitat (Villring&inoshima et al. 1997).

Die fNIRS bietet der PET-Untersuchung gegenuber ratsht-invasive, optische
Methode mehrere Vorteile (Perrey 2008). Sie istfagim in der Handhabung,
nebenwirkungsfrei und reliabel. Das Messinstrumishtgunstiger in Anschaffung,
Unterhaltung und Anwendung. Im Vergleich zur PEZeeigt nah-infrarotes Licht keine
Strahlenbelastung und bietet héheres, insbesonzeitbches Auflésungsvermdgen
(Villringer, Minoshima et al. 1997), was die Verabeurteilung hirnphysiologischer
Ablaufe durch PET qualitativ eindeutig limitiert.

Studien Uber Effekte von Alkohol auf die Hirnsulmgtaunter Verwendung von PET
sind zahlreich. Zum einen ist eine Stoérung des @aktoffwechsels unter akutem
Alkoholeinfluss bewiesen (Volkow, Kim et al. 2013)Veitere Studien weisen bei
Alkoholentzugspatienten gegeniber entsprechendenntréliprobanden  durch
Nachweis von verzogertem Sprachgedéachtnis (Lindgftughes, Reid et al. 2012) und
insgesamt verringertem Glukosestoffwechsel (Wik,rgB@t al. 1988) auf einen

signifikanten Hirnfunktionsverlust bei Alkoholpatigen hin.

Unter Verwendung funktioneller Nah-Infrarot Spektkopie (fNIRS) gibt es einzelne
Studien zur Untersuchung hirnfunktioneller Ablaufesbesondere préafrontaler
Hirnareale ohne den Einsatz direkter Alkoholstim({@checklmann, Ehlis et al. 2007;
Dresler, Schecklmann et al. 2012). Hierbei wieserb&dengruppen von Patienten mit
Alkoholabhéngigkeit gegeniiber gesunden Kontrollgarpveranderte Aktivitatsmuster
in Ausmafd und auch zerebraler Position der Hirna#ti auf. Abermals war eine
Verlagerung der Aktivitatsareale in weiter postenmd inferior gelegene Areale bei

Alkoholabhéngigen im Vergleich zu gesunden Koné&moltu verzeichnen.
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1.2.4 Fragestellung

Der VFT spiegelt sich in fNIRS-Messungen in ForrmvAktivitat hauptséachlich in
prafrontalen Hirnregionen wieder.

In unserer Studie wurden 15 entgiftete Patienteh Atkoholabhéngigkeit und 15
vergleichbare, gesunde Kontrollen wahrend der Ausiitig der Wortflissigkeits- und
Kontrollaufgaben mit fNIRS beziglich ihrer prafralgn Hirnoxygenierung gemessen.
Die Versuchsanordnung entsprach hierbei bezlgliabaddgma und verwendetem
Messinstrument den Studien von Schecklmann (Schmecki, Ehlis et al. 2007) und
auch Dresler (Dresler, Schecklmann et al. 2012{lierStudie von Dresler flossen 8 der
hier untersuchten und gemessenen Patienten eieden Studien konnte vermehrte
Aktivitdt wahrend der Wortflussigkeitsaufgaben eegber den Kontrollaufgaben
gemessen werden, wobei die Aktivitat im phonoldggsc Teil am grof3ten war, wie
auch bereits in friheren Studien fur den VFT baeblen (Fallgatter, Roesler et al.
1997; Kubota, Toichi et al. 2005).

Wir erwarteten deshalb hohere Anstiege von OxyHiw.bgtarkeres Abfallen von
DeoxyHb wéahrend der Wortfllissigkeitsaufgaben gefgenidlen Kontrollaufgaben. So

leitet sich die 1. Hypothese wie folgt ab:

1. Hypothese Beide Gruppen zeigen in den Testaufgaben hoh&tiiérung als in
den jeweiligen Kontrollaufgaben.

Ho-(1): Hirnaktivierung (Testaufgaben) = Hirnaktivikig (Kontrollaufgaben)
H1-(1): Hirnaktivierung (Testaufgabes)Hirnaktivierung (Kontrollaufgaben)

Eine Ablehnung der 1. Nullhypothesex{f)) wirde eine unterschiedliche Aktivierung

wahrend den beiden Aufgaben bestatigen.
Bei Schecklmann et al., (2007) und Dresler et @Q12) wiesen die entgifteten

Patienten mit Alkoholabhéngigkeit gegeniber dentkadlen weniger Aktivitat in der

phonologischen VFT auf. Beide VFTs werden auf ein@nuppenunterschied
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untersucht. Es wird erwartet, das Ergebnis derdpeftudien reproduzieren zu kénnen.
Daraus lassen sich die nachsten beiden Hypothéseitea:

Hypothese 2a/ 2b Patienten mit Alkoholabhangigkeit zeigen im Veigh zu
gesunden Kontrollen verminderte prafrontale Hirnadét im
phonologischen (Hypothese 2a) bzw. im semantischen

(Hypothese 2b) Teil des Wortflussigkeitstests.

Ho-(2a/b): Hirnaktivierung (Entgiftete) = Hirnaktivneng (Kontrollen)
H1-(2a/b): Hirnaktivierung (Entgiftete) Hirnaktivierung (Kontrollen)

Eine Ablehnung der 2. Nullhypothese wirde eine maedte Aktivierung der
Kontrollgruppe fur die phonologische {H2a)) bzw. semantische ¢H2b)) VFT

belegen.

1.3 Untersuchung des Musculus temporalis

1.3.1 Der Schlafenmuskel ,Musculus temporalis®

In der vorliegenden Aufgabe sprechen die Testpersaiktiv Worter aus. Um dies zu
realisieren, werden verschiedene Muskeln eingesetztter anderem der
Schlafenmuskel ,Musculus temporalis® (siehe Abb.1Hauptfunktion dieses Muskels
ist es, den Kiefer zu schlieRen (Ferrario, Sforzale 2000), aktiviert wird er beim
Kauen, bei Angespanntheit im Allgemeinen und ebechaeim Sprechen (Burnett,
Fartash et al. 2000).

13
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Abb. 1.1 Position des Musculus temporalis.
Ausdehnung des Musculus temporalis. Er setzt amceBsns
coronoideus und an der Crista temporalis des Uiefierls an. Seinen
Ursprung hat er an der Fossa temporalis (seitietSahadel) und an der
Fascia temporalis (Schlafe). (Quell@0th U.S. edition ofGray's
Anatomy of the Human Bodwriginally published in 1918 BartelBy)

Bei der hier verwendeten Messmethode durch die $NIRerden prafrontale
Hirnregionen mit Hilfe einer am Kopf angebrachtept@enhaube untersucht, in der
die Sender und Empfanger von nah-infrarotem Lighgebettet sind. Diese Regionen
befinden sich, projiziert auf die Oberflaiche deshd&iels, auf einer Ebene mit dem
Schlafenmuskel. Der Muskel bedeckt die zu untersodbn Strukturen folglich wie
eine Art Schirm und befindet sich somit in unserertersuchten Gebiet.

Durch fNIRS-Untersuchungen hat sich gezeigt, dasskdin bei Aktivitat einen
erhohten Sauerstoffverbrauch aufweisen, sowohkbeiinuierlichen (Ferrari, Mottola

et al. 2004) als auch bei kurzzeitigen Kontraktim(@ettolo, Ferrari et al. 2007).
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Studien haben gezeigt, dass fNIRS-Messungen ané&lgskebe mit Messungen durch
BOLD-fMRT (siehe 1.2.2.2) vergleichbar sind (TowSéade et al. 2011).

1.3.2 Messinstrument

Zur Messung der Muskelaktivitat benutzten wir dlekifomyographie (EMG), welche
erhohte Aktivitat durch einen Anstieg ddRqot Mean SquafgQuadratisches Mittel)
oder durch Verwendung eines rektifizierten Sigraddbildet (Castroflorio, Farina et al.
2005; Piancino, Farina et al. 2005; Okura, Kat@let2006). ,Rektifiziertes Signal*
bezeichnet hierbei die Umwandlung des um einen plassfilter bereinigten EMG-
Signals in einen messbaren Betrag (Schelter 2003).

Unter Elektromyographie versteht man das visuellesizllen von elektrischer Aktivitat
in einem Muskel. Es spiegelt Beanspruchung, Beatastuund Ermidung des Muskels
und somit die jeweilige Muskelaktivitat wider (Ensal979).

1.3.3 Aktuelle Studienlage

Die fNIRS-Untersuchung gilt, im Besonderen fur dessung wahrend gesprochener
Sprache, als relativ unempfindlich gegenuiber Bewggartefakten (Fallgatter, Ehlis et
al. 2004; Okamoto, Dan et al. 2004; Suto, Fukuda.e€2004). Untersuchungen, welche
nach dem Einfluss umliegenden Gewebes und dergndBdorgung forschen, sind bis
heute jedoch rar.

So wurde gezeigt, dass Anderungen des Blutdruekkest Einfluss, sowohl auf intra-

als auch auf extrakranielle Durchblutung und s@uftdas fNIRS-Signal haben kénnen
(Minati, Kress et al. 2011).

Zudem konnen Blinzeln, verschiedene Halsbewegunmehstarkes Beil3en Artefakte

hervorrufen (Suto 2004). Das sogenannte ,physietdg Rauschen® (Fallgatter 2004),
der Einfluss verschiedener Artefakte auf fNIRS-Usiehungen, ist bekannt, nur

besteht Unklarheit ob der Starke sowie der Auswigkdieser Storfaktoren.
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Schecklmann untersuchte 2010 erstmals den Einfliegss Musculus temporalis auf
Hirnoxygenierung wahrend Wortflissigkeit und verdete dazu fNIRS (Schecklmann,
Ehlis et al. 2010).

Hierbei wurden 16 gesunde, junge Probanden zweeixenten unterzogen. Mit Hilfe
von EMG wurde die Muskelaktivitdt des Musculus temgtis wahrend Durchfiihrung
verschiedener VFTs gemessen. In Experiment eins devuiphonologische
Wortfllssigkeit gegeniber dem Aufzahlen von Wochgah untersucht. In einem
zweiten Experiment mussten die Testpersonen em@argtischen VFT bearbeiten. Die
Antworten waren hierbei jedoch abwechselnd muindlictd schriftlich zu geben,
hiermit sollte die beim Sprechen notwendige Mudialeerung und somit
Oxygenierung auf dessen Einfluss auf die MessunghdiNIRS untersucht werden.

In der fNIRS-Messung stellten sich fir den phon@dgen und den semantischen Teil
ahnliche, gegenuber den Kontrollaufgaben (Wochentagrmehrte Oxygenierung und
entsprechend Aktivitat in prafrontalen Regionen dtarzweiten Experiment zeigte sich
zwar ein hoheres EMG-Signal bei gesprochenem Wimser Unterschied manifestierte
sich jedoch nicht in der durch fNIRS gemesseneng®mrierung. Das EMG-Signal war
wéahrend den Wortfllissigkeitsaufgaben gegenuiber Ktamtrollaufgaben hoéher. Dies
fuhrte Scheckimann auf die erhéhte Anspannung widhden Aufgaben mit héherem
Schwierigkeitsgrad zuriick. Ebenso war das fNIRS¥8ipei geschriebenem, gréf3er als
bei gesprochenem Wort, insbesondere in der linkemisphére. Dies wiederum flhrte
man auf die Aktivierung des zur Ausfiihrung der nedlem Tatigkeit (Schreiben)
einzusetzenden, linken, prafrontalen Motorkortesiizk. Dartber hinaus konnten keine
systematischen Assoziationen zwischen den Signaten fNIRS und EMG
nachgewiesen werden.

Somit stellten die Autoren schlussendlich fest,sdaai der Untersuchung prafrontaler
Hirnregionen durch fNIRS tatsachlich UberwiegendnHiund nicht Muskelaktivitat
gemessen wird. Der Muskel stellte diesbeziglich rzwea Artefakt dar, die

Hirnaktivitatsuntersuchung wurde jedoch nicht visdht.
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1.3.4 Fragestellungen

Wir erwarten mit unserer Untersuchung keinen Esldes Musculus temporalis auf
die Messung von fNIRS festzustellen. Unterschieds Muskelaktivitat, wie in
vorbeschriebener Studie (Schecklmann, Ehlis e2@L0), sind jedoch méglich. Wir
erwarten bei den Probanden wahrend den VFTs inesdeziligen Arbeits- gegeniber
der Kontrollaufgabe vermehrte Muskelaktivitat. Soieitet sich folgende Hypothese
ab:

Hypothese 3 Die Muskelaktivitat zwischen den jeweiligen Artseiund den

zugehorigen Kontrollaufgaben unterscheidet sich.

Ho (3)- Muskelaktivitat (Testaufgabeg)Muskelaktivitat (Kontrollaufgaben)
H1(3)- Muskelaktivitat (Testaufgaben) = Muskelaktv (Kontrollaufgaben)

Eine Ablehnung der 3. Nullhypothese o(H(3)) wirde eine vergleichbare

Muskelaktivierung wahrend der Durchfuihrung der @efjaben belegen.

Im Hinblick auf einen Vergleich zwischen den beid&nmbandengruppen interessieren
uns folgende Fragestellungen: Messen wir auch aeemen mit Alkoholabhéangigkeit
tatsachlich Hirn- und nicht Muskelaktivitat? SiRatienten mit Alkoholabhangigkeit

mit gesunden Kontrollgruppen vergleichbar?

Hypothese 4 Die Muskelaktivitdt zeigt keine signifikanten énschiede
zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe.

Ho (4)- Muskelaktivitat (Patientengruppe) = Muskeiaitéit (Kontrollgruppe)
H1(4)- Muskelaktivitat (Patientengruppe)Muskelaktivitat (Kontrollgruppe)

Eine Ablehnung der 4. Nullhypotheseq()) wiirde veranderte Muskelaktivierung im

Vergleich beider Gruppen belegen.
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In samtlichen Untersuchungen wirde im Falle einbleAnung der Nullhypothese in
nachfolgenden Posthoc-Tests Uberpriuft, ob es sahvbrhandenem signifikantem

Unterschied um Mehr- oder Minderaktivierungen hdinde

Im dritten und letzten Abschnitt unserer Untersunghibbeschaftigen wir uns mit den
Auswirkungen mehrerer, verschiedener Variablen dief fNIRS-Messung. Hierzu

wurde auf Interaktion von fNIRS- und EMG-Daten mérschiedenen Parametern hin
untersucht, indem Korrelationen berechnet wurden.

So wurde auf systematische Assoziation zwischeR8NUNnd EMG hin untersucht, um
Hypothese 2 belegen oder gegebenenfalls auchiZadsen zu kdbnnen.

Die Frage, ob fNIRS also auch bei Patienten mitoAtdabhangigkeit tatséchlich
Hirnaktivitat misst, und ob die Ergebnisse der briGruppen somit vergleichbar sind
wird damit ndher untersucht. Stammt die durch fNte#essene, verringerte Aktivitat
bei Patienten mit Alkoholabh&ngigkeit von einerriregerten Muskelantwort? Diese

Analyse prift fNIRS auf den Einfluss von Artefakt@md somit auf dessen Validitat.

1.4 Einfluss weiterer Faktoren

Weiterhin wurden die beiden abhangigen Messvanmaf#G- und fNIRS-Aktivitét)
auf Korrelationen mit den Verhaltensdaten, also\Wertproduktion in den einzelnen
Bedingungen getestet. Hierbei wurde fNIRS mit medireParametern korreliert,
welche allein die Patientengruppe betreffen. Dieseen ,Dauer der Abstinenz®
(vergangene Tage seit Beginn der Entgiftung bis &essung), ,Dauer der
Alkoholabhéngigkeit* und die Ergebnisse zweier Etaipen, welche die Starke der
Alkoholabhéngigkeit und des aktuellen Suchtverlasge (Engl. craving)
widerspiegelten. Damit wurde Uberpruft, inwieferawshl Dauer und Starke der
Abhangigkeit als auch die Starke daavingseinen Einfluss auf die fNIRS-Messung
haben kdnnten.

Abschlie3end wurde das Zigarettenkonsumverhalteéaem fNIRS-Daten korreliert. Es
hat sich gezeigt, dass Nikotin bereits bei erwantiseGelegenheitsrauchern die
Hirnoxygenierung verschlechtert (Rubinstein, Luksle 2011). Rauchen zeigt hierbei

negative Auswirkungen auf die Mikrozirkulation (faika, Angelopoulos et al. 2007).
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Verminderte Hirnfunktion zeigt sich jedoch grof3eist in posterioren Hirnarealen
(Bauer, Dick et al. 2010). Somit soll untersuchtrdesm, ob bei unserer Messung
systematische Assoziationen zum Zigarettenrauchessteben und ob dies

gegebenenfalls unsere Ergebnis beeinflussen konnte
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2 Material und Methoden

2.1 Stichproben

Untersucht wurden 15 Patienten mit Alkoholabhaneigkwelche bereits seit tber 8
Tagen stationar einer Entgiftungstherapie in ddmikund Poliklinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie, Wirzburg urgerzavaren. Zuvor waren diese
Patienten im Sinne des Klassifikationssystems ,DBM fir eine durchschnittliche
Dauer von 16,1 Jahren bei einer Spanne von 2 big@2en alkoholabh&ngig. Daten
von 8 dieser 15 Patienten flossen in eine parallelie zum Thema “ Prafrontale
Oxygenierung in unterschiedlichen Phasen qualitiere Entzugsbehandlung bei
Patienten mit Alkoholabhangigkeit* (Dresler, Schet&nn et al. 2012) ein.

Dazu wurden 15 passende, gesunde Kontrollpersonésrsucht, welche in Alter,
Geschlecht und Bildungsstand den getesteten Patietitsprachen (siehe Tab.2.1).
Beide Versuchsgruppen waren rechtshandig und degsachig. Einzig im Konsum
von Nikotin unterschieden sich die Gruppen sigaifik die Patientengruppe zeigte
hierbei einen grol3eren Zigarettenverbrauch (siehab.2l'l). Probanden mit
nachgewiesener Gefallerkrankung wurden zur Minimgerdurchblutungsbezogener
Artefakte nicht getestet. Die Vergleichsgruppegizeikeine schweren internistischen,
neurologischen  oder  psychiatrischen Erkrankungen, ohingegen  neun
Entgiftungspatienten psychiatrische Komorbiditateafwiesen. Dabei litten sieben
Patienten an einer depressiven Stdrung, einer dazosatzlich unter dem
Aufmerksamkeitsdefizits-/Hyperaktivitatssyndrom. éwder Patienten mit depressiver
Stérung waren wahrend der Messung als suizidalesinff. Ein Patient wies eine
Angststorung auf und ein Weiterer litt unter eiBerderline-Personlichkeitsstorung. 13
Patienten standen wahrend der Messung unter Medik@meinfluss, wobei zum
Grolteil Antipsychotika sowie Antidepressiva, albeich Betablocker, Diuretika und
ACE-Hemmer zum Einsatz kamen. Zur Unterdrickunge®irbei Patienten im
Alkoholentzug auftretenden Delirium tremens, wefcheine solche Untersuchung
aufgrund eines madglicherweise veradnderten Bewussiagestands storen konnte,
wurden acht Patienten mit Clomethiazol, einem steHlierenden Antikonvulsivum

behandelt, welches die Patienten fir durchschutitdi,75 (Minimum 1, Maximum 10)
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Tage einnahmen. Die Messungen fanden mdglichstyarzden Entlassungen statt, um
den Einfluss der Alkoholintoxikation selbst sowie eldénwirkungen der
Entgiftungsbehandlung zu minimieren. Somit erfolgiie Untersuchung 18,3 Tage
(Minimum 8, Maximum 28) nach Aufnahme, im Falle démwendung von
Clomethiazol 15,8 Tage (Minimum 7, Maximum 28) nadkbsetzen dieses
Medikamentes. Initial wurden 25 Probanden pro Geuggscreent, aufgrund von Mess-
und Aufzeichnungsfehlern (drei Probanden) sowie lestiter Mitarbeit (zwei
Probanden) mussten in der Patientengruppe die Miessdvon 5 untersuchten
Probanden verworfen werden. Wegen mangelnder Mehdjarkeit beztglich der in
einem Fragebogen getesteten 1Q- und Wortschatatgjdtonnten die Daten von jeweils
5 weiteren Probanden nicht bertcksichtigt werdedass die Gruppen auf jeweils 15
Probanden, bestehend aus jeweils 9 Mannern unaery dezimiert wurde. Jeweils
drei Testpersonen pro Gruppe besitzen HochschelBik Untersuchungsgruppe hatte
ein Altersspektrum von 26 bis 59 Jahren, auch kianhterschieden sich die Gruppen
nicht signifikant (siehe Tab.1). Die Untersuchungamrden von der Ethikkommission
(Votumsnummer: 138/ 06) der Universitat Wirzburgeenigt und waren im Einklang
mit der letzten Revision der Deklaration von HétsifNach detaillierter mindlicher
sowie schriftlicher Darlegung von Versuchsablaufwiso verwendeter Technik,
willigten samtliche Teilnehmer in schriftlicher For in die Untersuchung ein

(»informed consent").
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Tab.1: Auflistung und Gegenuberstellung samtlicher

Vergleichbarkeit zwischen den beiden Probandengmipieenen.

Mealem welche der

* signifikant;

T = T-Wert fur die Mittelwertgleichheit;

d = Tage
df= Freiheitsgrade;
p = p-Wert (2-seitig);

2.2 Datenerfassung

2.2.1 Fragebogen

Patienten Kontrollen
Variablen (N =15) (N =15) T df p
Alter 45,7 £ 9,4 44 +10,2 -0,484| 28 0,632
Handigkeitsscore 1,0+£0,1 0,9+0,2 -0,871 28 10,39
Zigaretten pro Tag 14,7+10,8 3,364 -3,519 [ AB002*
LPS (Punkte) 245+5,0 26,7 £5,1 1,202 28 0,239
MWT-B (Punkte) 29,3+6,1 31,3+4,1 1,051 48 0,302
MWT-B (IQ) 112,4+16,9| 1179+ 13,0 0,995 28 0,328
AUDIT 28,2+ 6,6 3,2+3,1 -12,157 27 <0,001}
CAGE 3,1+1.3 0,07+0,3 -9,038| 2f <0,001
MALT 18,6 + 4,3 0,5+0,8 -16,049 27 <0,001%
ACQ 1,8+0,9 1,1+0,2 2,861 28 0,008*
Komorbiditat (ja/nein) 9/6 0/15
Einnahme Clomethiazol (d) 4,8+ 3,6
Messung nach Clomethiazol (d) 15,8 +6,1
Messung nach Aufnahme (d) 18,3+5,6
Erkrankungsdauer (Jahre) 16,1 +£9,4

Vorab bekamen beide Versuchsgruppen neben dettderaiahnten Aufklarung (siehe

Anhang A-1) und einem Bogen zur Erfassung der peiten Daten mehrere

Fragebdgen zur Bearbeitung.
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Um eine Aussage Uber verbale Intelligenz und gegethde kognitive
Leistungsfahigkeit der Probanden treffen zu konrarbeiteten beide Gruppen den
Mehrfachwahl-Wortschatztest ,MWT-B* (Lehrl, Trieb&g al. 1995).

Der Test besteht aus 37 Wortreihen, in denen é¢sagis jeweils funf vorgegebenen
Substantiven herauszufinden, welches der Wortekliahr existiert. Die tbrigen vier
Worter sind dabei frei erfunden.

Zusatzlich bearbeiteten sie einen sogenannten tlresprifungssystem“-Test
(LPS,(Horn 1983)). Der LPS-Test ist ein umfassentflest zur Abschatzung von
Intelligenz und besteht aus 15 Untertests. EineonlgUntertest 3/ Form A) wurde hier
angewandt und ist zur Erfassung des schlussfolgarbeénkens geeignet. Der Proband
muss hierbei Gesetzmaligkeiten erkennen. Aus &ge#ére von Figuren muss er jene
benennen, welche nicht der Gesetzmaligkeit fol@aispiel: Dargestellt sind immer
kleiner werdende Kreise. An einer Position ist dachfolgende Kreis gleich grol3, die
Figur bricht die Gesetzmaligkeit und ist damit dgsuchte Objekt). 42 solcher
Figurenreihen gilt es in einer vorgegebenen Zeit 8oMinuten soweit und gut wie

maoglich zu bearbeiten.

Bei beiden Intelligenztests erzielten die Gruppergleichbare Ergebnisse (siehe Tab.
1). Verschiedene Fragebotgen, welche sich auf delst@&rhalten in Bezug auf Alkohol
beziehen, wurden nach der Untersuchung ausgehandigt von samtlichen

Teilnehmern bearbeitet.

So fullten beide Gruppen den CAGE-Test (jeder dBudhstaben steht fir 1 Kriterium
(engl.:Cut down, Annoyed, Guilty, Eye open@uchsbaum, Buchanan et al. 1991) mit
gezielten Fragestellungen bezuglich der StarkeAtderholabh&ngigkeit aus.

Der CAGE-Test ist ein sehr kurzer, effektiver Teds Hinweis, ob bei dem
Untersuchten jemals Alkoholmissbrauch oder Alkobhbingigkeit bestand
(Buchsbaum, Buchanan et al. 1992). Er kann dabeicle weder Aufschlisse dariber
geben, ob es sich um einen starken oder schwachakefl handelt, noch ob das
problematische Trinken aktuell besteht oder in dergangenheit bestand (Adams,
Barry et al. 1996; Bradley, McDonell et al. 1998).
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Zur Erfassung der Trinkgewohnheit in Menge pro &eschnitt wurde der Minchner-
Alkoholismus-Test (MALT-S)(Feuerlein, Ringer et 4879) herangezogen.

Hierbei werden 24 Fragen zu alkoholsuchtbezogeryemp®men sowie Verhalten und
Suchtdruck gestellt, welche mit ,ja“ oder ,nein“ beantworten sind. Bei 11 oder mehr

positiven Antworten ist eine Alkoholabhangigkeitvermuten (Feuerlein 1979).

Um eine Selbstbeurteilung der Probanden bezugleskerd Alkoholsuchtverhaltens zu
ermitteln, bediente ich mich eines ,AUDIT“( englAlcohol-Use-Disorders-
Identification Tegt welcher als Screening-Instrument fur Alkoholatdngkeit dient
(Yersin and Ganzoni 1992Dieser Test erforscht mit 10 Fragestellungen bectigler
Trinkgewohnheit, wie haufig alkoholbezogene Vodaind.

Der AUDIT erkennt somit den aktiven Alkoholmissbcauund kann zwischen
verschiedenen Starkegraden des Alkoholkonsumssamteiden (Nehlin, Fredriksson et
al. 2011). Er kann dabei Auskunft Uber die Intgitsder Trinkgewohnheit starker
Trinker geben (Bradley, McDonell et al. 1998).

Darlber hinaus bearbeiteten sdmtliche Probandem ¢lCQ“-Bogen (engl.Alcohol
Craving Questionnaire zur Erfassung des Suchtdrucks, des sogenanm@vind'
(Singleton 1995). Hierbei wird ein Mal3 fir das ‘&mden nach Alkohol auf vier
verschiedenen Dimensionen (Emotionalitdt, Zielsgledit, Impulsivitat und
Erwartung) mit 47 Fragen abgepruft. Somit werdenhli&selqualitaten der
Alkoholabhéangigkeit erfasst (Love, James et al.8)9®ie Entzugspatienten bezogen
sich hierbei auf die Zeit vor der Entgiftung.

Im Vergleich der beiden Gruppen gab es fir ACQ, EAGIALT und AUDIT einen

signifikanten Unterschied (siehe Tab.1).
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2.2.2 Messinstrumente

2.2.2.1 Funktionelle Nah-Infrarot Spektroskopie (fNIRS)

Hirnaktivitat wird in unserer Untersuchung indiretttirch funktionelle Nah-Infrarot
Spektroskopie (ETG-4000 Optical Topography systétitachi Medical Co., Japan)
gemessen. Licht zweier verschiedener Wellenlangéb ¢/- 20 und 830 +/- 20 nm)
wird Uber mehrere Emitter durch Hirngewebe gescthicih an einem anderen Punkt
von Detektoren gemessen zu werden. Da Licht diadtenlange hauptsachlich vom
Blutfarbstoff Hamoglobin absorbiert wird, gehen &délkalotte sowie Hirngewebe,
hauptséachlich aus Wasser bestehend, kaum in disuvig®in (siehe Abb. 2.1).
Hamoglobin kann nun in zwei verschiedenen Zustandeiregen, in oxygenierter, O2-
beladener (OxyHb) oder in deoxygenierter, saudisttiiter (DeoxyHb) Form. Im
sogenannten optischen Fenster (650 — 900nm) wictht Lmun in unterschiedlicher
Starke von OxyHb und DeoxyHb absorbiert (siehe Aldhl), wobei die
Absorptionsmaxima den bei fNIRS eingesetzten WEllegen (siehe oben)
entsprechen. Nun koénnen durch ein modifiziertes hemnBeer-Gesetz (Obrig and
Villringer 2003) Uber Konzentrationsunterschiedeesdr beiden Indikatoren

Ruckschlisse auf die Durchblutung des jeweiligegafs gezogen werden.
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Abb. 2.1: Absorption von Licht unterschiedlicher Wellenlang@®xygeniertes
(OxyHb) und deoxygeniertes Hamoglobin (DeoxyHb) rdem im
optischen Fenster von 650 — 900 nm unterschiegliaik absorbiert und
bieten jeweils unterschiedliche Absorptionsmaxiridasser, welches
einen Groldteil von Gehirn und umgebenden Struktuaesmacht,
beansprucht hingegen deutlich weniger Licht digggsktrums fur sich
(http://www.biomedical-engineering-online.com/cantégures/1475-
925X-3-9-1.jpg; Web Access: Februar 2011).

Nach dem Prinzip der neurovaskularen Kopplung prmro die Aktivierung von
Nervenzellen eine erhthte Sauerstoffschuld, was aimér Verzégerung von ca. 2
Sekunden einen Anstieg der Blutversorgung des msdpnden Areals und somit
erhohte Werte fur OxyHb und erniedrigte Werte fleoRyHb zur Folge hat (Heeger
and Ress 2002). Dadurch kdonnen wir tber die Hirlthlutung indirekt Hirnaktivitat
bestimmen. Hierflr verwendeten wir eine Optodenkaniit 2 identischen Probesets,
wovon jedes mit 8 Emitter und 7 Detektoren ausgettwar. Der Abstand zwischen
jeweils zwei Optoden betrug 30 mm. Dadurch entg#tar2l Kanale, welche auf einer
Flache von 12x6 cm jeweils eine Hemisphére datste(siehe Abb.2.2).
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Abb. 2.2 2-D-Darstellung der Haube. Jedes der beiden Pretfsesteitet
verschiedene Kanéle ab, welche die Grundlage debemtimmenden
Konzentrationsdnderung von Hamoglobin bilden. Jedkser 22 Kanéle
(schwarze Zahlen auf weiRem, quadratischen Grurefindet sich
zwischen einem Emitter (rote Kreise) und einem Ktere(blaue Zahlen

in weil3en Kreisen).

Nach dem internationalen 10-20 System fur EEG-Ebeldnanbringung (Jasper et al.
1958)(Klem, Luders et al. 1999; Okamoto, Dan e2@04) wurde diese Haube nun mit
Hilfe eines Gummibands so angebracht, dass entsgmdcder Angabe in Abbildung
2.2 fur die linke Seite Kanal 11 und 12 auf den HE@3itionen T3 und F7, fur die
rechte Seite Kanal 21 und 22 auf den PositioneanF8 aufsitzen.

In den Abbildungen 2.3 und 2.4 wird gezeigt, wie dngebrachte Optodenhaube auf
dem Kopf sitzt, die Optoden stehen hierbei mitkigpfhaut in direktem Kontakt.
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2.2.2.2 Elektromyogramm (EMG)

Zur Messung der Muskelaktivitat des Musculus teraf@rbediente ich mich eines
EEG-Verstarkers mit speziellen Anschliissen fur EM@eitungen, welches mit einer
Rate von 5000 Hz und einer Bandbreite von 0,1 b@it3z arbeitet.

Vier, durch Plastikgehduse geschutzte Elektrodameijs eine bipolare Elektrode pro
Seite, wurden nach Reinigung und Anrauhung der dbeuflache mittels
elektrokonduktiver Paste, welche adaquate Signdiiflgring gewadhrleistete,
angebracht. Ich wahlte dafur einerseits einen Gneh zu erwartender Muskelaktivitéat,
namlich den Bauch des Musculus temporalis (unterdal EEG Positionen F7/ F8),
und andererseits eine Stelle, wo Basalaktivitat egm@an werden kann. Hierfir
befestigte ich jeweils eine Referenzelektrode aifi¢ddes Os Zygomaticum (2cm distal
von F7/F8 in Muskelverlaufsrichtung)(siehe Abb.)2[die Erdungselektrode wurde am
Vertex auf EEG-Position Cz geklebt.

Die Versuchsperson wurde dann zur Uberpriifung volekt®denlage und
Potentialibertragung dazu angehalten, kraftig aiZzdhne zu beil3en.

kmm

Abb. 2.3 Position von Probeset (Nah-infrarot Optoden; :RBmitter, Blau:
Detektoren) sowie EMG-Elektroden (grine Elektrogdemgebracht auf

Bauch und Ansatz des Musculus temporalis an ddéfectegion.
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Abb. 2.4 Fpz (Stirnmitte; Schnittpunkt von Fpl und Fpayie T3 (links) bzw. T4
(rechts) stellen die Bezugspunkte zur uniformen rkgung der Maske
nach internationalem 10-20 System fir das EEG {eech
Abbildung(Okamoto, Dan et al. 2004)) dar. Eine image Linie
zwischen Fpl und T3 (links) bzw. Fp2 und T4 (reckisnt hierbei als
Grundlage fur die Position der unteren Kanalreibeh beiden Seiten.
Auf der linken Abbildung sind die 22 Kanale zu ssehe&velche zur

Messung jeweils einer Hemisphéare genutzt werden.

2.2.3 Wortflussigkeitsaufgabe

Wahrend der bereits beschriebenen Aktivititsmessungussten die Testpersonen
VFTs, Aufgaben zu Wortflussigkeit, bewaltigen.

Die Teilnehmer nahmen dazu in einem bequemen Sekdelund wurden angewiesen,
die Augen zu schlieBen, sich zu entspannen und wedglich, keine ruckartigen
Bewegungen zu tatigen, um dann schlie3lich den itumgen des Versuchsleiters
konzentriert folgen zu konnen. Auch wurden die Rralen gebeten, nebst der
eigentlichen Sprachaufgabe mdoglichst weder zu Bpremoch zu kauen oder auf die
Zahne zu beil3en, um Artefakte minimieren zu koniarbei handelt es sich um eine
Standardprozedur.

Es kamen zwei verschiedene Ausfuhrungen des VFT Eusatz, ein phonologischer
und ein semantischer. Jeder VFT bestand dabeiinas Bestaufgabe (A) und einer
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Kontrollaufgabe (KA). Die Tests waren von den Praben in zufélliger Reihenfolge
abzuleisten. In der Testaufgabe des phonologisdleds mussten sie, beginnend mit
dem vom Versuchsleiter genannten Buchstaben (&, und“ S*) Substantive
aufzahlen ohne dabei Wiederholungen sowie Eigennameuwenden.

In der Testaufgabe des semantischen Teils bestenduigabe darin, zu bestimmten
Kategorien (,Tiere®, ,Frichte” und ,Pflanzen®) zugérige Substantive zu nennen. Bei
diesen beiden Testaufgaben wurden die Probandenataghalten, ein Maximum an
produzierten Wortern anzustreben.

Als Kontrollaufgabe gab es wahrend beider Teste éinfgabe zu I6sen, in der die
Teilnehmer Wochentage in chronologischer Reiheefalgfzuzahlen hatten.

Die Abfolge der Aufgabe, wie in Abbildung 2.5 dastlt, war hierbei in Blocke
eingeteilt. Im semantischen wie auch im phonoldgsc Teil wurde diese
Aufeinanderfolge von Wort- und Kontrollaufgabe jeélsedrei Mal durchlaufen. Vor
Bearbeitung des ersten VFT war jeweils eine 104seigeé Ruhe-Phase angesetzt.
Dabei war fur jeden Teilaspekt der Blocke 30 Selwndeit. Zusatzlich gab es
zwischen den Blocken jeweils 30 Sekunden Ruheph®ée. Uberwachten und
vermittelten diese Reihenfolge an den Patientenbewavir die Kommandos zur
Einleitung sowie zur Beendigung der Aufgabe jeweidndlich erteilten. Damit die
Anzahl der genannten Wochentage der WorteranzahlSgeachaufgabe entsprach,
steuerten wir durch Anweisungen wie ,schneller* ylshgsamer® den Wortanschlag
der Testpersonen.

So belief sich die eigentliche Messung auf ca. fugn pro VFT.

Keine der untersuchten Personen hatte zuvor am soehen Wortflissigkeitsaufgabe

teilgenommen.
TA KA TA KA TA KA

‘ s

Abb. 2.5 Nach einer Anlaufzeit von 10 Sekunden startiet Aufgabe mit der

phonologischen bzw. semantischen VFT (TA: Testéag@aDaraufhin
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folgt die Aufzahlung der Wochentage (KA: Kontrolfgabe). Diese
beiden Aufgabenblécke werden jeweils von Pausekblbaunterteilt,

wobei jeder Block 30 Sekunden Zeit in Anspruch nimm

2.3 Datenanalyse

Bei den Verhaltensdaten wurde die mittlere Anzahlgtoduzierten Worte wahrend der
verschiedenen Bedingungen in zwei 2 x 4 Varianzaeal ,ANOVAs*“ (engl.:analysis
of variancg verglichen. Innersubjektfaktor war hierbei ,Beglimg“ (Zwei
Bedingungen: Testaufgaben A und Kontrollaufgabe K&§ Zwischensubjektfaktor
fungierte ,Gruppe®. Es wurde auf den Haupteffekteghgung® sowie auf den
Interaktionseffekt ,Bedingung x Gruppe“ hin untesbtt Die ANOVA wurde fur die
phonologische und die semantische Wortfllissigkeitgte gerechnet.

Die fNIRS-Rohdaten wurden mit Hilfe eines 5-Sekunden-Zegfers, in einem
sogenanntenNoving-AveragéVerfahren (siehe Abbildung 2.6) von hochfrequente
Signalanteilen befreit und durch lineare Driftkétte um niedrigfrequente Drifts
bereinigt (Herrmann, Ehlis et al. 2005; Scheckimagkhlis et al. 2007). Fur die
Driftkorrektur wurde ein 60s-Segment definiert, gt auf 10 s vor bis 20 s nach
einer Aktivierungsphase.

In diesem Verfahren wurden fir das erste und letds-Segment Mittelwerte
berechnet, durch die eine Gerade gelegt wird, dandwiederum von dem
Rohdatenzeitverlauf subtrahiert wurde. Dadurch warhngsame Drifts innerhalb des
60s-Segments korrigiert. Nachfolgend wurden die@eSékunden in 6 verschiedene
Blocke in Form von jeweils 10-sekiindigen Zeitsegtaerunterteilt. Neben einem so
genannten Baseline-Segment (BL) (10 Sekunden votividkung), wurde die
Aktivierungsphase in 3 Segmente (AC1, AC2, AC3) ul restlichen 20 Sekunden
nach dieser Phase in zwei Ruhesegmente (RE1, &&@gteilt. Die Mittelwerte von
OxyHb sowie DeoxyHb wurden nun fir jedes Segmeptusd bestimmt und dienten
als Berechnungsgrundlage fur die folgende Dategaeal

Zur Bestimmung signifikanter Kanale, die mit den Aflissigkeitsaufgaben assoziiert
sind, bediente ich mich fur die fNIRS-Daten einex2 x 2 x 6 Varianzanalyse
LANOVA*. Diesbeziiglich fungierten ,Bedingung” (2 &fen), ,Hemisphare® (2 Stufen)

31



Material und Methoden

und ,Zeit" (6 Stufen) als Innersubjektfaktoren. Beewurden fir jeden der 22 Kanéle,
fur OxyHb und DeoxyHb angewandt und getrennt flid&&ruppen gerechnet.

Von Interesse war nur der Interaktionseffekt ,Beging x Zeit“. Da sich keine
signifikanten ,Bedingung X Seite x Zeit*- Interattien zeigten, wurde darauf
verzichtet, beide Hemispharen getrennt zu analysieEs wurde untersucht, welche
Kanale unter Anwendunginer Bonferroni-Korrektur signifikant waren. Ich limitie
hierbei die Verwendung von Kanalen auf solche, telmach Korrektur um die
Gesamtzahl der Kanale auf dem 5 %-Niveau weitariféignt blieben. Also solche, fir
welche galt: p< 0.0023 (0.05 / 22 Kanale = 0.0023). Die Kanalig signifikanten
.Bedingung x Zeit“-Interaktionen wurden visuell msziert. Akzeptiert wurden nur
Kanale, welche ein fur Hirnaktivierung typisches stkr zeigten: Anstieg von OxyHb
bei gleichzeitigem Abfall von DeoxyHb wahrend deoifllissigkeitsaufgabe (AC1 bis
AC3) im Vergleich zur Baseline- (BL) und zur Ruhaph (RE1, RE2). Diese
Konzentrationsunterschiede mussten bei den Testheifg grol3er sein als bei den
Kontrollaufgaben. Das Aktivierungsmuster der idérigrten Kanale wurde noch in
post-hoc Tests Uberprift. In diesen t-Tests bes&hedch mich auf das AC3-Segment,
da hier maximale Aktivierung erwartet wurde (sieklgbildung 2.6). Zunéchst wurde
fur die Wortflussigkeits- und die Kontrollaufgabeerd BL-Wert vom AC3-Wert
subtrahiert und fur die linke und rechte Hemisplgamittelt.

Diese beiden Werte wurden dann in t-Tests miteieangerglichen: Fir beide
Untersuchungsgruppen, beide VFT-Bedingungen undbéiide Oxygenierungsmalie.
Fur OxyHb wurden Kanale mit positiven Werten und eoxyHb mit negativen
Werten, die auf Bonferroni-Niveau (s.0.) signifikamaren, als Kanale mit typischer
Hirnaktivierung akzeptiert. Kanéle, welche diesemskér entsprachen, wurden nun zu
sogenannten ,ROI* (engl.: Region of interest) zuswngefasst, um diese spater auf
Korrelationen hin untersuchen zu kdnnen.

Zur Detektion des Gruppenunterschieds wurden zwstdtib AC3-BL-Differenzen der
Kontrollaufgabe von der Testaufgabe abgezogen.eDWerte wurden zwischen der
Kontroll- und Patientengruppe mittels t-Tests kastiert, fir beide VFT-Bedingungen
und fur beide Oxygenierungsmalie.

Zur Verarbeitung der Rohdaten d&MG verwendeten wir Hoch- (25 Hz) und
Tiefpassfilter (250 Hz), hierbei wurde das Signal @ktiven gegen das Signal der
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passiven Elektrode verrechnet. Hiernach erfolgéeRektifizierung des Signals (siehe
Abb. 2.6). Anschlielend wurde eine aquivalente AMOWie bei den fNIRS-Daten
gerechnet — eine 2 x 2 x 2 x 6 Varianzanalyse ,AMQV,Bedingung” (2 Stufen),
.oeite” (linker und rechter Schlafenmuskel)(2 St)fend ,Zeit* (6 Stufen) fungierten
hierbei als Innersubjektfaktoren. Getrennt wurdejdiveilige Muskelaktivitat fir beide
Gruppen untersuchWiederum war der Interaktionseffekt Bedingung xt gteressant
und wurde auf Signifikanz Uberprift. Da es nur zE8G-Kanale gab, die in einer
ANOVA integriert waren, also insgesamt nur eine AlNOgerechnet wurde, wurde ein
unkorrigiertes Signifikanzniveau von 5 % angenomméwischen Arbeits- und
Kontrollaufgabe verglich ich die EMG-Aktivitat wémd Baseline-korrigiertem AC3-
Segment. Hierfir verwendete ich einen weiteren stTevelcher auch fir den
Gruppenvergleich verwendet wurde, bei dem die EM@wvitat wahrend Testaufgabe
(um Aktivitdt wahrend Wochentagsaufgabe verringew)schen den beiden Gruppen

verglichen wurde.

In einem dritten Schritt wurden Korrelationsanatyskirchgefiihrt, getrennt fir beide
Gruppen. Korreliert wurden fNIRS- und EMG-Signafix die um die Baseline und
Kontrollaufgabe kontrollierte Aktivitat - fur OxyHbund DeoxyHb und fir die
phonologische und semantische VFT (1. Analyse).nrAwarden die Verhaltensdaten
mit der fNIRS- und EMG-AKktivitat korreliert (2.Angde). AbschlieRend konzentrierten
wir uns in der Gruppe der Patienten auf die Koti@avon klinischen Daten mit
fNIRS-Aktivitdt (AUDIT/ ACQ/ Erkrankungsdauer/ Messg nach Aufnahme; 3.
Analyse).

Zur Uberprufung eines moglichen Einflusses von Mikeonsum auf die fNIRS-
Gruppenunterschiede korrelierten wir auch die fNKW&vitat mit dem téglichen
Zigarettenkonsum fur beide Gruppen (4.Analyse).ré&lationen wurden auf Ausreil3er
in den Scatterplots Uberprift, welche bei Vorhasdenfur die Berechnung ignoriert
wurden.

Fur die Datenanalyse, Graphiken und StatistikendemrSPSS (SPSS INC., USA),
Adobe Photoshop CS2 9.0.1 2010 (Adé&yestems Incorporated) urMicrosoft Excel
2010 (Microsoft Office Professional Plus 2010, Meoft Corporationyerwendet.
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Wenn nicht anders angegeben (siehe oben, Intenskfilekt Bedingung x Zeit) wurde
ein Signifikanzniveau von 5% verwendet. Da Peatsomrelationen, t-Tests und
ANOVAs robust auf Verletzungen ihrer Voraussetzunge(wie z.B.

Normalverteilungsannahme) reagieren (Bortz 2010%pbesondere bei gleichgrof3en
Stichproben wie im vorliegenden Fall, wurden digmgametrischen Tests fur die

Analysen verwendet.
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Abb.2.6 Dargestellt sind Schritt fur Schritt die Vorvdraitung des f-NIRS- bzw.
EMG-Signals.
Das untere Diagramm stellt die Konzentration vonyldix wahrend
Experimentalaufgabe dar> Maximale Oxygenierung im Zeitsegment
AC3. Madifiziert nach Schecklmann et al. (2010)
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3 Ergebnisse

3.1 Verhaltensdaten

Die mittlere Anzahl der wiedergegebenen Worte wwot@ed sich weder im

phonologischen (F = 0.003, df = 1,28, p = 0.96)mime semantischen Teil (F= 0.093;
df = 1,28; p = 0.763) signifikant zwischen den leeidsruppen (Haupteffekt Gruppe).
Es wurden in der Wochentagsaufgabe im VergleichV¥ortflissigkeitsaufgabe trotz

Sprechtempomodifikation durch den Versuchsleitgniikant mehr Worte produziert

(Phonologischer Teil: F = 18,863; df = 1,28; p €0l,; Semantischer Teil: F = 13.339;
df = 1,28; p < 0.001). Der Bedingung x Gruppe-laktionseffekt war nicht signifikant

(Phonologischer Teil: F = 0.663; df = 1,28; p =424Semantischer Teil: F < 0.001; df
= 1,28; p > 0.999). Jedoch war rein deskriptiv @ibrachte Leistung sowohl bei der
Patienten- als auch bei der Kontrollgruppe im sersemen Teil fir beide Bedingungen
(Flussigkeit und Wochentage) besser als im phomstbgn Teil. Abbildung 3.1 zeigt

eine graphische, Tabelle 3.1 eine deskriptive Ublerssamtlicher Bedingungen mit
entsprechender, geleisteter Wortanzahl.

Wortproduktion

16
14 -
12

mKontrollen
mPatienten

mittlere Wortanzahl

L= % I s )]
L

A Fhonologisch KA Phonologisch A Semantisch KA Semantisch

Wortflissigkeit

Abb.3.1 Aufgefiihrt sind beide Gruppen im Vergleich bezuglich produzierter
Wortanzahl bei den jeweiligen Sprachaufgaben. Dehldtbalken
spiegeln jeweils die Standardabweichung wider.

A steht fUr die Testaufgabe, KA fir KontrollaufgaVéochentage).
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Kontrollen Patienten
A-Phonologisch 7,20 £ 1,97 7,09 £2,89
KA-Phonologisch 7,49 + 1,86 7,51+281
A-Semantisch 11,44 + 2,63 11,09 + 3,66
KA-Semantisch 11,69+ 2,48 11,33+ 3,76

Tabelle 3.1 Darstellung der Mittelwerte inklusive Standardalsheingen flr
samtliche Bedingungen in den jeweiligen Gruppen.
A steht fur die TestaufgabKA fir Kontrollaufgabe (Wochentage).

3.2 Funktionelle Daten

3.2.1 f{NIRS

Die fNIRS-Daten zeigten bei der Interaktion ,Bedingung x Zeit"iglgfalls fur OxyHb
sowie DeoxyHb mehrere signifikante Kanale. Die fSHRntwort spiegelte hierbei
wortflissigkeitsbezogene Hirnaktivitat (Erhéhungnv@xyHb, Abfall von DeoxyHb)
wider.

Im phonologischen Teil waren 13 Kanéle sowohl fir Oxy- als auch Dddhy
signifikant (K: 1, 2, 3,4, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 18). Im nachfolgenden t-Test waren
fur OxyHb 11 (K: 1, 2, 3,4, 6, 7,8, 9, 11, 12) 1®d fur DeoxyHb 8 Kanale (K: 2, 3,
4, 6,7, 8,9, 18) im Sinne einer vermehrten Hitividrung wahrend der Arbeitsaufgabe
(im Vergleich zur Kontrollaufgabe) signifikant (bie Abb. 3.2). Somit bildete sich aus
den Kanélen K2-4 und K6-9 (7 Kanale) die ROI fie gdhonologische Aufgabe.

Im semantischenAbschnitt war dieser Unterschied weniger starky iwnaren 8 Kanéle
signifikant (K: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 11). Im darklfenden t-Test bestand fur OxyHb bei
6 (Kandle 2, 3, 4, 6, 7, 8) und fur DeoxyHb bd&ahalen (Kanale 3, 4 ,7 ,8) signifikant
mehr Hirnaktivitat in der Experimentalaufgabe (siekbb.3.3). Fir den semantischen
Teil bildeten somit die Kanale K3, 4, 7 und 8 (4nike) die ROI.

Die deskriptive Statistik ist Tabelle A-2 im Anhamg entnehmen.
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Phonologische Aufgabe

‘ B Buchstaben ©Wochentage
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Semantische Aufgabe
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K3 K4 K7 K8 | K3 K4 K7 K8

OxvHb DeoxvHb

Vergleich zwischen der Arbeits- sowie der zugejen
Wochentagsaufgabe wahrend den VFTs.

Dargestellt sind die Mittelwerte samt Standardfehle
(Fehlerbalken) fir die phonologische (oberes Diagny und die
semantische Aufgabe (unteres Diagramm). Aufgefusirid

jeweils jene Kanéle, welche in den t-Tests fur Oxwyd fur
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DeoxyHb signifikant waren (Werte aus der BL-koreigen AC3-
Phase). Deutlich wird die hohere Aktivierung waldreden

Arbeits- gegentuber den Kontrollaufgaben.

Zur Klarung eines mdoglichen Gruppenunterschiedsdemrweitere t-Tests gerechnet.
Grundlage diesbezuglich waren jene Kanale, weléhe,Bedingung x Zeit* fur die
jeweiligen ROI’s signifikant waren. Diese untergiecich nun auf Einzelkanalebene auf
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Geapfur Oxy- und DeoxyHb. Allein
im phonologischen Teil waren hier fir OxyHb 2 KanéK: 4, 8)(Kanal 4: F = 9,751, df
=1,28; p = 0,004)(Kanal 8: F = 5,502; df = 1,287 1©,026) und fur DeoxyHb allein
Kanal 3 (F = 6,392; df = 1,28; p = 0,017) (K: 4,téhdenziell) signifikant. Die
Kontrollen unterschieden sich an dieser Stelle lduechdhte Aktivierung von der
Patientengruppe (Abb. 3.4). Im semantischen Teijter sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (Abb. 3.5).

Die deskriptiven Statistiken sind den Tabellen A-3ind A-3-2 im Anhang zu

entnehmen.

Gruppenunterschiede - Phonologisch
_ 04
E 0,3
£
E- 0,2
E 01
[=1:]
= 0
.E 0,1 - -
8 .02
= [ K3 K3 Ka* Ka*
& -0,3

CwyHb DeoxyHb

B Kontrollen W Patienten

* tendenziell signifikante Kanale

Abb. 3.4 Darstellung der Mittelwerte der signifikanten Kéenéir OxyHb (links:
K4, K8) sowie DeoxyHb (rechts: K3, K4, K11). Aufgéart ist die
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Aktivierung wahrend der Testaufgabe der phonoldgac Aufgabe.
(Werte aus der BL-korrigierten AC3-Phase, zusdtzieduziert um die
Wochentagsaktivitat). Die Fehlerbalken repraseatiefjeweils den

zugehdrigen Standardfehler.

Gruppenunterschiede - Semantisch

04 -
0,3

02

| LI Lidldla

02

Oxygenierung (mMkf mm?)

K3 K4 K7 KB K3 K4 K7 K8

OxyHb DeoxyHb

M Kontrollen M Patienten

Abb. 3.5 Darstellung der Mittelwerte fir OxyHb (links) savbDeoxyHb (rechts)
fur die Kanéle der ROI fiur die semantische Aufgébanale 3, 4, 7 und
8). Dargestellt ist die Aktivierung der jeweilig&ruppe (Kontroll- und
Patientengruppe) wéahrend der Testaufgabe der sectat Aufgabe.
(Werte aus der BL-korrigierten AC3-Phase, zusdtzieduziert um die
Wochentagsaktivitat). Die Fehlerbalken repraseatiejeweils den

zugehdrigen Standardfehler.
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Zur Verdeutlichung der ortsspezifischen, kanalbeneg Hirnaktivierung bei den

verschiedenen Bedingungen durch beide Gruppen wurde Uber die Visualisierung

der durchgeflihrten t-Test jeweils flir Oxy- und Dgdk entsprechende t-maps erstellt.
Diese wurden auf die raumliche Lage des Probedsis dem Gehirn projiziert (siehe
Abb. 3.6 a, b).

Abb. 3.6.a Darstellung der Lage der Kanale Uber der untersug$relevanten

prafrontalen Hirnregion.
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Hirnaktivitat phonologischer Aufgabe Hirnaktivitit semantische Aufgabe

Oxy Deoxy
Oxy Deoxy

- “ ~— iy = WAL <y a
L A =re g =
= _ =& Kontrollen =]
" Kontrollen
-y . | o tWert
ol Ol e BT - 4 77

- 3 P >
Patienten Patienten H3
| . I o
= ~2e ~2 e L
Kontrollen vs. Patienten Wert Kontrollen vs. Patienten t-Wert

Abb. 3.6.b  Links phonologische , rechts: semantische Aufgabe.

Darstellung der jeweiligen, ortsbezogenen Aktivigguvon OxyHb

(jeweils das linke der Gehirnpaare) und DeoxyHlvés das rechte der
Gehirnpaare) wahrend des Aktivierungsmaximums (AGBy BL

korrigiert). Die Farbenskala, welche sich jeweilm &ande befindet
(sogenannte t-bars), spiegelt die Hohe der Aktivigrwider, wobei rote
Felder maximale und blaue Felder minimale Aktivigribedeuten. Die
ersten beiden Gehirnpaare stellen jeweils den g@nipgernen Vergleich
von Arbeits- gegeniber Wochentagsaufgabe dar. Di#te dnd letzte
Paar vergleicht die beiden Gruppen untereinanderiidlieh beider

VFTs.

3.2.2 EMG

Fur dieEMG-Daten zeigten die ANOVAs fir den Effekt ,Bedingung x Zestowohl
bei der phonologischen (F = 3,33; df = 5,24; p 80@) als auch bei der semantischen
Teilaufgabe (F = 4,685, df = 5,24; p = 0,001) digante Interaktionen.
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Im nachfolgenden t-Test bestatigte sich dieser kEffphonologische Aufgabe: T =
2,946; df = 29; p = 0,012; semantische Aufgabe: 3932, df = 29; p < 0,001), so dass

bei beiden Gruppen signifikant hohere Muskelakdivibei Ableisten der jeweiligen

Experimental- im Vergleich zur Kontrollaufgabe fg=stellt wurde (siehe Abb. 3.7).

Die deskriptive Statistik ist Tabelle A-4 im Anhamg entnehmen.
Die Gruppen unterschieden sich hierbei nicht sikaift voneinander (t-Tests:
Phonologisch: T = 0,87; df = 28; p = 0,390; Sensahii T = 0,788; df = 28; p = 0,437)
(siehe ebenfalls Abb.3.8). Die deskriptive Statisgt Tabelle A-5 im Anhang zu

entnehmen.
Vergleich VFT's gegen Wochentage
3,5 1
3 -
2 25 - T
5 2 l
2 15 - [
v
< 1 l
G}
= 0,5 1
0 T T U 1
-0,5 +
Buchstaben | Wochentage Kategorien Wochentage
Phonologisch Semantisch
O Phonologisch Buchstaben O Phonologisch Wochentage
O Semantisch Kategorien B Semantisch Wochentage
Abb. 3.7 Gegentberstellung der EMG-AKktivitat wahrend deieMs- und

Kontrollaufgaben (Werte aus der BL-korrigierten AEBase).

Waéahrend der

Arbeitsaufgaben

Muskelaktivitdt gemessen.
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Gruppenvergleich
4 -
3,5 -
7
= 25
z 2
T 15 -
=
(] 1 -
0,5 -
0 -
Buchstaben Kategorien
B Kontrollen M Patienten
Abb. 3.8 Gruppenvergleich zwischen Kontrollen und Patiertveztiglich
Muskelarbeit wahrend der Testaufgaben (Werte aus Ble
korrigierten ~ AC3-Phase, zusatzlich reduziert um die
Wochentagsaktivitat). Die Gruppen unterscheidern dierbei
nicht signifikant, zeigen somit vergleichbare Akiy.
3.3 Korrelationen

Bezuglich der Korrelationen nach Pearson ergabem Bei Analyse 1 (EMG- und
fNIRS-Daten) und 2 (EMG-, fNIRS-Daten und Wortpr&tian) keine signifikanten

Ubereinstimmungen.

Fur das Suchtverhalten (3./ 4. Analyse) gab esféignte Korrelationen. So zeigten die
Patienten bei AUDIT und fNIRS-Daten fir OxyHb imagotologischen Abschnitt eine
tendenziell signifikante, negative Korrelation<r -0,493; p = 0,073).

Bei ACQ vs. fNIRS-Daten wurde im phonologischen|Tane tendenziell, positive
Korrelation fur DeoxyHb festgestellt (r = 0,45; ©0:092).

Erkrankungsdauer und Entgiftungszeit hatten keimgmiftkanten Korrelationen zu

fNIRS ergeben. Auch der Zigarettenkonsum, welcher den Patienten signifikant

hoher war, hatte keine Korrelation bezlglich danblktivitat gezeigt.
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Hierbei ist anzumerken, dass bei der Korrelatioalae nicht auf multiple Testung
nach Bonferroni (siehe Kapitel 2.3) korrigiert ward

Samtliche Korrelationen sind in Tabelle 3.9 naalpold aufgefihrt.

Tab. 3.9 Ubersicht der Korrelationen
fNIRS — EMG r P n
Phonologisch OxyHb Kontroller] 0,290 0,336 13
Patienten | -0,192 0,511 14
DeoxyHb | Kontrollen| -0,262 0,365 14
Patienten | 0,101 0,730 14
Semantisch OxyHb Kontrollery 0,292 0,312 14
Patienten -0,063 0,832 14
DeoxyHb | Kontrollen| -0,133 0,649 14
Patienten | -0,159 0,586 14
Verhalten VS.
fNIRS
Phonologisch OxyHb Kontroller] 0,172 0,540 15
Patienten 0,317 0,269 14
DeoxyHb Kontrollen| -0,253 0,362 15
Patienten | -0,002 0,995 14
Semantisch OxyHb Kontrollery 0,008 0,977 15
Patienten | 0,122 0,664 15
DeoxyHb Kontrollen| -0,078 0,782 15
Patienten -0,041 0,885 15
Verhalten -
EMG

Phonologisch OxyHb Kontroller] 0,202 0,470 15
Patienten | 0,306 0,287 14
DeoxyHb | Kontrollen| 0,202 0,470 15
Patienten 0,306 0,287 14
Semantisch OxyHb Kontrollenp 0,025 0,929 15
Patienten 0,370 0,175 15
DeoxyHb | Kontrollen| 0,025 0,929 15
Patienten | 0,370 0,175 15
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AUDIT - fNIRS r p
Phonologisch OxyHb -0,493 0,073* 14
DeoxyHb | 0,411 0,145 14
Semantisch OxyHb -0,152 0,603 14
DeoxyHb | 0,330 0,249 14
ACQ - fNIRS
Phonologisch OxyHb -0,421 0,118 15
DeoxyHb | 0,450 0,092* 15
Semantisch OxyHb -0,346 0,226 15
DeoxyHb | 0,026 0,349 15
Erkrankungsdauer — fNIRS
Phonologisch OxyHb 0,135 0,631 15
DeoxyHb | 0,255 0,359 15
Semantisch OxyHb -0,220 0,939 15
DeoxyHb | 0,398 0,142 15
Messung nach Aufnahme — fNIRS
Phonologisch OxyHb -0,221 0,428 15
DeoxyHb | 0,174 0,535 15
Semantisch OxyHb -0,002 0,995 15
DeoxyHb | -0,063 0,824 15
Zigarettenkonsum - fNIRS
Phonologisch OxyHb Kontroller] 0,013 0,658 15
Patienten -0,214 0,444 15
DeoxyHb Kontrollen| -0,075 0,790 15
Patienten | 0,334 0,224 15
Semantisch OxyHb Kontrollen 0,183 0,514 15
Patienten -0,227 0,417 15
DeoxyHb Kontrollen| 0,007 0,982 15
Patienten | 0,278 0,316 15

r = Korrelation; p = Signifikanz (2-seitig), n =iGtprobenzahl

* = tendenziell signifikant

fNIRS-Daten: Daten der ROI wahrend Baseline-kaerigm ACS3-
Segment wahrend Experimentalaufgabe; Die Daten sind

um die Aktivitat wahrend der Kontrollaufgabe bergin
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EMG-Daten: Rektifizierte Daten far rechts und links
(EMG_reli_fluweek_AC3BL)

Verhaltensdaten: Wortanzahl wahrend Arbeitsaufgabe

Zigarettenkonsum: pro Tag

AUDIT/ ACQ: erreichte Punktezahl in den Fragebibge

Erkrankungsdauer: Alkoholabh&ngigkeit in Jahren

Messung nach Aufnahme: Tage, welche vom stationAgnahmedatum bis zum

Messdatum vergangen waren.
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4 Diskussion

Bei vorliegender Studie wurden Patienten mit Alkabbangigkeit und passende,
gesunde Kontrollen mit Hilfe von fNIRS und EMG sgnichen Tests zur Messung von
Hirn- und Muskelaktivierung des Schlafenmuskelsetrdgen. Zum einen wurde das
Verhalten von Muskelaktivitat und Hirnfunktion wémd der verschiedenen
Sprachaufgaben ermittelt, zum anderen wurde miBastimmung der Muskelaktivitat
des Musculus temporalis ein potentieller Storfakiezogen auf die Messung mit fNIRS
untersucht. Folglich unterscheiden wir verschieddrelaspekte der vorliegenden
Studie, welche wir nacheinander betrachten werden.

Zunéchst werden die Ergebnisse von Verhaltens-funktionellen Daten der fNIRS-

Untersuchung diskutiert, um daraus mogliche Konsegen fur zukinftige Forschung
bezuglich psychiatrischer und auch anderer Kram&heabzuleiten. Hierzu wird zum
aktuellen Forschungsstand Stellung bezogen. Es emerdkritische Aspekte

angesprochen, schliel3lich wird ein Ausblick aufimfkige Vorgehensweisen beztiglich
dieser Thematik gegeben.

Im darauffolgenden Teil beschaftigen wir uns mitnd&rgebnissen der EMG-
Untersuchung und diskutieren wiederum in Einbezwgliegender Studien deren
Bedeutung und Perspektiven beziglich neu gewonné&mkenntnisse auf diesem
Gebiet. Infolgedessen werden wir uns mit den dwfiligten Korrelationen

hinsichtlich der fNIRS-Messung befassen, um sord@&eeinflussung einerseits durch
die Muskelaktivitat, gemessen durch EMG, andertrsaurch verschiedene weitere
Faktoren, zu diskutieren.

Ein Resumee soll abschlieend den aktuellen Fongsstand zu dieser Arbeit und
deren Bedeutung wiedergeben, um mdgliche Ansatzeé Hilfestellungen fir

zukunftige Forschung auf diesem Gebiet zu bieten.

4.1 Replikation der fNIRS-Studie

Teil eins unserer Studie setzte sich mit der Untdrsng auf Replikation der
Schecklmann-Studie von 2007 auseinander. In der aldamdurchgefihrten

Untersuchung zeigten sich bei gleicher Versuchshmorg, Paradigma (VFT) und
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Messinstrument (fNIRS) fur entgiftete Patienten wikoholabhangigkeit gegenuber
gesunden Kontrollen niedrigere, prafrontale Hirnatdt und eine 6rtliche Verlagerung
der Aktivitatszentren (Schecklmann, Ehlis et al020 Dies bestatigte sich in einer
weiteren Studie (Dresler, Schecklmann et al. 204®Iche sich ebenfalls gleicher
Experimentkonstellation bediente.

Verglichen mit diesen beiden Studien, wies die iegdnde Arbeit ebenfalls keine
Gruppenunterschiede hinsichtlich Alter, Geschle@ikjungsstand, Rechtshandigkeit
und guter Deutschkenntnisse auf. Durch exakte Asyrasder Gruppen beztiglich des
Geschlechts konnten im Vergleich zu Dresler (201¢9schlechtsspezifische
Unterschiede ausgeschlossen werden, welche in #$ilR&ien zu unterschiedlichen
Ergebnissen fuhren kdnnen (Kawakubo, Kono et al1pOWaren bis dato nur die
Untersuchungsbdgen CAGE und MALT bearbeitet wordiégten wir mit AUDIT und
ACQ weitere Tests hinzu, um mdgliche Auswirkungeon vTrinkverhalten und
aktuellem Suchtdruck auf die Hirnaktivierung ausheaczu konnen.

Erstmals in der Dresler-Studie wurden die Probagdgipen mit Hilfe des MWT-B
(siehe Kapitel 2.2) auf Intelligenz hin verglicheDie Gruppen unterschieden sich
hierbei. Auch wenn die Wertigkeit dieses Tests iberen Frage gestellt wurde
(O'Carroll, Moffoot et al. 1992) beweisen fundie@¢udien dessen Validitat (Lehrl,
Triebig et al. 1995). In unserer Untersuchung kemmit dem MWT-B und auch mit
dem LPS, einem weiteren Intelligenztest, gezeigtesm, dass sich die Gruppen hierbei
nicht signifikant unterschieden. Ein Grund dafuinktie sein, dass wir im Gegensatz zu

Dresler fur das Kriterium ,Schulbildung® identiscAehlen fiir beide Gruppen hatten.

Nicht verbessert werden konnte hingegen die Vergheirkeit von Komorbiditaten,
Medikation und Zigarettenkonsum.

Patienten mit psychiatrischen Begleiterkrankungeigen veranderte Hirnaktivierung,
dies konnte unter Verwendung von fNIRS in untemdhchen Studien fur ADHS
(Negoro, Sawada et al. 2010; Inoue, Sakihara et2@l2) und Patienten mit
Depressionserkrankung (Pu, Yamada et al. 2012; S3@mashita et al. 2013)
nachgewiesen werden.

Patienten mit Alkoholabhéangigkeit weisen uberductingitich hohe Raten an

Begleiterkrankungen, hauptsachlich psychischen turggs wie depressive Stdérungen,
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Angststérungen oder weiteren Suchtkrankheiten Haiif, Stinson et al. 2007). Die
Verfugbarkeit von Patienten mit Alkoholabhangigkeiine sonstige psychiatrische
Begleiterkrankungen ist daher sehr gering.

Ein Teil der Patienten erfuhr medikamenttse Uniézang wéahrend der Entgiftung. Es
zeigte sich aber bereits, dass diese sich von jétarenten ohne medikamentose
Behandlung nicht unterscheiden beziiglich der fNR®B~ort (Dresler, Schecklmann

et al. 2012). Zudem nahmen mehrere Patienten uod Bwobanden aufgrund von
psychiatrischen oder sonstigen Erkrankungen (Heraekungen, Bluthochdruck,

Diabetes mellitus) verschiedene Medikamente eioff&twelche die zerebrovaskulare
Antwort beeinflussen wie etwa Indomethacin (Brulkinansson et al. 2001) waren
jedoch nicht dabei. Die Medikation kann somit ueseknsicht nach als ein Faktor,

welcher sich zwischen den Probanden unterschiecsamdt einen eventuellen Einfluss

auf die Vergleichbarkeit haben kdnnte, vernachgfisserden.

Die Patientengruppe unterschied sich nun aberféignt im Zigarettenkonsum von der
Kontrollgruppe. In einer Studie zwischen rauchendad nicht rauchenden Patienten
mit Alkoholabhangigkeit zeigte sich, dass bei Rawohein Prozess Kkortikaler
Verdinnung und ein Verlust von N-Acetylaspartagl(gertretender Marker neuronaler
Integritat) stattfindet (Durazzo, Mon et al. 2015omit kdnnte dies sehr wohl ein
maoglicher Storfaktor unserer Untersuchung seinsived im dritten Abschnitt dieser
Diskussion naher beleuchtet. Es sei aber bereitgihart, dass Korrelationsanalysen
keinen Zusammenhang von Rauchen und Hirnaktivéigfen konnten.

In Bezug auf die Verhaltensdaten produzierten bei@uppen fur die
Wochentagsaufgaben gegenlber den jeweiligen Expetataufgaben signifikant mehr
Worter. Hierbei konnte die Anzahl der geleisteteachentage an den Wortanschlag der
jeweiligen Testaufgabe zwar tendenziell genaheidgel jedoch, wie auch bereits in den
beschriebenen Studien (Schecklmann, Ehlis et &7;20resler, Schecklmann et al.
2012), nicht vollstandig angepasst werden.

Im semantischen Abschnitt wurden fir beide Bediggum also Arbeits- und
Kontrollaufgabe mehr Worte genannt als im phonadgen. Dies fuhre ich, wie bereits
in friheren Studien festgestellt wurde (FallgatRwesler et al. 1997; Kubota, Toichi et

al. 2005), auf das intellektuell weniger anspruciisvWesen der Kategorienaufgabe
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zurtck. So bedarf es mehr Hirnleistung, Substardimeelnen Buchstaben als lediglich
Begriffe jeweiligen Kategorien zuzuordnen. Im Geidtonnte man sich bei der
semantischen Testaufgabe beispielsweise in einerterfGamsehen um verschiedene
Blumen aufzahlen zu kénnen. Die groRere AnzahlWechentage im semantischen
Abschnitt ist damit zu erklaren, dass der Verswatesi den Probanden durch gezielte
Kommandos in der jeweiligen Kontrollaufgabe an darausgehende Bedingung, in

diesem Fall ,Kategorien®, anzupassen versuchte.

Es wurden fur die fNIRS-Antwort wahrend der VFTanke Seiteninteraktionseffekte
beobachtet, einige Studien zeigten hierbei ebenfalne Verlagerung auf Ebene der
Hemispharen (Fallgatter, Roesler et al. 1997; Hanm Ehlis et al. 2004; Herrmann,
Walter et al. 2006; Schecklmann, Ehlis et al. 20@8Adere Untersuchungen wiederum
wiesen bei Verwendung dieses Paradigmas Unterschiedder fNIRS-Antwort
zwischen linker und rechter Seite auf (Herrmanriskgt al. 2003; Kubota, Toichi et al.
2005). Diese wird jedoch als Effekt beschrieben; dberwiegend bei jlingeren
Probandengruppen aufzufinden ist (siehe Herrmaraitehet al. 2006).

In der Gegeniberstellung von Arbeits- und zugeledryochentagsaufgabe wurde eine
signifikant erhthte Worteranzahl bei der Wocherdafgabe produziert, fur die
jeweilige Testaufgabe war die f-NIRS-Antwort jedofitlr mehrere Kanéle in beiden
Gruppen stark erhoht. Die 1. Nullhypothesg-(H)) konnte somit abgelehnt werden. Im
phonologischen Teil war die bereinigte Aktivitatsidgptiv hierbei noch gro3er als im
semantischen, wie es auch in den Vergleichssty&eheckimann 2007, Dresler 2012)
der Fall war. Dies wird auf die vermehrte zu laiske Hirnarbeit dieser Teilaufgabe
(siehe oben) oder auch auf eine physiologischieffiere Verarbeitung des Gehirns bei
der semantischen Aufgabe zurtickgefuhrt (FallgaRegsler et al. 1997; Kameyama,
Fukuda et al. 2006).

Fur die funktionellen Daten ergaben sich geneiell@xyHb, wie bereits beschrieben
wurde (Fallgatter and Strik 1998; Ehlis, Herrmarinak 2005), hohere statistische
Werte als fur DeoxyHb, was in einer niedrigererntistiachen Power fur DeoxyHb
resultiert. Die hoheren, aussagekraftigeren WenteOxyHb beruhen auf dem Prinzip
einer langanhaltenden, lokalen Durchblutungssteiggeibei regionaler Hirnaktivierung

(Engl. perfusion overshodt Auf durch Neuronenaktivitat bedingten, gesteiger
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lokalen Sauerstoffbedarf wird mit Gberschiel3endercBblutungssteigerung und somit
konsekutiv erhdhten, den eigentlichen Bedarf tb#emden Werten fur OxyHb reagiert
(Fallgatter, Ehlis et al. 2004). DeoxyHb wiederumséeht allein beim Verbrauch von

Sauerstoff und somit ist dessen Konzentrationsamdegeringfigiger.

Interessant war nun, ob sich die beiden Gruppewnli@ser Studie hinsichtlich der
Hirnaktivitat unterschieden. So waren fir OxyHb wath tendenziell fir DeoxyHb
Gruppenunterschiede wahrend der phonologischenadefgufgetreten.

Unterpunkt ,a“ der 2. Nullhypothese {2a)) konnte somit falsifiziert werden, denn
die gesunden Kontrollprobanden verzeichneten wahosr phonologischen Aufgabe
mehr Hirnaktivitat in den sprachassoziierten Region

Unterpunkt ,b“ der 2. Nullhypothese ¢H2b)) konnte bestétigt werden, da die Gruppen
im semantischen Teil keinen Unterschied in der &ktivitat aufwiesen.

Abbildung 3.6.b stellt die Intensitat aktiviertéreale der beiden Gruppen, auf die
jeweiligen Aufgaben bezogen, durch farbliche Helmetaung der aktivierten Areale dar.
Diese Analyse bietet den visuellen Eindruck, dasisden Patienten eine rdumliche
Verschiebung der maximal aktivierten Kanédle zu emimen ist. So zeigte die
Patienten- gegenuber der Kontrollgruppe eine Veragg der Hirnareale mit
maximaler Aktivierung in inferior gelegene Gebiel@ies bestarkt Hypothesen einer
zerebralen Reorganisation von prafrontalem Hirndgmwvebei Patienten mit
Alkoholabhé&ngigkeit (siehe Schecklmann et al. 2@Hhis et al.2005).

Es ist bereits bekannt, dass Patienten mit Alkditdagigkeit in Bezug auf préafrontales
Hirngewebe sowohl funktionell als auch struktur@i Untersuchungen mit fMRT
festgestellt: (Pfefferbaum, Desmond et al. 200Jgefa Brown et al. 2004)) schlechtere
Ergebnisse als Vergleichspopulationen zeigen. énSéaudie bestatigt dieses Ergebnis.
In fortgeschrittenem Stadium der Alkoholabhangigkiif3ert sich dies auch in der
Verhaltensebene (Fernandez-Serrano, Perez-Gariia2€x10).

Dass nun die Patienten bei aquivalent erbrachtertaffpahl und vergleichbarer
Intelligenz (siehe IQ-Tests in Kapitel 2.2) niedng Hirnaktivitat zeigten, spricht dafur,
dass einerseits Veranderungen auf funktionellechgol auf kognitiver Ebene zeitlich

vorausgehen, und diese andererseits durch die sdicterng mit nahinfrarotem Licht zu
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detektieren sind. Damit bietet sich das fNIRS alssBinstrument beispielsweise in der
Frihdiagnostik  von  préklinischen  Veradnderungen ddiirnfunktion bei
Alkoholabhéngigkeit an. Auch bei weiteren, neurabsgtrischen Krankheiten kénnten
somit funktionelle Veranderungen frihzeitig festgswerden.

Schecklmann diskutierte dies bereits:

»In the future, investigations with fNIRS might Iseful to detect subtle or early onset
deficits in brain function related to neuropsychiatdisease’s (Schecklmann, Ehlis et
al. 2007).

Das Verfahren stellt hierbei mehrere Vorteile geédpan konventionellen Instrumenten
wie fMRT und cCT bereit. Auch wenn sich Probanderdér aktuellen Untersuchung
Uber Druckschmerzhaftigkeit bei langerer Untersagsdauer beschwerten, wurde die
Messung durch fNIRS insgesamt, selbst von psydbehirkranken Patienten, gut
toleriert. Die einfache Handhabung und die Flekdtildes fNIRS erméglichen bed-
side-Untersuchungen bei beispielsweise immobiletie®an. Es ist mit keiner
Strahlenbelastung verbunden, ist deshalb fur dierfaehe Anwendung, insbesondere
zur Verlaufskontrolle sehr gut geeignet. Auch dienséhaffungs- sowie
Gebrauchskosten sind vergleichsweise niedrig.

Es ist weniger storungsempfindlich, und zudem esemermalien valide und sehr

sensitiv.

4.2 EMG

Im zweiten Teil unserer Studie beschaftigten wis unit dem in der Region der
gemessenen Hirnaktivitat liegenden Musculus tentigortn verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass der Sauerstoffoedardleanialer Gewebe signifikante
Auswirkung auf die fNIRS-Messung hat und diese $&ontaminieren kann (Canova,
Roatta et al. 2011; Davie and Grocott 2012). Netb@nDurchblutung von Haut und
subkutanem Fettgewebe kann solch eine Kontaminatien fNIRS-Messung, in
unserem Fall die Aktivititsmessung prafrontaler nslirukturen, auch auf dem

blutversorgten Musculus temporalis beruhen.
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In Bezug auf Scheckimann (2010) schufen wir in iegeénder Studie mit der
Untersuchung der latero-frontalen Hirnregion dufshRS und des Schlafenmuskels
durch EMG wahrend Durchfihrung des VFT vergleickbaoraussetzungen.
Schecklmann untersuchte in einem zusatzlichen Hxpet fur die VFTs den
Unterschied zwischen gesprochenem und geschriebel¢ont. Wahrend bei
geschriebenem Wort keine EMG-Aktivitat verzeichwerde, zeigte sich gegentber der
Messung bei gesprochenem Wort keine Verminderursg fdéRS-Signals. Dies und
auch das Nichtvorhandensein von systematischenzhsggmen zwischen fNIRS und
EMG gab Schecklmann Anlass zur Feststellung, esleviiberwiegend Hirn- und eben
nicht Muskelaktivitdt gemessen.

Das Ergebnis unserer Untersuchung bestatigt didluBhypothese (K (3)), beide
Gruppen verzeichneten namlich deutlich erhohte Misgkivitat in der jeweiligen
Arbeits- gegenuber der Wochentagsaufgabe (siehe3&)b Dies, wie es auch schon
bei Schecklmann (2010) der Fall war, wird auf medhfeaktoren zuriickgefuhrt.

Um zeitliche Licken zu Uberbricken werden in deiddre Testaufgaben Woarter bzw.
Wortteile, im Besonderen Vokale, teilweise in digdnge gezogen (Beispiel
Phonologisch: , Aaaaarbeit®, ,Aaaaaalter”; Beispi8emantisch: ,Mandarineeee”,
.Nektarineeee®), auch Fullworter oder Kommentarégeaund der Verargerung tber die
erbrachte oder nicht erbrachte Leistung sind haufig

Aufgrund des erhdhten Schwierigkeitsgrades in destaufgaben gehen wir davon aus,
dass hierbei mehr kognitive und auch somatischeeifrbufgewendet worden ist,
angestrengtes Nachdenken und Angespanntheit belatdieser Prifungssituation
konnen den Schlafenmuskel aktivieren.

Dies liel3 sich nicht auf den Vergleich zwischen terden VFTs Ubertragen, denn hier
war rein deskriptiv betrachtet, bei nachweislicichéer zu bewéltigender semantischer
Aufgabe mehr Muskelaktivitdt als in der komplizexgn, phonologischen Aufgabe
gemessen worden. Jedoch wurden im semantischen wieil bereits beschrieben,
deutlich mehr Worte produziert, was den Untersclmeder Muskelaktivitat wiederum
erklaren wirde, da der Schlafenmuskel, unter anden@m Sprechen eingesetzt wird
und dieser somit haufiger aktiviert wurde. DiesetbBstand einer erhdohten fNIRS-

Messung bei geringerer Muskelpotentialmessung vhpdonologischer Teilaufgabe
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sowie reziproke Verhéltnisse wéahrend semantischaadfgabe sprechen ebenso gegen
einen Einfluss der Muskeldurchblutung auf die Megsder Hirnaktivitat durch fNIRS.

Diese Mehraktivierung wéahrend der Testaufgaben tdsigh zwar mit der erhdhten
Aktivierung gemessen durch fNIRS, jedoch konnten der Uberprifung eines
Zusammenhangs zwischen diesen beiden Parameterdoffelationsanalyse; siehe
Tab. 3.8: fNIRS — EMG) keine Korrelationen und sbrkeine systematischen
Assoziationen nachgewiesen werden. Ein EinflussSiddafenmuskels lasst sich damit

aber nicht ausschliel3en.

Anhand der 4. Hypothese untersuchten wir, ob sieh Muskelaktivitat zwischen
verschiedenen Probandengruppen unterscheidet.

Wahrend Scheckimann (2010) junge, gesunde Probamdiéndurchweg hohem
Bildungsstatus untersuchte, analysierte ich Pamrennit Alkoholabhangigkeit und
passende gesunde Kontrollen. Beide Gruppen wiesenh@&heres und breiteres
Altersspektrum auf und boten =zusatzlich ein bregerFeld bezlglich des

Bildungsstatus.

Der VFT wird haufig zur Untersuchung psychiatrischBatientengruppen mit

Depression (Herrmann, Ehlis et al. 2004), Schizepier (Kubota, Toichi et al. 2005),
bipolaren Stérungen (Kameyama, Fukuda et al. 20881 auch Alkoholabhangigkeit
(Schecklmann 2007) eingesetzt.

Solche Populationen kénnen gegenuber Kontrollgmppd&rankheitsbedingt

unterschiedliche Voraussetzungen beziglich potéartiartefakte haben. So ist unklar,
ob diese Feststellung, fNIRS wirde durch den Sehfatiskel nicht beeinflusst, auch
beispielsweise auf Patienten mit Alkoholabhé&ngigkeutrifft. Durch jahrelange

Trinkgewohnheit und einer damit haufig verbundelgnahrungsumstellung, welche
weniger feste Nahrung und daraus entstehende Miloitbeinhaltet (Teixeira, Mota

et al. 2011), konnte dieser Kaumuskel bei der ggdnden Patientengruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe atrophiert sein. EMernachlassigung der korperlichen
Pflege und Hygiene, im Speziellen der oralen, veidbei Alkoholsuchtkranken héufig

wahrgenommen wird (Novacek, Plachetzky et al. 198&)nte Uber einen veranderten
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Zahnstatus die Kau- und Sprechgewohnheiten veran@ésmethiazol, von 8 Patienten
eingenommen, verursacht starken Speichelfluss. psythotika wiederum, von
mehreren Patienten zum Zeitpunkt der Messung eorgeren, bewirken als typische
Nebenwirkung eine vermehrte Mundtrockenheit. Diéarike ebenso Uber verandertes
Schluckverhalten zu einer veranderten Muskelaktivig fihren.

Bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit spielen wedteSuchtkrankheiten wie zum
Beispiel krankhaft erhéhter Zigarettenkonsum eitaeke Rolle. So war auch bei der
hier untersuchten Patientengruppe der Zigarettenkon im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant héher. Es konnte nachggsen werden, dass bei Rauchern
die Muskelkraft verschlechtert ist (Kok, Hoeksttak 2012).

All das konnte die Vergleichbarkeit der beiden Gueip beeintrachtigen.

In der Untersuchung konnte jedoch kein Unterscimeder Muskelaktivitat zwischen
den beiden Gruppen festgestellt werden, die 4.hypdthese (ki (4)) liel3 sich somit
bestatigen.

Als statistische Limitation muss allerdings festgédn werden, dass induktives Testen
auf die Ablehnung der Habzielt, da dadurch der Fehler einer falschlicleeses
abgelehnten Nullhypothese kontrollierbar bleibt.r&dVdie H, abgelehnt und die H
angenommen, wird durch die Verwendung eines kleBignifikanzniveaus von 5% die
Fehlerwahrscheinlichkeit flr einen Fehler 1. Artterndiesem Wert gehalten. Wird
allerdings die KHangenommen und dieiHabgelehnt, besteht die Méglichkeit, einen

Fehler 2. Art zu machen. Diese Fehlerwahrscheikditthst schwer zu kontrollieren.

Trotz dieser statistischen Limitation lassen siasaanmenfassend Patienten mit
Alkoholabhéngigkeit und dazu passende gesunde &latippen trotz erhohter
Aktivierung des Muskels wahrend SprachaufgabenMi#€& bezlglich der prafrontalen
Hirnaktivitat unterscheiden. In diesem Sinne stdiise Studie einen weiteren Beleg
daflr dar, dass fNIRS Uber temporalen/ prafront&lezalen nur wenig von muskularen

Artefakten Uberlagert ist.
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4.3 Weitere Korrelationen

Fur die 1. Analyse (EMG und fNIRS) konnten wie lregpen keine Korrelationen
nachgewiesen werden. Auch fur die 2. Analyse (fNIRSEMG vs. Wortproduktion)
konnten keine Ubereinstimmungen gefunden werdemitSuatte die Mehrproduktion
von Wortern im semantischen Teil keinen systemiadiscEinfluss, weder auf die
fNIRS- noch auf die Muskelaktivitdt, was die Wekigf dieser Untersuchung
unterstreicht.

In der 3. Analyse flr Suchtverhalten zeigten siltbira fir den phonologischen Tell
Ubereinstimmungen. Patienten, welche schlechte avertden Tests ,ACQ* und
LAUDIT aufwiesen, zeigten systematisch tendenzisthlechtere Werte in der
Hirnaktivierung wéhrend der anspruchsvolleren, mhogischen Aufgabe. Diese beiden
Tests stehen spiegelbildlich fur den Schweregrad Aioholabhangigkeit der
Patienten. Ein hoheres Verlangen und hohere Inégndes Trinkverhaltens bedingen
also tendenziell schlechtere Werte in der frontad@maktivierung. Dies bekraftigt die
Wertigkeit dieser beiden Screening-Tests und d8esrsitivitat, da diese Korrelationen
darauf hinweisen, dass sich die in Fragebtgen suntbte Intensitat von Abhangigkeit
(AUDIT) und Sucht (ACQ) auf die Starke der Beeintrigung auf funktioneller
Hirnverarbeitung Ubertragen lasst. Die Dauer degiong bis zum Tag der Messung,
ebenso die Dauer der Alkoholabhangigkeit zeigtender Hirnaktivitat wiederum keine
systematischen Assoziationen. Effekte kortikaleori@anisation und Wiederherstellung
bei abstinenten Alkoholikern, wie in anderen Stadieschrieben (Dresler 2012), waren
bei vorliegender, relativ kurzer Alkoholabstinenscanoch nicht offensichtlich. Bei
langerer Abstinenz jedoch wirde eine Tendenz zteigester Hirnaktivitat bei langerer
Alkoholabstinenz erwartet werden, wie Dresler (20f3tstellen konnte. Hierbei hatte
sich eine lineare Tendenz in der prafrontalen &ktivierung gezeigt. Entzugspatienten
hatten hierbei die niedrigsten, Abstinente (minelest3 Monate) bereits héhere und
gesunde Kontrollprobanden die hdochsten Werte filvaKtivierung.

In der vierten und letzten Analyse (Zigarettenkonsy fNIRS) zeigten sich keine

signifikanten Korrelationen.
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Die vorhandene Alphafehler-Kumulierung  aufgrund hhic durchgefuhrter
Bonferronikorrektur schwacht hierbei die statidtesc Power der durchgefuhrten

Korrelationsanalyse.

5 Résumé und Ausblick

51 Résumé

Entgiftete Patienten mit Alkoholabh&ngigkeit, damikte abermals bestatigt werden,
zeigen bei Ableistung von Wortflissigkeitsaufgabeerminderte Hirnaktivitat in
prafrontalen Regionen im Vergleich zu gesunden Kdleh. FNIRS sehen wir fir
Messungen dieser Art trotz der nachgewiesenen, alatten Muskelaktivitdt wahrend
der Arbeitsaufgaben als passend. Im Vergleich targil Studien konnten Unterschiede
in Geschlecht, Schulbildung und Intelligenz auspkEssen werden. Mit AUDIT und
ACQ wurden zusétzliche Tests zur Bestimmung derohksuchtstarke und dessen

Einfluss auf die Untersuchung eingesetzt.

FNIRS mag bei Messungen der Hirnaktivitat zwar Dbiatungsanderungen von
Muskeln wie beispielsweise dem Schlafenmuskelseactinen, den Vergleich zwischen
den hier verwendeten Probandengruppen (PatienteAlkaholkrankheit und gesunde
Kontrollprobanden), so stellten wir fest, beeinfies Unterschiede in der
Muskelaktivitat jedoch nicht.

Denn systematische Assoziationen zwischen fNIRS EN stellten sich nicht dar.
Dies, wie auch reziproke Muskelaktivitatssteigerumgi der schwieriger zu
bewaltigenden, phonologischen Aufgabe sprechenngdge Beeinflussung der durch
fNIRS gemessenen Hirnaktivitat durch verandertavitét des Schlafenmuskels.

5.2 Ausblick

Nun gab es durchaus Punkte, die fur solche unddienlkinftigen Untersuchungen

verfeinert werden sollten.
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Auch wenn fur das Kriterium ,Rauchen® mit fNIRS kei systematischen

Assoziationen belegt werden konnten, so ist di¢efete Vergleichbarkeit der beiden
Gruppen beziglich des Zigarettenkonsums sichegiiciverbesserungswiurdiger Punkt.

Die eher kleinere Stichprobenzahl der vorliegen8ardie, 15 Probanden pro Gruppe,
besitzt Aussagekraft, doch auch hier konnten groBegelegte Studien neue
Aufschliisse und Losungsansatze mit grol3erer ssahistr Aussagekraft bieten.

FNIRS ist ein nicht nur valides, sondern auch hsehsitives Verfahren, welches
heutzutage in der Forschung beziglich Diagnosti#t anch Therapie verschiedener
Krankheitsbilder erfolgreich eingesetzt wird. Esndit Verwendung bei der

Untersuchung von akuten zerebralen Ischamien, igpéda (Obrig 2002) und es findet
unter anderem auch auf der neurologisch-anastbgsohen Intensivstation

Verwendung (Nollert, Nagashima et al. 1999). Diew&ndung durch fNIRS kdnnte

durchaus auf weitere Bereiche, welche der Blutfhesssung bedirfen, ausgeweitet
werden und alternative, kostenintensivere und ineas Messmethoden (fMRT, PET,

CT) erganzen.

Es empfiehlt sich jedoch, auf mdgliche Einflissdrakortikaler Strukturen auf die
Messung hirnphysiologischer Vorgange zu achtenw8ale sich ein Monitoring in
Form von Blutflussmessung extrakortikaler Hirnstiwkn wie etwa des Musculus
temporalis, empfehlen. Hierbei kdnnten Ausreilet starker Kaumuskulatur aus
Studien ausgeschlossen werden. Auch die Interpyetdiagnostischer Befunde kdnnte
von solch einer Messung profitieren.

Zudem konnte die Visualisierung von Hirnaktivitétrch fNIRS eingesetzt werden, um
Patienten in der Bewadltigung solcher Krankheiten motivieren. Durch den
veranschaulichenden Vergleich der Aktivitatsgrade Heiden Gruppen konnte bei
Patienten mit Alkoholabhangigkeit und anderen psgtien Stérungen, welche die
Hirnfunktion beeintrachtigen, das sogenannteopind (Krankheitsbewéltigung)
verbessert werden.

Generell befurworten unsere Befunde die weitereéadung von Multikanal-NIRS-
Systemen, welche die Trennung von extra- und iottéalen Strukturen erlauben
(Germon, Evans et al. 1999).
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Erganzend kdnnten verschiedene psychiatrische Rdebgruppen, welche haufig mit
dem Paradigma VFT durch fNIRS gemessen werden, 8th&ophrene, Patienten mit
Morbus Alzheimer oder auch Patienten mit depress&®@rungen, ebenfalls auf einen
maoglichen Einfluss des Schlafenmuskels getestetlemerWeitere Muskeln wie der
Stirnmuskel (Musculus frontalis) oder auch die leigpsweise stark durchblutete
Schadelhaut inklusive subkutanem Fettgewebe konetsenso auf Artefakte hin
untersucht werden. Die Erkenntnisse dieser Studlkers dazu Anreiz bieten und

maoglichst in die kinftige Verwendung von fNIRS diegsen.
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6 Zusammenfassung

Ziele. Bei vorliegender Studie werden funktionelle Aktiwsablaufe prafrontaler
Hirnareale wahrend Sprachproduktion mit Hilfe vdlah-Infrarot Spektroskopie
(fNIRS) untersucht. Um hirnfunktionelle Vorgange ssen und darstellen zu kénnen,
verwendeten wir fNIRS, ein Messverfahren, welche# anderen funktionellen
Untersuchungsmethoden (BOLD-fMRT, PET und TDC) \esofpbar ist, bereits
zahlreich erprobt wurde und als valide gilt (Faflgg Ehlis et al. 2004). Wir
konzentrierten uns hierbei auf durch fNIRS erfasspaberflachennahe Hirnareale (u.
a. inferiorer und pramotorischer Kortex), welché Patienten mit Alkoholabhangigkeit
bekanntermal3en pathologisch verandert sind.

Mittels Elektromyographie (EMG) des im Untersuchsggpiet liegenden
Schlafenmuskels (Musculus temporalis) wurde Uber Biestimmung simultaner
Muskelaktivitat dessen Einfluss auf die Untersuchaer Hirnaktivitat durch fNIRS
Uberprift. Ziel der ersten Teilstudie war es, umgtimierter Versuchsanordnung und
Vergleichbarkeitbereits vorhandene Studien auf Reproduzierbarkeitilzerprufen,
welche mit Hilfe von fNIRS niedrigere Durchblutumggen und damit Hirnaktivitat in
prafrontalen Hirnregionen bei entgifteten PatientéhAlkoholabhangigkeit gegentiber
gesunden Kontrollprobanden nachweisen konnten ¢Rtrhann, Ehlis et al. 2007).

Zur Aktivitdtsmessung des im Untersuchungsgebegehden Musculus temporalis
wurden beidseits am Schlafenmuskel EMG-Potentiadhrend Durchfihrung der
jeweiligen Aufgaben abgenommen. Hiermit Gberpruftevir die verwendete
Messmethode fNIRS auf mégliche Stoérfaktoren. Dar Bprachproduktion aktivierte
und somit verstarkt durchblutete, extrazerebrakgghe Muskel wurde hierbei auf
Einfluss und Korrelation mit der Hirnaktivitdtsmesg untersucht. In einer friheren
Studie gesunder Stichproben konnte ein solcherlussfdes Schlafenmuskels auf
fNIRS-Messungen nicht bewiesen werden (Scheckimihhs et al. 2010). In unserer
2. Teilstudie sollte nun ein mdglicher Gruppenwthred zwischen Patienten mit
Alkoholabhéngigkeit, also strukturell veranderteirn-l und mdglicherweise auch
Muskelanatomie gegeniuber gesunden Kontrollprobanddgersucht werden. Hierzu
verglichen wir beide Gruppen beziglich der gelésteMuskelaktivitat wahrend

Durchfuhrung der jeweiligen Aufgaben.
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Daruber hinaus untersuchten wir die EMG- und fNIR&en auf Korrelationen. Zudem
wurden Assoziationen von Suchtverhalten wie Abstmend Suchtdruck oder auch
gleichzeitiger Zigarettenkonsum bezlglich derenflegs auf die Messergebnisse
Uberpraft.

Methoden. Es wurden 15 Alkoholentzugspatienten, welche estehs 8 Tage stationar
in einer psychiatrischen Klinik qualifiziert entggt hatten mit 15 hierzu passenden,
gesunden Kontrollprobanden verglichen. Voraussetzumar hierbei eine
Ubereinstimmung beider Gruppen beziglich Alter, daecht und Bildung. Mit Hilfe
eines Wortflussigkeitstest (VFT; en§lerbal Fluency Tagkbewaltigten die Probanden
unterschiedliche Arbeits- unKontrollaufgaben zur Aktivierung gezielter Hirnalea
(Broca-areal, motorisches Sprachzentrum im Gyrustélis inferior: Brodmann-Areale
44 und 45). In einer phonologischen Sprachaufgalbsste Hirnleistung erbracht
werden, indem Substantive genannt werden mussten,mit einem bestimmten
Buchstaben (A, F, S) beginnen. Im semantischen ahégteil mussten Substantive
genannt werden, die bestimmten Kategorien zuzuordimal (Tiere, Frichte, Pflanzen).
In den Kontrollaufgaben war es lediglich notwendigntsprechend niedriger
Hirnleistungsanforderung, Wochentage chronologisaifzuzahlen, um damit far

Effekte der Sprachproduktion zu kontrollieren.

Fur die Verhaltensdaten wurden fir die phonologisehd die semantische Teilaufgabe
separat ANOVAs (Varianzanalysen) gerechnet. Es &vard Haupteffekt ,Bedingung*
und Interaktionseffekt ,Bedingung x Gruppe* hin erscht.

Die fNIRS-Daten, um Moving-Averag&Verfahren und Driftkorrektur bereinigt,
wurden in 6 verschiedene Zeitsegmente mit einem isBagment, drei
Aktivierungssegmenten und zwei Ruhesegmenten 11, AC2, AC3, RE1, RE2)
eingeteilt. Die jeweils hierfir bestimmten Mittelsie von oxygeniertem (OxyHb) bzw.
deoxygeniertem H&amoglobin (DeoxyHb) galten als Benengsgrundlage der
Datenanalyse einer 2x2x2x6 ANOVA mit ,Bedingungtiemisphare” und ,Zeit* als
Innersubjekt- sowie ,Gruppe” als ZwischensubjektifmkDer Fokus lag hierbei bei den
Interaktionseffekten ,Bedingung x Zeit* sowie ,Badung x Zeit x Gruppe“. Auf einen
Hemispharenvergleich konnte bei nicht signifikantenterschied zwischen den beiden
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Hirnhélften verzichtet werden. Die rektifiziertemdi gemittelten EMG-Daten wurden
analog der fNIRS-Daten in einer 2x2x2x6 ANOVA gdmeet.

Ergebnisse.Beide Gruppen produzierten eine vergleichbare AnaalWadrtern. In der
jeweiligen Testaufgabe wurden hierbei signifikargniger Worte genannt als in der
zugehorigen Kontrollaufgabe. Deskriptiv wurden iemsntischen Teil mehr Worte als
im phonologischen Teil der Wortflussigkeitsaufgasnannt. Ein Gruppenunterschied
konnte hierbei nicht ausgemacht werden.

Bezuglich der funktionellen Daten zeigten beide fpen aktivierungstypische Muster
fur préafrontal gelegene Kandle wahrend den Woditleitsaufgaben im Sinne
erhohter OxyHb- und erniedrigter DeOxyHb-Mittelweert Zerebralen Regionen
zugehdrige Kanéle des fNIRS, welche fur Oxy- unaX#ib fur ,Bedingung x Zeit"
auch nach erfolgtem t-Test signifikant waren, wardel so genannteRegions of
Interest(ROI’s) zusammengefasst. Hierbei handelt es sichjeme Kanéle, bei denen
sich die Hirnaktivitat wahrend der Testaufgabemigigant von denen, wahrend der
Kontrollaufgabe unterschied. Hierbei war die gerapss Hirnaktivitat jeweils
signifikant hoher wahrend den Testaufgaben, im plogischen Abschnitt noch
ausgepragter als im semantischen. Es handelte sezbei jeweils um préfrontal
gelegene Kanéle.

Im nachfolgenden Gruppenvergleich wurden die Kamide ROI's verglichen. Hier
zeigten sich lediglich im phonologischen Teil 2 Benfur OxyHb in Form hdherer
Hirnaktivitat seitens der Kontrollgruppe signifikamBeide Kanéle waren flr DeoxyHb
tendenziell sowie fur einen weiteren Kanal klangigant.

Bezlglich der EMG-Daten zeigte der Effekt ,Bedingux Zeit* analog der fNIRS-
Auswertung wahrend der Testaufgaben gegeniber demtrdflaufgaben erhéhte
Aktivitat. Ein Gruppenunterschied stellte sich riidar.

Korrelationen nach Pearson zeigten keinerlei Asgmri zwischen fNIRS- und EMG-
Daten. Ebenso ergaben Erkrankungsdauer, Entgiftertgsowie Zigarettenkonsum (bei
Patienten mit Alkoholabhéngigkeit stark erhdht)neesignifikanten Korrelationen zu
fNIRS. Lediglich spezifisches Suchtverhalten, esfadurch schriftliche Fragebdgen
(AUDIT, ACQ) zeigten fur OxyHb tendenziell negatjv&ir DeoxyHb tendenziell

positive Korrelationen.
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Zusammenfassung

Diskussion FNIRS. Verglichen mit Studien gleichartigen Aufisaund Struktur war
mit der Anpassung von Geschlecht und Intelligenzis@urch Hinzuziehung weiterer
spezifischer Fragebdgen (AUDIT und ACQ) zur Evalratvon Suchtverhalten eine
deutliche Verfeinerung des Versuchsaufbaus emnzi@itlen. Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen auf Ebene von Komorbiditdten- undlikéementeneinnahmerate, bei
Patienten mit Alkoholabhéngigkeit stark erhoht, dam nicht beseitigt werden. Eine
vergleichsweise niedrige statistische Power beairiger Stichprobengréf3e war ebenso
verbesserungswirdig. Die durch fNIRS gemesseneph&rhHirnaktivitat in den
jeweiligen Testaufgaben gegeniber den Kontrolldadgdasst sich auf die Komplexitéat
der Aufgaben zurtckfuhren, welche die Hirnfunktiorbeiden Testaufgaben insgesamt
und im phonologischen Abschnitt nochmals intensiyistarker beanspruchen. Werte
fur OxyHb wiesen hierbei bekanntermal3en hohere vA#ti und damit statistische
Power auf (Fallgatter, Ehlis et al. 2004). Die Her Patientengruppe gegenuber den
Kontrollen verminderte Hirnaktivitat prafrontal gelener Hirnstrukturen bestétigt
abermals die bei Patienten mit Alkoholabhangigkékstehende, verminderte
Hirndurchblutung (Pfefferbaum, Desmond et al. 20@ies, zusammengefuhrt mit
einer erstmalig vorhandenen, vergleichbaren Iggtiz und Bildung lasst annehmen,
dass hirnphysiologische Veradnderungen, denen kegnit moglicherweise auch
struktureller Natur vorausgehen und durch fNIR&®sbar sind.

EMG. Erhohte Muskelaktivitat wahrend der Testautgaeflektiert die grolRere
Anspannung und Aufregung bei den intellektuell anspsvolleren Aufgaben. Der
wahrend der semantischen gegenuber der phonolegischufgabe erhdhten
Muskelaktivitat steht eine niedrigere Hirnaktivigggenuber. Diespricht wie auch das
Nichtvorhandensein von Korrelationen zwischen fNIR& EMG dafir, dass bei der
fNIRS-Messung tatsachlich tGberwiegend Hirn- undhhitMuskelaktivitat gemessen
wird. Trotz mdglicherweise schwacher ausgebildef@umuskulatur und deutlich
erhohten Werten fur Medikamenteneinnahme und patrcdche Komorbiditat bei den
Patienten mit Alkoholabhéngigkdibnnte kein Gruppenunterschied der Muskelaktivitat
festgestellt werden. Wir finden folglich keinen Mieis auf den Einfluss muskularer
Artefakte auf die Vergleichbarkeit von Patientent niilkoholabhéngigkeit mit
passenden Kontrollgruppen. Korrelationen der fNKR@vitat mit der Anzahl der

produzierten Worte, Krankheits- und Abstinenzdausswie Suchtdruck und
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Zusammenfassung

Zigarettenkonsum lieferten ebenso keine Hinweise auBeeinflussung der
Hirnaktivitatsmessung.

FNIRS, ein valides, preisglinstiges, anwenderfraednes$, flexibles und relativ
artefaktunempfindliches bedside-Verfahren zur figndllen, neuronalen Bildgebung

sollte auch zukunftig weitreichenden Einsatz imiglcher Forschung finden.
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7 Anhang

A-1  Aufklarungsbogen zur fNIRS-Untersuchung
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Simn unD Deecy Der UNTERSUCHUNG

WM& den Messungen soll dis Gehimitaligkelt wahend der Aussfihrng geiliger
Aufgoben untersucht weanden. Dodurch soflen weBene Erkenminisss dbar nommicls und
durch Erankhed veandere Prosese des ehims gewonnen werden und: ouf lange
Sicht zum besseren Vestandniz von Enfslehung, Verow' und Behandung von
Krankhatfan baittogen

57 iE TELrus s FREMVILLE Y KANN HE WIDERRUFEN WERDEN T

Dia Tallnohmea on dieser Stude &t absokd eiwilig. Cie T=inchme onn jederel und
chne Angobe von Griinden auch wahmnd der Untersuchung widemsiEn warden,
chne dass Bnen daraus iendwalche Machiale entslehan.

Eirtv ERsTEHDRIBEELARUNG

Dieser Informationan habs kh gekesen und verstandan, Die Studie wunde mir wom
Unfemuchungsisiier afdard, ok oufiretendsn Fogen wurden osmichand
beomiwortet. Mit der DurchifiShrung dar chan beschisbanan Unlemsuchungen sowis
eingr  Speichenng, Veromefung wund avii Veroffentiching der adobanen
hasmwarts in wissanschaftichen Focheaizchifan in onomymiseder Fom (d R ohne
Angabs das Momeans) bin ich eimvestandan

Ich wwede dorilber informésd, doss ich de Skedie jedemeil ohme Angobs von
Griinden obbrechen kann Ich sklas mich somit fewillp beed an der ohen
beschriabenen Sude ekunshmen.

——

Daatum T=imahmedn Unemachmgsseiein

67



Anhang

Phonologisch |

KA Phonologisdh

Seimaht |

KA Semantisch

0,1451 +,02486

-0,0506 +,0239

0,12002757

-0,0521 +,03036

0,1987 +,03281

-0,0552 +,0299

0,1727 + ,6408

-0,0643 +,04006

0,1688 +,02636

-0,0425 +,0194

0,1148 + ,@274

-0,0280 +,01943

0,0922 +,01736

-0,0125 +,0140

0,0479 + ,6164

-0,0249 +,01640

0,1150 *,02420

-0,0290 +,0194

0,0778 £ ,3247

-0,0450 +,02413

0,1215 +,02252

-0,0377 +,0158

0,0735 +,019¢

-0,0359 +,01544

0,0400 +,01699

OV N[O 0T 00

-0,0361 +,0102

-0,0006 +6§118

-0,0431 +,01181

-0,0851 +,01858

0,0305 +,0180

-0,05201534

0,0375 +,01920

-0,0604 +,01635

-0,0457 +4®17

0,0210 +£,01112

-0,0712 +,03434

-0,0032 +,0094

-0,0514 # )@

0,0064 +,01333

-0,0498 +,04770

B
0,0230 +,00963
3
)

0,0560 +,0118¢

-0,0397 +1®@14

0,0147 +,01242

Signalart| Kanal |
OxyHb 2
3
4
6
7
8
9
DeoxyHb 3
4
7
8
Tabelle A-2:

Deskriptive Angaben

(Mittelwerte und Standardéehl zu den

funktionellen Daten fir fNIRS in der phonologischemd semantischen
Aufgabe fur die Kanale welche signifikante Untersde fur die Arbeits-
gegeniber der Wochentagsaufgabe zeigten (Wertpreaten fNIRS-
Aktivitat wahrend AC3-Segment um Basleline-Aktivitébereinigt

wahrend der jeweiligen Bedingungen).

Signalart | Gruppe | Kanal| Phonologisch
OxyHb Kontrollen 4 0,2984 + ,05309
Patienten 4 0,1241 + ,02397

Kontrollen 8 0,2117 +,03715

Patienten 8 0,1067 +,03066

DeoxyHb Kontrollen| 3 -0,1605 +,02718
Patienten 3 -0,0706 +,02368

Kontrollen 4 -0,1096 +,02574
Patienten 4 -0,0572 +,00871

Kontrollen 8 -0,0911 +,02444
Patienten 8 -0,0396 +,01278

Tab. A-3.1
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Signalart | Gruppe | Kanah Semantisch
OxyHb Kontrollen 3 0,2068 + 0,5865
Patienten 3 0,2671 +,05880

Kontrollen 4 0,1629 + ,05686

Patienten 4 0,1226 +,03071

Kontrollen 7 0,1162 +,03991

Patienten 7 0,1295 +,04292

Kontrollen 8 0,1014 +,03530

Patienten 8 0,1176 +,02930

DeoxyHb Kontrollen 3 -0,1053 +,02846

Patienten 3 -0,0736 +,02697

Kontrollen 4 -0,0802 +,02982

Patienten 4 -0,0522 +,01567

Kontrollen 7 -0,0615 +,01959

Patienten 7 -0,0542 +,01678

Kontrollen 8 -0,0701 +,02556

Patienten 8 -0,0387 +,01316

Tab. A-3-2

Tabellen A-3.1/ A-3.2

Deskriptive Angaben (Mittelwerte und Standardéghizu
den funktionellen Daten fur fNIRS in der phonolatien

Aufgabe

fur die

Kanéle,

welche

signifikante

Gruppenunterunterschiede zeigten (Werte entsprechen
fNIRS-Aktivitat wahrend AC3-Segment der Testaufgabe

um Baseline- und Wochentagsaktivitat bereinigt)bélke

A-3.1).

Zudem

deskriptive

Angaben

(Mittelwerte

und

Standardfehler) zu den funktionellen Daten fur fSIi

der semantischen Aufgabe fir die Kanéle, welcherdé

bedingen. (Werte entsprechen fNIRS-Aktivitat wélren

AC3-Segment

der

Testaufgabe,

um Baseline-

Wochentagsaktivitat bereinigt)(Tabelle A-3.2).
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Gruppe | Phonologisch | KA Phonologisc|h Semantiscﬂ1 I€A&ntisch

Patienten und Kontrollen |  1,3142+,05253  0,080B1659 | 2,2285+ 62047  0,0878 +,28346

Tabelle A-4 Deskriptive Angaben (Mittelwerte und Standardfehleu den
funktionellen Daten fir die EMG fur beide Gruppem den
jeweiligen Bedingungen (Werte entsprechen EMG-Akitv
wéahrend AC3-Segment um Basleline-Aktivitat bereinighrend

den jeweiligen Bedingungen)

Gruppe | Phonologisch | Semantisch
Kontrollen 1,5996 + 55227 2,5726 £ ,08704
Patienten 0,8676 +,63422 1,7089 + ,66645

Tabelle A-5. Deskriptive Angaben (Mittelwerte und Standardéeh zu den
funktionellen Daten fur die EMG in der phonologisoh und
semantischen Aufgabe fir die Kanéle, welche sikguifie
Gruppenunterunterschiede zeigten (Werte entspre@d-Aktivitat
wahrend AC3-Segment der Testaufgabe um Baselined un

Wochentagsaktivitat bereinigt).
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