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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Chronischer Alkoholkonsum kann zu deutlichen kognitiven Defiziten fUhren.
Auch nach chronischem Nikotinkonsum wurden negative Effekte auf die kogniti-
ven Funktionen nachgewiesen, diese sind jedoch deutlich subtiler. Viele Studi-
en untersuchten schwerpunktmaBig entweder nur den Alkohol- oder den Niko-
tinkonsum und nur wenige Verlaufsstudien berlcksichtigten die Interaktionsef-
fekte zwischen beiden Drogen. Die Auswirkungen auf hirnmetabolische Indika-
toren wurden meist nur fir Alkohohl untersucht. Ob auch alleiniger Nikotinkon-
sum den Gehirnmetabolismus verandert, wurde bisher lediglich in zwei Studien
problematisiert. Die vorliegende Arbeit will einen Beitrag zur SchlieBung dieser
Forschungsliicken leisten. Gegenstand der Untersuchung waren die Auswirkun-
gen sowohl chronischen Alkohol- als auch Nikotinkonsums auf kognitive Funk-
tionen und den Hirnstoffwechsel. Darliber hinaus wurde geprtft, ob die eventu-

ellen Defizite persistierend oder reversibel waren.

Studiendesign und Untersuchungsmethoden

Die Studienpopulation bestand aus 87 Probanden (37 Raucher, 20 Alkoholiker
u. 30 Kontrollprobanden). In der Baseline-Untersuchung wurden kognitive Defi-
zite mittels sechs neuropsychologischer Tests flr die Bereiche Aufmerksamkeit,
Konzentration, Gedachtnis, Exekutivfunktionen und Psychomotorik ermittelt. Als
Indikatoren flr Veranderungen im Hirnstoffwechsel wurden N-Acetyl-Aspartat
(NAA), Cholin und der Gesamtkreatingehalt mittels Magnetresonanzspektros-
kopie (MRS) in drei verschiedenen Hirnregionen (anteriorer cingularer Kortex
(ACC), dorsolateraler prafrontaler Kortex (DLPFC) und Basalganglien) gemes-
sen. Der Test auf Reversibilitdt erfolgte durch eine erneute neuropsychologi-
sche Untersuchung derselben Probanen (N = 62) nach sechs Monaten der Abs-
tinenz (29 Raucher, 10 Alkoholiker u. 23 Kontrollprobanden). Eine kleinere Teil-
stichprobe nahm an der magnetresonanzspektroskopischen Untersuchung teil.

Ergebnisse

Bei Rauchern waren zu TO die Leistungen in den Bereichen selektive Aufmerk-
samkeit und Konzentrationsfahigkeit eingeschrankt und die verbalen Lern- und
Gedachtnisleistungen vermindert. Bei den Trinkern waren die geteilte Aufmerk-
samkeit und Konzentration, die Gedachtnisleistung sowie Exekutivfunktionen

eingeschrankt. Zudem wiesen sie eine verlangsamte Psychomotorik und eine



Zusammenfassung

Beeintrachtigung der Auge-Hand-Koordination auf. Nach sechs Monaten Absti-
nenz waren diese kognitiven Defizite in beiden Gruppen nicht mehr nachweis-
bar. Zu Studienbeginn war die NAA—Konzentration im ACC der Raucher im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe der Nichtraucher signifikant erniedrigt. Im DLPFC wa-
ren die Cholinkonzentration und das Verhaltnis Cholin zu Gesamtkreatin signifi-
kant niedriger. In den Basalganglien fanden sich keine Abweichungen. Der Ge-
samtkreatingehalt lag in allen drei Hirnregionen im Normbereich. Die MRS-Er-
gebnisse deuten auf eine Beeintrachtigung der Funktionalitat des mitochondri-
schen Stoffwechsels sowie des Membranturnovers hin. In der Verlaufs-MRS
nach einem halben Jahr der Abstinenz waren keine Beeintrachtigungen mehr
nachweisbar. In der MRS-Eingangsuntersuchung waren keine Unterschiede
zwischen den Trinkern und der Kontrollgruppe nachweisbar. Bei den Trinkern
zeigten sich wegen der kleinen Stichprobe in der Verlaufsmessung keine aus-
sagekraftigen Ergebnisse.

Schlussfolgerungen

Der chronische Konsum von Nikotin und Alkohol verschlechtert die kognitive
Leistungsfahigkeit, jedoch sind diese Defizite potentiell reversibel. Fir den Niko-
tinkonsum konnte auch ein reversibler Einfluss auf den Gehirnstoffwechsel
nachgewiesen werden. Die Unterschiede zwischen dem cinguldren und fronta-
len Kortex sowie den Basalganglien kénnten ein Hinweis darauf sein, dass be-
stimmte Hirnregionen anfalliger fir Nikotin sind. Studienbedingt konnten sie al-
lerdings nicht exklusiv dem Rauchen zugeordnet werden, da in der Raucher-
gruppe der Alkoholgenuss nicht explizit ausgeschlossen werden konnte. Die
weit verbreiteten Konsumstérungen von Alkohol und Nikotin fihren zu messba-
ren kognitiven Defiziten und hirnmetabolischen Veréanderungen. Bei den hier
untersuchten Patienten waren diese Veranderungen bei Abstinenz weitgehend
reversibel. Dies muss nicht bei allen Patienten der Fall sein und die negativen
Folgen von Nikotin- und Alkoholkonsum fiir die kérperliche Gesundheit sind gut
bekannt. Die Reversibilitat der kognitiven Defizite darf nicht zu einer Verharmlo-
sung des Konsums fuhren, kénnte aber nutzbringend in Beratung und Therapie

zur Unterstiitzung der Anderungsmotivation thematisiert werden.



Einleitung

Einleitung

Die systematische Erforschung von Abhangigkeitserkrankungen und deren
Auswirkungen wird seit mehr als drei Jahrzehnten weltweit vorangetrieben. Zur
Erkldrung der Entstehung dieser Erkrankungen werden multifaktorielle Modelle
herangezogen, die intra- und extrapersonelle Faktoren berlcksichtigen. Obwohl
der pro-Kopf-Verbrauch von Alkohol und Zigaretten in den vergangenen Jahr-
zehnten deutlich gesunken ist und weiterhin sinkt, haben die Auswirkungen von
Suchterkrankungen nach wie vor einen groBen Anteil an den medizinischen
Kosten.

Die Schadigung des Gehirns durch chronischen Alkoholkonsum wird schon lan-
ger intensiv erforscht. Die Auswirkungen von chronischem Nikotinkonsum auf
das Gehirn demgegeniber sind noch nicht anndhernd geklart. Bisherige Unter-
suchungen berticksichtigen das Verhalten sowie genetische und soziale Bedin-
gungsfaktoren. Zusatzlich werden seit einigen Jahren auch die Veranderungen
im Gehirn mit Hilfe von magnetresonanzspektroskopischer und neuropsycholo-
gischer Indikatoren ermittelt. Die Interaktion von Alkohol und Nikotin wird dabei
noch nicht ausreichend beachtet (vgl. Durazzo et al., 2007; Glass et al., 2006).
Verschiedene Studien konsolidieren die Annahme, dass kognitive Defizite durch
chronischen Niktionkonsum verursacht werden (vgl. Fried & Gray, 2006; Heffer-
nan et al., 2005; Richards et al., 2003; Sabia et al., 2008; Starr et al., 2007). Die
Uberpriifung von biologischen Defiziten beschrankt sich auf eine uneinheitliche
Befundlage aus zwei Studien: Epperson et al. (2005) und Gallinat et al. (2007).
Die Studie von Epperson untersucht den Gehirnmetaboliten GABA. Durazzo
und Gallinat betrachten fri ihre Studien NAA, Cholin und Kreatin. Die
Untersuchungen kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Obwohl die Niko-
tinabhangigkeit die haufigste Abhangigkeitserkrankung darstellt, ist somit bisher
unklar, ob auch Rauchen neurotoxine Effekte verursacht.

Die vorliegende Arbeit reiht sich in die Forschung der letzten Jahre ein und be-
trachtet mit einer Querschnittuntersuchung, ob die Auswirkungen von chroni-
schem Alkohol- und Nikotinkonsum Anderungen der Metabolitenkonzentra-
tionen beziehungsweise eine Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen be-
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Einleitung

dingen. Die Lé&ngsschnittuntersuchung erfasst dieselben Indikatoren nach
einem halben Jahr Abstinenz und gibt Auskunft Uber eine mdgliche Erholung
beziehungsweise dauerhafte Schadigung. Betrachtet wurden hauptsachlich
Raucher’, die bisher fiir die teuren und zeitaufwendigen MRS-Untersuchungen
selten berlicksichtigt wurden. Erstmals werden fir die Raucher die Basal-

ganglien und der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) untersucht.

Die Daten wurden im Rahmen von zwei multizentrischen Studien® zur Erforsch-
ung von Abhangigkeitserkrankungen hauptsachlich an der Universitat Bonn, Kii-
nik far Psychiatrie und Psychotherapie sowie der Abteilung Radiologie im Zeit-
raum von November 2002 bis Mitte 2007 erhoben. Ein Teil der verwendeten
Daten der Alkoholgruppe stammt von der mitbeteiligten Universitat Disseldorf.
Der besondere Beitrag der vorliegenden Arbeit besteht in der Zusammenfih-
rung und Bereinigung der Ausgangsdatensatze fur die neu entwickelten Frage-
stellungen. Fiir die 271 Probandendaten® wurden die 1494 Variablen bzw. 692
Variablen von der Autorin auf Verwertbarkeit Gberprift, teilweise erfolgte eine
Vervollstandigung durch die Uberpriifung in der Handakte. Neue Ein- bzw. Aus-
schlusskriterien wurden festgelegt. So gibt es bisher noch keinen wissenschaft-
lich anerkannten Cut-off-Wert fir die Abgrenzung von risikoarmem und risikorei-
chem Konsum (vgl. Buhringer & Behrendt, 2011).

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sollen dazu beitragen, das tiefergehende
Verstandnis von Abhangigkeitserkrankungen flr Kliniker, aber auch fir Patien-

ten zu verbessern.

! Im Text werden Personen die, abhangig Nikotin konsumieren, in Anlehnung an den Sprachgebrauch in
Untersuchungen aus dem angloamerikanischen Sprachraum als Raucher (,smoker”) bezeichnet. Personen die, abhan-
gig Alkohol konsumieren, werden in Anlehnung an den Sprachgebrauch in Untersuchungen aus dem angloamerikani-
schen Sprachraum als Trinker (,drinker) bezeichnet.

Die Studien wurden geférdert durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF).
® Im Folgenden wird zur einfacheren Lesbarkeit stets nur die mannliche Form zur Bezeichnung der Patienten und ge-
sunden Kontrollpersonen verwendet, gemeint ist natlrlich immer auch die weibliche.
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1 Theoretische Grundlagen

1 Theoretische Grundlagen

1.1 Literaturrecherche

Fir die Ermittlung des empirischen Hintergrundes wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgefiihrt. Uber die Software/Suchmaschinen ,medpilot"
und ,pubmed” folgende Literaturdatenbanken und fachlbergreifende Daten-
quellen erreicht, um einen umfassenden Uberblick zu erhalten: DIMDI, MEDLI-
NE, Medizin und Gesundheit, ZBMED, DissOnline, AWMF-Leitlinien, Arzteblatt,
und Cochrane. Als Suchkriterien wurden folgende Schllsselwérter, teils als
alleiniger Suchauftrag, teils als Kombination, in Deutsch und Englisch einge-
setzt: Magnetresonanzspektroskopie, MRS, Alkohol, Trinken, Alkoholkonsum,
Alkoholabhangigkeit, Nikotin, Nikotinkonsum, Rauchen, Tabakabhangigkeit, Er-
holung, Metaboliten, Gehirn, Indikatoren, N-Acetyl-Aspartat, NAA, Cholin, Krea-
tin, Abhangigkeit, emotionale Befindlichkeit, Neuropsychologie, neuropsycho-
logische Tests, Neurokognition, kognitive Leistungsféahigkeit, Auswirkungen, Ef-
fekte, Komorbiditdt und Behandlung. Zusatzlich wurden die Literaturangaben
und —verzeichnisse der Studien bearbeitet und auf weitere notwendige Litera-
turhinweise untersucht. Ebenfalls wurde die Cochrane library und die Campbell
Collaboration genutzt.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ein noch leicht zu umgrenzen-
des Forschungsgebiet. Es wurden alle Studien berilcksichtigt, die die Untersu-
chungsmethode MRS bei Alkohol- oder Nikotinkonsum nutzen. Forschungs-
ergebnisse des hauptsédchlich deutschen und angloamerikanischen Sprach-
raums aber auch anderer weltweit tatiger Forschungsgruppen wurden gesichtet.
Bisher gibt es keine systematische Ubersichtsarbeit zu den vier Parametern
Nikotin, Alkohol, Neuropsychologie und MRS.

12



1 Theoretische Grundlagen

1.2 Abhangigkeitserkrankungen
1.2.1 Nikotinabhangigkeit

1.2.1.1 Diagnostik

Die Nikotinabhangigkeit wird Gblicherweise nach der ,Internationalen Klassifika-
tion der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme® (ICD, Dilling &
Freyberger, 2004) diagnostiziert. Da in der Einschlussdiagnostik fir diese Un-
tersuchung das Strukturierte Klinische Interview, SKID verwendet wurde, wel-
ches auf dem ,Diagnostischen und Statistischen Handbuch Psychischer St6-
rungen®, (DSM IV, Wittchen et al., 2003) basiert, werden im Folgenden die Dia-
gnosekriterien der beiden Diagnostiksysteme gegentiber gestellt:

Tabelle 1: Vergleichende Gegeniiberstellung der Diagnosen und zu erfiillenden Kriterien
in der ICD-10 und dem DSM-IV

ICD-10 DSM-IV

Nikotinmissbrauch (F17.1) Stérung durch Nikotinkonsum (305.10

Nikotinabhangigkeit (F17.2)

Abhangigkeitssyndrom Mindestens drei der folgenden Kriterien miissen flr
denselben 12-Monats-Zeitraum zutreffen:

Allgemeine Kriterien: Substanzabhangigkeit

A. Mind. 3 der folgenden Kriterien miissen mind. einen 1. Toleranzentwicklung:

Monat lang gleichzeitig aufgetreten (falls nur fir kiirzere Substanzmengenerhéhung nétig, um gewlinschten

Zeit gemeinsam bestanden, missen sie innerhalb von Effekt zu erreichen.

12 Monaten wiederholt aufgetreten sein); Bei kontinuierlichem Gebrauch derselben Menge

1. Starkes Verlangen/Zwang, Tabak zu konsumieren; Effektabnahme.

2. Verminderte Kontrolle Gber Tabakgebrauch; erfolglose 2. Entzugssymptome:

Versuch/anhaltender Wunsch, Gebrauch zu Fehlangepasste Verhaltensénderung, physiologische

verringern/kontrollieren; und kognitive Begleiterscheinungen

3. Kérperliches Entzugssyndrom bei Verringern oder beim Absinken von Blut- und Gewebekonzentration der

Absetzen des Tabaks; Substanz machen Substanzeinnahme wahrscheinlich.

4. Toleranzentwicklung; 3. Substanz in gréBeren Mengen oder Uber langeren

5. Einengung auf den Tabakgebrauch: Vernachlassigung  Zeitraum als urspriinglich beabsichtigt eingenommen.

von Interessen, viel Zeit fir Besorgung, Konsum und 4. Wunsch oder erfolglose Versuche,

Erholung von der Substanz; Substanzgebrauch zu reduzieren oder zu kontrollieren.

6. Anhaltender Gebrauch trotz schadlicher Folgen. 5. Viel Zeit verbracht mit Substanzbeschaffung,
Substanzkonsum oder Erholung von
Substanzwirkungen.

6. Substanzmissbrauch fiihrt zum Rickzug von
sozialen, beruflichen und Freizeitaktivitaten.

7. Substanzgebrauch fortgesetzt, obwohl erkannt wird,
dass er psychisch oder kérperlich schadet

ICD-10 = Internationalen Klassifikation der Krankheiten der Weltgesundheitsorganisation, DSM-IV = Diagnostisches
und Statistisches Manual Psychischer Stérungen

Der Vergleich zeigt, dass in beiden Systemen fast dieselben Kriterien fir Subs-
tanzabhangigkeit angelegt werden. Im DVM-IV wird das Substanzverlangen

(Craving) allerdings nicht zu den Entzugssymptomen gezahlt.
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Als Nikotinabhangigkeit (Tabakabhangigkeit) wird das zwanghafte Bedirfnis
nach Nikotin bezeichnet. In der vorliegenden Untersuchung wurden nur Perso-
nen mit einer Abhangigkeit von Zigaretten untersucht.

Die Schwere der Abhangigkeit kann gegebenenfalls mit dem Fagerstrom-Test
fir Nikotinabh&angigkeit (FTNA) eingeschatzt. (vgl. 3.6.5 Fagerstrom-Test flr Ni-
kotinabhangigkeit).

1.2.1.2 Pravalenz

Trotz vermehrter Aufklarungskampagnen in den letzten Jahren und ricklaufiger
Konsumzahlen rauchen in Deutschland noch immer ein Viertel aller Erwachse-
nen regelmanig, weitere vier Prozent bezeichnen sich als Gelegenheitsraucher.
Der Mikrozensus gibt fir das Jahr 2005 eine Gesamtpravalenz ab dem Alter
von 15 Jahren von 27,2 Prozent an. Demnach rauchen 32,2 Prozent der deut-
schen Manner und 22,5 Prozent der deutschen Frauen. Fir die lange bestehen-
den Geschlechterunterschiede gibt es nach Heidrich et al. (2011) u. a. histo-
rische Griinde, daher gleichen sich die Pravalenzen mittlerweile etwas an.
Jedoch rauchen Manner immer noch starker und haufiger als Frauen. Das
Sozio-oekonomische Panel (SOEP, Deutsches Institut fir Wirtschaftsforschung)
geht flr 2006 von vergleichbaren Zahlen aus: 29,8 Prozent der gesamten Be-
vOlkerung tber 17 Jahren rauchen, unterteilt in 33,1 Prozent aller Manner und
26,9 Prozent aller Frauen (Jahrbuch Sucht, 2010). Diese Zahlen werden auch
von einer Studie des Statistischen Bundesamtes von 2010 belegt: Ein Drittel
der Bevdlkerung soll danach regelmaBig rauchen.

In der Drogenaffinitdtsstudie verdéffentlichte die Bundeszentrale fir gesund-
heitliche Aufklarung (BzgA, 2012) ihre aktuellen Zahlen: ,Nur noch 13 Prozent
der Jugendlichen und jungen Erwachsenen beginnen das Rauchen®. Seit 2001
hat sich damit der Anteil an rauchenden Personen in der Altersgruppe von 12
bis 17 Jahren halbiert und ist weiter rlicklaufig. Auch bei der Gruppe der 18-25
Jahrigen ist der Raucheranteil mit 38 Prozent geringer als in den vergangenen
Jahren®. Die BzgA spricht von einem historischen Tiefstand. Eine genauere Be-
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trachtung der Pravalenzzahlen muasste weiter nach Alter und Bildungsgrad diffe-
renzieren. So rauchen Personen mit einem geringen Bildungsniveau durch-
schnittlich mehr. Ab einem Alter von 60 Jahren nimmt das Rauchverhalten Uber
alle Bildungsschichten wieder ab.

1.2.1.3 Therapie

Die Tabakabhangigkeit ist eine chronische Stérung mit hohem Ruckfallrisiko,
nur finf Prozent der Abstinenzversuche ohne professionelle Unterstiitzung sind
erfolgreich (Smolka, 2011). Die Therapie der Nikotinabhangigkeit sollte die psy-
chische wie auch die physische Abhangigkeit beriicksichtigen. Die Therapie der
psychischen Abhéangigkeit fokussiert hauptsachlich die Konditionierungspro-
zesse und das dadurch ausgeldste starke Verlangen (Craving) sowie die Auf-
rechterhaltung der Abstinenz.

Zwei Therapieansatze werden hier kurz erlautert, die sich bei der Entwéhnung
von Nikotin bewéhrt haben.

1. Nikotinersatztherapie

Far die Verringerung der kérperlichen Entzugssymptome und der allmahlichen
Entwéhnung werden Nikotinsubstitutionspraparate, z.B. Kaugummi, transder-
male Pflaster, Nasenspray oder Nikotintabletten eingesetzt. Das Nikotin-Pflaster
ist eine Mdglichkeit der Nikotinersatztherapie. Hasford et al. (2003) haben die
Verwendung von Pflastern in ihrer Wirkweise sowie hinsichtlich der Sicherheit
fir die Verbraucher untersucht. Die 633 Probanden der Studie erhielten keine
weitere Unterstlitzung bei ihrem Aufhérversuch. Nach 24 Wochen waren 28
Prozent der Raucher rauchfrei. Auch Fagerstrom (2005) stellt die Bedeutung
der Nikotinersatztherapie in der Entwéhnungsbehandlung als hilfreich heraus.

2. Verhaltenstherapie

Bei der Therapie der psychischen Symptome steht die Motivationsfestigung zur
Aufrechterhaltung der Abstinenz im Vordergrund. Basierend auf den Grundsat-
zen der Lerntheorie wird in der therapeutischen Behandlung die Ansicht vertre-
ten, dass ein erlerntes Verhalten, wie Rauchen wieder verlernt werden kann,

wenn ausreichendes Alternativverhalten aufgebaut wurde.
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Eine Kombination der beiden Ansétze fihrt zu dem aktuell erfolgreichsten Vor-
gehen in der Nikotinentwdhnung. Die Forschungen von Kréger (2007) zeigen,
dass die verhaltenstherapeutisch ausgerichtete Gruppentherapie mit Substitu-
tionsbehandlung gegentber anderen Methoden signifikant Iangere Abstinenz-

zeiten erreicht.

Flr die vorliegende Studie wurden die Probanden der Nikotingruppe mit Niko-
tinpflastern in Kombination mit einer verhaltenstherapeutischen Gruppenthera-
pie entwbhnt (siehe dazu auch 3.4.4).

1.2.1.4 Schadigung des Korpers
Rauchen ist ein tief in den Organismus einwirkendes Hochrisikoverhalten, wel-
ches assoziiert ist mit dem friihen Auftreten und einem schnellen Verlauf von
chronischen Krankheiten (Hill et al. 2003). Der Zigarettenrauch ist ein Giftgas-
gemisch und enthalt Gber 90 Substanzen, die als Krebs erregend eingestuft
sind oder als mdglicherweise kanzerogen gelten, u.a. Arsen, Benzol, Benz-
pyrene, Blei, Cadmium, Formaldehyd N-Nitrosoamine und radioaktive Stoffe
wie Plonium-210 (Plétschke, M. et al. 2011).
Die Schadigungen ergeben sich durch den Haupt- und Nebenstrom der Ziga-
rette. Je nach Rauchverhalten ist das Krebsrisiko bei Rauchern bis zu viermal
hdher als bei Nichtrauchern. Gray et al. (2005) beschreiben diese Gesundheits-
gefahren und gehen davon aus, dass sich diese bei den heutigen modernen
Zigaretten noch vergréBert hat, weil diese durch 600 Zusatzstoffe sehr hoch-
technisiert und sehr slichtig machend sind und Geschmack, Geruch und
Inhalation beeinflussen. So verbessert der Zusatz von Ammoniumchlorid die
Freisetzung von Nikotin, Kakao, Lakritze oder Zucker mildern den Geschmack
des Rauchs, und Menthol beeinflusst den Hustenreiz. Tabakrauch gilt als
Risikofaktor flir diverse Schadigungen des Korpers (vgl. Benowitz, 1988). Im
Folgenden wird eine Auswahl potentieller Erkrankungen aufgefihrt, ohne An-
spruch auf Vollstandigkeit:

o Herzerkrankungen: z.B. Koronare Herzkrankheit oder Herzinfarkt
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o Rachen-, Kehlkopf-, Speiseréhren-, Lungen-, Magen-, Nieren-,
Blasenkrebs

o Periphere arterielle Verschlusskrankheit (Raucherbein)

o Aneurysmata

o Erkrankungen der Luftwege: Asthma, Lungenemphysem und Chronisch
Obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

o Entziindungen und Geschwiire, Magen-Darm-, Bauchspeicheldriisenent-
zndungen

o Schwachung des Immunsystems

o Potenzstérungen

o Parodontose

o Verzogerte Wundheilung

o Beschleunigung des Krankheitsbildes Diabetes

o Veranderungen in der Schwangerschaft und Stillzeit (Frihgeburt,
plétzlicher Kindstod)

Eine Schadigung des Kérpers kann auch durch eine tagliche Passivrauchbelas-
tung bedingt sein, dabei ist die Intensitat der Tabakrauchexposition entschei-
dend.

Tabakrauchen bedingt nicht nur Herz-Kreislauf- oder Krebserkrankungen, son-
dern beeinflusst auch den Hirnstoffwechsel und verandert damit die neuronale
Plastizitat. Die schadigenden Aspekte des Rauchens auf das Gehirn werden im

nachsten Abschnitt thematisiert.

1.2.1.5 Schadigung des Gehirns

Der Rauch einer Zigarette enthalt etwa 4800 verschiedene Stoffe von denen
einige in hohem MalBe bioaktiv sind (Bartal, 2001) und sich schadigend auf das
Gehirn auswirken. Der gréBte Teil der Untersuchungen zu den Auswirkungen
von Nikotin wurde an Tieren durchgefihrt, die direkten und indirekten Effekte
sind somit nicht unmittelbar auf das menschliche Gehirn tbertragbar. Versuche
an Ratten zu Nikotinauswirkungen zeigen eine Reduktion der Zellen im Kortex,
Mittelhirn und Hippocampus. Hayee et al. (2003) konnten bei Rauchern eine mit
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zunehmendem Alter erhéhte, das ganze Gehirn betreffende Atrophie nach-
weisen. Das AusmaB der Atrophie scheint dosisabhédngig zu sein (Brody et al.
2004). Eine Schadigung im Bereich der Neurotransmitter belegte die Unter-
suchung von Smolka (2004). Die Forschergruppe konnte zeigen, dass Rauchen
zu einer verminderten dopaminergen Sensitivitat fihrt. Auch wéhrend des Ent-
zuges von Nikotin zeigte sich eine beeintrachtigte dopaminerge Funktion.

Wie im Abschnitt 1.2.1.1 naher dargelegt, ist chronischer Zigarettenkonsum mit
einer schlechteren kognitiven Leistung verbunden (Meyerhoff et al. 2006, Glass
et al. 2006). Langjahriges Rauchen vermindert die Leistungsfahigkeit des Ge-
hirns. Je friher das Rauchverhalten angefangen hat, umso schwerer ist auch
die kognitive Schadigung (Jacobsen, 2005).

Nach Brody et al. (2004) und Gallinat (2006) ist der Konsum von Tabak mit spe-
zifischen Gehirnschadigungen verbunden. Raucher haben regionale Verande-
rungen im Volumen der grauen Substanz und reduzierte N-Acetylaspartat-
Werte (NAA) im medialen Temporallappen. Meyerhoff et al. (2006), fanden in
mehreren Studien eine Volumenminderung der weien Substanz. Bei alteren
Rauchern lasst sich ein generalisiertes atrophisches Geschehen und eine Ver-
anderung des Blutflusses im Gehirn feststellen. Nikotin wirkt sich somit auf die
neuronale Integritéat aus und flhrt zu einem reduzierten Zellumsatz. Durch den
Konsum von Nikotin erhéht sich das Risiko an einer der verschiedenen De-
menzformen zu erkranken, insbesonders der Alzheimer Krankheit (vgl. Durazzo
et al. 2004; Launer, 1999).

Mittels PET-Untersuchung ermittelten Rose et al. (2003), dass in den Ge-
hirnregionen, die bei der Belohnung und der Aufmerksamkeit eine Rolle spielen,
Nikotin beeinflussend wirkt. Den Einfluss von Rauchen auf ein vorzeitiges
kognitives Altern diskutierten Deary et al. (2003). Durch das Rauchen kommt es
zu zusatzlichem oxidativem Stress im Gehirn und nach Hayee et al. (2003) zu
Defiziten in der globalen Hirndurchblutung. Einen ahnlichen Befund ermittelte
die Arbeitsgruppe um Gazdzinski et al. (2006), die bei Alkoholikern belegen
konnte, dass die Gruppe der rauchenden abstinenten Alkoholiker eine gerin-
gere Gehirndurchblutung zeigt als die nicht-rauchende Untersuchungsgruppe.
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Es ist bekannt, dass langjahriger Tabakkonsum das Risiko zerebrovaskularer
Ereignisse (z.B. Schlaganfalle) erhéht (Smolka, 2011).

Nikotin bedingt, abhangig von Dosis und Dauer des Konsums, subtile anato-
mische morphologische Verdnderungen im Gehirn (Domino, 2008). Nach Wag-
ner et al. (2013) bestehen mdglicherweise schon vor Konsumbeginn subtile
kognitive Defizite, welche dann die Personen veranlassen zu rauchen und das
Rauchverhalten aufrecht zu erhalten im Sinne einer ,Selbstmedikation®. Ahn-

liches wird fur die Beeinflussung der Befindlichkeit angenommen.

1.2.2 Alkoholabhangigkeit

1.2.2.1 Diagnostik

Die Alkoholabhangigkeit bzw. das Abhangigkeitssyndrom wird Ublicherweise
nach der Internationalen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Ge-
sundheitsprobleme (ICD-10 der Weltgesundheitsorganisation) von Dilling et al.
(2004) diagnostiziert. Da in der Einschlussdiagnostik flr diese Untersuchung
auch das ,Strukturierte Klinische Interview”, SKID verwendet wurde, welches
auf dem Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer Stérungen
(DSM 1V) von Wittchen et al. (2003) basiert (siehe 3.3.2), werden im Folgenden
die Kriterien der beiden Diagnosesysteme gegenulber gestellt.
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Tabelle 2: Vergleichende Gegeniiberstellung der Diagnosen und zu erfiillenden Kriterien

in der ICD-10 und dem DSM-IV

ICD-10

DSM-IV

Schadlicher Gebrauch (F10.1)
Abhéangigkeitssyndrom (F 10.2)

Drei oder mehr der folgenden Kriterien sollten
zusammen mindestens einen Monat lang
bestanden haben, falls sie nur fiir eine kirzere Zeit
gemeinsam aufgetreten sind, sollten sie innerhalb
von zwolf Monaten wiederholt bestanden haben.

1. Ein starkes Verlangen oder eine Art Zwang,
Alkohol zu konsumieren.

2. Verminderte Kontrolle Uber den
Substanzgebrauch, d.h. tiber Beginn, Beendigung
oder die Menge des Konsums, deutlich daran, dass
oft mehr von der Substanz oder iber einen
langeren Zeitraum konsumiert wird als geplant, oder
an dem anhaltenden Wunsch oder an erfolglosen
Versuchen, den Substanzkonsum zu verringern
oder zu kontrollieren.

3. Ein kérperliches Entzugssyndrom bei
Beendigung oder Reduktion des Konsums.

4. Nachweis der Toleranz.

5. Fortschreitende Vernachlassigung anderer
Vergniigen oder Interessen zugunsten des
Alkoholkonsums, erhéhter Zeitaufwand, um den
Alkohol zu beschaffen, zu konsumieren oder sich
von den Folgen des Konsums zu erholen.

6. Anhaltender Alkoholkonsum trotz Nachweises
eindeutiger schadlicher Folgen, deutlich an dem

fortgesetzten Gebrauch, obwohl der Betreffende

sich tber die Art und das Ausmaf des Schadens
bewusst ist oder bewusst sein kdnnte.

Alkoholmissbrauch (305.00)
Alkoholabhangigkeit (303.90)

Ein unangepasstes Muster von Substanzkonsum
fihrt in klinisch bedeutsamer Weise zu
Beeintrachtigungen oder Leiden, wobei mindestens
drei der folgenden Kriterien zu irgendeiner Zeit in
demselben 12-Monats-Zeitraum auftreten:

4. Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche,
den Alkoholgebrauch zu verringern oder zu
kontrollieren.

3. Alkohol wird haufig in groBen Mengen oder
langer als beabsichtigt eingenommen.

2. Entzugssymptome

1. Toleranzentwicklung

5. Viel Zeit flir Aktivitdten, um Alkohol zu
beschaffen, zu sich zu nehmen oder sich von den
Wirkungen zu erholen.

6. Wichtige, soziale, berufliche oder
Freizeitaktivitditen werden aufgrund des
Alkoholgebrauchs eingeschrankt oder aufgegeben.

7. Fortgesetzter Gebrauch trotz Kenntnis eines
anhaltenden oder wiederkehrenden kdrperlichen
oder psychischen Problems, das wahrscheinlich
durch den Alkohol verursacht oder verstarkt wurde.

ICD-10 = Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, DSM-IV = Diagnostisches
und Statistisches Manual Psychischer Stérungen

Die Kriterien die der Diagnosestellung zugrunde liegen, stimmen zwischen ICD-
10 und DSM-IV Uberein. Wie bei der Nikotinabhangigkeit, fehlt auch far die
Alkoholabhangigkeit im DSM-1V das Kriterium des starken Verlangens oder des
Zwangs (craving), Alkohol zu konsumieren

Fir die Diagnostik stehen, neben den Laborparametern, verschiedene Scree-
ning-Instrumente zur Verflgung (siehe dazu Kap. 3.6). Culverhouse et al.,
(2005) verglichen finf Systeme zur Diagnosestellung von Alkoholabhéngigkeit
bezlglich der langfristigen Stabilitdt einer Abhangigkeitsdiagnose (DSM-III-R,
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Feighner Definite, COGA, DSM IV, ICD 10). Nach fanf Jahren konnte durch alle
Verfahren in Uber 74 Prozent der Falle die Diagnose erneut vergeben werden.
Wobei das DSM-III-R und die Feighner Definite prozentual die stabilsten Dia-
gnosen lieferten.

Bei der Diagnosestellung muss differentialdiagnostisch die hohe Komorbiditat
mit anderen psychischen Stérungen berlcksichtigt werden.

1.2.2.2 Pravalenz

Die Lebenszeitpravalenz fiir Alkoholismus liegt in Deutschland bei etwa 13 Pro-
zent (Wittchen, 1992). In der Bundesrepublik sind etwa 2,4 Prozent der er-
wachsenen Bevolkerung alkoholabhangig. Der Konsum von weiteren 4 Prozent
ist als missbrauchlich einzustufen. Nur 3,3 Prozent der Frauen und 2,1 Prozent
der Manner trinken Uberhaupt keinen Alkohol (vgl. dazu Lindenmeyer, 2005).
Das Verhaltnis von mannlichen und weiblichen Alkoholkranken wurde nach
Morhat-Klute et al. (2002) fur die beginnenden sechziger Jahre auf 10:1 ge-

schatzt. Heute nehmen die Autoren ein Verhaltnis von 3:1 oder sogar 2:1 an.

Nach Wittchen et al. (1992) ist die Alkoholabhangigkeit bei Mannern die hau-
figste und bei Frauen die zweithaufigste psychische Erkrankung in der west-
lichen Welt. Die multifaktoriellen Ursachen der Alkoholabh&ngigkeit sind nach
Uberpriifung in Zwillings- und Adoptionsstudien gleichermaBen in genetischen
und umweltlichen Einflissen zu sehen (Wernicke, 2005). Trinkende Frauen
werden von der Gesellschaft eher stigmatisiert als trinkende Manner (vgl.
Gomberg, 1988).

Es besteht fur Alkoholiker eine hohe Lifetime-Pravalenz fir weitere psychia-
trische Stérungen von bis zu 80 Prozent. Als komorbide Stérungen finden sich
hauptsachlich Angst- und affektive Stérungen sowie Nikotinabhangigkeit
(Lindenmeyer, 2005). Alkoholmissbrauch und Nikotinsucht weisen eine hohe
Komorbiditat von 50 — 90 Prozent auf (vgl. dazu auch Meyerhoff et al., 2006).
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1.2.2.3 Therapie
Burtscheid et al. (2001) schatzen, dass nur 25 Prozent aller Stichtigen durch
Therapieangebote erreicht werden kénnen. Besonders niedrig erscheint die Ak-
zeptanz bei Betroffenen, die sich noch in einem frilhen Stadium der Suchtent-
wicklung befinden.

Die klassischen Angebote der therapeutischen Behandlung von alkoholabhan-
gigen Personen bauen aufeinander auf:

1. Die Alkoholentzugsbehandlung ist als der Beginn der Therapie zu sehen und
bedeutet einen abrupten Stopp des Konsums. Bei schweren Erkrankungen oder
bei der Einnahme von weiteren psychotropen Substanzen wird der Entzug sta-
tionar unter Aufsicht durchgefiihrt, um mdgliche lebensbedrohliche Entzugser-
scheinungen kontrollieren zu kénnen. Zur qualifizierten Entgiftungsphase gehért
im ambulanten wie auch stationaren Setting die motivationale Unterstitzung der
abhangigen Person. Erleichternd wirkt sich nach einer Untersuchung von Soyka
et al. (2004a) eine Medikation zur Entzugsbehandlung ohne weiteres
Suchtpotential aus.

2. An die Entzugsbehandlung schlieBt sich eine Entwéhnungsbehandlung an. In
dieser steht die Motivation des Betroffenen zur weiteren Behandlung und zur
Aufrechterhaltung der Abstinenz im Vordergrund. Nach Burtscheid et al. (2001)
zeigt sich dabei die kognitive Verhaltenstherapie als Uberlegenes Therapiever-
fahren.

3. Die ambulante Nachsorge berlcksichtigt in der Therapie zusatzlich die dia-
gnostizierten Komorbiditaten. Meyerhoff et al. (2004) postulieren, dass abhangi-
ge Personen, die ein Therapieangebot aufsuchen, moglicherweise mehr paral-
lele Probleme haben, wie z.B. Missbrauch von anderen Substanzen, affektive
Symptome und andere psychische Stérungen.

4. Die berufliche Wiedereingliederung steht in der Adaptation im Vordergrund.
Selbsthilfegruppen unterstiitzen den abstinenten Lebensstil der Betroffenen.

5. Langfristige Stabilisierung ist durch eine Selbsthilfegruppe und durch eine
ambulante Psychotherapie mdglich.
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Die Therapie fir Alkoholabhangige wird ambulant oder stationar, einzeln oder in
Gruppen angeboten. Mégliche geschlechtsspezifische Besonderheiten im klini-
schen Erscheinungsbild und im Umgang mit der Stérung werden erforscht und
teilweise schon in den verschiedenen Therapieformen berlcksichtigt.

Weiterhin gibt es therapeutische Ansatze, die einen kontrollierten Umgang mit
Alkohol als Ziel haben und nicht die totale Abstinenz. An dieser Stelle wird dazu
auf Lindenmeyer (2005) verwiesen, da dies nicht Gegenstand der vorliegenden
Studie ist. Auch ohne eine therapeutische Behandlung kann sich die Sympto-
matik verandern. Das Phanomen der Spontanremissionen ist noch nicht hin-
reichend untersucht und beschrieben.

Die Folgen von problematischem Alkoholkonsum kénnen nach Buahringer und
Behrendt (2011) unter folgenden Einteilungen betrachtet werden: Mortalitat,
Morbiditat, 6konomische Folgen, Folgen fir Dritte und soziale Folgen. Die
nachsten zwei Abschnitte widmen sich der Morbiditdt und Mortalitat. Die Be-
reiche 6konomische Folgen, Folgen flr Dritte und soziale Folgen wirden im
Rahmen dieser Arbeit zu weit fihren.

In der vorliegenden Studie wurden die Probanden der Alkoholgruppe mit einer
cravingreduzierenden Medikaton in Kombination mit einer verhaltenstherapeuti-

schen Gruppentherapie entwéhnt.

1.2.2.4 Schadigung des Korpers

Die Alkoholerkrankung zeichnet sich durch ein komplexes Zusammenspiel bio-
chemischer und neurophysiologischer Mechanismen aus. Alkohol, genauer Et-
hylalkohol oder Ethanol ist ein Zellgift, welches negativ beeinflussend auf ver-
schiedene Korpersysteme, wie den Gastrointestinaltrakt und das Herz-Kreis-
lauf-System sowie die hamatopoetischen Organe einwirkt.

In gendgend hoher Konzentration kann Alkohol jede Kérperzelle schadigen,
weil er den Zellen Wasser entzieht. Alkohol kann eine Reihe von Krankheiten
zur Exazerbation bringen. Interindividuell variieren die toxischen Effekte jedoch
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sehr stark. Unmittelbar durch Alkohol verursacht werden das fetale Alkohol-
syndrom und die Alkoholvergiftung (vgl. Rehm & Frick, 2011).

Uberblick (iber die kérperlichen Stérungen durch Alkohol:

o Stoffwechselerkrankungen, besonders der Fettstoffwechsel,

o Herz-Kreislauferkrankungen, Bluthochdruck,

o Lebererkrankungen,

o Krebserkrankungen (insbesondere existiert flr die Tumorentstehung in
Mundhdéhle, Rachen, Speiseréhre, Dickdarm, oberen Atemwegen,
besonders Kehlkopf, sowie Leber und Brust ein kausaler
Zusammenhang, Becker & Seitz, 2008),

o Gichtund

o Diabetes.

Abstinenz kann das Fortschreiten der Erkrankungen verhindern oder teilweise
rickgangig machen.

Alkohol und auch Nikotin kénnen die normalen, physiologischen Funktionsab-
laufe fast aller Organe und Organsysteme verandern und bei UbermaBigem
Konsum Folgekrankheiten induzieren.

Besonders schwerwiegend sind die Auswirkungen auf das zentrale Nervensys-
tem, diese werden im nachsten Abschnitt ndher erlautert.

1.2.2.5 Schadigung des Gehirns

Die Atrophie ist die haufigste Schadigung des Gehirns, die durch Alkohol und
sein Abbauprodukt Acetaldehyd hervorgerufen wird. Grundsatzlich kénnen bei
jedem Alkoholrausch Gehirnzellen absterben. Als Folge kann sich eine Atrophie
entwickeln. Die Atrophie betrifft die Volumina der grauen und weiBen Gehirn-
substanz des zentralen Nervensystems (Harper, 1998). Die weiBe Substanz
scheint durch Alkohol besonders geféhrdet zu sein (vgl. Pfefferbaum, 1995,
2004).
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Die Veranderungen in den Gehirnvolumina finden sich hauptséchlich in den
Bereichen frontaler Kortex und Kleinhirn (Fein, 2002; Harper, 2003). Das Gehirn
schrumpft, ohne dass es flur die Betroffenen wahrnehmbar ist (vgl. Linden-
meyer, 2010).

Auch Bloomer et al. (2004) fihren dazu aus, dass chronischer Alkoholkonsum
mit einer Reduktion der grauen Substanz, der frontalen und parietalen weien
Substanz, im Kleinhirn, im Temporallappen, in subkortikalen Strukturen, im
Corpus Callosum und in den Mamillarkérpern einher geht. Es findet sich zusatz-
lich eine Abnahme der Stoffwechseltétigkeit und des Blutflusses im Frontalhirn
(Bartz & Mainusch, 2009). Nach Martin et al. (1995) finden sich bei chronischen
Alkoholikern durch Autopsien gewonnene Belege flir neuropathologische
Abweichungen im Kleinhirn, Stammhirn und im Zwischenhirn. Durazzo et al.
(2007) fassen dies zusammen und unterteilen die Hirnschadigung in zwei Arten:
(1) Verlust an dendritischen Veréastelungen und Schrumpfen der Zellkérper.
(2) Irreversibler Zelltod und Degeneration der Myelin Axone.

Nach Bartz und Mainusch (2009) kénnen Beeintrachtigungen in verschiedenen
Hirnfunktionen entstehen, die sich als neuropsychologische Defizite zusammen-
fassen lassen. Betroffen sind hauptséchlich die kognitiven Funktionsbereiche
Gedachtnis, Aufmerksamkeit bei visuell-rdumlichen und motorischen Aufgaben
sowie in den Exekutivfunktionen des Frontalhirns. Chronischer Alkoholkonsum
ist ursachlich fir das Wernicke-Korsakow-Syndrom. Dieses, bereits Ende des
vorletzten Jahrhunderts von Wernicke und Korsakow beschriebene Syndrom,
gilt als eins der schwersten Stérungsbilder, welches durch chronischen Alkohol-
konsum entstehen kann. Hierbei handelt es sich um eine dauerhaft irreversible
Schéadigung des Gedachtnisses.

Zu den beschriebenen Auswirkungen kann Alkoholkonsum weiterhin flr
folgende Stérungen des Gehirns mitursachlich sein: Schlaganfall, Kleinhirn-
ataxie, Hepatische Enzephalopathie, Hirnblutung, Polyneuropathie, Epilepsie,
Delirium tremens und Schéadel-Hirn-Trauma (durch die héhere Unfallneigung).
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1.3 Neuropsychologische und magnetresonanzspektroskopisch mess-
bare Veranderungen

1.3.1 Veranderungen durch Nikotin

1.3.1.1 Neuropsychologische Befunde

Verandert sich die kognitive Leistungsfahigkeit durch das Rauchen? Diese
Frage wird seit den 1980er Jahren untersucht und die empirische Forschung
liefert bis heute unterschiedliche Ergebnisse. So beschreiben Blake und Smith
(1997) eine Steigerung der Gedachtnisleistungen durch das Rauchen. Sie
auBern dazu die Vermutung, dass sich diese Ergebnisse aufgrund einer unkla-
ren Definition, also einer Vereinfachung des Gedachtnis-Modells erklaren
lieBen. Auch Smolka et al. (2011) berichten von positiven Effekte von Nikotin
auf die selektive Aufmerksamkeit. Diese Befunde stehen im Einklang mit dem
subjektiven Empfinden vieler Raucher, die eine Verbesserung der kognitiven
Leistungsféhigkeit beschreiben und dies als einen Grund anfihren, das
Rauchen aufrecht zu erhalten.

Um die Effekte von Nikotin kontrolliert zu studieren, verabreichte Heishman
(1994) Nichtrauchern Nikotin. Dies flhrte zu einer héheren Finger-Kopf-Rate
und einer langer anhaltenden Aufmerksamkeit. Die Unterschiede zur Kontroll-
gruppe waren allerdings relativ schwach ausgepragt.

Mehr als zehn Jahre spater Uberpriften Heishman et al. (2010) ihre Ergebnisse
von 1994 und fanden in einer Metaanalyse sechs signifikant positive Effekte
von akutem Nikotinkonsum in den folgenden Bereichen: Feinmotorik, warnende
und orientierende Aufmerksamkeit, episodisches Kurzzeit- und Arbeitsgedacht-
nis sowie der Reaktionszeit (RT).

Rusted et al. (1994) fragten, ob Nikotin eine kurzfristige Verbesserung der kog-
nitiven Leistung bedingt, mdglicherweise sogar einen neuroprotektiven Schutz
bedeuten kénnte. Die Probanden mussten vor den Testaufgaben eine Zigarette
rauchen. In der Auswertung zeigt sich fir die Bedingung ,Rauchen® ein
signifikanter Unterschied bei der Wiedererkennung der Items zu Gunsten der
Probanden die unregelmaBig rauchen (< 5 Zig. pro Woche) im Vergleich zu den
regelmaBigen Rauchen (> 100 Zig. pro Woche).
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Smolka et al. (2011) diskutieren, dass Nikotin nicht nur die Hirnaktivitat, son-
dern auch die Interaktion zwischen Hirnregionen, zu verandern scheint. Sie ver-
weisen auf Hong et al. (2009), die zeigten, dass Nikotin die Konnektivitat
zwischen dem Cingulum und frontalen bzw. parietalen Regionen verstarkt, was
moglicherweise die kognitionsverbesserten Effekte erklart.

Razani et al. (2004) untersuchten an 127 Probanden in drei Gruppen (leichte,
moderate und starke Raucher), wie sich die Dauer des Rauchens auf die kog-
nitiven Funktionen auswirkt. Vermutet wurde, dass starke Raucher schlechtere
Ergebnisse als die beiden anderen Untersuchungsgruppen zeigen. Diese
Annahme konnte bestatigt werden, allein die Gruppe der starken Raucher
demonstrierte teilweise schlechtere Ergebnisse.

Die dazu gegenteiligen Hypothesen sind: Aktives langfristiges Rauchen fihrt (1)
zu einer geringeren neuropsychologischen Leistung, (2) zu eingeschrankten in-
tellektuellen Fahigkeiten, (3) und Gedachtnisleistungen, (4) zu einer geringeren
psychomotorischen Schnelligkeit und (5) beeintrachtigter kognitiver Flexibilitat.

Spilich (1992) verglich Nichtraucher, deprivierte Raucher und aktive Raucher
untereinander. Von allen Probanden, N = 288 zeigten die aktiven Raucher in al-
len flnf Aufgabenstellungen (wie Aufmerksamkeit, Kurzzeitgedachtnis und
Textverstandnis) signifikant schlechtere Ergebnisse als beide Kontrollgruppen.
Viele weitere Studien belegen, dass Rauchen einen nachteiligen, negativen,
schadlichen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit hat (vgl. Deary et al.,
2003; Durazzo et al., 2004; Hill et al., 2003; Schinka, 2003). Glass et al. (2006)
zeigen, dass Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern oder Ex-Rauchern
schlechtere Ergebnisse in Bezug auf allgemeine kognitive Funktionen, das
Arbeitsgedachtnis, die psychomotorische Schnelligkeit und die kognitive Flexi-
bilitdt haben. Speziell die Leistungsfahigkeit im mittleren Alter untersuchten
Richards et al. (2003) bei den 5362 Teilnehmern einer Langzeitstudie der
L,British Birth cohort von 1946“. Von den Probanden, die zu allen drei Messzeit-
punkten rauchten, zeigten signifikant geringere Werte in den Leistungstests zur

Aufmerksamkeit und eine Verschlechterung im verbalen Gedachtnis.
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Jacobsen et al. (2005) konnten einen Trend zu schlechteren Ergebnissen der
Raucher (N = 42) beziglich geteilter Aufmerksamkeit und dem Arbeitsgedacht-
nis ermitteln. Diese korrelierten signifikant mit einem Konsumbeginn in jungen
Jahren.

Hill et al. (2003) fanden eine negative Korrelation, die anzeigt, dass eine
schlechtere kognitive Leistung der Probanden mit der Rauchdauer und der An-
zahl an konsumierten Zigaretten in Verbindung steht. In einer Internet basierten
Studie mit N = 763, bei der sich die Probanden bezogen auf ihr Rauchverhalten
und prospektive Gedachtnisleistungen selbst einschatzen sollten, ermittelten
Heffernan et al. (2005) signifikant schlechtere Ergebnisse in der Skala Prospek-
tive memory questionnaire (PMQ) fir Raucher. Demnach haben Raucher gro-
Bere Gedachtnisschwierigkeiten, die sich u.a. besonders im Behalten von zu-
klnftig zu erledigenden Tatigkeiten zeigten.

Deary et al. (2003) fanden einen Effekt des Rauchens in einer Langzeitstudie
(Scottish Mental Survey): Aktive Raucher hatten signifikant niedrigere Werte im
Moray House Test (MHT), der eine geringere kognitive Leistungsfahigkeit
indiziert, als die Gruppe der ,never smoker”. Fried und Gray (2006) unter-
suchten an 112 Probanden aus einer Langzeitstudie (Ottawa Prenatal Prospek-
tive Study) die Auswirkungen von Zigarettenkonsum bei Heranwachsenden. In
den Bereichen verbale Intelligenz, Wortverstandnis, Wortschatz, Arithmetik, In-
formationsverarbeitung und Verstandnis zeigte die Gruppe der ,current smoker*
schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe.

Auch Starr et al. (2007) nutzten eine Auswahl von Probanden, N = 298, einer
Langzeitstudie (Scottish Mental Survey), indem sie die Ergebnisse der Pro-
banden, mit den 1Q Testergebnissen verglichen, die sie im Alter von 11 Jahren
erreichten. Auch hier zeigten Raucher signifikant schlechtere Ergebnisse im:
Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT) sowie im digit-symbol-test (Zahlen-
Symbol-Test) der Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS).

Schlechtere Ergebnisse der Raucher im verbalen Lernen fanden auch Sabia et
al. (2008) in einer groBen Studie von N = 5388. Die Probanden waren Teil-
nehmer einer Langzeitstudie (Whitehallstudie) und es zeigte sich, dass die
Gruppe der ,Current Smoker” (N = 815) signifikant schlechtere Ergebnisse im
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Vergleich zu den anderen nichtrauchenden Gruppen erzielte. Richards et al.
(2003) stellten einen Zusammenhang zwischen dem Konsum von téglich mehr
als 20 Zigaretten und der Abnahme der Leistung im verbalen Gedéachtnis sowie
einer langsameren visuellen Geschwindigkeit fest.

Fir Swan und Lessov-Schlaggar (2007) scheint eine Verbindung zwischen
Rauchen und schlechteren Leistungen im verbalen Gedachtnis sowie einer
reduzierten Verarbeitungsgeschwindigkeit zu bestehen.

Durazzo et al. (2010) stellten als Review 35 Studien vor, bei denen die Auswir-
kungen von chronischem Nikotinkonsum auf neuropsychologische Parameter
untersucht wurden. In mehr als der Hélfte der Untersuchungen (20 von 35) er-
zZielten aktive und auch abstinente Raucher signifikant schlechtere Ergebnisse
als die nichtrauchenden Kontrollgruppen.

In einzelnen Studien finden sich Defizite bezliglich Arbeitsgedachtnis (Ernst et
al., 2001; Jacobsen et al., 2005), der Aufmerksamkeit und der Informationsver-
arbeitungsgeschwindigkeit (Kalmijn et al., 2002; Spillich et al., 1992), Wahrneh-
mung und Wortflissigkeit sowie Kopfrechnen und verbalem Gedéachtnis (Fried
& Gray, 2006), ausdauernder Aufmerksamkeit, Planen und Schlussfolgern
(Sabia et al., 2008; Yakir et al., 2007), kognitiver Flexibilitdt (Kalmijn et al.,
2002), kognitiver Fahigkeiten: Aufmerksamkeit, Konzentration, Abstraktion,
Urteilsfahigkeit und Wortfllssigkeit (Galanais, 1997). Raucher machen dem-
nach signifikant mehr Auslassungs- und Aktionsfehler. In ihrem Review kom-
men Durazzo et al. (2010) zu der Bewertung, dass Rauchen mit Mangeln in den
exekutiven Funktionen, der kognitiven Flexibilitdt, den generellen intellektuellen
Fahigkeiten, Lernen und Gedachtnis sowie der Verarbeitungsgeschwindigkeit
assoziert ist.

Als Grund fur die schlechteren kognitiven Leistungen postulieren Razani und
Lesser (2004), Nikotin verenge die BlutgefaBe, die Sauerstoff ins Gehirn und an
andere Orte im Koérper transportieren. Moglicherweise ist das konstant niedri-
gere Sauerstoff-Level im Gehirn flr die Beeintrachtigungen in der kognitiven
Leistungsfahigkeit verantwortlich. Auch Domino et al. (2008) thematisieren eine
geringere Gehirndurchblutung bei Rauchern. lhrer Ansicht nach habe Nikotin
ahnliche Auswirkungen auf das Gehirn wie Alkohol. Eine weitere Erklarung
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liefert Azar (1999), der auBert, dass bei den meisten Studien eine Minderung
der Leistung gemessen wirde, die wohl wahrscheinlich durch den Entzug von

Nikotin hervorgerufen werde.

Die Forschungsergebnisse zeigen, dass der Nikotinkonsum einen akuten und
einen Langzeiteffekt auf die kognitive Leistungsfahigkeit hat. Im Konsumbereich
von wenigen Zigaretten lassen sich Ublicherweise keine Unterschiede zu Nicht-
rauchern ermitteln (vgl. Sakurai & Kanazawa, 2002). Die Unterschiede lassen
sich erklaren durch die Verwendung abweichender Studiendesigns und Aufga-
benstellungen.

Das Bildungsniveau hat einen konfundierenden Einfluss auf die Ergebnisse in
den neuropsychologischen Tests, ebenso ist das Alter eine signifikante Kovaria-
te. Zusatzlich missen Inhalationstiefe und Rauchmuster differenziert betrachtet
werden. Die Rauchgeschichte und die dadurch bedingte mdgliche friihe Schadi-
gung, die Rauchdauer und die Anzahl der gerauchten Zigaretten sind nicht im-
mer einheitlich erhoben worden und somit nicht vergleichbar. Spielen geneti-
sche Faktoren eine Rolle? Sind Symptome des Entzugs gemessen worden?
Die Angabe der Anzahl der Zigaretten berlcksichtigt nicht die jeweiligen unter-
schiedlichen Nikotin- und Teerwerte. Razani und Lesser (2004) konnten die
GefaBkrankheiten nicht als signifikante Kovariate fir die Ergebnisse be-
stimmen. Die Fluktuation von Nikotin-Konzentration, Plasma-Nikotin-Leveln und
weiteren Parametern sind schwierig zu kontrollieren. Aus diesen Grinden sind
nach Heffernan et al. (2005) die Effekte von Zigarettenrauchen auf die mensch-

lichen Gedachtnisfunktionen weiterhin unklar.

Zusammenfassung

Ein gréBerer Teil der empirischen Studien weist eine signifikant schlechtere
oder einen Trend zu einer schlechteren kognitiven Leistungsfahigkeit der
aktiven chronischen Raucher auf. Diskrete bis deutliche Beeintrachtigungen
kénnen belegt werden. Wenn kein Nikotion mehr konsumiert wird, sind die
kognitiven Beeintrachtgungen geringer.

Die gefundenen positiven Effekte durch Nikotingaben beziehen sich auf kiirzere
Reaktionszeiten und eine Verbesserung des Kurzzeitgedachtnisses. Nikotin
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kann kurzzeitig aktivierend wirken und die kognitive Leistungsfahigkeit veran-
dern, langfristig scheint es eine schéadliche und schwachende Wirkung zu
haben.

Wenige der bisherigen Untersuchungen, die Nikotin als weiteren Faktor einer
Schadigung berticksichtigen, ermitteln die genauen Konsummengen der niko-
tinabhangigen Probanden, um Vergleichbarkeit sicherzustellen (vgl. Bartsch et
al., 2007; Brody et al., 2004; Epperson et al., 2005; Fried & Gray, 2006;
Richards et al., 2003; Rusted et al., 1994; Spilich et al,, 1992) In weiteren
Untersuchungen gibt es keine Angaben (vgl. Durazzo et al, 2006, 2007;
Gallinat et al., 2007; Starr et al., 2007) oder lediglich die Angabe, dass taglich
geraucht wird (vgl. Hill et al.,, 2003), aber nicht in welchem Umfang. Oder es
wird eine Gruppe mit einer Spanne von 2-30 Zigaretten/d (vgl. Jacobsen et al.,
2005) betrachtet. Fir den Konsum von Zigaretten gilt, anders als bei Alkohol,
dass bereits eine Zigarette pro Tag schadlich ist. Unumstritten ist auch, dass
eine héhere Anzahl von Zigaretten auch schadlicher auf den Organismus wirkt
(BUhringer & Behrendt, 2011).

1.3.1.2 Magnetresonanzspektroskopische Befunde

Die Befunde zu den Auswirkungen von Nikotin auf den Hirnstoffwechsel, die
mittels MRS erhoben wurden, sind sehr Uberschaubar. Epperson et al. (2005)
postulierten, es gabe Unterschiede der Gamma-Aminobutyric-Acid-Level
(GABA) zwischen Méannern und Frauen. Die Gruppe der Raucher konsumierte
zwischen 20 und 40 Zigaretten taglich. Zu den zwei Messzeitpunkten, 48 Stun-
den vor Rauchstopp und 48 Stunden nach Rauchstopp, fanden sich keine signi-
fikanten Unterschiede in der GABA-Konzentration bei Mannern und Frauen.
Auch Durazzo (2007) thematisierten eine Modulation der GABA-Konzentration
im Gehirn durch Nikotin (vgl. Meyerhoff et al., 2006).

Licata et al. (2010) zeigen in ihrer Ubersicht lber die Auswirkungen unter-
schiedlichen Drogenkonsums gemessen mit der MRS, dass bei den meisten
Probanden niedrigere NAA-Konzentrationen nachgewiesen wurden. Fir den
Einfluss von Nikotin konnte dies bisher in einer Studie von Gallinat et al. (2007)
gezeigt werden. Bei einer Gruppe von N = 13 chronischen Rauchern zeigten

31



1 Theoretische Grundlagen

sich im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant geringere NAA-
Konzentrationen im linken Hippocampus aber nicht im Cingulum. Fir die Kon-
zentrationen von Cholin und Kreatin konnten keine Unterschiede gefunden wer-
den. Eine signifikante Korrelation fand sich zwischen der Anzahl der Rauch-

jahre und der Konzentration von Cholin im Cingulum.

Zusammenfassung

In den beiden Studien, die die Auswirkungen von Nikotinkonsum allein und
nicht als Interaktion mit Alkohol betrachten, finden sich Belege fir die neuronale
Veranderung bzw. Schadigung nach chronischem Konsum.

Ein signifikanter Unterschied fir die Konzentrationen von NAA, abhéngig von
der Voxel-Platzierung ist in einer Studie belegt. Fir GABA, Cholin und Kreatin
fanden sich bisher keine Unterschiede.

Es ist noch unklar, in welchem Ausmaf chronischer Nikotinkonsum neurotoxine
Effekte verursacht und, wie sie mit der Magnetresonanzspektroskopie abge-
bildet werden kdnnen.

1.3.1.3 Magnetresonanzspektroskopische und neuropsychologische
Befunde

Es liegen derzeit noch keine Untersuchungen vor, in denen Nikotinkonsu-

menten mit Nicht-Konsumenten mittels Magnetresonanzspektroskopie (MRS)

und neuropsychologischer Prifverfahren verglichen werden.

1.3.2 Veranderungen durch Alkohol

1.3.2.1 Neuropsychologische Befunde

An dieser Stelle wird nicht auf die akute Alkoholintoxikation eingegangen,
sondern es werden die Auswirkungen von chronischem Konsum aufgezeigt.
Ebenfalls keine Berucksichtigung finden Ergebnisse von Untersuchungen zum
Wernicke-Korsakow-Syndrom.
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In der Literatur finden sich zahlreiche Studien, in denen die Auswirkungen von
Alkohol neuropsychologisch untersucht werden. Rist (2010) stellt das AusmaB
kognitiver Beeintrachtigungen alkoholabhangiger Patienten umfanglich dar und
zeigt u.a. auf, dass ein Zusammenhang von Leistungen in 45 Tests zur Prifung
der Intelligenz und Alkoholabhéngigkeit besteht (Mittelwert der Effekistarke
0.65).

Bates et al. (2002) gehen davon aus, dass 50 bis 80 Prozent aller Alkohol-
kranken eine milde bis massive neurokognitive Schadigung erleiden. Als neuro-
physiologische Korrelate werden Veranderungen (1) des Gehirnvolumens, (2)
im Glukosestoffwechsel und (3) in der Hirndurchblutung genannt. Als neuro-
psychologische Korrelate zeigen sich hauptsachlich Veranderungen der exe-
kutiven Funktionen.

O’Donnell et al. (1994) untersuchten 205 Alkoholiker in vier Gruppen mit jeweils
selbstberichteten unterschiedlichen Abstinenzzeiten mittels der Neuropsycho-
logical Impairment Scale (NIS). Im Erholungsprozess der kognitiven Funktionen
zeigten sich keine Geschlechterunterschiede. Mit zunehmender Abstinenz-
dauer, d.h. nach dem dritten Jahr, zeigten die meisten Probanden wieder unauf-
fallige Werte.

Auch die Befunde von Rouke et al. (1999) zeigten, dass unterschiedliche Test-
werte zur Uberpriifung der koginitiven Funktionen zum zweiten Messzeitpunkt
nach zwei Jahren Abstinenz, vergleichbar mit denen der Kontrollgruppe waren.
Mann et al. (1999) wiesen an 49 Probanden ebenfalls einen schadlichen Effekt
von Alkohol auf die kognitive Leistungsfahigkeit nach. Allerdings verbesserte
sich die Leistungsfahigkeit innerhalb der Untersuchungsgruppe schon nach
wenigen Wochen. Zum ersten Messzeitpunkt, nach einer Woche ohne Konsum,
zeigten sich in fanf von zwdlf Tests signifikant schlechtere Ergebnisse im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe. Zum zweiten Messzeitpunkt, nach flnf
Wochen, zeigen sich bereits signifikante Verbesserungen in vier von flnf Tests.
Die Lange der Abhéangigkeit und die Dauer der Abstinenz hatten zum ersten
Messzeitpunkt keinen Einfluss auf die Ergebnisse.

So fanden auch Sullivan et al. (2000a) keinen Unterschied zwischen 42 alkohol-

kranken Mannern, die sich zum ersten Untersuchungszeitpunkt in 20 Abstinente
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und 22 Ruickféllige aufteilten. Zum zweiten Messzeitpunkt, nach zwei bis zwolf
Monaten, zeigten die Abstinenten eine signifikante Verbesserung in den Tests
(hier nicht-verbale Erinnerung aus dem Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis). Die
ermittelten Beeintrachtigungen finden sich eher im Bereich der visuell-raum-
lichen Aufgaben als bei den verbalen Aufgaben. Die ermittelbaren neuro-
psychologischen Defizite gehen oft mit strukturellen Abnormalitaten, Schrump-
fung und Zellverlust einher. Die Befunde korrelierten mit einer Verbesserung
der Hirnstruktur.

Parks et al. (2002) fanden bei N = 31 alkoholabhangigen Personen im Vergleich
zu zwolf Kontrollprobanden zu drei Messzeitpunkten keine Unterschiede in den
Ergebnissen der Neuropsychologie: Nach drei bis finf Tagen Abstinenz gab es
keinen Unterschied und zu den weiteren Messzeitpunkten zeigte sich keine sig-
nifikante Erhéhung der Werte.

Bei 43 alkoholabhangigen Frauen konnten nach 15 Wochen Abstinenz signifi-
kannte Unterschiede in allen Tests der Baseline-Untersuchung von Rosen-
bloom et al. (2004) festgestellt werden. Auch bei der zweiten Testung nach
einem Jahr zeigten sich noch bedeutsame Unterschiede. Allerdings bestanden
bei den motorischen Ubungen keine signifikanten Unterschiede mehr. Crews et
al. (2005) geben an, dass bei alkoholabhd@ngigen Probanden in der Regel ein
neuropsychologisches Bild gefunden wird, welches durch eine leichte bis
mittlere Schadigung in den Exekutivfunktionen, den visuospatialen Fahigkeiten
(raumlich-visuelle Fertigkeiten) und der postualen Stabilitat (Haltungskontrolle)

gekennzeichnet ist.

Ob das Alter des Abstinenzbeginns einen Einfluss auf die kognitive Leitungsfah-
igkeit hat, untersuchen Fein und McGillivray (2007) an 91 alteren Alkoholabhéan-
gigen, die im Mittel seit 14,8 Jahren (0,5 — 45) abstinent lebten. Es ergaben sich
drei Gruppen: (1) Personen, die vor dem 50. Lebensjahr, (2) die zwischen dem
50. - 60. Lebensjahr und (3) die nach dem 60. Lebensjahr abstinent wurden. Es
zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede zwischen der Gruppe eins und
der Kontrollgruppe fiir die Tests zur Uberpriifung des auditiven Gedachtnisses.
Die beiden anderen Gruppen zeigten teilweise bessere Ergebnisse als die
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Kontrollgruppe in den Bereichen Aufmerksamkeit, verbale Fahigkeiten, unmittel-
bare Behaltensleistung, verzdgertes Erinnern und Reaktionszeit. Es zeigten
sich keine Geschlechterunterschiede. Die schlecht zu interpretierenden Ergeb-
nisse sind wohl auf den weiten Umfang der Abstinenzl&dngen zurlckzufthren.

In einer Metaanalyse von Stavro et al. (2012) wurden insgesamt 62 berlck-
sichtigt. Die in den Studien eingesetzten neuropsychologischen Tests wurden
von den Autorinnen 12 kognitiven Dimensionen zugeordnet. Zu drei Abstinenz-
zeitpunkten wurde untersucht, welche der kognitiven Funktionen besonders
anféllig fur die Schadigung durch Alkohol sind. Die folgende Tabelle aus dem
Artikel gibt einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum ersten Messzeitpunkt. Die
weiteren Messzeitpunkte sind flr die vorliegende Untersuchung aufgrund der
mangelnden Vergleichbarkeit nicht relevant.

Tabelle 3: Statistical analysis of cognitive domains during short-term abstinence using
a random-effects model (0 to 31 days)

Domain # n Weighted Cohen’s Cl (95 %) P value Cochran’s Q
studies mean age d
1Q 8 731 43 0.328 (0.128, 0.527)  0.001 Q=10.516
P=0.161
Verbal 14 1181 41 0.396 (0.247, 0.545) 0.000 Q=17.769
fluency/language P=0.166
Speed of 17 1637 41 0.469 (0.356, 0.581) 0.000 Q=18.645
processing P=0.288
Working memory 14 818 42 0.532 (0.363, 0.701)  0.000 Q=16.146
P=0.185
Attention 3 116 43 0.699 (0.319,1.079) 0.000 Q=0.817
P =0.665
Problem solving/ 20 1816 42 0.534 (0.438, 0.630) 0.000 Q =19.009
executive functions P =0.456
Inhibition/ 6 268 45 0.460 (0.205, 0.715)  0.000 Q=5.256
impulsivity P =0.385
Verbal learning 13 980 45 0.453 (0.315,0.591)  0.000 Q=11.039
P =0.526
Verbal memory 7 622 42 0.384 (0.146, 0.622) 0.002 Q=9.749
P=0.136
Visual learning 8 519 45 0.368 (0.173, 0.563)  0.000 Q=7.900
P =0.341
Visual memory 4 340 43 0.567 (0.193,0.942) 0.003 Q=8.174
P =0.043a
Visuospatial 10 1012 41 0.490 (0.357,0.622) 0.000 Q =8.693
P =0.466

A
Heterogeneous. Cl = confidence interval; n = sum of alcoholics and healthy controls. Katherine Stavro et al. (2012)
© 2012 The Authors, Addiction Biology © 2012 Society for the Study of Addiction Addiction Biology, 18, 203-213

Eine generelle Kritik an Metaanalysen ist nattrlich auch hier wirksam: Es ist
unklar, durch welche Testergebnisse die Haupteffekte ausgeldst werden. Die
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Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Studien ist oft nicht gegeben, weil die
Konsumangaben vor der Abstinenz fehlen. Reliabel nachweisbare kognitive
Defizite finden sich erst bei 60 Gramm/d (vgl. Scheurich, 2009, Seite 29).

Zusammenfassung:

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass sich Personen nach kirzlich
vollzogener Entgiftung und Abstinenz von Alkohol hauptsachlich in den
exekutiven Funktionen, also im Planen, Problemlésen, in der Handlungskontrol-
le, der Steuerung von Motivation und der Emotionen von den gesunden Kon-
trollpersonen unterscheiden. Ubereinstimmend finden sich auch Ergebnisse, die
bei fortschreitender langjahriger Abstinenz eine Erholung der Kkognitiven
Funktionen belegen. Das folgende Kapitel gibt einen chronologischen Uberblick
Ober Studien, in denen Veranderungen durch chronischen Alkoholkonsum

mittels Magnetresonanzspektroskopie (MRS) nachgewiesen werden konnten.

1.3.2.2 Magnetresonanzspektroskopische Befunde

Seit gut zwanzig Jahren wird die nicht invasive Untersuchungsart der MRS
genutzt, um das Gehirn und die mdglichen Schadigungen durch den Konsum
von Alkohol zu untersuchen (Hanstock et al, 1990; Mendelson et al., 1990;
Spielman et al., 1993). Nach Licata et al. (2010) ist die MRS eine hilfreiche
Methode zur Erforschung von Abhéangigkeitserkrankungen Sie ermdglicht die
Verdeutlichung cerebraler Mechanismen, die durch den Konsum von Drogen
verandert werden kénnen.

Die bisherige Forschung zu den Auswirkungen von Alkohol auf die Gehirnmeta-
boliten Iasst sich in zwei Untersuchungsformen gliedern: (1) Querschnittsunter-
suchungen, unmittelbar nach Konsum bzw. nach erfolgter Abstinenz und (2)
vergleichende Langsschnittuntersuchungen, die nach erfolgter Abstinenz als
follow-up nach Wochen oder Monaten die neuronale Erholung beriicksichtigen.
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Querschnittsuntersuchungen

Die ersten Arbeiten zeichnen sich durch relativ kleine Stichproben aus. Dies ist
wohl durch die hohen Kosten fir die Untersuchungen zu erklaren. In einer der
ersten Studien zu dem Thema fanden Mendelson et al. (1990) an N = 6 Pro-
banden 35 Minuten nach Alkoholgabe (0,7 g Alkohol pro kg/Kérpergewicht),
dass sich ein Ethanolpeak neben der N-Acetylaspartat-Linie zeigt.

Jagannathan et al. (1996) untersuchten an N = 10 alkoholabhangigen
Probanden im Vergleich zu einer verbundenen Kontrollgruppe von N = 27, ob
Alkohol Uberhaupt eine Veranderung der Gehirnmetaboliten bedingt. In den
Regionen des Frontallappens, des Kleinhirns und in der Thalamusregion zeig-
ten sich signifikant geringere Verhaltnisse der drei am besten detektierbaren
Metaboliten zueinander.

Die sich anschlieBenden Befunde berticksichtigen teilweise die Gehirnvolumina
der weiBBen oder grauen Masse und/oder die Gehirnmetaboliten. Schweinsburg
et al. (2000) betrachteten nicht die Verhaltnisse der Metaboliten zueinander
sondern ihre absoluten Werte: Bei einer kleinen Untersuchungsgruppe von N =
4 kurzlich (MD 41,5 Tage) entgifteter mannlicher Probanden im Vergleich zu
finf mannlichen langzeitlich entwéhnten Probanden mit einer Abstinenz von
mehr als 18 Monaten lieBen sich flr die kirzlich Entgifteten bedeutsame Unter-
schiede fur die Konzentrationen von Myoinositol im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe nachweisen, allerdings keine signifikante Abweichung der N-
Acetyl-Aspartat- (NAA), Cholin- (Cho) und Kreatin- (tCr) Werte. Ebenfalls keine
Unterschiede bezogen auf diese drei Metaboliten konnten O’Neill et al. (2001)
zwischen zwolf Alkoholabhangigen in der Entwéhnungsphase (3 und 209 Tage)
im Vergleich zu einer Gruppe, bestehend aus acht Alkohol konsumierenden
Alkoholabhangigen, ermitteln. Zur Frage, ob es Unterschiede in den Gehirnen
von abstinenten und aktiven Alkoholikern gibt, konnten sie fir die Abstinenten
signifikant gréBere Volumina nachweisen.

Bezogen auf die Metaboliten konnten von Bloomer et al. (2004) an N = 12 Alko-
holikern im Vergleich zur moderat Alkohol konsumierenden Kontrollgruppe sig-
nifikant unterschiedliche Konzentrationen im Bereich des Gehirnstamms flr
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NAA/tCr, Cho und tCr nachgewiesen werden. Die Konzentrationen von NAA
und NAA/Cho unterschieden sich nicht.

Nach Gazdzinski et al. (2008) zeigen MRS-Studien, dass Alkoholiker im
Vergleich zu den gesunden Probanden der Kontrollgruppe hauptséchlich im
Frontallappen geringere Konzentrationen von NAA und Cholin aufweisen.

Langsschnittuntersuchungen

Martin et al. (1995) nutzten zwei Messzeitpunkte fir N = 10 chronische Alko-
oliker, die zunachst nach 0-41 Tagen Abstinenz und nach 10-55 Tagen mit der
gesunden Kontrollgruppe verglichen wurden (N = 9). Sie ermittelten einen
signifikanten Anstieg fir das Verhaltnis von Cholin und N-Acetyl-Aspartat
(Cho/NAA). Die Veranderung des N-Acetyl-Aspartat/Kreatin (NAA/tCr) Verhalt-
nisses war nicht signifikant. Flr die Kontrollgruppe konnten keine bedeutsamen
Unterschiede festgestellt werden. Ende et al. (2005) ermittelten die Effekte von
chronischem Konsum und Abstinenz zu drei Messzeitpunkten. 33 alkohol-
abhangige Probanden wurden nach Beginn der Abstinenz (MD 16,5 Tage),
nach drei und nach sechs Monaten untersucht. Signifikant niedrigere Cholin-
werte wurden zum ersten Messzeitpunkt im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe (N = 30) ermittelt. Zum zweiten Messzeitpunkt konnte ein signifikanter
Anstieg von Cholin beobachtet werden. Nach sechs Monaten zeigten sich keine
Unterschiede mehr zwischen den Gruppen. Fir NAA und Kreatin konnten keine
Abweichungen ermittelt werden. Darlber hinaus werden keine Geschlechterun-
terschiede und keine Unterschiede zwischen den Hemisph&ren nachgewiesen.

Zusammenfassung
Die MRS-Untersuchungen bei Probanden, die abhangig Alkohol konsumieren,
zeigen einen veranderten Gehirnmetabolismus. Die Ergebnisse deuten auf eien

Verlust von Neuronen hin.
Die Querschnittuntersuchungen zeigen, dass akuter oder chronischer Alkohol-

konsum Veranderungen in den Gehirnmetaboliten bedingt. Es finden sich

sowohl Abweichungen in den absoluten Konzentrationen als auch in den
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Verhéltnissen der Metaboliten zueinander. Fir den Metabolit NAA finden sich
ausreichend Befunde fir eine Reduktion der Konzentration. Fir Cholin sind die
Befunde nicht so eindeutig. Gefunden wurden geringere und héhere Konzen-
trationen. Flr Kreatin zeigt sich in einem Befund eine Reduktion der Konzentra-

tion.

Die Langsschnittuntersuchungen belegen Unterschiede hauptsachlich bei
Cholin als absolutem Wert und im metabolischen Quotienten NAA/Cho. Im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen finden sich meist geringere Werte, die nach einer
langeren Abstinenzphase ansteigen. In beiden Untersuchungen fanden sich
keine Unterschiede bei NAA und tCr, bzw. dem Quotient aus Beiden NAA/tCr.

1.3.2.3 Magnetresonanzspektroskopische und neuropsychologische
Befunde

Die Befunde der MRS und neuropsychologischen Untersuchungen werden ge-

trennt nach Quer- und Langsschnittuntersuchungen dargestellt.

Querschnittsuntersuchungen

Jeweils einen Messzeitpunkt berlcksichtigen Meyerhoff et al. (2004) und Lee et
al. (2007). Meyerhoff et al. (2004) fanden bei 46 chronisch starken Trinkern
(Heavy Drinker = HD > 80-100 ,drinks“/Monat) im Vergleich zu 52 moderaten
Trinkern (Light Drinker = LD < 35-45 ,drinks“/Monat) signifikant geringere NAA-
Konzentrationen in der frontalen weiBen Substanz. Kreatin und Cholin waren in
der parietalen grauen Masse in einer hdheren Konzentration vorhanden. Die
Ergebnisse konnten in der weiBen Substanz fir Cholin und Kreatin nicht
repliziert werden. Im Kleinhirn und in drei subkortikalen Kernen einschlieBlich
Thalamus, waren die Konzentrationen der Metaboliten durch starken Alko-
holkonsum nicht beeintrachtigt. Bei langerer Abhangigkeit (HD) besteht eine
Tendenz zu geringerer NAA-Konzentration. Es fanden sich Korrelationen zwi-
schen der Schwere des Trinkverhaltens und den Metaboliten-Konzentrationen
bei der Gruppe der HD. Zusatzlich zeigten sich Korrelationen von geringeren
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NAA-Konzentrationen und den exekutiven Funktionen sowie dem Arbeitsge-
dachtnis. Ebenso fanden sich Korrelationen der P300 Latenzen mit den Ampli-
tuden und mit geringerer NAA-Konzentration bei den HDs. Die Hypothese, dass
sich die familiare Belastung von Alkoholismus auswirkt, belegt die geringere
NAA-Konzentration bei Probanden mit familidrer Belastung.

Wie frih die mdgliche Schadigung nachgewiesen werden kann, untersuchten
Lee et al. (2007) an einer Stichprobe mit 13 Personen im Alter von im
Durchschnitt 33,8 Jahren (SD 5,8). Fir die im Mittel nach 15,5 Tagen ent-
wobhnten jungen Alkoholabhangigen finden sich am Inselkortex keine Unter-
schiede. Signifikant niedrigere Werte von Cho- und tCr-Konzentrationen konn-
ten im Cingulum (Gyrus cinguli) und am anterioren Cingulum festgestellt wer-
den. Signifikant héhere Messwerte finden sich bei einem der wichtigsten
erregenden Neurotransmitter Glutamat. Die Ergebnisse der neuropsycholo-
gischen Untersuchungen ergaben keine Unterschiede. Allein fir einzelne Test-
teile (Aus der Korean-Wechsler Adult Intelligenz Scale: digit symbol, memory
retention und dem Trail Making Test, TMT-A) konnten Signifikanzen ermittelt

werden.

Langsschnittuntersuchungen

Bendszus et al. (2001) untersuchten 17 alkoholabhangige Probanden zu zwei
Messzeitpunkten vom 1.-3. Tag und vom 36. — 39. Tag der Abstinenz, mittels
MRS und einer neuropsychologischen Testbatterie, im Vergleich zu zwdlf ge-
sunden Kontrollprobanden. Es zeigte sich neben signifikant héheren NAA- und
tCr-Konzentrationen ein bis drei Tage nach Konsumstopp ein zunachst geringe-
res Verhaltnis von Cholin/Kreatin. Nach etwa einem Monat (36-39 Tage) konn-
ten diese Unterschiede nicht mehr gefunden werden. Die Korrelation der MRS-
Daten mit neuropsychologischen Tests ergab keinen Zusammenhang mit 1Q-
MaBen, wohl aber mit der Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit
von Reizen. So konnten positive Korrelationen zwischen den NAA/ACR
Verhéltnissen und den Ergebnissen im Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (d2)

nachgewiesen werden.
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Im Gegensatz dazu fanden Parks et al. (2002) bei drei MRS-Scans keine
Unterschiede, weder in den Ergebnissen der neuropsychologischen Testungen
noch in den Konzentrationen von NAA, Cholin und Kreatin.

Durazzo et al. (2006) verglichen in einer Untersuchung zu zwei Mess-
zeitpunkten, TO = im Mittel 7 Tage und T1 = im Mittel 34 Tage, die Abstinenz
von 25 Probanden, die kulrzlich von Alkohol entwéhnt worden waren, im
Vergleich zu 29 Kontrollpersonen. Zu T1 zeigten sich signifikante Anstiege in
den Konzentrationen von NAA, hauptsachlich im Frontal- und Parietallappen.
Die Angleichung der Konzentrationen an die der Kontrollgruppe erklaren die
Autoren hauptséchlich tGber die N = 11 nicht rauchenden abstinenten Alko-
holiker in der Untersuchungsgruppe.

Bartsch et al. (2007) priften ebenfalls zu zwei Messzeitpunkten (TO = Beginn
der Studie und T1 = nach 6-7 Wochen) die Erholung nach Konsumstopp und
fanden einen Anstieg von Cholin im Kleinhirn und der NAA—Konzentration
fronto-mesial zum zweiten Messzeitpunki.

Eine Langsschnittstudie an N = 70, die die Daten von 4 Messzeitpunkten
vergleicht, wurde von Durazzo et al. (2008) durchgefihrt. In Bezug auf die Kon-
zentrationen der drei Metaboliten NAA, Cho und tCr konnten zu T2 (im Mittel =
34 Tage) geringere Konzentrationen von NAA in der temporalen grauen
Substanz, in der frontalen weiBen Substanz sowie geringeres Cho in der
grauen Substanz ermittelt werden. Die Autoren spezifizieren Bearbeitungsge-
schwindigkeit und das Vorhandensein einer unipolaren Depression bei Studien-
einschluss (ermittelt durch den BDI) als signifikante Pradiktoren fir die Wieder-

aufnahme von Trinkverhalten.

Zusammenfassung

Querschnittsuntersuchungen:

Die beiden Studien liefern eine uneinheitliche Befundlage. In einer Studie finden
sich geringere Konzentrationen von NAA bzw. eine Tendenz dazu und erhéhte
Konzentrationen von Cholin und Kreatin. In der anderen Studie konnten ge-

ringere Konzentrationen fir Cholin und Kreatin ermittelt werden.
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Es finden sich Korrelationen fir geringere Konzentrationen von NAA und den

exekutiven Funktionen.

Langsschnittuntersuchungen:

In den L&ngsschnittuntersuchungen finden sich geringere NAA und Kreatin-
Konzentrationen unmittelbar nach Konsumstopp und Anstiege der Konzen-
trationen von NAA und Cholin nach finf bis sieben Wochen Abstinenz.. NAA-
Konzentrationen sind mit neuropsychologischen Tests korreliert.

1.3.3 Veranderungen durch kombinierten Nikotin- und Alkoholkonsum

1.3.3.1 Neuropsychologische Befunde

Es gibt Hinweise auf Beeintrachtigungen der neuronalen und kognitiven Funk-
tionen, verursacht durch Tabak- und/oder Alkoholkonsum. Es finden sich in
zahlreichen Studien schlechtere Gedachtnisleistungen bei Tabakabhangigen.
Fur Alkoholabhangige lassen sich auch geringe bis deutliche Defizite in den
kognitiven Leistungen nachwiesen. Die Befunde werden im Folgenden vor-
gestellt.

Ausgehend von der Beurteilung der Befunde, das Rauchen wirke sich bei &lte-
ren Menschen negativ, das Trinken von Alkohol hingegen positiv auf die kog-
nitive Leistungsfahigkeit aus, Uberpriften Kalmijn et al. (2002), ob dies auch fur
Personen im mittleren Lebensalter von 45 bis 70 gilt. Die Gruppe der aktiven
Raucher zeigte eine signifikant geringere psychomotorische Geschwindigkeit
sowie eine signifikant reduzierte kognitive Flexibilitdt. Probanden, die zusatzlich
zwischen ein und vier Drinks pro Tag konsumierten, zeigten signifikant bessere
Ergebnisse in den Aufgaben zu psychomotorischer Schnelligkeit und Flexibilitat
als die Personen der Kontrollgruppe. Fir Frauen ist das Ergebnis noch
deutlicher. Uberraschenderweise erzielte die Gruppe, die mehr als acht Drinks
konsumierte, mit Abstand die besten Ergebnisse im Bereich der Gedachtnis-
aufgaben von allen faunf Gruppen. Im Vergleich zu den anderen Gruppen wurde
hier jedoch eine sehr kleine Fallzahl von N = 7 von den insgesamt N = 1927 der

42



1 Theoretische Grundlagen

Studie betrachtet. Die Ergebnisse zeigen, dass aktives Rauchen und die Anzahl
der gerauchten Zigaretten verbunden ist mit einer schlechteren Leistung in den
Tests zur psychomotorischen Geschwindigkeit und zur kognitiven Flexibilitat.
Bei der Betrachtung von N = 144 &lteren Probanden (60-84 Jahre) fanden
Schinka et al. (2003) einen kleinen schadigenden Effekt des Rauchens auf die
kognitive Leistungsfahigkeit (Eta? = .03).

Friend et al. (2005) ermittelten flr eine Untersuchungsgruppe von N = 1592,
dass chronischer Alkoholkonsum mit schlechteren neuropsychologischen Test-
ergebnissen verbunden ist und der Konsum von Tabak einen additiven negati-
ven Effekt auf die Ergebnisse der Alkoholiker hat.

Der abhangige Konsum von Alkohol kombiniert mit abhangigem Rauchen geht
nach Glass et al. (2006) bei N = 172 mannlichen Probanden mit schlechteren
neurokognitiven Funktionen einher. Mittels einer Testbatterie zur kognitiven
Leistungsfahigkeit (MicroCog battery) konnte der Tabakkonsum als konfun-
dierender Faktor flr schlechtere Leistungen ermittelt werden.

Durazzo et al. (2006) konnten im Vergleich von rauchenden und nicht rau-
chenden abstinenten Alkoholikern signifikant schlechtere Ergebnisse flr die
Gruppe der rauchenden abstinenten alkoholabhangigen Probanden in Hérver-
stehen, Lernen und Gedachtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, kognitiver
Effizienz und Haltungsstabilitdt nachweisen. Die Ergebnisse beruhten nicht auf
Gruppenunterschieden, wie Alter, Bildungsgrad, Intelligenz, Anzahl der Kon-
sumjahre oder Krankheiten.

Durazzo et al. (2007) untersuchten zu zwei Messzeitpunkten die zusatzlichen
Auswirkungen von Nikotin auf die kognitive Leistungsfahigkeit von Alkoholikern.
Die nicht rauchende Gruppe der abstinenten Alkoholiker zeigte ein signifikant
gréBeres AusmaB an Verbesserung in den Bereichen: Kognitive Effizienz, exe-
kutive Funktionen, rdumliches Vorstellungsvermégen und Arbeitsgedachtnis.

Zusammenfassung

Seit etwa zehn Jahren werden die Auswirkungen von Nikotin auf die kognitive
Leistungsfahigkeit bei chronischen Alkoholikern mitberticksichtigt, weil eine
Komorbiditat in 50 bis 80 Prozent der Falle besteht.
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In Untersuchungen mit groBen Fallzahlen konnten additive Effekte von Nikotin
bei Alkoholabhéngigkeit im Sinne eines kombinierten Wirkmechanismuses
nachgewiesen werden. Zusatzlicher Nikotinkonsum wirkt sich negativ auf die

kognitiven Leistungen aus.

Auch bei Abstinez von Alkohol lassen sich Effekte bei Rauchern bezogen auf
die kognitve Leistungsfahigkeit nachweisen. Hier ist unklar, ob diese noch durch
die Schéadigung, hervorgerufen durch chronischen Alkoholkonsum, oder durch

den Tabakkonsum bedingt sind.

1.3.3.2 Magnetresonanzspektroskopische Befunde

Mit den Auswirkungen von Alkohol und Nikotinkonsum auf den Metaboliten
Cholin beschaftigten sich Ende et al. (2006). Sie fanden keinen Zusammenhang
zwischen Nikotinkonsum und den Konzentrationen von NAA, Cho und tCr. Zu-
satzlich fanden sich keine signifikanten Zusammenhange mit Alter und Ge-
schlecht. Belegt werden konnte ein signifikanter Einfluss von Alkoholkonsum
(ermittelt fir 90 Tage) auf die Konzentration von Cholin im frontalen Teil des

Gehirns.

Da nach Gazdzinski et al. (2006), die Hirndurchblutung mit dem Hirn-
stoffwechsel verbunden ist, werden an dieser Stelle auch die diesbezliglichen
Befunde der Studie préasentiert: Die Alkoholgruppe zeigt eine geringere frontale
und parietale Perfusion in der grauen Substanz nach einer Woche Abstinenz
als die Kontrollgruppe. Rauchende Alkoholabhangige haben in der frontalen
und parietalen grauen Substanz eine Hypoperfusion. Bei rauchenden Alko-
holabhangigen ist die frontale und parietale Perfusion verbunden mit einer
héheren Anzahl von konsumierten Zigaretten pro Tag.

Ausgehend von der Hypothese, die zusatzliche Nikotinabhangigkeit verringere

die regionalen Metaboliten-Konzentrationen und beférdere einen Verlust an
grauer Substanz, untersuchten Gazdzinski et al. (2008) 35 Alkoholiker, die eine
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Woche vor der Untersuchung keinen Alkohol mehr konsumierten. Aus der
Gruppe rauchten 20 Personen, 15 gaben an, Nichtraucher zu sein. Die Ergeb-
nisse belegen signifikant geringere NAA-Konzentrationen in den untersuchten
Regionen der grauen und weiBen Substanz der gesamten Alkoholgruppe sowie
signifikant geringere Cho- und tCr-Levels in den untersuchten Gebieten. Bei
einem Intragruppenvergleich zeigte sich, dass Nikotinabhangigkeit die
Abnahme der Volumina und der Metaboliten-Konzentrationen verschéarft.

In einer Langzeitstudie, die die Ergebnisse der Probanden nach etwa einer
Woche und nach etwa 32 Tagen vergleicht, ergeben sich Befunde in den
Volumenanderungen und in den Gehirnmetaboliten-Konzentrationen. Die Grup-
pe von 24 Alkoholikern hatte geringere Volumina im Hippocampus. Keine
signifikanten Veradnderungen der Volumina konnten zwischen den nicht
rauchenden Alkoholikern und der nicht rauchenden Kontrollgruppe ermittelt
werden. Die Alkoholgruppe insgesamt zeigte niedrigere NAA- und Cho-Konzen-
trationen im Vergleich zu der nicht rauchenden, gering Alkohol konsumierenden
Kontrollgruppe. Nach einem Monat ergaben sich Volumenveranderungen, diese
waren aber bei den rauchenden Alkoholikern geringer als in der Gruppe der
nicht rauchenden Alkoholiker. Die Werte von NAA und Cho normalisierten sich

zum zweiten Messzeitpunkt bei den nicht rauchenden Alkoholikern.

Nach den Ergebnissen der Studie von Durazzo et al. (2006) beeintrachtigt der
chronische Nikotinmissbrauch die Erholung der Gehirnmetaboliten bei absti-
nenten Alkoholikern. Die Dauer des Nikotinkonsums in Jahren wirkt sich negativ
auf die Erholung von NAA und Cholin in der frontalen weiBen Substanz und auf

die Cholin-Konzentrationen im Thalamus aus.

Die Arbeitsgruppe um Gazdzinski et al. (2006) konnte bei Alkoholikern, die
bereits eine Woche abstinent waren, zeigen, dass die Untergruppe der rau-
chenden Alkoholiker eine geringere Gehirndurchblutung aufweist als die der
nicht rauchenden Alkoholiker.
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Zusammenfassung:

Beim Vergleich von Alkoholikern mit und ohne Nikotinkonsum finden sich Uber-
wiegend Befunde, dass sich zusatzlicher Nikotinkonsum deutlich auf die Kon-
zentrationen der Metaboliten auswirkt, so finden sich bei Intragruppenverglei-

chen meist niedrigere NAA- und Cholin-Konzentrationen.

Die Werte der Konzentrationen von NAA und Cholin normalisieren sich bei den
nicht rauchenden Alkoholikern nach bereits einem Monat.

1.3.3.3 Magnetresonanzspektroskopische und neuropsychologische
Befunde

Die Studien von Durazzo et al. (2004) berlcksichtigen schon im Unter-
suchungsdesign die modulierende Schadigung durch Nikotin. Nach sieben Ta-
gen Abstinenz von Alkohol werden rauchende (smoking recently abstinent from
alcohol = sRAs) und nicht rauchende (non smoking recently abstinent from
alcohol = nsRAs) (insg. N = 24) mit 26 gering Alkohol konsumierenden Proban-
den, von denen 7 rauchen (smoking light drinker = sLDS, rauchende mit
moderatem Alkoholkonsum) und 19 nicht rauchen (non smoking light drinker =
nsLDs), verglichen. Die NAA-Konzentration in der frontalen weiBen Substanz
und im Mittelhirn der sRAs sind signifikant niedriger, als die der nsRAs. Im
Mittelhirn finden sich auch geringere Konzentrationen von Cholin. Die Befunde
zur Kontrollgruppe sind vergleichbar. Die Gruppe der Alkoholiker hat geringere
NAA und Cholin-Konzentrationen in der frontalen weiBen und grauen Substanz
als die Kontrollgruppe. Niedrigere Cholin-Konzentrationen fanden sich im Parie-
tallappen in der weiBen und grauen Substanz. Die Kreatin-Konzentrationen
unterschieden sich nicht signifikant. Ebenfalls keine signifikanten Gruppenunter-
schiede beziglich der Ergebnisse der Neuropsychologie fanden sich zwischen

rauchenden und nicht rauchenden kirzlich entwéhnten Alkoholikern.
In einer spateren Querschnitts- und Langsschnittsuntersuchung von Durazzo et

al. (2006) wurden 25 alkoholabstinente Personen (RA), von denen 14 Raucher
(sRA) und 11 Nichtraucher (nsRA) waren, mit 29 Kontrollpersonen (moderate
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Trinker = LD) auf weitere neuronale Dysfunktionen untersucht. Es zeigte sich,
dass chronischer Nikotinmissbrauch die Erholung der Gehirnmetaboliten bei
den sRAs beeintrachtigte. Die Anzahl der Konsumjahre fur Nikotin wirkte sich
negativ auf die Erholung von NAA und Cholin in der frontalen weiBen Substanz,
und auf die Cholin-Konzentrationen im Thalamus aus. Zum ersten Mess-
zeitpunkt nach sieben Tagen Abstinenz von Alkohol zeigt die Gruppe der RAs
niedrigere Konzentrationen von NAA und Cholin im Vergleich zur LD Gruppe.
Zum zweiten Messzeitpunkt nach einem Monat waren die NAA-Werte der RAs
signifikant erhéht im Vergleich zur ersten Untersuchung. Bei Betrachtung der
Untergruppenvergleiche waren die NAA-Werte der nsRAs hdéher als die der
sRAs. Fir den Metabolit Cholin finden sich zum ersten Messzeitpunkt fir die
nsRAs durchschnittlich héhere Werte als bei den sRAs. Dies zeigte sich auch
als Trend beim zweiten Messzeitpunkt. Die Gruppe der RAs zeigt im Durch-
schnitt signifikant héhere Cholin Werte. Nach einem Monat Abstinenz waren
Unterschiede zwischen den Werten fir Cholin der RAs und denen der LDs nicht
mehr signifikant. Rauchen wirkte sich negativ auf die Erholung aus. Die Ergeb-
nisse der neuropsychologischen Tests wurden nur korrelativ verwendet: Zum
zweiten Messzeitpunkt korrelierten die héheren NAA- und Cholin-Konzentratio-
nen mit besseren Ergebnissen der kognitiven Leistungsfahigkeit bei den nsRas.
Fur die NAA-Konzentrationen fanden sich bessere Ergebnisse bei den Auf-
gaben, die das Arbeitsgedéachtnis Gberpriften, und im visuell rdumlichen
Lernen. Die hdéheren Cholin-Konzentrationen Kkorrelierten signifikant mit
besseren Ergebnissen im visuell raumlichen Lernen. Kreatin korrelierte zu kei-
nem Messzeitpunkt mit den neuropsychologischen Testergebnissen. Flr die
Gruppe der sRas konnten keine signifikanten Korrelationen gefunden werden.

Meyerhoff et al. (2006) fasste die Beitrdge eines Symposiums im Juni 2005, bei
dem die interaktiven Effekte von Nikotin und Alkohol diskutiert wurden, zu-
sammen. Eine wichtige Fragestellung dabei war, ob das chronische Rauchen
die Erholung nach Alkoholkonsum beeinflusst. Meyerhoff et al. (2006) sahen
Zusammenhénge zwischen chronischem Rauchen und einer beeintréchtigten

kognitiven Leistungsfahigkeit. lhre Hypothese lautete deshalb, dass die

47



1 Theoretische Grundlagen

schlechten kognitiven Leistungen von Alkoholikern zu einem bedeutenden Teil
durch das chronische Rauchen moduliert werden.

Den pravalenten Faktor des Rauchens bei Alkoholikern, sehen auch Durazzo et
al. (2007), und diskutieren, ob dadurch nicht schon friihere Ergebnisse in Stu-
dien beeinflusst wurden, die diesen Faktor nicht beriicksichtigten. Die meisten
Probanden rauchen nach Abstinenz von Alkohol weiter. So fanden sie bei 25
abstinenten Alkoholikern, die sich in N = 14 Raucher und N = 11 Nichtraucher
aufteilten, bedeutsame Veradnderungen zwischen dem ersten Messzeitpunkt
nach sieben Tagen und dem zweiten Messzeitpunkt nach 34 Tagen. Es zeigte
sich ein signifikanter Abfall der NAA-Konzentrationen in der parietalen weiBen
Substanz nur bei der rauchenden Teilgruppe. In der parietalen weiBen Subs-
tanz zeigte sich ein signifikanter Anstieg von Cholin in der nicht rauchenden
Gruppe der Alkoholiker. Die Werte der rauchenden Alkoholiker veranderten sich
bei Cholin nicht bedeutsam.

Zusammenfassung:

Werden magnetresopektroskopische und neuropsychologische Parameter be-
ricksichtigt, sind die NAA-Konzentration signifikant niedriger, wenn die Per-
sonen Alkohol und Nikotin zusammen konsumieren. Ebenso finden sich in
bestimmten Gehirnregionen auch geringere Konzentrationen von Cholin. Die
Kreatin-Konzentrationen sind hingegen meist nicht signifikant unterschiedlich.
Chronischer Nikotinmissbrauch beeintrachtigt zusatzlich die Erholung der Ge-
hirnmetaboliten.

Die schlechteren kognitiven Leistungen von Alkoholikern werden zusétzlich
durch Nikotin moduliert.

Bei einer Untersuchung konnte bei nicht rauchenden abstinenten Trinkern fur
den Metabolit NAA nach sieben Tagen Absitinenz keine signifikante Korrelation
mit den Items der kognitiven Leistungsfahigkeit gefunden werden. Nach einem
Monat waren die hoheren NAA-Konzentrationen mit besseren Ergebnissen in

den Leistungstests verbunden. Die Werte von Cholin korrelierten nach sieben
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Tagen Abstinenz nicht signifikant mit den Parametern der kognitiven Leis-
tungsféhgkeit. Nach einem Monat fanden sich fir Cholin ebenfalls bessere Er-
gebnise in den Leistungstests. Kreatin (tCr) korrelierte zu keinem Zeitpunkt mit
den neuropsychologischen Tests.

FUr die rauchenden abstinenten Trinker konnten zu keinem Messzeitpunkt sig-

nifikante Korrelationen gefunden werden.
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2 Fragestellungen

2.1 Herleitung der Hypothesen

Seit den Untersuchungen von Korsakow ist bekannt, dass chronischer Alkohol-
konsum das Gehirn funktional und strukturell beeintrachtigt. In den letzten 25
Jahren wurden verstarkt die Auswirkungen des chronischen Alkoholkonsums
auf das Gehirn, beispielsweise mittels Betrachtung der Morphologie, krank-
hafter Veranderungen der Rezeptoraktivitat, der molekularen und zellularen
Funktion oder der Neurokognition untersucht (vgl. u. a. Bates et al. 2002; Mann
et al. 1999; O'Donnell et al., 1994; Sullivan et al. 2000b; Smolka, 2011).

Einige Forschungsgruppen kommen zu der Erkenntnis, dass nicht alle bei Alko-
holabhangigen gefundenen Ergebnisse durch den Konsum von Alkohol allein
entstanden sind, sondern dass die Modulation durch haufige Komorbiditaten,
insbesondere durch chronischen Nikotinkonsum mit beachtet werden muss.
Nach Madden et al. (1995) erh6ht Nikotin die Toleranz fir Alkohol, Durazzo et
al. (2004) schéatzen, dass 80 Prozent der Alkoholabh&angigen rauchen. Alkohol
und Nikotin sind Verstéarker, die in Kombination additive oder synergistische Be-
lohnungseffekte haben (vgl. Meyerhoff et al., 2006). Die genaue Wirkweise von
Nikotin ist dabei immer noch nicht ausreichend erforscht, da Nikotin als weitere
Komponente erst seit etwa zehn Jahren in der Forschung bertcksichtigt wird.

Wird das Zusammenwirken von Nikotin und Alkohol untersucht, finden sich
mehr Befunde, nach denen sich zusatzlicher Nikotinkonsum verschéarfend auf
die Konzentrationen der Metaboliten auswirkt. So normalisieren sich die
zunachst niedrigeren NAA- und Cholin-Konzentrationen bei den nichtrau-
chenden abstinenten Alkoholikern schneller (vgl. Gazdzinski, S. et al., 2008).
Der chronische Nikotinmissbrauch beeintrachtigt nach Durazzo et al. (2006) zu-
dem die Erholung der Gehirnmetaboliten bei abstinenten Alkoholikern. Auch die
schlechteren kognitiven Leistungen von Alkoholikern, gemessen mit neuro-
psychologischen Testverfahren, werden zuséatzlich durch Nikotin moduliert (vgl.
Meyerhoff et al. 2006).
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Es sollen, unter Zuhilfenahme der Verfahren der Neuropsychologie, die durch
den chronischen Konsum von Zigaretten und/oder Alkohol entstandenen Scha-
digungen des Gehirns, in ausgewahlten Bereichen untersucht werden. Das
nicht invasive Untersuchungsverfahren Magnetresonanzspekiroskopie (MRS)
ermoglicht dabei biochemische Beobachtungen am lebenden Gehirngewebe
bezlglich der Konnektivitat, Funktionalitdt und Plastizitat.

Die schadigende Wirkung von Nikotin auf Hirnfunktionen — bei Personen ohne
erhéhten Alkoholkonsum — ist ebenfalls wenig untersucht. Ein besonderes Au-
genmerk liegt in der vorliegenden Studie auf der Modulation der Konzen-
trationen von drei Gehirnmetaboliten (NAA, Cholin und Kreatin) durch chroni-
schen Nikotinkonsum. Es gibt Hinweise auf Veranderungen der Hirnmetaboliten
bei Rauchern, die mittels Magnetresonanzspekiroskopie (MRS) durch die
wiederholte Messung der Proton (1H) Kerne gefunden wurden. Méglicherweise
zeigt sich aber auch ein spezifisches Beeintrachtigungsmuster far Nikotin.
Zusatzlich werden neuropsychologische Funktionstests eingesetzt.

Die langsschnittlichen Untersuchungen, die bisher zu den Auswirkungen von
Alkoholkonsum existieren, fanden Hinweise auf eine Erholung von den beein-
trachtigenden Wirkungen des Alkohols nach Abstinenz. Von anderen Studien ist
bekannt, dass die Erholungsprozesse nach Konsumstopp beginnen. In der vor-
liegenden Untersuchung soll erstmalig Gberprift werden, ob dies auch bei
Rauchern zutrifft. Sind die Beeintrachtigungen nach einer halbjahrigen Absti-
nenz reversibel oder persistierend? Es ist die erste Langsschnittstudie, die Per-
sonen berilcksichtigt, die abhangig rauchen, aber nicht abhangig Alkohol kon-
sumieren und diese kurz nach (zwei Wochen) und sechs Monate nach Kon-
sumstopp untersucht.

Ziel der Untersuchung ist es, unter Berlcksichtigung bereits publizierter Be-
funde (siehe Kapitel 1.2) die Effekte von chronischem Alkohol- und Nikotin-
konsum auf neuropsychologische und magnetresonanzspektroskopische Indi-
katoren der Hirnfunktion zu identifizieren sowie zu Uberprifen, welche Veran-
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derungen nach sechsmonatiger Abstinenz gemessen werden kénnen. Nach
aktuellem Kenntnisstand, der auf einer systematischen Literaturrecherche be-
ruht, gibt es bisher keine Studie, die die Effekte von ausschlieBlichem chroni-
schem Nikotinkonsum mittels Magnetresonanzspektroskopie und neuropsycho-
logischer Methoden im Quer- und Langsschnitt untersucht. So thematisieren
auch Durazzo et al. (2010) und Smolka (2011) die Notwendigkeit weiterer For-
schung, die besonders in Langsschnitten die Aspekte der Erholung nach Niko-
tinabstinenz berlicksichtigt. Es gibt bisher keine Studie, die nach einer langeren
Abstinenzphase von sechs Monaten dieselben Parameter wieder Uberpruift.

Die vorliegende Studie soll in dem verhaltnismaBig neuen Forschungsgebiet
mittels non-invasiver Verfahren (neuropsychologische Tests und MRS) neue
Erkenntnisse Uber schéadliche und reversible Auswirkungen hauptsachlich von
Nikotin-, aber auch von Alkoholkonsum liefern. Dazu werden Probanden mit
Nikotinabhangigkeit und Probanden mit Alkoholabhangigkeit mit einer ge-
sunden Kontrollgruppe zu zwei Messzeitpunkten (TO und T1) systematisch ver-
glichen. Zudem kdnnen Veranderungen Uber die Zeit untersucht werden. Die
meisten Untersuchungen zu Alkoholkonsum bericksichtigten L&ngsschnitte von
zwei bis drei Monaten (Bartsch et al. 2007; Parks et al., 2002). Einen Zeitraum
von sechs Monaten betrachteten bisher nur Ende et al. (2005). Fir die Auswir-
kungen von Nikotinkonsum liegen bisher keine Ergebnisse langsschnittlicher
Vergleiche vor. Bei einem Zeitraum von sechs Monaten ist eine vollstdndige
Abstinenz erwartbar. Die Ergebnisse sind dann nicht mehr durch eventuell nicht
berichtete Vorfalle oder Rickfalle konfundiert. Gibt es also eine Bes-serung der
Ergebnisse zu T1, wenn beispielsweise der zwanghafte Drang zu Rauchen
wegfallt?

Die hier untersuchten Auswirkungen der Abhangigkeit von Nikotin und Alkohol

reihen sich in die bisherigen Erkenntnisse im Bereich der Stérungen durch
psychotrope Substanzen ein.
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2.2 Hypothesen

Wie in anderen Forschungsbereichen ist die Befundlage zu kognitiven und bio-
chemischen Zusammenhangen bei Nikotin und Alkohol nicht immer eindeutig.
Die Grlinde sind, wie bereits dargestellt, unterschiedlich. Ausgehend von den
bisherigen empirischen Befunden (siehe dazu auch Punkt 1.2 ff.) ergeben sich
die folgenden Hypothesen:

2.2.1 Hypothese 1

1. Tests der Neuropsychologie: Vergleich Nikotin- und Kontrollgruppe

Die Nikotingruppe weist zu TO im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe sig-
nifikant schlechtere Ergebnisse in den folgenden Tests auf:

Trail-Making-Test A und B, Rey-Osterrieth Complexe Figur Test (copy und
recall), Buchstaben-Zahlen Test, Zahlen-Symbol-Test, Wortfllissigkeit, Richtige
und Falsche und Logische Geschichte (siehe dazu auch Kap. 3.7).

2. Konzentration der Gehirnmetaboliten: Vergleich Nikotin- und Kontrollgruppe
Die Nikotingruppe weist zu TO niedrigere Werte der NAA-, Cholin- und Kreatin-
Konzentration in den drei Untersuchungsbereichen Basalganglien (BG), Cingu-
lum (anteriorer cingularer Kortex, ACC), Frontal (dorsolateraler prafrontaler
Kortex, DLPFC), gemessen mittels Magnetresonanzspektroskopie, auf als die
Kontrollgruppe. Besonders im Cingulum und Frontal werden Effekte erwartet.

3. Test der Neuropsychologie: Vergleich Alkohol- und Kontrollgruppe

Die Alkoholgruppe weist zu TO im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
signifikant schlechtere Ergebnisse in den folgenden Tests auf: Trail-Making-
Test A und B, Rey-Osterrieth Complexe Figur Test (copy und recall),
Buchstaben-Zahlen Test, Zahlen-Symbol-Test, Wortflissigkeit, Richtige und
Falsche und Logische Geschichte (siehe dazu auch Kap. 3.7).
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4. Konzentration der Gehirnmetaboliten: Vergleich Alkohol- und Kontrollgruppe
Die Alkoholgruppe weist zu TO niedrigere Werte der NAA-, Cholin- und Kreatin-
Konzentration in den drei Untersuchungsbereichen Basalganglien (BG), Cingu-
lum (anteriorer cingularer Kortex, ACC) und Frontal (dorsolateraler prafrontaler
Kortex, DLPFC), gemessen mittels Magnetresonanzspektroskopie auf als die
Kontrollgruppe. Besonders im Cingulum und Frontal werden Effekte erwartet.

5. Tests der Neuropsychologie: Vergleich Nikotin- und Alkoholgruppe

Die Probanden der Alkoholgruppe weisen zu TO im Vergleich zur Nikotingruppe
signifikant schlechtere Ergebnisse in den folgenden Tests auf: Trail-Making-
Test A und B, Rey-Osterrieth Complexe Figur Test (copy und recall),
Buchstaben-Zahlen Test, Zahlen-Symbol-Test, Wortfllissigkeit, Richtige und
Falsche und Logische Geschichte (siehe dazu auch Kap. 3.7).

6. Konzentration der Gehirnmetaboliten: Vergleich Nikotin- und Alkoholgruppe

Die Alkoholgruppe weist zu TO niedrigere Werte der NAA- und Cholin-Konzen-
tration in den drei Untersuchungsbereichen Basalganglien (BG), Cingulum
(anteriorer cingularer Kortex, ACC), Frontal (dorsolateraler prafrontaler Kortex,
DLPFC), gemessen mittels Magnetresonanzspektiroskopie auf als die

Nikotingruppe.

2.2.2 Hypothese 2

1. Beide Untersuchungsgruppen (Nikotin und Alkohol) verbessern sich
zwischen TO und T1 im Durchschnitt sowohl in den neuropsychologischen Test-
ergebnissen als auch in den Konzentrationen der untersuchten Gehirn-

metaboliten signifikant.
2. Die Unterschiede zur Kontrollgruppe in den Bereichen Neuropsychologie und

MRS sind fur beide Untersuchungsgruppen (Nikotin und Alkohol) zu T1 im
Durchschnitt nicht mehr signifikant.

54



2 Fragestellungen

2.2.3 Hypothese 3

Es finden sich zu TO signifikante Korrelationen zwischen den Tests der Neuro-
psychologie und den Konzentrationen der Gehirnmetaboliten innerhalb aller
untersuchten Gruppen (Alkohol-, Nikotin- und Kontrollgruppe). Eine Beeintrach-
tigung in den Konzentrationen von NAA-, Cholin und Kreatin bei den Unter-
suchungsgruppen, geht einher mit schlechteren Ergebnissen in den Tests der
neuropsychologischen Untersuchungen.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit der Software SPSS 17.0, PASW 18.0
und IBM SPSS 19 in der Version fir Windows durchgefihrt.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit zur Ablehnung der Nullhypothese wurde bei allen
Tests auf 5 Prozent festgelegt.

Die Hypothesen wurden mittels der folgenden Verfahren Uberprift:

Statistische Auswertung der Hypothese 1

Fir die untersuchten Variablen wird Intervallskalenniveau angenommen (siehe
dazu Anhang). Fir die Uberpriifung der Hypothesen werden Verfahren
angewandt, die fiir Operationen mit Daten auf diesem Niveau zulassig sind. Die
Kontrollgruppe und die Nikotingruppe sind in den Zellen mit N > 30 besetzt,
deshalb kann von einer Normalverteilung der Messwerte in den beiden Grup-
pen ausgegangen werden (Zentraler Grenzwert). Die Anwendung von
parametrischen Verfahren ist moglich. Fur die Alkoholgruppe wurde die Normal-
verteilung mittels Kolmogoroff-Smirnov-Test bestatigt, weil die Gruppe N < 30
besetzt ist.

Nach Lezak (1995) werden neuropsychologische Untersuchungen bei
Probanden durch das Alter, die Bildung und soziodkonomischen Status beein-
flusst. Deshalb wird eine Multivariate Kovarianzanalyse mit den Kovariaten
JAlter* und ,Bildungsjahre® durchgefihrt.

Das Signifikanzniveau wird auf a = .05 festgelegt. Bei signifikanten Ergebnissen
werden Kontraste berechnet.
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Statistische Auswertung der Hypothese 2

Zu 1: Profung auf Normalverteilung, messwiederholte Kovarianzanalysen
(ANCOVA) mit den Kovariaten ,Alter* und ,Bildungsjahre®.

Zu 2: Multivariate Kovarianzanalysen (MANCOVA) mit den Kovariaten ,Alter*
und ,Bildungsjahre®.

Statistische Auswertung der Hypothese 3:

Berechnung von Partialkorrelationen mit den Kovariaten ,Alter und ,Bildungs-
jahre* und Uberpriifung auf Signifikanz. Es sollen solide generierte Test-
resultate ermittelt werden, deshalb erfolgt die Beriicksichtigung der mdglichen
Storvariablen.
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3.1 Ausgangsuntersuchungen der vorliegenden Untersuchung

Die Daten wurden im Rahmen von zwei multizentrischen Studien zur
Erforschung von Abhangigkeitserkrankungen erhoben. Die Durchfihrung der
Studien (1) Treatment and Neuroplasticity in Addiction (TANIA), eine Studie zur
Nikotinabhangigkeit sowie (2) des Projekts zur integrativen Therapie Alkoholab-
héngiger (PITA) erstreckte sich auf den Zeitraum zwischen November 2002 und
Juli 2007. Durchgefiihrt wurden die Studien an den Universitdten von Bonn,
Dusseldorf und Essen. Beide Studien waren Interventionsstudien, die mehrere
Messzeitpunkte berticksichtigten. Insgesamt 271 Personen stellten sich fur die
Studie zur Verfigung. Alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer unterschrieben den
informed consent, die zustandige Ethik Kommission genehmigte die Studien.
Die Durchfihrung der Studien einschlieBlich der Datenerhebung oblag
Arztinnen und Arzten, Psychologinnen und Psychologen, die bereits tiber lang-
jahrige Erfahrungen auf dem Gebiet der Suchtforschung verflgten; die Grup-
pentherapien zu Alkohol- und Nikotinentwéhnungen wurden von Psycholo-
ginnen geleitet*. Die Standardisierung bei der Durchfiihrung der Tests und Kon-
trollen wurde eingehalten (siehe Kap. 7). Termine, die im Einzelkontakt stattfan-
den, wie zum Beispiel die Kontaktaufnahme, die Eingangsdiagnostik, die neuro-
psychologische und die magnetresonanzspektroskopische Untersuchung wur-
den jeweils in Absprache mit den Probanden gefunden. Die Termine zum
Beginn der Gruppentherapien und die wdchentlichen Termine standen schon
vor der Untersuchung fest.

Wéhrend der Untersuchungsphase wurden Personen mit Abbruchwunsch,
Schwangerschaft, Einnahme von nicht zugelassener Begleitmedikation, riick-
falligem Konsum sowie Hospitalisierung von der Untersuchung ausgeschlossen

* Die Verfasserin nahm an der Datenerhebung teil und leitete mehrere Gruppentherapien.

57



3 Methode

(Drop-out). Ein Versdumen von mehr als drei konsekutiven Gruppentherapien
ohne Absprache mit den Therapeutinnen flihrte zum Ausschluss, ebenso die
Aufnahme einer zusétzlichen Psychotherapie.

Die in der vorliegenden Arbeit vorgestellte Untersuchung steht im Zusammen-
hang mit diesen Studien. Von den 271 Probanden wurden von der Autorin nur
die Personen berticksichtigt, die zu beiden Messzeitpunkten an beiden Untersu-
chungen (NP und MRS) teilgenommen haben und gemaB der von Feuerlein
und Kafner (1989) aufgestellten Einteilung abstinent waren. Auf der Basis von
neu aus der Literatur abgeleiteten Kriterien beztglich Vorerkrankungen und
Konsumverhalten (siehe 3.3.1) konnten insgesamt 87 Probanden in die vorlie-
gende Studie eingeschlossen werden. Die Teilnahme erfolgte in einem am-
bulanten Setting.

Die Datenaufbereitung wurde Uberprift und fehlende Daten gegebenenfalls in
den Studienunterlagen recherchiert. Einige Variabeln beispielsweise zu Kon-
summengen und —dauer wurden neu berechnet.

Alle Untersuchungsinstrumente lagen fest. Es wurden fir die vorliegende Unter-
suchung keine neuen Daten erhoben.

Die Definition der Einschlusskriterien zur Teilnahme an der vorliegenden Studie
wird in den folgenden Kapiteln weiter erlautert.

3.2 Selektion fur die vorliegende Untersuchung

Wie bereits erlautert, ist die vorliegende Studie eingebettet in die Studien zur
Nikotin- und Alkoholentwéhnung. Die Datenséatze der BMBF-Studien PITA und
TANIA wurden entsprechend den neu aufgestellten Hypothesen einbezogen
und ausgewertet. Die Untersuchungsinstrumente lagen fest.

Die aktuelle Fragestellung mit dem Fokus auf kognitiver Leistungsfahigkeit be-
dingte das Anlegen von zuséatzlichen Kriterien fur die Verwendung der jewie-
ligen Datenséatze. Diese Kriterien wurden, den aktuellen Stand der Forschung
berticksichtigend, definiert und angewendet. Die Prifung der Literatur zu dem
Thema (vgl. Meyerhoff et al. ab 2004, Durazzo et al. ab 2004) ergab zuséatzlich

neue Ausschlusskriterien, die mit dem Ziel verwendet wurden, um besser
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interpretierbare Gruppenergebnisse in Bezug auf die neuen Fragestellungen zu
erhalten:

Alle Probanden hatten keine weiteren Erkrankungen oder Abhangigkeiten. Die
Zusammenstellung der Gruppen erfolgte unter Berilicksichtigung von mdglichen
beeintrachtigenden oder verdndernden Parametern auf den Hirnstoffwechsel
(z.B. Epilepsie, Atrophie, Schizophrenie, Demenzerkrankung, Morbus Canavan,
Chorea Huntington, Morbus Parkinson, Dystrophie, Diabetes mellitus, meta-
bolische Erkrankungen z.B. Wernicke-Korsakoff-Enzephalopathie und Gehirntu-
more bzw. Hirngliome), Neurodegenerative Veranderungen und Beeintrachti-
gungen des Gehirns. Die Probanden wurden bei Vorliegen einer dieser Erkran-
kungen nicht mehr in die Untersuchung eingeschlossen, der MRS-Datensatz
wurde nicht bericksichtigt.

In den Ausgangsstudien erfolgten die Untersuchungen zum zweiten Messzeit-
punkt auch bei Wiederaufnahme des Konsums. Diese Datensatze wurden in
der vorliegenden Studie nicht berticksichtigt.

Fir alle Probanden der Ausgangsstudien galten deshalb folgende generelle
Ausschlusskriterien:

» Aktuelle Diagnosen, mit der Ausnahme von phobischen Stérungen. Zum
Zeitpunkt des Probandeneinschlusses lagen keine Studien vor, die eine
Veranderung der Metaboliten-Konzentrationen belegen.

» Mangelnde Sprachkenntnisse.

» Medikationen, die in ihren verdndernden oder schadigenden Auswirkungen
auf den Hirnstoffwechsel z.B. als psychoaktiv bekannt sind.

» Relevante Vorerkrankungen, wie beispielsweise Tumorerkrankungen oder
Schédel-Hirn-Traumen.

= Weiterer aktueller oder frGherer Drogenkonsum.

= Konsum dariber hinaus bekannter Substanzen, die den Hirnstoffwechsel
beeintrachtigen.
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» Unvollstandige Datenséatze (beispielsweise durch Probanden, die Angaben
verweigerten).

= Alter von unter 20 Jahren.

Zusatzlich wurden die Datensatze der Probanden, die zu geringe (< 5 Tage)
oder zu groBe Abstédnde (> 25 Tage) zwischen Konsumstopp und den Unter-
suchungen (T0) hatten, entfernt. Keine akuten Entzugseffekte haben zu wollen,
entspricht dem in der Literatur publizierten Vorgehen, vgl. Bartsch et al. (2007),
Gazdzinski et al. (2008) und Ende (2005). Der Ausschluss dieser Datensatze
dient zusétzlich der Vergleichbarkeit innerhalb der Gruppen bzw. der Reduktion
der Konfounder.

3.2.1 Spezifische Ausschlusskriterien Alkoholkonsum

Bei der umfanglichen Literaturrecherche fir die vorliegende Arbeit und der Be-
trachtung der jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien der Gruppen wurde deut-
lich, dass alle Forschungsgruppen uneinheitliche Kriterien anlegen: Ein proble-
matischer Alkoholkonsum kann im Hinblick auf Konsummenge, Konsummuster,
und Konsumfunktion betrachtet werden. Eine Konsumfrequenz, die sich durch
einen Langzeitgebrauch beschreiben I&sst, ist schadigender als der Einmalge-
brauch. In Studien zum Alkoholkonsum ist nicht der zentrale Grenzwert zu
finden, ab dem der Alkoholkonsum bei jeder Person als schadigend angesehen
werden muss. Es gibt bislang keine allgemeingtltige Empfehlung. Fir einen
Grenzwert sind neben dem Geschlecht und der damit verbundenen unter-
schiedlichen Metabolisierung des Alkohols weitere Einflussfaktoren zu berlck-
sichtigen. Jeder Mensch hat eine individuelle Vertraglichkeit, die durch die ge-
netische Disposition, den Kdérperbau und das Gewicht sowie u.a. die ethnische
Abstammung bestimmt wird (vgl. Gadzinski et al., 2006). Das Kriterium Ge-
schlecht wird bei allen Einschatzungen berlcksichtigt. Frezza et al. (1990)
belegen eine unterschiedliche Verstoffwechselung fir Manner und Frauen. Die
Grinde dafir liegen im unterschiedlichen Fett-Wasser-Anteil bei Frauen und
Méannern sowie einer héheren Produktion des Enzyms Alkoholdehydrogenase
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(ADH) bei Mannern. Das Enzym katalysiert den Abbau von Alkohol Uber Alde-
hyd zu Acetat.

In einigen Klassifizierungen werden die Angaben als Standardgetrédnk in
,Drinks“ angegeben. Ein Drink entspricht 10 Gramm reinem Alkohol. Dies ist die
gangige Einteilung der Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung (BzgA)
und der Deutschen Krebsgesellschaften. Die MaBangaben in Gramm pro Glas
(drink) werden je nach Land zwischen 8 - 14 g angegeben.

Insgesamt variieren die Grenzwerte flr einen unbedenklichen Alkoholkonsum
fir Manner zwischen 100 g und 300 g pro Woche und fir Frauen zwischen 50 g
und 200 g. Die Autoren sehen ihre jeweiligen Werte als Schadigungsgrenze an.
Ein darlber hinaus gehender Konsum ware dann als schadigend einzustufen.

Die folgenden Tabellen zeigen die unterschiedlichen Grenzwerte und die unter-
schiedliche Einschatzung der Schadigungen durch Alkohol auf.

Tabelle 4: Grenzwerte aus Lindenmeyer (2005): Alkoholabhéngigkeit

Manner Max. 5-mal in der Woche 40 g Alkohol/d =200 g/Woche

Frauen Max. 5-mal in der Woche 20 g Alkohol/ d =100 g/Woche

Tabelle 5: Grenzwerte nach Dorn (2005): Alkohol — wie viel ist zu viel?

Méanner Nicht mehr als 20-30 g pro Tag =100 g bzw. 150 g proWoche
Bei zwei alkoholfreien Tagen

Frauen Nicht mehr als 10-20 g/pro Tag =50 g bzw. 100 g pro Woche
Bei zwei alkoholfreien Tagen

Tabelle 6: Grenzwerte der Welt-Gesundheitsorganisation nach Saunders et al. (1993)

Méanner 40 g pro Tag =280 g pro Woche

Frauen 20 g pro Tag = 140 g pro Woche

Tabelle 7: Grenzwerte fiir schadlichen Gebrauch nach Kraus & Augustin (2001)

Méanner 30 g pro Tag =210 g proWoche

Frauen 20 g pro Tag = 140 g pro Woche
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Tabelle 8: Grenzwerte aus dem Miinchner-Alkohol-Test, Feuerlein (1999)

Manner Keine Angaben 60 g pro Woche
Frauen Keine Angaben 48 g pro Woche

Die Zeitschrift ,Rausch®, gibt als wissenschaftlich bewiesenen risikoarmen
Konsum folgende Werte an:

Tabelle 9: Risikoarmer Konsum publiziert in der Zeitschrift Rausch (2010)

Manner 24 Gramm Alkohol pro Tag 168 g pro Woche
Frauen 12 Gramm Alkohol pro Tag 84 g pro Woche

Aufgrund der vielen unterschiedlichen Einteilungen der Schadigungsgrenzen
und der Tatsache, dass noch kein wissenschaftlich anerkannter Cut-off-Wert fir
die Abgrenzung von risikoarmem und risikoreichem Konsum (vgl. BUhringer &
Behrendt, 2011) und damit Vergleichbarkeit existiert, wurde fiir die vorliegende
Studie ein Grenzwert fur Manner und Frauen der Kontroll- und Nikotingruppe
festgelegt, der die Kriterien des Health Education Councils (HEC) berticksich-
tigt. Dazu besteht die Empfehlung von zwei abstinenten Tagen in der Woche.
Tabelle 10: Grenzwerte der Health Education Council (HEC) von 1994

Manner Harmlosigkeitsgrenze: Konsum als unbedenklich eingestuft =120 g/Woche
Bis 24 Gramm reiner Alkohol/d
Gefahrdungsgrenze:  Konsum  als  gesundheitsgefahrdend = 300 g/Woche

eingestuft
Ab 60 Gramm reiner Alkohol/d

Frauen Harmlosigkeitsgrenze: Konsum als unbedenklich eingestuft = 80 g/Woche
Bis 16 Gramm reiner Alkohol/d
Gefahrdungsgrenze:  Konsum als  gesundheitsgefahrdend =200 g/Woche
eingestuft
Ab 40 Gramm reiner Alkohol/d

Vorteilhaft an der Einteilung ist die Harmlosigkeitsgrenze als Benennung der
Grenze fir unbedenklichen Konsum. Diese Grenze wurde in der vorliegenden
Untersuchung fir die Kontrollgruppe angewendet. Die Grenzwerte flir die vor-
liegende Untersuchung sind unter 3.3.1 weiter ausgeftihrt.

Die Angaben in Form von Selbstauskunft der Probanden zu jeglichem Konsum
sind immer durch das Konstrukt ,Soziale Erwilnschtheit” beeinflusst oder ver-
zerrt. Nach Buhringer und Behrendt (2011) wird durch alle Erhebungsverfahren
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der tatsachliche Alkoholkonsum unterschatzt (vgl. S. 65), Verzerrungen kénnen
nicht ausgeschlossen werden. Lindenmeyer (2010) gibt zu bedenken, dass nur
drei Prozent der Alkoholkranken den Weg in eine effektive Suchtbehandlung
schaffen. Das bedeutet fiir die Stichprobe, der vorliegenden Untersuchung,
dass diese eine besondere Gruppe innerhalb der alkoholabhangigen Menschen
ist, und die Ergebnisse nicht generalisiert werden dirfen.

3.3 Untersuchungsgruppen

Die Untersuchung der kognitiven Defizite und der neurochemischen Veran-
derungen bei chronisch abhangigen Probanden erfordert methodische Sorgfalt.
Einige konfundierende Faktoren wurden im Vorfeld erkannt und bei der Aus-
wahl der Datensatze aus den Studien auf denen der Datensatz beruht, be-
ricksichtigt.

3.3.1 Beschreibung und Selektion der Kontroligruppe

Die Probanden der Kontrollgruppe meldeten sich auf eine E-Mail, welche auf
die Méglichkeit der Teilnahme an der Studie aufmerksam machte, die zuvor an
alle Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Universitatskliniken Bonn versendet
wurde. Die Probanden der Kontrollgruppe erhielten eine Pramie von € 60 flr die
Teilnahme.

17 Frauen und 13 Manner, die nicht rauchen und keinen bis moderaten Alkohol-
konsum angeben, wurden in die Untersuchung einbezogen. Die Altersspanne
lag zwischen 24 und 54 Jahren.

Kriterien fir eine psychische Stérung (exklusive phobische Stérungen), Per-
sOnlichkeitsstérung und/oder eine Abhangigkeitserkrankung, lagen bei keinem
der Probanden vor.

Die Probanden erhielten keine therapeutische Behandlung. Sie wurden zweimal

neuropsychologisch untersucht und einmal magnetresonanzspektroskopisch.
Es ist in der Forschung ein Ubliches Procedere, die Kontrollgruppe nur zum ers-
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ten Messzeitpunkt mittels MRS zu untersuchen, da bei gleich bleibender Le-
bensfihrung keine Verdnderungen in den intrazelluldaren metabolischen Vor-

gangen zu erwarten sind (Wellard et al., 2005).

Fir die vorliegende Untersuchung wurden weitere konsumbezogene Kriterien

angelegt:

Nikotinkonsum
Die Kontrollgruppe ist charakterisiert durch keinen aktuellen Konsum von

Tabak. Bei einigen Probanden lag Tabakkonsum innerhalb der Lebensspanne
vor. Es wurden nur Personen eingeschlossen, die den Konsum bis ein Jahr vor

den Untersuchungen verneinten.

Alkoholkonsum

Totale Abstinenz wurde nicht gefordert, der Ausschluss orientierte sich an der
Harmlosigkeitsgrenze der Health Education Council (HEC) von 1994 (siehe
3.2.1).

Harmlosigkeitsgrenze Méanner Frauen

bis 24 Gramm reiner Alkohol | bis 16 Gramm reiner Alkohol
Der Konsum wird als pro Tag pro Tag

unbedenklich eingestuft
(120 g/Woche) (80 g/Woche)

3.3.2 Beschreibung und Selektion der Nikotingruppe

Die Probanden der Nikotingruppe wurden am 03.02.2003 Uber einen Artikel mit
dem Titel: ,Was passiert bei Rauchern im Gehirn“ zu dem Forschungsvorhaben
in der Tageszeitung, ,Generalanzeiger Bonn® informiert sowie tber Aushange
im Klinikgelande der Rheinischen-Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn, Venus-

berg angeworben.

21 Frauen und 16 Méanner, die rauchten und sich fir eine Einstellung des
Konsums entschieden hatten und keinen Ubermé&Bigen Alkoholkonsum anga-
ben (siehe dazu Kapitel 3.3.1), wurden untersucht. Die Altersspanne lag
zwischen 22 und 60 Jahren.
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Alle Probanden erflllten die Kriterien fir die Diagnose der Nikotinabhangigkeit,
aber nicht die einer Alkoholabhangigkeit. Diese wurde fir die Nikotingruppe ge-
fordert, um konfundierende Effekte auszuschlieBen. Die Probanden der Gruppe
zeigten kein Symptombild, welches die Diagnose einer weiteren psychischen
Stérung erforderte (ausgenommen phobische Stérungen). Zum ersten
Messzeitpunkt hatten von 37 Probanden N = 33 ein Pflaster starkster Stufe, ein
Proband ein Pflaster kleinster Stufe und N = 3 kein Pflaster geklebt.

Es wurden keine finanziellen Aufwandsentschadigungen gezahlt. Alle Pro-
banden erhielten die Untersuchungen und die ermittelten Befunde kostenfrei
sowie die Pflaster und die therapeutische Begleitung.

Fir die vorliegende Untersuchung wurden weitere konsumbezogene Kriterien

angelegt:

Nikotinkonsum

Ein ununterbrochener chronischer Konsum von mehr als zehn Zigaretten pro
Tag far mehr als finf Jahre wurde gefordert.
Kohlenmonoxid-Gehalt (CO) der Ausatemluft > 15 parts per million (ppm) .

Alkoholkonsum

Um die schadigenden Wirkungen von Alkohol gering zu halten, wurden
Personen mit GbermaBigem Alkoholkonsum ausgeschlossen.

Alle Probanden konsumierten eine Trinkmenge unterhalb der Gefdhrdungs-
grenze der Health Education Council (HEC) von 1994 (siehe 3.2.1).

Gefahrdungsgrenze ‘ Mé&nner ‘ Frauen

Unterhalb dieser Grenze Ab 60 Gramm reiner Alkohol | Ab 40 Gramm reiner Alkohol
wird der Konsum als nicht | pro Tag pro Tag

geféhrdend eingestuft (300 g/Woche) (200 g/Woche)
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3.3.3 Beschreibung und Selektion der Alkoholgruppe

Die Probanden der Alkoholgruppe befanden sich zur stationaren Entwéhnung in
der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitatsklinikum Bonn und
wurden gezielt Gber das Fachpersonal auf den Stationen angesprochen und fir
die Teilnahme an der Studie motiviert. Zuséatzlich gab es Aushéange und Infor-
mationen Uber die Fachambulanz fir Alkoholabhangige an der Universitatsklinik
Bonn.

Sieben Frauen und 13 Ménner, die ein abh&ngiges Trinkverhalten zeigten,
teilweise zusatzlich rauchten und sich fir eine Beendigung des Alkoholkonsums
entschieden hatten, wurden untersucht. Die Altersspanne lag zwischen 32 und
54 Jahren.

Alle Probanden erfillten die Diagnose der Alkoholabhangigkeit, elf erflllten zu-
satzlich wahrscheinlich die Kriterien der Nikotinabhéngigkeit. Diese Diagnose
wurde fir die Alkoholgruppe nicht gestellt. Von den 13 Probanden der Gruppe,
die rauchte, erreichten elf einen Punktwert von finf oder héher im Fagerstrém
Test, welcher fir die Personen auf eine mittlere Nikotinabhangigkeit verweist.
Keiner der Probanden zeigte eine Symptomatik, die die Diagnose von weiteren
psychischen Stérungen erfordern wirde.

Es wurden keine finanziellen Aufwandsentschadigungen gezahlt. Alle
Probanden erhielten die Untersuchungen kostenfrei sowie die Anti-Craving
Medikation und die therapeutische Behandlung.

Fur die vorliegende Untersuchung wurden weitere konsumbezogene Kriterien
angelegt:

Nikotinkonsum

Der Nikotionkonsum wurde erfragt, stellte aber kein Ausschlusskriterium dar.

Alkoholkonsum

Diagnose der Abhangigkeitserkrankung. Es musste ein ununterbrochener chro-

nischer Konsum von Alkohol vorliegen.
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Die Einhaltung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden mittels der Screening-
Verfahren (siehe Kap. 3.5) sichergestellt. Die Probanden sollten keine Para-

meter mehr von Alkohol im Blut haben.

3.4 Untersuchungsdesign

Insgesamt dauerten die Screening und neuropsychologischen Untersuchungen
mindestens 120 Minuten, die MRS-Untersuchung dauerte etwa eine Stunde.
Nach der Selektion von Probandendatensatzen wurden folgende Untersuchun-

gen analysiert:

Querschnittuntersuchung

In die Querschnittuntersuchungen wurden insgesamt 87 Personen eingeschlos-
sen. Die neuropsychologischen Testreihen und magnetresonanzspektroskopi-
schen Erhebungen fanden zwischen 5 und 25 Tagen nach Konsumstopp statt.

Langsschnittuntersuchung

FUr die Langsschnittuntersuchungen wurden insgesamt 62 Personen flr die
neuropsychologische und 31 flr die magnetresonanzspektroskopische Testung
berticksichtigt. Die Erhebungen fanden zwischen 166 — 296 Tagen nach
Konsumstopp statt.

Die Aufteilung auf die Gruppen zu den Messzeitpunkten und Untersuchungs-
methoden zeigt Tabelle 20.

Tabelle 11: Anzahl der Probanden und deren Teilnahme an den Untersuchungen

Gruppe Neuropsychologische Magnetresonanzspektroskopische
Untersuchungen Untersuchungen
1. Messzeitpunkt 2. Messzeitpunkt 1. Messzeitpunkt 2. Messzeitpunkt
N =87 N =62 N =87 N =31
Kontroll- 30 23 30
Nikotin- 37 29 37 22
Alkohol- 20 10 20 9

N = Anzahl Patienten bzw. Probanden
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Eine Ubersicht Uiber alle Untersuchungsgruppen und Messzeitpunkte die in der
vorliegenden Studie bertcksichtigt wurden, liefert das folgende Schaubild
(Abb. 1) zum Untersuchungsdesign:
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Untersuchungsdesign TO T1
Untersuchungen Untersuchungen
Kontrollgruppe NP MRS NP MRS Keine 2. Messung
N =30
NP MRS NP MRS
- ] 13.14 £ 4,74 Tage 11.41 £ 4.37 Tage 200.83 + 39,35 211.86 + 23.02
Rauch
“"g‘;gr“ppe :}l;% OStOPp (6 - 25) (6-24) (182 - 296) (174 - 245) Tage
Therapiephase
NP MRS NP MRS
-~ 16.95 + 5.74 Tage 15.40 + 6.63 Tage 202.56 + 17.05 200.75 + 22.21
Trink-St
{ kabolgruppe =”Tnag o P (6 - 24) (5 - 25) (184 -226) Tage | (166 - 233 ) Tage
Therapiephase
Zeit
Rekrutierung Erste Untersuchung Zweite Untersuchung

5 — 25 Tage nach Konsumstopp

182 — 296 Tage nach Konsumstopp

Abb. 1 Untersuchungsdesign
NP = Neuropsychologische Testung, MRS = Magnetresonanzspektroskopische Untersuchungen
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3.5 Screening Instrumente

Von den in den Ausgangsstudien verwendeten Instrumenten wurden folgende
fur die vorliegende Untersuchung ausgewahlt und verwendet. Die Variablen der
Screening-Instrumente dienen als Ein- bzw. Ausschlusskriterien und zur Vor-
stellung der Stichproben. Sie werden bei den Berechnungen hauptsachlich als
Korrelationenvariablen berlcksichtigt.

3.5.1 Semistrukturiertes Interview zur Genese von Alkohol- und Drogen-
abhangigkeit
Das Semistrukturierte Interview zur Genese von Alkohol- und Drogenabhangig-
keit SIGAD ist die Adaptation von Keppel et al. (2001) flir den deutschsprachi-
gen Raum sowie den Drogenbereich des ,Semi-structured Assessment for the
Genetics of Alcoholism®, SSAGA von Bucholz et al. (1994). Es handelt sich
hierbei um ein sehr umfangreiches Instrument zur Anamnese von Suchterkran-
kungen. Das SIGAD ermdglicht Uber die Anamnese der Abhangigkeitserkran-
kung hinaus auch einen Ruickschluss auf Sozialverhaltensstérungen oder Per-
sOnlichkeitsstérungen, die bereits im Kindes- und Jugendalter auftraten und un-
abhangig von der Erkrankung sind. Diese besondere Auswertungsmadglichkeit
wurde in der vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt.
Das SIGAD hat insgesamt 380 Items. Fir die vorliegende Untersuchung wur-
den die Sektionen A-G verwendet, mit insgesamt 152 Items.
Der zeitliche Aufwand der Durchflhrung ist abhangig von den auf den Befrag-
ten zutreffenden ltems und liegt zwischen 90 und 120 Minuten.

3.5.2 Strukturiertes Klinisches Interview

Das Strukturierte Klinische Interview, SKID | und Il, dient der Erfassung und
Diagnostik ausgewahlter psychischer Syndrome und Stérungen. Die deutsche
Bearbeitung stammt von Wittchen et al. (2003). Das SKID erméglicht Dia-
gnosen auf der Grundlage des DSM-IV der Achse | Psychische Stérungen:
Affektive Stérungen, Psychotische Stérungen, Stérungen durch Psychotrope
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Substanzen, Angststérungen, Somatoforme Stdérungen, Essstérungen und An-
passungsstorungen.

Das SKID Il ist ein Verfahren zur Diagnostik von den insgesamt zwélf Persdn-
lichkeitsstérungen, die im DSM-IV aufgefihrt sind.

Zusatzlich erméglicht es die Beurteilung kérperlicher Stérungen (Achse 1V) und
des psychosozialen Funktionsniveaus auf Achse V.

Der SKID-Il wurde als Fragebogen zur Selbstbeurteilung (117 ltems) vorgelegt.
Die Fragen beziehen sich auf die letzten funf bis zehn Jahre. Das Zutreffende
ist anzukreuzen. Die WahIimdglichkeit liegt zwischen ,Ja“ und ,Nein®.

3.5.3 European Addiction Severity Index

Der European Addiction Severity Index (ASI) in der deutschen Version von
Gsellhofer et al. (1994) beruht auf dem US-amerikanischen Index nach
McLellan, 1980. Der ASI erfragt allgemeine Angaben zum kérperlichen Status,
zur Wohnsituation, zum Geburtstag, zu Schweregraden der Beeintréachtigung,
zur Arbeits- und Unterhaltssituation, zu Alkoholgebrauch, zur rechtlichen Situati-
on, zum familidren Hintergrund und zum psychischen Status.

Der Index besteht aus 150 ltems, unterteilt in sieben inhaltliche Bereiche (Sub-
skalen).

3.5.4 Minchner Alkoholismus Test

Der Minchner Alkoholismus Test (MALT) besteht aus zwei Teilen: Einer Selbst-
und einer Fremdbeurteilungsskala zur Erfassung der Alkoholabhangigkeit.

Der Proband kann in einer Selbstbeurteilungsskala (MALT-S) von 24 Items
Aussagen mit ,trifft zu“ oder ,trifft nicht zu“ beantworten.

In der Skala MALT-F wird anhand von sieben Items einer Fremdbeurteilungs-
skala der Schweregrad mit ,trifft zu“ oder ,trifft nicht zu®“ durch einen Arzt bzw.
Psychologen beurteilt.
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3.5.5 Fagerstrom-Test fur Nikotinabhangigkeit

Der Fagerstrom-Test flr Nikotinabhangigkeit (FTND) nach Heatherstone et al.
(1991), dient der Einschatzung der Auspragung der Nikotinabhangigkeit. Der
Test besteht aus sechs Items, die dichotom oder in einem vierstufigen Rating
beantwortet werden kénnen. Es wird ein Wert zwischen null und zehn ermittelt,
der wie folgt interpretiert werden kann (vgl. dazu auch Heatherton et al., 1991):
1 —2 =sehr geringe Abhéngigkeit

3 -4 = geringe Abhangigkeit

5 = mittlere Abhangigkeit

6 —7 = hohe Abh&ngigkeit

8 — 10 = sehr hohe Abhéangigkeit.

Moolchan (2002) beméngelt, es gébe keinen standardisierten Cut-off Wert flr
das Vorliegen einer Nikotinabhangigkeit.

3.6 Psychologische Testverfahren

Zu Abschatzung der pramorbiden Intelligenz wurde in der Eingangsuntersu-
chung (TO) der Wortschatztest (WST) durchgeflhrt.

Als Pra-post-Vergleich wurde zu TO die aktuelle psychische Symptomatik bezo-
gen auf die Dimensionen Angst und Depression mit Hilfe des STAI (Laux et al.,
1982) und des BDI (Hautzinger et al., 1985) erhoben. Bei der Verlaufsmessung

erfolgte eine erneute Vorgabe der Instrumente.

Fir alle nun folgenden Instrumente liegen ausreichende Testgltekriterien vor

(siehe Anhang).

3.6.1 Wortschatztest

Die verbale Intelligenz wurde mit dem Wortschatztest (WST, Schmidt & Metzler,
1992) erfasst. Der WST st die deutsche Version der Mill Hill Vocabulary Scale
(Raven et al. 1998) und ermdglicht die schnelle Einschatzung des verbalen In-
telligenzniveaus und die Beurteilung des Sprachverstandnisses. AuBerdem
dient er der Abschatzung des pramorbiden Intelligenzniveaus bei leichter bis
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mittelschwerer hirnorganisch bedingter Beeintrachtigung und der Verlaufs-
beurteilung bei Demenzen. Der WST besteht aus 40 Testaufgaben zur Wieder-
erkennung von Wértern. Jede Testaufgabe enthélt ein Zielwort und flnf Distrak-
toren. Die Aufgaben sind zeilenweise in der Reihenfolge steigender Schwierig-
keit angeordnet.

Fir die vorliegende Untersuchung wird der Rohwert beziehungsweise der da-

raus ermittelte IQ-Wert verwendet.

3.6.2 State-Trait-Angstinventar

Das State-Trait-Angstinventar (STAI) 1. Auflage von Laux, Glanzmann, Schaff-
ner und Spielberger (1981) basiert auf der Unterscheidung von Angst als Zu-
stand (State) und Angst als Eigenschaft (Trait).

State: Es misst zum einen die Intensitdt des aktuellen, zum Zeitpunkt der
Messung vorliegenden emotionalen Zustands, der gekennzeichnet ist durch An-
spannung, Besorgtheit, Nervositat, innere Unruhe und Furcht vor zuklnftigen
Ereignissen. Die Werte dieser Skala variieren von 20 (Nichtvorhandensein) bis
zu einem Wert von 80 (maximale Intensitat des Angstgeflhls).

Trait: Eine zweite Skala misst die allgemeine Tendenz des Patienten, Situatio-
nen als bedrohlich zu bewerten. Die Werte dieser Skala variieren von 20 (Nicht-
vorhandensein) bis zu einem Wert von 80 (maximale Intensitat).

Das Instrument besteht aus zwei getrennten Fragebdgen mit jeweils 20 Items

auf einer vier-stufigen Antwortskala.

3.6.3 Beck-Depressions-Inventar

Das Beck-Depressions-Inventar 2 (BDI), tGberarbeitete Auflage von A.T. Beck,
deutsche Bearbeitung von M. Hautzinger, M. Bailer, H. Worall und F. Keller
(2006) ist ein Instrument zur Erfassung des Schweregrades einer depressiven
Symptomatik. Das Selbstbeurteilungsinstrument erfasst die haufigsten
typischen depressiven Beschwerden anhand von 21 Gruppen von Aussagen zu
den Bereichen Stimmung, Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit,
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Schuldgefiihle, Wienen, Reizbarkeit, sozialer Rickzug, Entschlussunfahigkeit,
Schlafstérungen, Appetitverlust u.a.

Beispiel-ltem: ,Ich sehe mutlos in die Zukunft®.

Die Antwortmdéglichkeit liegt zwischen 0, 1, 2, und 3. Innerhalb einer Gruppe
kébnnen mehrere Aussagen als zutreffend angekreuzt werden.

Ab einem Testwert von = 18 ist eine klinische Relevanz anzunehmen, ab 29

Punkten eine schwere Depressivitat.

3.7 Neuropsychologische Instrumente

Zur Erfassung der verschiedenen kognitiven Funktionsbereiche beziehungs-
weise der moglichen selektiven Defizite, wurden standardisierte Messverfahren
eingesetzt. Die sechs neuropsychologischen Untersuchungsinstrumente zur
Erfassung der kognitiven Leistung werden in neun Variablen abgebildet. Die
Tests der neuropsychologischen Untersuchung werden entsprechend der in der
Untersuchung aufgestellten Reihenfolge vorgestellt (siehe dazu auch 3.7.7).

3.7.1 Trail Making Test

Der Trail Making Test (TMT) von Reitan (1958) dient der Erfassung visuell-mo-
torischer Fahigkeiten, der Verarbeitungsgeschwindigkeit, Flexibilitat, visueller
Suche und motorischer Funktionen sowie der allgemeinen Hirnfunktionsleis-
tung, der kognitiven Flexibilitat zur Integration einer numerischen und alphabeti-
schen Reihe sowie der Erflllung der Anforderungen unter Zeitdruck. Nach
Schellig et al. (2009) soll das Erkennen der Bedeutung von Zahlen und Buch-

staben erfasst werden.

In der Version A sollen Zahlen, die auf einem Din A4 Blatt unsystematisch
verteilt sind, von 1-25 in aufsteigender Reihenfolge verbunden werden. In der
Version B sollen jeweils eine Zahl (1-13) und ein im Alphabet dazu gehdriger
Buchstabe (A-L) verbunden werden (A1B2C3). Die Zahlen und Buchstaben
sind d&hnlich unsystematisch wie bei Version A auf einem Din A4 Blatt verteilt.
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Das Vorgehen kann zu Beginn der Testung anhand eines Beispiels gelbt
werden.

Besonders die Version B hat sich als sensibles Instrument bei alkoholabhangi-
gen Patienten erwiesen (Bartz & Mainusch, 2009).

In der vorliegenden Untersuchung werden die Zeitwerte als Variable bertick-
sichtigt, die jeweils bendtigt wurden, um die Aufgaben des TMT-A und TMT-B
zu erflllen. Die Bearbeitungszeit in beiden Untertests gilt als ein allgemeines
MaB fir die Intaktheit der Hirnfunktionen (vgl. Schellig et al., 2009). Eine lan-
gere Bearbeitungsdauer ist ein Hinweis auf Beeintrachtigung der Verarbeitungs-
geschwindigkeit. Fir den Messzeitpunkt TO wurde die Version 1, flr den
zweiten Messzeitpunkt T1 wurde die parallele Version 2 verwendet.

3.7.2 Rey-Osterrieth Complexe Figur Test

Der Rey—Osterrieth Complexe Figur Test (ROCF) von Meyers und Meyers
(1995) setzt verschiedene neuropsychologische Grundfunktionen, wie Wahr-
nehmungs-, Gedéachtnisleistungen und exekutive Funktionen voraus. Es sollen
das visuelle Gedéachtnis und visuo-konstruktive Fahigkeiten erfasst werden. Der
Test dient der Unterscheidung zwischen Wahrnehmungs- und Gedachtnis-
schwierigkeiten. Die Wahrnehmungsfahigkeit wird beim Kopieren der Figur
Uberprift und die Gedachtnisfahigkeit wird nach dem Abruf bewertet. Das Ver-
fahren wird auch zur Erfassung exekutiver Funktionen genutzt. Mit dem figura-
len Material lassen sich Aspekte des Planens, des absichtsvollen und ziel-
gerichteten Handelns und der Handlungseffizienz abschatzen.

Die Probanden werden aufgefordert, eine komplexe Figur zu kopieren (copy
trial) und diese nach drei bzw. nach 30 Minuten aus dem Gedachtnis abzurufen
und zu zeichnen (recall trial).

In die vorliegende Untersuchung gehen die erreichten Punkte im ,copy trial“ und
im ,recall trial* als zwei Variable ein. Es kénnen jeweils bis zu 36 Punkte (RW)
erreicht werden. Eine héhere Punktzahl zeigt eine bessere kognitive Leistungs-
fahigkeit an.
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3.7.3 Buchstaben-Zahlen Test

Der Buchstaben-Zahlen Test, BZT, von Gold (1997) ist ein Gedachtnistest, der
die Arbeitsgedachtnisleistung insbesondere die simultane Informationsspei-
cherung misst.

Die mandlich vorgegebenen Buchstaben und Zahlen missen in aufsteigender
Reihenfolge sortiert und wiedergegeben werden.

Beispiel: B-7 = 7 B oder 9-C-3 = 3-9-C bis zu 7-M-2-T-6-F-1-Z = 1-2-6-7-F-M-T-Z
Insgesamt gibt es sieben Versuche zu je drei Reihen. Flr die jeweils richtige
Wiedergabe gibt es einen Punki.

Es kdnnen 3 x 7 = 21 Punkte erreicht werden. Eine héhere Punktzahl entspricht
einer besseren Leistung. Als Variable wird der erreichte Summenwert ver-

wendet.

3.7.4 Zahlen-Symbol-Test

Der Zahlen-Symbol-Test ist ein Untertest aus dem Hamburg-Wechsler-Intel-
ligenztest fur Erwachsene (HAWIE-R) nach Wechsler (1956, 1991). Es ist eine
Zuordnungsaufgabe. Der Test misst die Konzentrationsféhigkeit, die allgemeine
psychomotorische Geschwindigkeit und die komplexe und geteilte Aufmerk-
samkeit. Wechsler selbst (vgl. Schellig et al.,, 2009, Seite 213) spricht in dem
Zusammenhang von der Arbeitsgeschwindigkeit. Die Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit wird hierbei als wesentliche Grundlage individueller Intel-
ligenzunterschiede betrachtet.

Aufgabe ist das schnelle Umkodieren von Zahlen in Symbole. Die Zahlen
(Ziffern) von 1 - 9 sind jeweils einem Symbol zugeordnet (z.B. L = 2). Der Pro-
band lernt zunachst die Zuordnung und ergéanzt dann aus einer Tabelle von 100
Erganzungsfeldern so schnell wie méglich das jeweils dazugehdérige Symbol.
Als MaB far die Aufmerksamkeitsfunktion wird die Anzahl richtiger Zuweisungen
verwendet. Eine hdéhere Punktzahl entspricht einer besseren Konzentrations-
fahigkeit.
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3.7.5 Wortfliissigkeitstest

Der Wortflussigkeitstest, Teil der Benton Aphasie-Batterie, Benton (1983) und
kongruent mit dem Regensburger Wortflissigkeits-Test (Aschenbrenner et al.
2000) ermittelt die spontane Produktion von Wértern, die mit einem bestimmten
Buchstaben beginnen, den Gedachtnisabruf nach einem vorgegebenen Kfi-
terium.

Der Test gilt als MaB flr divergentes Problemlésen (verbale exekutive Funktio-
nen) und kognitive Flexiblitat. Das Wortfindungs- und das Assoziationsvermé-
gen, also die Fahigkeit zur spontanen Wortproduktion wird gepruft. Die Wort-
fllissigkeit ist ein Indikator flr wichtige kognitive Basisleistungen, beispielsweise
die Geschindigkeit kognitiver Verarbeitungsprozesse, das lexikalische und
semantische Wissen sowie die Koordination von Abrufprozessen.

Der Proband soll innerhalb von einer Minute mdglichst viele verschiedene
Worte (Substantive) nennen, die mit einem von vier Buchstaben (S, A, B, N)
beginnen Das Nennen von Eigennamen und verschiedenen Worten mit glei-
chem Prafix ist nicht gestattet (Fehler). Probanden mit Frontalhirnschadigung
zeigen hier typische signifikante Defizite. Hohere Werte bedeuten ein besseres
Testergebnis.

Als Variablen werden die Gesamtzahl der richtigen Wérter und die Anzahl der
fehlerhaften Nennungen berlicksichtigt.

Fir den ersten Messzeitpunkt, TO, wurde die Version 1, mit den Buchstaben S,
A, B und N eingesetzt. Fir den zweiten Messzeitpunkt, T1, wurde die Version 2,
mit den Buchstaben S, F, Kund T verwendet.

3.7.6 Logische Geschichte

Der Test Logische Geschichte (Logical Memory) ist ein Untertest des Wechsler
Gedachtnistests — Revidierte Fassung WMS-R und die deutsche Version der
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Wechsler Memory Scale (Harting et al, 2000). Er besteht aus den Teilen
Logische Geschichte | und Logische Geschichte Il.

Die Aufgabe beinhaltet die unmittelbare und langfristige freie Reproduktion
zweier kurzer Geschichten, jeweils im Anschluss an das Vorlesen. Zwischen
dem logischen Gedéachtnistest 1 (,story A*) und dem logischen Gedéachtnistest 2
(,story B) liegen ca. 30 Minuten.

Die Geschichten bestehen aus 66 beziehungsweise 70 Wértern, zu denen je
nach Bedeutungseinheit ein Punkt vergeben wird. Pro Geschichte werden
maximal 25 Punkte vergeben.

Fir die Auswertung wurde der aufsummierte Wert von beiden Geschichten
einbezogen. Es konnten maximal 50 Punkte erreicht werden. Eine hdhere
Punktzahl spiegelt bessere Gedachtnisleistungen wider.

Die folgende Tabelle 12 gibt einen Uberblick iber die verwendeten Instrumente.
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3.7.7 Zusammenfassung neuropsychologische Instrumente

Die Tests der neuropsychologischen Untersuchung sowie die berlcksichtigten

Variablen werden in der folgenden Tabelle im Uberblick dargestellt:

Tabelle 12: Variablen der neuropsychologische Untersuchungen

Test Uberpriifung von Beriicksichtigte
Variable
Trail Making Test (TMT),  Aufmerksamkeit 2 Variablen

Version A und B
Reitan, 1958

Visuo-motorische Fahigkeiten
Verarbeitungsgeschwindigkeit
Flexibilitat, visuelle Suche und
motorische Funktionen

Trail Making Test A
(Zeit)

Trail Making Test
(Zeit)

Rey—Osterrieth Complexe

Figur Test (ROCF)

Meyers & Meyers (1995)

Gedachtnis
Visuo-konstruktive Funktionen,
visuelles Ged&achtnis, executive

2 Variablen
Copy trial (Punktwert,
max. 36 Punkte)

Funktionen (recall Aufgabe) Recall trial
(Punktwert, max. 36
Punkte)
Buchstaben-Zahlen Test, Gedachtnis, insbesondere 1 Variable
(BZT) Arbeitsgedachtnis (Punktwert, max. 21
Gold (1997) Punkte)
Zahlen-Symbol-Test, Konzentrationsfahigkeit und 1 Variable

Untertest aus Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest
far Erwachsene (HAWIE-

R)
Wechsler (1956, 1991).

allgemeine psychomotorische
Geschwindigkeit, visuo-motorische
Fahigkeiten

Punktwert fur die
richtig bearbeiteten
ltems (max. 100)

WortflUssigkeitstest,

Teil der Benton Aphasie-

Batterie,
Benton (1983)

Frontalhirnleistungen, verbale
exekutive Funktionen, kognitive
Flexibilitat, Wortfindungs- und
Assoziationsvermdgen

2 Variablen
Richtige insgesamt
Falsche insgesamt

Logische Geschichte,
Untertest des Wechsler
Ged&chtnistests —
Revidierte Fassung

WMS-R und die deutsche

Version der Wechsler
Memory Scale
Harting et al. (2000).

Verbales Gedéchtnis, logisches
Gedachtnis, verbale Lern- und
Gedachtnisleistungen

1 Variable
Erreichte Punkte flr
beide Geschichten
insgesamt (max. 50
Punkte)

Far die Instrumente ,Trail Making Test-A“ und ,Wortflissigkeit” werden flr den
ersten und zweiten Messzeitpunkt unterschiedliche Versionen verwendet. Flr
die restlichen funf Verfahren liegt von den Testautoren jeweils nur eine Version
vor. Lerneffekte beziehungsweise Erinnerungseffekte sind nach einer Zeitspan-

ne von einem halben Jahr minimiert.
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3.8 Magnet-Resonanz-Spektroskopie

3.8.1 Funktionsweise

Die Magnet-Resonanz-Spektroskopie (MRS) zur lokalen Erfassung cerebraler
Metabolite ist ein nicht invasives Analyseverfahren zum Erhalt physiologischer
und biochemischer Informationen zu charakteristischen Stoffwechselprodukten
des Gewebes (Blhler & Mann, 2011).

Nach Walter (2005) ermdglicht die Untersuchung Einblicke in Aspekte des
Hirnmetabolismus. Ebenso lassen sich auf dieser Grundlage Aussagen zu
Konnektiviat, Funktionalitéat und Plastizitdt des menschlichen Gehirns machen.

Die MRS ist eine wiederholbare Messung der Resonanz verschiedener
Atomkerne wie beispielsweise Wasserstoff ('H-MRS) oder von Phosphor (*'P-
MRS), die in hoher Konzentration in biologischem Gewebe vorhanden sind und
sich in ihrem gyromagnetischen Verhalten unterscheiden. Weitere mdgliche
Kernresonanzsignale stammen von *C oder '°F. Die MRS beruht, wie das
Magnetresonanztomogramm (MRT), auf der Detektion eines Magnetresonanz-
signals. Anders als bei der MRT wird das Ergebnis der MRS als
Frequenzspektrum abgebildet.

Die Verschiebung der Resonanzfrequenz von Protonen in einem definierten
magnetischen Feld in Abhangigkeit von der jeweiligen Umgebung wird nach
Amberg et al. (2002) durch die MRS zur Identifizierung verschiedener Substan-
zen genutzt. Auf eine erschdpfende Beschreibung der zu Grunde liegenden
physikalischen Prinzipien soll an dieser Stelle verzichtet werden. Eine Ubersicht
dazu findet sich bei Rheinfried (2006).

Far die zu untersuchende Person ist die Spektroskopie frei von Nebenwirkun-
gen, sie gilt als ein nicht belastendes Verfahren. Die MRS Untersuchung in
Kombination mit der MRT wird mittlerweile beispielsweise routinemaBig zur

Diagnose von Prostatakrebs eingesetzt.
Bei der vorliegenden Untersuchung wurde die lokalisierte 'H-MR-Spektroskopie

angewendet. Dieses Proton ist das sensitivste. Bei lokalisierten in-vivo-

Spektren kénnen zwei Techniken unterschieden werden: Die Single-Voxel-MRS
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und die Metabolische Bildgebung. Bei den vorliegenden Messungen wurden
mittels Single-voxel-MRS quaderférmige Zielregionen, region of interest (ROI)
genannt, ermittelt und deren biochemische Zusammensetzung betrachtet. Auf
die metabolische Bildgebung wurde verzichtet.

Fir die Einzelvolumen-MRS wurden fir die Platzierung der Voxel drei Regionen
ausgewahlt: Die Basalganglien, das Cingulum und das Frontalhirn (siehe dazu
auch 3.9.4 Abnahmeorte).

3.8.2 Durchfiihrung

Die Untersuchungen wurden am Universitatsklinikum Bonn, in der Funktionsein-
heit MRT der Klinik fir Radiologie, unter der Leitung von Dr. Block, Dr. Traber,
Prof. Schild und Prof. Falkai durchgeflhrt.

Fur die Messungen "H-MR-Spektroskopie (MRS) und MR-Bildgebung wurde ein
1.5 Tesla Ganzkérper System Gyroscan ACS-NT (Philips Medical Systems,
Best, The Netherlands) mit einer implementierten zirkular polarisierten Kopf-

spule verwendet.

Zur bildgesteuerten Lokalisation der MRS-Zielvolumina wurden eingangs jeder
Untersuchung zunéchst Bildgebungssequenzen in unterschiedlicher Schnitt-
fihrung aufgenommen. Das Untersuchungsprotokoll beinhaltete neben einer
schnellen koronaren Inversion-Recovery-Sequenz (TR/TE/TI 2000/13/550 ms),
eine axiale FLAIR (6000/120/2000 ms) und eine sagittale T1-gewichtete 3D-
Gradientenechosequenz (TR/TE/a 10/4.3 ms/20°).

Anhand dieser Schnittbilder wurden drei spektroskopische Zielvolumina er-
mittelt: Erstens in den Basalganglien, einschlieBlich des Putamens, des Corpus
callosums und Teile des Nucleus caudatus (VOI: 35 x 25 x 20 mm). Zweitens
im mittleren Anteil des anterioren Gyrus cinguli (40x28x22 mm) oberhalb des
Corpus callosums Uber beide Hemisphéaren. Drittens im linkshemispharischen
dorsolateralen prafrontalen Kortex (40x30x25 mm). Neben volumenselektiven
PRESS-Spektren mit Wasserunterdrickung (TR/TE 2000/272 und 2000/30 ms,
jeweils 128 Mittelungen) wurden zur Ab-solutquantifikation nicht-wasserunter-
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drickte Spekiren (TR/TE 3000/272 ms, 32 Mittelungen und TE
30/70/136/272/400/700/1000 ms, 4 Mittelungen) aufgenommen.

Die Messdauer pro Zielvolumen betrug ca. 15 Minurten inklusive Vorbereitung,
MR-Bildgebung, Planung, Praparation und MRS-Akquisition blieb die Gesamt-
untersuchungsdauer unter einer Stunde.

Bei der Auswertung der MR-Spektren wurden die absoluten und relativen Kon-
zentrationen der Hirnmetaboliten N-Acetyl-Aspartat (NAA), Cholin (Cho) und
Gesamtkreatin (tCr) bestimmt.

3.8.3 Ermittelbare Metaboliten

3.8.3.1 Das Spektrum der Metaboliten

Mittels der 'H-MR-Spektroskopie kdnnen anhand von unterschiedlichen
Resonanzfrequenzen im gesunden Gehirn verschiedene chemische Substan-
zen, sogenannte Metaboliten, identifiziert werden. Da sich die Protonen in ihren
Resonanzschwingungen Uberlagern, muss die aufgezeichnete Oszillation in die
beteiligten Frequenzen zerlegt werden. Die jeweiligen Amplituden in einem be-
stimmten Frequenzbereich lassen dann Rickschlisse auf die Konzentration der
einzelnen Verbindungen zu.

Die Konzentration der Metaboliten muss hoch genug sein, damit die Signale
vom Hintergrundrauschen getrennt werden kdnnen, vgl. Walter (2005). So sind
u.a. Alanin, Cholin (Cho), Kreatin (tCr), Gamma-Amino-Buttersdure (GABA),
Glukose, Glutamat, Glutamin, Lactat und N-Acetyl-Aspartat (NAA)
nachzuweisen. Die Erfassung erfolgt in mmol/l. Die Unterschiede in den
Resonanzfrequenzen sind abhangig von ihrer molekularen Bindung und dem
Einfluss benachbarter Kerne. Diese geringen Resonanzfrequenzunterschiede
werden auch als ,chemical shift“ bezeichnet. Das Ausmalf dieser Frequenzver-
schiebungen wird in ppm = parts per million graphisch dargestellt.

Nach Lanfermann et al. (2004) ist die absolute Quantifizierung als Goldstandard
fir die quantitative Beurteilung der Metabolitenspekiren anzusehen. In der
vorliegenden Untersuchung wurden absolute Quantifizierungen durchgefihrt.
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Die folgende Abbildung zeigt das Spektrum der in dieser Untersuchung rele-
vanten Metaboliten im Cingulum (ACC):

Cingulum NAA ms?ﬁi”j?gns
08
Cho 06
tCr 04
02
00
-02
40 35 30 i slzrf? 20 15 10 -

Abbildung 2 zeigt ein volumenselektives 1H-MR-Spektrum (TR/TE 2000/272ms) aus dem
anterioren cinguldren Kortex mit den charakteristischen Metabolitenpeaks der cholinhaltigen
Verbindungen (Cho), Gesamtkreatin (tCr) und der Aminosaure N-Acetylaspartat (NAA). Deutlich
sichtbar ist hier das prominenteste Metaboliten-Signal von NAA. (Quelle: PD Dr. W. Block, Dr.
F. Traber, Arbeitsgruppe MR Biophysik, Radiologische Klinik, Universitatsklinkum Bonn)

Bei der vorliegenden Untersuchung wurden drei biologisch wichtige Molekile
als Hauptmetaboliten des Gehirns am lebenden Organismus analysiert, von
denen seit Miller et al. (1991) bekannt ist, dass bei verschiedenen Krankheiten
Veranderungen in der Konzentration zu beobachten sind: N-Acetyl-Aspartat
(NAA), Cholin/Phosphorcholin (Cho) und Kreatin (tCr). Diese werden im Folgen-
den vorgestellt.

3.8.3.2 N-Acetyl-Aspartat

N-Acetyl-Aspartat (NAA) wurde von Tallan 1956 entdeckt (vgl. Miller, 1991) und
gilt nach Glutamat als die zweithdufigste Aminosaure im Gehirn. Sie wird aus
Aspartat und Acetyl-CoA synthetisiert. NAA ist in sehr hohen Konzentrationen
im zentralen Nervensystem vorhanden (Miller, 1991), deren absolute Werte sich
bei einer Verschiebung von 2.02 ppm nachweisen lassen.
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NAA zeigt das groBte Signal aller Metaboliten und findet sich in hohen
Konzentrationen in den Axonen und Dendriten des Neurons. Es findet sich
signifikant mehr NAA in der grauen als in der weiBen Substanz. Die Funktion
von NAA ist noch nicht vollstandig geklart, bekannt ist jedoch, dass NAA in
hoher Konzentration bei intakten Neuronen gefunden wird, also einen Marker
gesunden Hirngewebes und der Funktionalitat des mitochondrischen Stoff-
wechsels darstellt. So kann es auch fast ausschlieBlich in intakten Nervenzellen
nachgewiesen werden.

Nach Buhler und Mann (2011) kann NAA als Funktions- beziehungsweise
Untergangsmarker beschrieben werden, der u.a. an der neuronalen Proteinsyn-
these, der Myelinbildung und dem Neurotransmittermetabolismus beteiligt ist.
Gallinat et al. (2006) erklaren die Diskrepanzen zwischen den NAA-Konzen-
trationen und den Ergebnissen der Volumenstudien zum Gehirn dadurch, dass
NAA ein sehr subtiler Marker fr eine neuronale Schadigung sein kann.

NAA hat, nach den Vermutungen von Benarroch et al. (2008) einen Einfluss auf
die Neuroprotektion und die synaptische Plastizitdt. Geringe Konzentrationen
von NAA weisen auf einen Nervenzellverlust hin. So zeigen verschiedene 'H-
MRS-Studien (Gallinat et al., 2007) erniedrigte NAA-Konzentrationen bei neuro-
degenerativen Erkrankungen. Benarroch et al. (2008) flihren eine Reduktion
von NAA bei verschiedenen neurologischen Stérungen, auch bei traumatischen
Hirnverletzungen, Schlaganfall, Epilepsie und Multipler Sklerose an. Erhdhte
NAA-Konzentrationen scheinen aber auch eine reversible Stoffwechselstérung
abzubilden (Schuff et al., 2006).

Die Messung von NAA scheint ein Instrument zur Bestimmung von reversiblen
neuronalen Dysfunktionen zu sein und kann eventuell als Nachweis fur poten-
tielle neuroprotektive Therapien angesehen werden kénnen.

Miller (1991) beschreibt drei Hauptausschlage im 'H-MRS. Er vermutet, dass
NAA in hohen Dosen neurotoxisch wirken kénnte.
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3.8.3.3 Cholin/Phosphocholin

Cholin/Phosphocholin (Cho) hat eine wichtige Funktion fir den Aufbau der Zell-
membranen und ist nach Reinfried (2006) an biochemischen Abbauprozessen
beteiligt. Cholin wird aus Ethylenoxid und Trimethylamin synthesiert und auch
dber die Nahrung aufgenommen.

In seiner biochemischen Bedeutung ist Cholin als Vorstufe zu verschiedenen
funktionell wichtigen Molekllen wie beispielsweise Acetylcholin oder Phospha-
tidylcholin zu sehen.

Nach Walter (2005) sind drei Interpretationsméglichkeiten fir eine Zunahme
des Cholin-Signals méglich. (1) Es ist ein Hinweis auf einen verstarkten Mem-
bran-Turnover, (2) ein Faktor neuronaler Plastizitat und (3) eine reaktive Gliazu-
nahme im Rahmen von Reparationen. Demnach lasst eine erhéhte Cho-Zacke
auf einen gesteigerten Membran-Umsatz schlieBen, wie er bei Tumoren gefun-
den wird (vgl. Stadlbauer et al., 2004).

Die Anderung des Cholin-Peaks wird auch mit Schlaganfallen, degenerativen
Demenzen und Drogen-Einnahmen in Verbindung gebracht (Miller, 1991).

Die Konzentration von cholinhaltigen Verbindungen ist deutlich geringer als die
der NAA. Die chemische Verschiebung ist bei 3.21 ppm (Singlett-Resonanz)
detektierbar. Cholin Signale sind auch in weiteren Multiplettstrukturen zwischen
3.54 ppm und 4.05 ppm zu bestimmen.

Cholin gilt nach Buhler und Mann (2011) als Marker fir die Intaktheit von Zell-
membranen und der Myelinscheiden. Steigt die Konzentration von Cholin an, so
ist dies ein Hinweis auf verstarkten Membranturnover, also synaptischer und
zellularer Auf — und Abbauprozesse, bzw. einer reaktiven Gliavermehrung.
Nach Ende et al. (2006) stellen Veranderungen der Cholin-Konzentration még-
liche adaptive Mechanismen des Gehirns auf den Alkoholkonsum dar.

3.8.3.4 Gesamtkreatin
Gesamtkreatin (tCr) setzt sich zusammen aus Kreatin und Phosporkreatin. Es
gilt als Speicherform chemischer Energie und es wird Uber die Nahrung aufge-
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nommen. Kreatin findet sich tberall im Gehirn, mit hdheren Konzentrationen in

der grauen Substanz. Die Verteilung ist regional unterschiedlich.

Kreatin wird nach Blhler und Mann (2011) als Marker fur zellulare Energie-
bereitstellung fir Muskeln, Nerven und Hirngewebe gesehen. Kreatin/Phos-
phorkreatin gilt als Indikator fir einen intakten Energiestoffwechsel. Kreatin ist
ein stabiler Energietrager.

Der Metabolit ist nach NAA und Cholin als dritter Peak, bei einer chemischen
Verschiebung von 3,02 und 3,9 im Spektrum deutlich zu erkennen. Miller (1991)
fOhrt aus, dass der relativ stabile Ausschlag bei Messungen evtl. als Kontroll-
variable genutzt werden kdnnte.

Reinfried (2006) konnte erhdhte Kreatin-Metabolite bei depressiven Patienten
nachweisen. Nach der placebo-kontrollierten Inositolgabe-Therapie normalisier-
te sich der Wert wieder.

3.8.4 Spektroskopisch untersuchte Regionen

3.8.4.1 Basalganglien (BG)

Die Basalganglien sind Teil des GroBhirns. Im GroBhirn lassen sich neben den
Basalganglien noch zwei weitere funktionell unterschiedliche Gebiete beschrei-
ben, das limbische System und der Neokortex, die Hirnrinde. Die Basalganglien
oder auch Stammganglien sind nach Schandry (1988) eine Gruppe relativ
groBer Kerne (Kernmassen), die funktionell zusammengehéren und beidseits
angelegt sind. Einigkeit hinsichtlich der verschiedenen Einteilungen besteht im
Bereich der Basalganglien fir den Nucleus caudatus (Schweifkern), das Puta-
men (Schalenkern) und das Pallidum. Nucleus caudatus und Putamen werden
zum Corpus striatum (Streifenkdrper) zusammengefasst. Eine weitergefasste
Definition der Kerngruppen berlcksichtigt noch die Substantia nigra und den
Nucleus subthalamicus. Sie befinden sich jeweils im zentralen Bereich der He-
mispharen unter der GroBhirnrinde (subcortikal). Die grauen Kernmassen inner-
halb der weiBen Substanz des Telenzephalons sind ein Teil des extrapyrami-
dalen motorischen Systems.
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Die Basalganglien sind in Gbergeordnete Schaltkreise eingebunden. lhre Struk-
tur und Funktion sind komplex und stehen weiterhin im Fokus der Hirnfor-
schung. Nach Bahr und Frotscher (2009) gelten sie als das Herzstlck der ak-
zessorischen motorischen Zentren. So sind sie nach Vossel und Zimmer (1998)
unentbehrlich fir die Bewegungssteuerung, zum Beispiel bei der Ausfihrung
von gelernten automatisierten Bewegungsablaufen. Sie sind nach Bahr und
Frotscher (2009) an Bewegungsinitiation, Bewegungsmodulation und Regu-
lierung des Muskeltonus beteiligt. Lasionen in dem Bereich der Basalganglien
und der funktionell assoziierten Kerngebiete (siehe oben) duBern sich durch
einen Uberschuss oder einen Mangel an Bewegungsimpulsen sowie in Ver-
anderungen des Muskeltonus.

Unter den klinischen Syndromen der Basalganglienlasionen werden das Par-
kinson-Syndrom, das Choreatische Syndrom, Hemiballismus und Morbus Will-
son beschrieben. Karnath und Thier (2003, S.553) thematisieren auch Sprach-
stérungen bei Lasionen der Basalganglien. So sei es unstrittig, dass akute vas-
kulare Lasionen, die die linksseitigen Basalganglien betreffen, haufig zu meist
voriibergehenden Aphasien fuhren. Die Sprachstérungen kénnen nichtflissig
(erheblich verminderte Sprachproduktion), meist vom Typ der transkortikal-
motorischen Aphasie (mit relativ gut erhaltendem Nachsprechen), oder flissig
(normale oder sogar gesteigerte Sprachproduktion) mit semantischen oder
phonematischen Paraphasien (Fehlern auf Wort- bzw. Lautebene) sein.

Flr den Bereich der Basalganglien wurde keine Absolutquantifizierung durch-
gefahrt.

3.8.4.2 Cingulum, anteriorer cingularer Kortex (ACC)

Das Cingulum, ein Faserblndel welches im Marklager des Gyrus cinguli liegt,
gehort funktionell zum limbischen System. Das limbische System Iasst sich in
eine Vielzahl von Strukturen wie den Hippocampus, die Amygdalae, die Sep-
tumkerne und den Corpus mammilare sowie in Faserverbindungen unterteilen.
Das limbische System ist von entscheidender Bedeutung fur Motivations- und
Gedachtnisprozesse sowie fir Orientierungsreaktionen. Vor allem Amgyda-lae
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und Septumkerne sind flr die emotionale Einfarbung des Erlebens zustandig
(vgl. Vossel & Zimmer, 1998).

Das Cingulum ist ein starkes System von klrzeren und langeren Fasern und
zahlt zu den Assoziationsfasern, die Verbindungen zwischen verschiedenen
Kortexbezirken herstellen (vgl. Kahle & Frotscher, 1996). Es zieht sich als lange
Assoziationsbahn wie ein Gurtel bogenférmig um den Balken (Feneis, 1998).
Das anteriore (vordere) Cingulum kann als Briicke zwischen Emotionen, Ver-
halten und Denken beschrieben werden. Das posteriore (hintere) Cingulum ist
hauptsachlich fur die Verbindung zwischen Emotionen und Gedanken zustan-
dig. Weitere Funktionen werden in der Fehlermeldung, dem Risiko- und Kon-
fliktmanagement, der Reaktionsinhibition, der kognitiven Kontrolle, der Anpas-
sung sowie der Mentalisierungstheorie gesehen. Das Cingulum gehért zum
Papez-Kreis und leitet Erregungen innerhalb dieses Neuronenkreises weiter.
Lautenbacher und Gauggel (2004) definieren den Bereich wie folgt: ,Cingularer
Kortex, Areal des limbischen System, das direkt Gber dem Corpus callosum an
den medialen Wéanden der GroBhirnhemispharen liegt und dem zentrale Be-
deutung bei der Integration emotionaler und kognitiver Prozesse zugewiesen
wird.*

Nach Gauggel und Rathgeber (2002) ist das anteriore Cingulum an Veran-
derungen folgender psychischer Stérungen oder Symptome beteiligt: Affekt-
wahrnehmung, Affektive Stérungen, Depersonalisation, Motorische Passivitét,

Konversionsstérung und Apraxie.

3.8.4.3 Dorsolateraler prafrontaler Kortex (DLPFC)

Grobanatomisch lasst sich, nach Schandry (1988), die aus grauer Substanz be-
stehende Gehirnrinde (Cortex cerebri) in vier Lappen unterteilen: den Frontal-
oder Stirnlappen, den Temporal- oder Schlafenlappen, den Parietal- oder
Scheitellappen und den Okzipital- oder Hinterhauptslappen.

Der Frontallappen (Lobus frontalis) erstreckt sich vom vorderen Hirnpol bis zum
Sulcus centralis, eine Fissur oder Furche, die den Frontallappen vom Parietal-
lappen trennt. Nach Lautenbacher und Gauggel, (2004) ist der Frontalkortex die
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Bezeichnung far alle kortikalen Strukturen, die anterior des Sulcus centralis
liegen.

Der Frontallappen kann in drei Hauptteile untergliedert werden. Zu differen-
zieren sind der (1) motorische und (2) pramotorische Bereich (Motorkortex), die
ein funktionales System zur Planung und Kontrolle von Bewegungen bilden,
sowie ein (3) prafrontaler Bereich (prafrontaler Kortex), welcher hauptséachlich
mit der Verhaltenssteuerung befasst ist (Bahr & Frotscher, 2009). Schon friih
wurde vermutet, bedingt durch die auBerordentliche VergréBerung der préa-
frontalen Rinde, gegeniber beispielsweise tierischen Gehirnen, dass hier ein
Gebiet psychischer Leistungen sei.

Der Frontallappen ist von Bedeutung bei der Kontrolle emotionaler Zustéande
und willkirlicher Aufmerksamkeit, den Augenbewegungen und der Sprachpro-
duktion (vgl. Vossel & Zimmer, 1998). Nach Meyerhoff (2006) sind die Regio-
nen des Frontal- und Temporallappens flr oxidativen Stress und cerebrale
Hypoperfusion verletzlicher als andere Gehirnbereiche.

Schéadigungen in dem Bereich weisen auf Konzentrationsstérungen und ex-
treme Ablenkbarkeit hin. Den betroffenen Personen fehlt das Gefahl fir voraus-
schauende Planung. Im Extremfall zeigt sich dies an Perseverationen. Als klini-
sche Zeichen von Frontalhirnlasionen werden ein deutlich reduzierter Antrieb,
eine veranderte Motivationslage und eine verminderte Spontanitat beschrieben.
Dazu kdnnen Impulskontrollverlust, Anderungen der Affektivitat und der indivi-
duellen Verhaltensmerkmale, eine vermehrte Umweltabhangigkeit sowie ein
mangelndes Stérungsbewusstsein kommen.

Insbesondere Schadigungen des Prafrontalen Kortex sowie der neuronalen Re-
gelkreise mit den Basalganglien und dem Thalamus beeintrachtigen die Exe-
kutivfunktionen. Drei Beispiele von axialen und sagittalen MRT Planungsbildern
aus der Nikotin-Studie werden auf der folgenden Abbildung 3 gezeigt. Die Pla-
zierung der Voxel ist durch weiBe beziehungsweise gelbe Boxen markiert.
Gezeigt werden links oben Basalganglien (BG), rechts oben Prafrontaler Kortex
(DLPFC) und darunter Cingularer Kortex (ACC).
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Die folgende Abbildung 3 zeigt die Positionierung der Voxel auf MR-

tomograpischen Schnittbildern.

Abbildung 3 zeigt die Positionierung der spektroskopischen Zielvolumina anhand von MR-
tomograpischen Schnittbildern im Bereich der Basalganglien (BG), dem dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC) und im anterioren cingularen Kortex (ACC). Die Ausdehnung der
spektroskopischen Zielvolumina sind durch die weiBen respektive gelben Boxen markiert.
(Quelle: PD Dr. W. Block, Dr. F. Traber, Arbeitsgruppe MR Biophysik, Radiologische Kilinik,
Universitatsklinikum Bonn)
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Beschreibung der Gruppen

4.1.1 Merkmale der Untersuchungsteilnehmer zu TO

Insgesamt wurden 87 Personen, davon 45 Frauen und 42 Manner in die Unter-
suchungen zu TO eingeschlossen. In der Kontrollgruppe sind 17 Frauen
(56,7 %) und 13 Manner (43,3 %). Die Nikotingruppe setzt sich aus 21 Frauen
(56,7 %) und 16 Mannern zusammen (43,2 %). In der Alkoholgruppe waren mit
einer Anzahl von 7 die Frauen (35 %) deutlich seltener vertreten, als die
Manner (N = 13, 65 %). Es gibt keine signifikanten Unterschiede in der
Verteilung von Mannern und Frauen zwischen den Gruppen.

Das mittlere Alter der Gesamtgruppe betrug 41,83 Jahre (SD 8,34, Altersrange
22 bis 60 Jahre). Die Kontrollgruppe setzte sich aus 30 Probanden zusammen,
die im Durchschnitt 39,23 Jahre alt waren (SD 7,93, Altersrange = 24 bis 54
Jahre). Die 37 Personen der Untersuchungsgruppe ,Nikotin® weisen ein
mittleres Alter von 42,62 auf (SD 9,27; Altersrange = 22-60 Jahre). Die 20
Probanden der Alkoholgruppe hingegen waren im Durchschnitt 44,25 Jahre alt
(SD 6,29, Altersrange = 32-54 Jahre) und unterscheiden sich damit in ihrer
Altersstruktur signifikant von der Kontrollgruppe (T = -2,347, p = .022).

Die Mittelwertanalysen ergaben zusatzlich einen signifikanten Unterschied zwi-
schen der Alkohol- und der Kontrollgruppe im Bildungsniveau, ermittelt tber die
Anzahl der Bildungsjahre (T = 2,124, p = .039) Die Alkoholgruppe hatte im
Schnitt nur 14,08 Bildungsjahre (SD 2,36, Range 9 - 18 Jahre) absolviert, im
Gegensatz zur Kontrollgruppe, die im Mittel 15,62 Bildungsjahre (SD 2,43,
Range 12-18) gegeben hatte. Zwischen der Kontroll- und der Alkoholgruppe
bestand zudem ein Unterschied im Ausgangswert des Beck Depressions-
inventars (T = -3,307, p = .002). Die Alkoholgruppe gab einen im Mittel signifi-
kant héheren Wert an (M = 6,15, SD = 5,37) als die Kontrollgruppe (M = 2,33,
SD = 2,75). Die Nikotingruppe (M = 35,43, SD = 5,31) hingegen zeigt eine
signifikant héhere Zustandsangst (STAI, state, T = -2,623, p =. 011) im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (M = 32,33, SD = 4,11).
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Einen vergleichenden Uberblick der drei Untersuchungsgruppen bezogen auf
die soziodemographischen Daten, die Anzahl der Bildungsjahre und Befindlich-
keitswerte liefert die folgende Tabelle.

Tabelle 13 TO0: Merkmale der Untersuchungsteilnehmer

Kontrollgruppe Nikotingruppe Alkoholgruppe
il N=30 N=37 N=20
Geschlecht 17 Frauen (56,7 %) 21 Frauen (56,8 %) 7 Frauen (35,0 %)
13 Ménner (43,3 %) 16 Méanner (43,2 %) 13 Ménner (65,0 %)
Alter in Jahren® 39,23 7,79 42,62 9,27 e 2
(24 — 54) (22 - 60) (Bt
(p =.002 zur Kontrollgruppe)
14,08 +2,63 *
. . N 15,62 + 2,43 15,21 £2,34 (N = 34) oA
Bildungsjahre (12 - 18) (12-18) (9-18)

(p = .039 zur Kontrollgruppe)

106,37 £ 9,74 106,95 + 8,87 107,35 £ 12,75
BT ie) (88 — 125) (90 — 125) (90 — 129)
35,43 +£531*
STAI state" * 32(’2353_i 441’;1 (20 - 45) 352’2430_t57é)73
(p = .011 zur Kontrollgruppe)
s 33.20 +6.47 36,22 8,29 SR et
STAI ,trait (22— 48) (21 - 55) (21 —58)
(p = .015 zur Kontrollgruppe)
) 2.33£2.75 3.68 +3.31 SR L/
BDI (0-9) (0-15) (0-18)
(p =.002 zur Kontrollgruppe)
+ Vor dem Zeichen steht ein Mittelwert, dahinter die Standardabweichung.
P P-Wert, Fettdruck gibt einen Verweis auf signifikante Ergebnisse.

Die Prifung der Mittelwertsunterschied war signifikant. Alle anderen Vergleiche waren nicht bedeutsam.
Anzahl

=

Keiner der 30 Probanden der Kontrollgruppe gibt einen aktuellen Konsum von
Nikotin an. Alle Probanden erreichen den Wert 0 im Fagerstromtest (siehe
3.6.5). Insgesamt neun Personen berichten einen Konsum von Zigaretten in der
Vergangenheit. Es besteht seit mindestens einem Jahr Abstinenz. Der Konsum
bewegte sich zwischen 0-20 Zigaretten/d. Zwélf der 30 Probanden geben an,
keinen Alkohol zu konsumieren. Fir die 18 restlichen Personen trifft ein
Konsum zwischen keinem und 85,6 Gramm Alkohol in der Woche zu. Das
bedeutet im Mittel 22,56 (SD = 25,85) Gramm. In der Einheit Standarddrinks
erfasst sind dies 0.32 Drinks (SD = 0.37) taglich.

Die 37 Probanden der Nikotingruppe erreichen einen mittleren Fagerstromwert
von 5.31 (SD = 1.47). Sie schéatzen sich bezogen auf ihr Abhangig-
keitsverhalten auf einer Skala von 0-10 zwischen drei und acht ein. Der tagliche
Zigarettenkonsum liegt im Mittel bei 21.06 Zigaretten (SD = 5,93). Die Band-
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breite liegt zwischen 11 und 38 Zigaretten. Aus den Angaben lasst sich ein
lifetime-Konsum von 9719,96 Schachteln Zigaretten errechnen (SD = 5186,42).
Die absolute Anzahl bewegt sich zwischen 1728,95 und 22188,16 Schachteln
Uber die Lebensspanne. Das Alter bei Konsumbeginn wird im Mittel mit 17,82
Jahren (SD = 4,65) angegeben und variiert zwischen 14 und 34 Jahren.

Neun Probanden geben an, keinen Alkohol zu trinken. So ergibt sich ein Um-
fang von 0 bis 224 Gramm Alkohol pro Woche, im Mittel 58,91 (SD = 63,39)
Gramm. In Standarddrinks umgerechnet sind dies 0.84 drinks/d (SD = 0,90), die
insgesamt zwischen 0,18 und 3,20 drinks/d variieren. Das Alter bei Konsum-
beginn wird im Mittel mit 18,03 Jahren (SD = 3,55) angegeben und variiert
zwischen 14 und 25 Jahren. Die Nikotingruppe unterscheidet sich in ihrem
Alkoholkonsum signifikant von der Kontrollgruppe.

Von den 20 Probanden der Alkoholgruppe geben 13 einen aktuellen Konsum
von Nikotin an. Diese Angaben stimmen mit einer Statistik im Jahrbuch Sucht
(2010) Uberein: Personen, die stationar wegen der Hauptdiagnose Alkohol-
abhéangigkeit behandelt werden, erflllen zusatzlich zu 70,2 Prozent die Dia-
gnose Tabakabhangigkeit.

Drei Personen haben in der Vergangenheit vor mehr als einem Jahr zuletzt
geraucht. Im Fagerstromtest erreicht die Gruppe im Mittel 4.18 (SD 3,45). Ins-
gesamt variiert der Messbereich zwischen 1 und 10. Die Probanden rauchen im
Mittel 26,45 Zigaretten pro Tag (SD = 13,36). Die Anzahl variiert von 8 bis 60
Zigaretten/d. Das Alter bei Nikotinkonsumbeginn liegt im Mittel bei 17,50 Jahren
(SD = 2,54) und variiert zischen 11 und 23 Jahren.

Der wdchentliche Alkoholkonsum wird zwischen 280 und 1680 Gramm angege-
ben. Dies ergibt ein Mittel von 819,05 Gramm Alkohol pro Woche (SD =
375,96). In Standarddrinks veranschaulicht sind dies 11,70 drinks pro Tag (SD
= 5,37) beziehungsweise ein Konsum zwischen 4 und 24 drinks pro Tag.
Bezogen auf die Uber die Lebensspanne konsumierte Menge ergab sich im
Mittel 1093,64 Kilogramm (SD = 767,54). Die absoluten Werte liegen zwischen
72,80 und 2778,05 Kilogramm reinem Alkohol. Das Alter bei Konsumbeginn
wird im Mittel mit 20,75 Jahren (SD = 9,17) angegeben und variiert zwischen 15
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und 44 Jahren. Der Konsum unterscheidet sich signifikant von der Kontroll- und

Nikotingruppe. Alle Konsumangaben der Untersuchungsgruppen verdeutlichen

die Tabellen 14 und 15.

Tabelle 14: TO: Nikotinkonsum-Parameter der Untersuchungsteilnehmer

Nikotinkonsum Kontrollgruppe Nikotingruppe Alkoholgruppe
N=30 N=37 N=20
Nikotinkonsum aktuell N=0 N =237 N =13
Ehemaliger Konsum N=9 N=0 N=3
> 1 Jahr
Anzahl der Zigaretten pro 8,89 + 7,49 21.06 +£5,93 26.45 +£13.36
Tag * (2-20) (11-38) (8 —60)
friiher (p<.001 zur Kontrollgruppe)  (p <.001 zur Kontrollgruppe)
Packs pro Tag # * 0.47+.39 1.11 £.31 1,39
(0.11—-1.05) (0,58 —2,0) (0,42 — 3,16)
friiher (p <.001 zur Kontrollgruppe) (p =.001 zur
Kontrollgruppe)
Packs lifetime * 1152,63 + 1454.02 9719,96 * 5186.42 12715,66 +

(76,84 — 3842,11)

(1728,95 — 22188,16) (1921,05 — 40342,11)

f riher (p <.001 zur Kontrollgruppe) (p <.001 zur Kontrollgruppe)
Alter bei Konsumbeginn 20.11 £5.67 17.82 + 4.65 17.50 + 2.54
(tgl. Konsum von Nikotin) (14 -33) (14-34) (11 -23)
Anzahl der Konsumjahre 5.27 4.8 24.22 +9.51 23.19+9.5
Nikotin * (0—-15) (5—-40) (6—41)
(p <.001 zur Kontrollgruppe) (p <.001 zur Kontrollgruppe)
Fagerstromwert 0 5.31 £1.47 4.18 £ 3.45
(3—8) (1-10)
+ Vor dem Zeichen steht ein Mittelwert, dahinter die Standardabweichung.
P P-Wert

H*

Die Prifung der Mittelwertsunterschied war signifikant. Alle anderen Vergleiche waren nicht bedeutsam.
Pro Zigarettenschachtel/Pack wird die Anzahl von 19 Zigaretten berechnet. Diese Anzahl ist seit 2009 vom

Gesetzgeber vorgegeben worden. Schwankungen der PackungsgréBe in den vergangen Jahrzehnten
werden nicht berlicksichtigt. Es handelt sich hier um keine absolute Zahl sondern um einen N&herungswert

zur Vergleichbarkeit der Gruppen.
N Anzahl
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Tabelle 15: T0: Alkoholkonsum-Parameter der Untersuchungsteilnehmer

Alkoholkonsum Kontrollgruppe Nikotingruppe Alkoholgruppe
N=30 N=37 N=20
Typischer 22,56 + 25,85 58,91 63,39 819,05 + 375,96
Alkoholkonsum pro (0 - 85,6) (0-224) (280 — 1680)
Woche in den letzten 12 TN geben an, keinen (p = .003 zur Kontrollgruppe) (p < .001 zur Kontroll- und
sechs Monaten in Alkohol zu konsumieren. 9 TN geben an keinen Alkohol Nikotingruppe)

Gramm*

zu konsumieren.

Alkoholkonsum in der 42.74 + 47,35 54.67 + 51,22 816,00 + 383.17
Woche vor der (0—-168) (0-165) (196 - 1680)
Untersuchung in 7 TN geben an, keinen 8 TN geben an, keinen Alkohol  (p < .001 zur Kontroll- und
Gramm * Alkohol konsumiert zu konsumiert zu haben Nikotingruppe)
haben
Alkoholkonsum/Monat 96,69 + 110,79 252,45 + 271,67 3510,21 +1611,27
(typisch) in Gramm * (0 — 366,86) (0 —960,00) (1200 — 7200)
(p = .059 zur Kontrollgruppe)

Drinks pro Tag 0.32 +0.37 0.84 +£0.90 11.70 + 5,37
(berechnet aus (0.17 - 1,22) (0.18 — 3,20) (4,00 — 24,00)
typische Woche/7/10g) (p = .003 zur Kontrollgruppe) (p <.001 zur Kontroll- und
* Nikotingruppe)
Konsum uber alle 23,64 +28,79 73,93 + 78,84 10983,64 + 767,54
Jahre (0-93,48) (0—316,68) (72,80 — 2778,05)
in Kilogramm * (p = .001 zur Kontrollgruppe) (p < .001 zur Kontroll- und

Nikotingruppe)
Jeglicher Gebrauch 19.02 + 8.97 24.53 £9.08 23.50 £ 10.84
von Alkohol: Jahre des (1-32) (6—41) (5-53)
Gebrauchs insgesamt (p = .024 zur Kontrollgruppe)
onset Alkoholkonsum 20,52 + 6,55 18,08 £ 3,55 20,75 +9,17
(Lebensalter minus jeglicher (14 -42) (14 — 25) (15— 44)
Gebrauch von Alkohol in
Jahren)
9 missings
+ Vor dem Zeichen steht ein Mittelwert, dahinter die Standardabweichung.
p P-Wert
* Die Prufung der Mittelwertsunterschied war signifikant. Alle anderen Vergleiche waren nicht bedeutsam.
000 1 Drink = 10g reiner Alkohol (Ethanol)
N Anzahl
Komorbiditat

Neben der Abhangigkeitserkrankung lassen sich bei Rauchern und Trinkern
haufig weitere Stérungen diagnostizieren. Somit sind Doppeldiagnosen zu er-
warten. Die folgenden beiden Tabellen zeigen flr die drei Gruppen, welche
aktuellen und welche lifetime Diagnosen erfullt sind.

Tabelle 16: TO Erflillung der Kriterien fiir psychische Stérungen

Parameter Kontrollgruppe Nikotingruppe Alkoholgruppe
N=30 N=37 N=20

Diagnosen

Substanzabhéngigkeit lifetime fiir 0 37 20

Nikotin bzw. Alkohol erfillt

Aktuelle psychiatrische Stérung: Die 4 3 1

aktuellen Diagnosen beziehen sich auf

phobische Stérungen

Lebenszeitpravalenz psychiatrische 7 10 4

Storung
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Die Lebenszeitpréavalenz fur die psychiatrischen Diagnosen wird in der fol-

genden Tabelle den Auspragungen zugeordnet.

Tabelle 17: TO Aufstellung der Lifetime Diagnosen

Parameter Kontrollgruppe Nikotingruppe Alkoholgruppe
N=30 N=37 N=20

Diagnosen
Majore depressive Episode 2 7 2
Friihere manische o. hypomanische 1

Episode

Generalisierte Angststérung 1 1

Anorexie 2 1
Zwangsstérung 1
Dysthymie 1

Spezifische Phobie 3

Doppeldiagnosen und damit Doppelnennungen fir eine Person sind mdoglich.

In einer Studie zu Abhangigkeitserkrankungen ist mit einem erhéhten Drop-Out
bei den Probanden zu rechnen, da die geforderte Abstinenz nicht aufrechter-
halten werden kann (siehe dazu 3.1). Bei der unbegleiteten Entwéhnung von
Alkohol wird von etwa 80 Prozent Rickfalligkeit ausgegangen. In der vorliegen-
den Studie sind die Zahlen wohl wegen der hochfrequenten, engmaschigen Be-
treuung und der gruppentherapeutischen Behandlung geringer. Trotzdem hat
sich die Gruppenzusammensetzung verandert und wird im Folgenden Kapitel
dargestellt.

4.1.2 Merkmale der Untersuchungsteilnehmer zu T1

Von den insgesamt 87 Personen der Untersuchung zu TO nehmen zum zweiten
Messzeitpunkt, sechs Monate spater, noch insgesamt 62 Personen teil.

Die Gesamtgruppe besteht zu 50 Prozent aus Frauen und zu 50 Prozent aus
Mannern. In der Kontrollgruppe befinden sich insgesamt 23 Probanden, davon
14 Frauen (60,9 %) und 9 Manner (39,1 %). Die Nikotingruppe war mit 29 Per-
sonen besetzt, 15 Frauen (51,7 %) und 14 Manner (48,3 %). In der Alkohol-
gruppe, die aus 20 Probanden bestand, sind die Frauen mit einer Anzahl von 2
(20 %) weiterhin deutlich seltener vertreten, als die Mé&nner (N = 10, 80 %). Es
gibt keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung von Mannern und Frauen
zwischen den Gruppen. In der Alkoholgruppe befinden sich starker geschadigte
Probanden in der Stichprobe. Bei ihnen besteht im Mittel eine langere Konsum-
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dauer in Jahren, zusatzlich geben sie den Konsum von gréBeren Kilogramm-
Mengen Alkohol seit Konsumbeginn an. In Bezug auf die Trinkmenge pro Tag,
das Alter und Geschlchte bestehen keine Unterschiede.

Das mittlere Alter der Gesamtgruppe betrug 39,24 Jahre (SD = 8,16, Alters-
range 22 bis 60 Jahre). Das Alter der Kontrollgruppe war im Durchschnitt 40,82
Jahre (SD = 7,56, Altersrange = 26 bis 54 Jahre). Die Untersuchungsgruppe
.Nikotin“ wies ein mittleres Alter von 43,31 (SD = 8,78, Altersrange = 22 bis 60
Jahre) auf. Die Alkoholgruppe hingegen ist im Durchschnitt 47,50 Jahre alt
(SD = 5,76, Altersrange = 38 bis 54 Jahre) und unterscheidet sich damit in ihrer
Altersstruktur signifikant von der Kontrollgruppe (T =-2,611, p=.014).

Die Mittelwertsanalysen ergaben zusétzlich einen signifikanten Unterschied zwi-
schen der Alkohol- und der Kontrollgruppe im Bildungsniveau, ermittelt Gber die
Anzahl der Bildungsjahre (T = 2,560, p = .017). Die Alkoholgruppe hatte im
Schnitt nur 13,08 Bildungsjahre (SD = 1,78, Range 12 bis 18 Jahre) absolviert,
im Gegensatz zur Kontrollgruppe, die im Mittel 15,68 Bildungsjahre (SD = 2,41,
Range 12 bis 18) angegeben hatte.

Tabelle 18 veranschaulicht die Unterschiede in den soziodemographischen zwi-
schen den Gruppen zum zweiten Messzeitpunki.

Tabelle 18: T1: Uberblick iiber die Merkmale der Untersuchungsteilnehmer

Parameter Kontrollgruppe Nikotingruppe Alkoholgruppe
N=23 N=29 N=10
Geschlecht 14 Frauen (60,9 %) 15 Frauen (51,7 %) 2 Frauen (20,0 %)
9 Méanner (39,1 %) 14 Méanner (48,3 %) 8 Manner (80,0 %)
Alter in Jahren 40,30 £7,81 43,31 £8,78 47,50 £5,76 *
(26 —54) (22 — 60) (38 —54)
Bildungsjahre 15,74 £ 2,43 15,27 £2,31 13,80 £1,78 *
(12-18) (12-18) (12-18)
WST IQ 107,57 + 9,98 108,36 + 9,62 111,40 £ 12,73
(88 —125) (93 —125) (90 — 129)
STAI ,state” 32,65 + 8,71 35,48 £9,04 34,50 + 8,76
(25 -41) (20 - 45) (23 —58)
STAI trait* 33.22 +£10,50 34,07 £8,15 32,60 + 9,52
(23 —48) (21 —55) (21 —58)
BDI * 1.61 2,25 3.97 £5.44 4,22 +5,61
(0-9) (0-15) (0-18)

+ Vor dem Zeichen steht der Mittelwert, dahinter die Standardabweichung.
* = Unterschied ist jeweils signifikant zur Kontrollgruppe.
% Prozentwerte zur Verdeutlichung der absoluten und relativen Haufigkeiten.
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4 Ergebnisse

Die Angaben zu den Konsumwerten vor Studieneinschluss haben sich tber

die Drop- Outs in den Gruppen verandert. Wie die Probanden ihre Konsum-

werte vor Abstinenzbeginn angegeben haben, zeigt die folgende Tabelle.

Tabelle 19: T1: Angaben zum Konsum von Nikotin und Alkohol vor Abstinenzbeginn

Nikotinkonsum Kontrollgruppe Nikotingruppe Alkoholgruppe
N=23 N =29 N=10
Anzahl der Zigaretten pro Tag 8,00 + 8,23 21.82+6,05* 26.55+16.59 *
(2-20) (11-38) (8—160)
friiher
Packs pro Tag # 0.42+ .43 1,15 +.32 1,40 *
(0.11—1.05) (0,58 —2,0) (0,42 - 3,16)
friiher

Packs lifetime

1008,55 + 1544.60 friher
(76,84 — 3842,11)

10345,55 + 5218.40
(1728,95 — 22188,16)

14220,59 + 12621,23

(1921,05 — 40342,11)

Alter bei Konsumbeginn 20.11 £5.67 17.82 +4.65 17.50 + 2.54
(tgl. Konsum von Nikotin) (14 - 33) (14 -34) (11 -23)
Anzahl der Konsumjahre 4.22 4.8 24.69 £8.94 24.40+11,01 "
Nikotin (0-10) (5 —40) (6—41)
N=8
Fagerstromwert * 0 5.36 £ 1.34 4.67 £3.57
(3-8) (1-10)

Tabelle 20: T1: Angaben zum Konsum von Nikotin und Alkohol vor Abstinenzbeginn

Alkoholkonsum Kontrollgruppe Nikotingruppe Alkoholgruppe
N =23 N =29 N=10

Alkoholkonsum in der Woche 41.64 + 40,87 59.49 £ 52,62 160

vor der Untersuchung in (0 —165) (0-165)

Gramm 7 TN geben an, keinen 6 TN geben an, keinen N=1

Alkohol konsumiert zu haben

Alkohol konsumiert zu haben

Typischer Alkoholkonsum pro 21,95 +22,83 66,20 £ 66,17 844,30 + 373,96 *
Woche in den letzten 6 (0 -85,6) (0-210) (280 — 1344)
Monaten 7 TN geben an, keinen 6 TN geben an keinen

(in Gramm) Alkohol zu konsumieren. Alkohol zu konsumieren.

Alkoholkonsum/Monat 135,51 £ 167,73 235,99 + 211,28 320
(typisch) in Gramm * (0 —660,00) (0 —660,00) N=1
Drinks pro Tag 0.31+0.33 0.95 £ 0.95 12.06 + 5,34
(berechnet aus typische (0.17 -1,22) (0.18 — 3,20) (4,00 — 19,20)
Woche/7/10g) *

Konsum uber alle Jahre 23,26 + 27,36 83,17 + 80,67 1259,80 + 862,41
in Kilogramm * (0-93,48) (0—316,68) (72,80 — 2778,05)
Jeglicher Gebrauch von 20.19 £9,00 25.28 +9.37 26.60 + 13.01
Alkohol: Jahre des Gebrauchs (1-32) (6—41) (5-53)
insgesamt

+ Vor dem Zeichen steht ein Mittelwert, dahinter die Standardabweichung.

* P-Wert, Unterschied ist jeweils signifikant zur Kontrollgruppe.

k. A. keine Angaben.

oo 1 Drink = 10g reiner Alkohol (Ethanol)

# Pro Zigarettenschachtel/Pack wird die Anzahl von 19 Zigaretten berechnet. Diese Anzahl ist seit 2009 vom

Gesetzgeber vorgegeben worden. Schwankungen der PackungsgréBe in den vergangen Jahrzehnten
werden nicht berlcksichtigt. Es handelt sich hier um keine absolute Zahl sondern um einen Naherungswert
zur Vergleichbarkeit der Gruppen.

Die folgende Tabelle zeigt fur die drei Gruppen welche aktuellen und welche

lifetime Diagnosen vor Studieneinschluss erfllt waren.
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Tabelle 21: T1: Erfillung der Kriterien fiir psychische Stérungen vor Abstinenzbeginn

Diagnosen Kontrollgruppe Nikotingruppe Alkoholgruppe
N =23 N =29 N=10

Aktuelle psychiatrische Stérung: 1 2 1

Die aktuellen Diagnosen beziehen sich auf

phobische Stérungen

Lebenszeitpravalenz 4 8 2

psychiatrische Stérung

4.2 Ergebnisse zur Uberpriifung der Hypothese 1

Uberpriift wurde die Hypothese, dass sich die Untersuchungsgruppen Nikotin
und Alkohol signifikant von der Kontrollgruppe und voneinander unterscheiden.
Die Probanden der Nikotingruppe werden der Einfachheit halber weiterhin
Raucher genannt, obwohl sie zu beiden Messzeitpunkten angeben, keine
aktiven Raucher mehr zu sein. Ebenso werden die Probanden der Alkohol-
gruppe weiterhin als Trinker bezeichnet.

Zwei der drei Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich des Alters und der Bil-
dungsjahre. Die Trinker sind im Mittel &lter und haben weniger Bildung ge-
nossen als die Nichttrinker. Um sich daraus ergebende mégliche Einflisse auf
die abhangige Variable auszuschlieBen, werden das Alter und die Bildungsjahre
als Kovariate bericksichtigt. Die Eingangsuntersuchungen (T0) fanden im Mittel
nach 11,41 £ 4,37 (SD) Tagen statt.

Die Gruppenunterschiede wurden mittels multivariater Kovarianzanalyse
(MANCOVA) ermittelt. Die Effekistarken konnten nicht berechnet werden, da
das Statistikprogramm (siehe 2.3) zu den adjustierten Means der MANCOVA
Standardfehler ausgibt und keine Standardabweichungen, die zur Berechnung
der Effekistarke bendtigt werden. Eine manuelle Berechnung adjustierter Stan-

dardabweichungen war nicht moglich.

Einen Uberblick gibt Tabelle 22. Die Ergebnisse werden im Folgenden fiir alle
Gruppenvergleiche dargestellt.
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4 Ergebnisse

Tabelle 22: Neuropsychologische Daten: Ergebnisse der Kontraste nach MANCOVAs zu den Baseline- und Verlaufsuntersuchungen mit den
Kovariaten Alter und Bildungsjahre

001}

Baselineuntersuchung = T0 Verlaufsuntersuchung d.h. Gruppen nach sechs Monaten (T1)
Nichtraucher Raucher Trinker  Signifikanz Nichtraucher Abstinente  Abstinente Signifikanz
Nichttrinker N =34 N =20 Nichttrinker Raucher Trinker
N =30 N =23 N =27 N=10
M (SF) M (SF) M (SF) M (SF) M (SF) M (SF)
TMT-A 26,24 + 29,09 + 31,54 + &))9;_15827 25,55 + 24,09 + 30,33 £ g;g: gg‘;
1,44 1,33 1,78 © p‘: 573 1,47 1,34 2,35 (c) p = .024
TMT-B 61,37 £ 62,31 £ 75,82 £ E?;)P=-_85822 63,90 £ 62,46 78,69 ggg: g;g
3,66 3,37 4,53 © 5 Z 0oa 4,55 4,11 7,12 (c) p= .054*
Rey copy 32,20 + 32,30 + 32,22 + ggg: ggg 32,17 £ 32,19 £ 32,10 £ ggg: ggg
0,54 0,49 0,66 (c) p=.922 0,60 0,55 0,95 (c) p=.677
Rey recall 19,84 + 18,31 19,49 + g;g: ggg 21,06 £ 21,17 £ 21,18 £ g;g: ;Z;
1,09 1,01 1,35 (c) p = .485 1,29 1,16 2,02 (c) p=.342
Buchstaben 11,69 11,59 11,75 g;g: 32‘1‘ 11,99 + 12,81 12,04 g;g: gfg
Zahlen 0,41 0,37 0,50 (c) p=.800 0,44 0,40 0,69 (c) p=.934
Zahlen- 64,08 + 57,50 + 55,07+ (a)p=.011 64,62 + 61,38 + 59,76 + g;pf ggg
Symbol Test 1,86 1,71 2,30 e 2,13 1,93 3,34 (©) p= 998
Wortflissigkeit 38,17 + 35,77 £ 38,29 + ggggf gg; 42,79 £ 35,78 £ 40,99 + (a) p = .005
richtige 1,50 1,38 1,85 (©) p= 279 1,80 1,62 2,81 =
Wortfliissigkeit 1,85 + 2,16 = 2,05+ g;g: g;g 1,39 + 2,23 £ 0,50 + g;g: ;gi
falsche 0,46 0,42 0,57 ©) p= 870 0,47 0,42 0,74 (c) p = .047
Logische 36,17 £ 33,49 + 31,07+ (a) p=.041 32,78 £ 32,53 £ 30,57 £ gpj jgg
Geschichte 0,95 0,88 1,18 (b) p= 002 1,47 1,33 2,31 (©) p= 467

M = adjustierte means, SF = Standardfehler, * = Tendenz zur Signifikanz, TMT-A und B = Trail making test Version A und B,

(a) = Raucher zu Nichtrauchern, (b) = Trinker zu Nichttrinkern, (c)= Raucher zu Trinkern.



4 Ergebnisse

4.2.1 Vergleiche Kontrollgruppe vs. Nikotingruppe zu TO

4.2.1.1 Neuropsychologische Ergebnisse
Trail-Making Test A: Die Raucher zeigen keine langsamere Verarbeitungsge-
schwindigkeit als die Nichtraucher (p = .150).

Trail-Making Test B: Die Werte der visomotorischen Geschwindigkeit der bei-
den Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (p = .850).

Rey-Osterrieth Complexe Figur Test copy: Der Test Rey-Osterrieth Complexe
Figur copy dient der Erfassung der visuo-konstruktiven Fahigkeiten. Die Rau-
cher unterscheiden sich nicht signifikant von den Nichtrauchern (p = .892).

Rey-Osterrieth Complexe Figur Test recall: Der Test Rey-Osterrieth Complexe
Figur recall dient der Erfassung der visuellen Ged&achtnisfunktionen. Die
Raucher zeigen keine signifikant schlechteren Leistungen als die Nichtraucher
(p =.306).

Buchstaben-Zahlen Test. Der Buchstaben-Zahlen Test ist ein MaB flr Arbeits-
gedachtnisleistungen. Die Raucher und Nichtraucher unterscheiden sich nicht
signifikant in ihren Leistungen (p = .854) voneinander.

Zahlen-Symbol Test. Der Zahlen-Symbol Test ist ein MaB flir die allgemeine
psychomotrische Geschwindigkeit sowie die Konzentrationsfahigkeit. Die Rau-
cher (57,50 = 1,71) demonstrieren hier signifikant schlechtere Leistungen als
die Nichtraucher (64,08 £ 1,86, p=.011).

Wortflissigkeitstest Richtige und Falsche. Der Wortflissigkeitstest ist ein MaB
far verbale exekutive Funktionen.

Test auf Richtige: Die Raucher zeigen kein signifikant schlechteres Assozia-
tions- und Wortfindungsvermdgen als die Nichtraucher (p = .241).

Test auf Falsche: Die Raucher unterscheiden sich nicht signifikant in der Pro-
duktion von falschen Assoziationen (p = .617) von den Nichtrauchern.
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Logische Geschichte: Der Test ist ein MaB fir Gedachtnisleistungen. Die
Raucher (33,49 + 0,88) unterscheiden sich signifikant in der logischen Repro-
duktion von den Nichtrauchern (36,17 £ 0,95, p = .041).

4.2.1.2 Magnetresonanzspektroskopische Ergebnisse

Die Nikotingruppe wird durch Mittelwertsvergleiche mit der Kontrollgruppe auf
bedeutsame Unterschiede verglichen. Die Eingangsuntersuchungen fanden im
Mittel nach 11,41 + 4,37 (SD) Tagen statt.

(1) Basalganglien (BG): Keine signifikanten Mittelwertsunterschiede zwischen

den Rauchern und Nichtrauchern.

(2) Cingulum (ACC): Im Cingulum sind die Werte der Raucher von NAA
(p = .015) signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe.

(3) Frontal (DLPFC): Im frontalen Kortex sind die Werte fir Cholin (p = .008)
und Cholin/tKreatin (p = .039) signifikant niedriger als die der Nichtraucher. Die
Konzentration von NAA/Cholin ist signifikant hdher (p = .017).

4.2.2 Vergleiche Kontrollgruppe vs. Alkoholgruppe zu TO

4.2.2.1 Neuropsychologische Ergebnisse

Trail-Making Test A: Die Trinker (31,54 + 1,78) weisen im TMT A signifikant
starkere Beeintrachtigungen im Vergleich zu den Nichttrinkern (26,24 + 1,44)
auf (p = .027). Die Trinker demonstrieren zum ersten Messzeitpunkt somit eine

langsamere Verarbeitungsgeschwindigkeit als die Nichttrinker.

Trail-Making Test B: Auch im TMT B zeigen die Trinker (75,82 = 4,53)
signifikant schlechtere Leistungen in den visuell-motorischen Fahigkeiten als
die Nichttrinker (61,37 £ 3,66, p = .022).
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Rey-Osterrieth Complexe Figur Test copy: Der Test Rey-Osterrieth Complexe
Figur copy dient der Erfassung der visuo-konstruktiven Fahigkeiten. Die Trinker
unterscheiden sich nicht signifikant von den Nichttrinkern (p = .983) in diesen
Fahigkeiten.

Rey-Osterrieth Complexe Figur Test recall: Der Test Rey-Osterrieth Complexe
Figur recall dient der Erfassung der visuellen Gedachtnisfunktionen. Die Trinker
zeigen keine signifikant schlechteren Leistungen als die Nichttrinker (p = .845)
bei den visuellen Gedachtnisfunktionen.

Buchstaben-Zahlen Test: Der Buchstaben-Zahlen Test ist ein MaB far Arbeits-
gedachtnisleistungen. Die Trinker und Nichttrinker unterscheiden sich nicht
signifikant in ihren Leistungen (p = 0,931) voneinander.

Zahlen-Symbol Test: Der Zahlen-Symbol Test ist ein MaB fir die allgemeine
psychomotorische Geschwindigkeit sowie die Konzentrationsfahigkeit. Die Trin-
ker (55,07 = 2,30) demonstrieren hier signifikant schlechtere Leistungen als die
Nichttrinker (64,08 £ 1,86, p = .004).

Wortfliissigkeitstest Richtige und Falsche. Der Wortflissigkeitstest ist ein MafB
flr verbale exekutive Funktionen.

Richtige: Die Trinker zeigen kein signifikant schlechteres Assoziations- und
Wortfindungsvermégen als die Nichttrinker bei der Produktion von richtigen
Woértern (p = .962).

Falsche: Die Trinker unterscheiden sich nicht signifikant in der Produktion von
falschen Assoziationen (p = .793) von den Nichttrinkern.

Logische Geschichte: Der Test ist ein MaB fir Gedachtnisleistungen. Die Trin-
ker (31,07 £ 1,18) unterscheiden sich signifikant in der logischen Reproduktion
von den Nichttrinkern (36,17 + 0,95, p = .002). Die Trinker zeigen schlechtere
Leistungen.

103



4 Ergebnisse

4.2.2.2 Magnetresonanzspektroskopische Ergebnisse
(1) Basalganglien (BG): Keine siginifikanten Unterschiede zwischen Trinkern

und Nichttrinkern in den Konzentrationen aller Metaboliten.

(2) Cingulum (ACC): Keine bedeutsamen Unterschiede in den Metaboliten

zwischen Trinkern und Nichttrinkern.

(3) Frontal (DLPFC): Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Trinkern
und den Nichttrinkern.

4.2.3 Vergleiche Nikotingruppe vs. Alkoholgruppe zu TO

4.2.3.1 Neuropsychologische Ergebnisse

Es zeigen sich keine bedeutsamen Unterschiede zwischen Rauchern und
Trinkern in den Ergebnissen der Tests: TMT A (p = .273), Rey-Osterrieth Com-
plexe Figur Test copy (p = .922) und recall (p = .485), Buchstaben-Zahlen Test
(p = .800), Zahlen Symbol Test (p = .399), Wortflissigkeitstest Richtige
(p =.279) und Falsche (p = .870), Logische Geschichte (p = .104).

Der Unterschied in der Verarbeitungsgeschwindigkeit im TMT B ist signifikant
(p = .024). Die Trinker bendétigen mehr Zeit bei der visuellen Suche und bei der

motorischen Verarbeitung als die Raucher.

4.2.3.2 Magnetresonanzspektroskopische Ergebnisse
(1) Basalganglien (BG): Die Trinker unterscheiden sich nicht signifikant in den

Konzentrationen der Metaboliten von den Rauchern.

(2) Cingulum (ACC): Es finden sich keine signifikant geringeren Konzen-
trationen.

(3) Frontal (DLPFC): Im Bereich des frontalen Kortex zeigen sich keine sig-

nifikanten Konzentrationsunterschiede zwischen Rauchern und Trinkern.
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Die Ergebnisse der MRS Untersuchungen werden in den folgenden Tabellen
getrennt nach den Hirnregionen dargestellt.
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Tabelle 23: MRS Daten: Ergebnisse der Kontraste nach signifikanten MANCOVAs zu den Baseline- und Verlaufsuntersuchungen mit den Kovariaten
Alter und Bildungsjahre

Basalganglien (BG)

Verlaufsuntersuchung T1

Base"neunterSUChung T0 Kontrollgruppe wird mit den Ausgangswerten von TO beriicksichtigt
Nichtraucher Raucher Trinker Signifikanz Nichtraucher/ Abstinente  Abstinente Signifikanz
Nichttrinker Nichttrinker Raucher Trinker
N = 28 N =30 N =20 N = 28 N=19 N=8
M (SF) M (SF) M (SF) M (SF) M (SF) M (SF)
NAA #
In dieser Region fanden keine Absolutquantifizierun- In dieser Region fanden keine Absolutquantifizierungen statt.
CHO gen statt.
tCr
NAA/Cho 191+ 1,95 + 1,95 + Eﬁgg: ggg 1,90 + 2,01+ 1,77 + Eﬁg g -118651
0,043 0,041 0,05 (c) p=.978 0,05 0,06 0,09 () p =.025
NAA/tCr 2,59 + 2,64 + 2,65+ Eﬁgg: ggg 2,59 + 2,68 + 2,52 + Eﬁgg: gﬁ
0,07 0,06 0,08 (c) p=.910 0,07 0,08 0,12 () p=.263
Cho/tCr 1,38 + 1,37 £ 1,38 £ Eﬁgg: ggg 1,38 + 1,36 + 1,45 + Eﬁgg: zg
0,04 0,04 0,05 (c) p=.915 0,04 0,05 0,08 (c) p=.333

p = P-Wert, M= Mittelwert, adjustierte means, SF = Standardfehler, NAA = N-Acetyl-Aspartat, Cho = Cholin, tCr = Kreatin. # = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/I

(a) = Raucher zu Nichtrauchern, (b) = Trinker zu Nichttrinkern, (c) = Raucher zu Trinkern
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Tabelle 24: MRS Daten: Ergebnisse der Kontraste nach signifikanten MANCOVAs zu den Baseline- und Verlaufsuntersuchungen mit den Kovariaten
Alter und Bildungsjahre

Cingulum (anteriorer cingularer Kortex, ACC)
Verlaufsuntersuchung
. Kontrollgruppe wird mit den Ausgangswerten von TO berticksichtigt
Baselineuntersuchung

L0}

Nichtraucher  Raucher Trinker Signifikanz Nichtraucher/ Abstinente Abstinente Signifikanz
Nichttrinker Nichttrinker Raucher Trinker
N =28 N =29 N=16 N =28 N=19 N=8
M (SF) M (SF) M (SF) M (SF) M (SF) M (SF)
NAA# 13,85 + 13,16 + 13,66 + (g)P=5f;5 13,89 + 13,72 + 13,45 + g;pi -22‘1‘
0,20 0,19 0,24 e 0,26 0,31 0,50 (€] b= 643
Cho 2,80 + 2,64 + 2,63 + Eﬁg g: -101‘? 2,80 + 2,77 + 3,02 + E@;g: -?gg
0,06 0,06 0,08 (c) p=.945 0,07 0,08 0,14 () p=.127
tCr 7,66 * 7,47 + 7,71 % e 7,68 + 7,97 + 7,90 + = o
0,17 0,16 0,20 (c) p=.342 0,22 0,27 0,42 (c) p=.879
NAA/Cho 1,71 % 1,72 1,79 Eﬁgg: -ng 1,72 + 1,71 1,53 + é%))l’ =_-9gg4
0,03 0,03 0,04 (c) p=.186 0,02 0,04 0,06 (©) 5; 1006
NAA/tCr 2,72 + 2,60 + 2,63 + () o= 20 2,72 + 2,55+ 2,55+ o=l
(b) p=.375 (b) p =.301
0,06 0,06 0,08 (c) p=.826 0,07 0,09 0,14 (c) p=.986
Cho/tCr 1,61 1,52 + 1,48 + Eﬁg g==-212069 1,60 + 1,50 + 1,68 + E@;g: ggg
0,05 0,05 0,06 (c) p = .559 0,06 0,07 0,11 ©p=.173

p = P-Wert, M = Mittelwert, adjustierte means, SF = Standardfehler, NAA = N-Acetyl-Aspartat, Cho = Cholin, tCr = Kreatin. # = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l

(a) = Raucher zu Nichtrauchern, (b) = Trinker zu Nichttrinkern, (c¢) = Raucher zu Trinkern
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Tabelle 25: MRS Daten: Ergebnisse der Kontraste nach signifikanten MANCOVAs zu den Baseline- und Verlaufsuntersuchungen mit den Kovariaten
Alter und Bildungsjahre

Frontal (dorsolateraler prafrontaler Kortex, DLPFC)

Verlaufsuntersuchung

Basellneuntersuchung Kontrollgruppe wird mit den Ausgangswerten von TO beriicksichtigt

801

Nichtraucher Raucher Trinker Signi- Nichtraucher/ Abstinente Abstinente Signi-
Nichttrinker fikanz Nichttrinker Raucher Trinker fikanz
N =28 N=30 N =20 N =28 N=19 N=8
M (SF) M (SF) M (SF) M (SF) M (SF) M (SF)
NAA# 12,88 + 12,53 + 12,68 + Eﬁiﬁ‘ ggg 12,87 + 12,44 + 12,44 + E@i,‘ii 2
0,23 0,22 0,28 (c) p=.677 0,25 0,30 0,48 (c) p=.995
Cho 2,41 + 2,19+ 2,32 + (g) p= 3?2018 2,40 + 2,25 2,55 E@;P: ;ig
0,06 0,06 0,07 Besddl gaw 0,09 0,14 (©) p= 067
tCr 7,21 £ 7,01 £ 7,15+ 2 P iz 7,18 £ 6,94 + 7,05 £ )=
0,16 0,15 0,19 oposes 0,15 0,18 0,29 .
NAA/Cho 1,88+ 2,01 £ 1,93 + (a) p=.017 1,89 + 1,95 + 1,72 £ <i)P=_-28'°;6
0,04 0,04 0,05 op=L 0,04 0,04 0,07 e
NAA/Cr 2,81 2,81 2,80 £ Eggg ggg 2,82 + 2,82 + 2,80 £ éggg: %f
0,04 0,40 0,05 (c) p= .859 0,03 0,04 0,07 (c)p=.514
Cho/tCr 1,50 + 1,41 1,47 + (a) p=.030 1,50 + 1,46 + 1,62 + P =3
0,03 0,03 0,03 P-4 0,03 0,03 0,05 ey

p = P-Wert, M = Mittelwert, Adjustierte means, SF = Standardfehler, NAA = N-Acetyl-Aspartat, Cho = Cholin, rCr = Kreatin. # = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/I

(a) = Raucher zu Nichtrauchern, (b) = Trinker zu Nichttrinkern, (c) = Raucher zu Trinkern, * = Tendenz zur Signifikanz.
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4.3 Ergebnisse zur Uberpriifung der Hypothese 2

Es wurde Uberprift, ob sich die Untersuchungsgruppen vom erstem (TQ) zum
zweiten Messzeitpunkt (T1) verbessern. Zu T1 nehmen an den Untersuchun-
gen, aufgrund von Drop-Outs, in allen Gruppen weniger Probanden teil. In der
Kontrollgruppe reduziert sich die Anzahl von N = 30 auf N = 23. In der Nikotin-
gruppe von N = 37 auf N = 29 und in der Alkoholgruppe von N = 20 auf N = 10
(siehe 4.1.2).

4.3.1 Intragruppenvergleiche

4.3.1.2 Nikotingruppe

4.3.1.2.1 Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen

Far die Raucher finden sich unter Berlcksichtigung der Kovariaten ,Alter” und
,Bildungsjahre® keine signifikanten Veranderungen, bzw. keiner der F-Werte ist
signifikant zwischen dem ersten und zweiten Messzeitpunkt. Einen Uberblick
Uber die messwiederholten Kovarianzanalysen liefert die folgende Tabelle.

Tabelle 26: Nikotingruppe: Messwiederholte Kovarianzanalysen der neuropsychologi-
schen Variablen mit den Kovariaten “Alter” und ,,Bildungsjahre*

Test M SF df F Signifikanz
(TO/T1)
TMT-A 29,54 1,41 1 3,219 p=.085
24,21 1,20
TMT B 63,04 4,01 1 317 =.578
62,63 4,13
Rey-Osterrieth 32,86 .49 1 113 =.740
Complexe Figur copy 32,30 60
Rey-Osterrieth 18,95 .86 1 .016 =.900
Complexe Figur recall 21,18 1,18
Buchstaben-Zahlen 11,54 .38 1 711 =.407
Test 12,79 .32
Zahlen Symbol- 58,07 1,73 1 711 =.407
Test 60,89 1,91
Wortflissigkeit 35,46 1,44 1 1,017 =.323
richtige 36,11 1,67
Wortflissigkeit 2,29 .39 1 .031 = .861
falsche 2,21 .49
Logische 33,75 72 1 .001 =.977
Geschichte 32,50 1,35
N =28
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4.3.1.2.2 Ergebnisse der magnetresonanzspektroskopischen Untersuchu-
ngen

Durchgefihrt wurde eine messwiederholte Kovarianzanalyse mit den Kovaria-
ten ,Alter® und ,Bildungsjahre” fir die Metaboliten-Konzentrationen zum ersten
und zweiten Messzeitpunkt. Fir die Raucher finden sich keine signifikanten
Veranderungen fur keiner der Metaboliten in keiner Untersuchungsregion.

Alle Ergebnisse werden in den folgenden Tabellen als Ubersicht dargestellt. Zu-
nachst flr die Basalganglien (BG), dann fiir das Cingulum (ACC) und schlieB-
lich far den frontalen Kortex (DLPFC).

Tabelle 27: Messwiederholte Kovarianzanalysen der magnetresonanzspektroskopischen
Variablen mit den Kovariaten “Alter” und ,,Bildungsjahre* fiir den Bereich der
Basalgaglien

MRS M SF df F Signifikanz
(To/T1)

NAA

Cho Fur die drei Metaboliten fanden keine Absolutquantifizierungen statt.

tCr

NAA/Cho 1,90 .048 1 5745 p =.459

# 1,99 .055

NAA/Cr 2,63 .077 1 T77 p = .391
2,68 .068

Cho/tCr 1,40 .050 1 .025 p=.876
1,37 .043

N= 19, # = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l
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Tabelle 28: Nikotingruppe: Messwiederholte Kovarianzanalysen der magnetresonanz-
spektroskopischen Variablen mit den Kovariaten “Alter” und ,,Bildungsjahre*
fiir den Bereich des Cingulums (ACC)

MRS M SF df F Signifikanz
(TO/T1)

NAA# 13,16 .259 1 .068 p=.797
13,75 .341

Cho 2,70 .064 1 .013 p=.911
2,79 .092

tCr 7,49 174 1 .301 p=.590
7,98 .240

NAA/Cho 1,69 .035 1 428 p = .521
1,71 .033

NAA/tCr 2,61 .039 1 779 p=.389
2,56 .043

Cho/tCr 1,56 .027 1 1,334 p=.263
1,51 .034

N = 21, # = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l

Tabelle 29: Nikotingruppe: Messwiederholte Kovarianzanalysen der magnetresonanz-
spektroskopischen Variablen mit den Kovariaten “Alter” und ,,Bildungsjahre*
fiir den Bereich des frontalen Kortex (DLPFC)

MRS M SF df F Signifikanz
(TO/T1)

NAA# 12,51 297 1 .002 p =.965
12,45 .268

Cho 2,26 .067 1 792 p =.386
2,28 .076

tCr 6,98 .166 1 .019 p=.892
6,94 157

NAA/Cho 1,95 .038 1 .566 p = .462
1,93 .040

NAA/tCr 2,82 .044 1 .019 p = .891
2,82 .034

Cho/tCr 1,46 .031 1 .819 p=.378
1,47 .033

N = 20, # = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l
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4.3.1.3 Alkoholgruppe

4.3.1.3.1 Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen

Far die abstinenten Trinker finden sich unter Berlicksichtigung der Kovariaten
JAlter und Bildungsjahre® keine signifikanten Verdnderungen zwischen dem
ersten und zweiten Messzeitpunkt in den neun Tests.

Einen Uberblick tiber die messwiederholten Kovarianzanalysen fiir die Alkohol-
gruppe liefert die folgende Tabelle.

Tabelle 30: Alkoholgruppe: Messwiederholte Kovarianzananalyse der neuropsychologi-
schen Variablen mit den Kovariaten “Alter” und ,,Bildungsjahre*

Test M SF df F Signifikanz
(TO/T1)

TMT-A 32,20 2,98 1 911 p=.372
31,30 2,67

TMT B 75,90 8,90 1 .132 =.728
81,30 11,53

Rey-Osterrieth 31,80 1,29 1 485 =.509

Complexe Figur copy 31,60 1,27

Rey-Osterrieth 20,00 2,18 1 .029 =.870

Complexe Figur recall 19,15 2,30

Buchstaben-Zahlen 11,90 .55 1 .100 =.761

Test 11,70 .76

Zahlen Symbol Test 57,60 3,70 1 16,265 = .005"*
57,30 3,95

Wortflissigkeit 35,80 2,57 1 .186 =.679

richtige 39,40 1,91

Wortflussigkeit 2,70 1,87 1 .042 =.844

Falsche .50 .20

Logische Geschichte 32,00 2,49 1 .003 =.960
28,10 2,79

N = 10, p P-Wert, Fettdruck gibt einen Verweis auf signifikante Ergebnisse. * Zwischen den beiden Gruppen bestanden
signifkannte Unterschiede, aber nicht bezogen auf die Mittelwerte. Getestet wurde die Overall-Signifikanz (vgl. Bortz,
2011)

Es zeigte sich eine Diskrepanz in den Ergebnissen der langs- und querschnitt-
lichen Analysen, die eine genauere Betrachtung der Daten fiir sinnvoll erschei-
nen lieB. Der langsschnittliche Intragruppenvergleich fir die N = 10 Alkoholiker,
die zu beiden Zeitpunkten untersucht werden konnten, ergab keine signifikanten
Veranderungen, was zunachst nicht flr eine Erholung der neuropsycholo-
gischen Leistungsféhigkeit spricht. Demgegeniber zeigte sich in der Quer-
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schnittsuntersuchung zu TO ein Unterschied zwischen den beiden Untersu-
chungsgruppen, der zur T1 nicht mehr signifikant war. Diese Ergebnisse kénn-
ten flr eine verbesserte neuropsychologische Leistungsfahigkeit der Probanden
in der Gruppe Alkohol zum zweiten Messzeitpunkt sprechen. Die weitere Ana-
lyse auf Probandenebene wurde durchgefihrt, weil es in kleinen Stichgruppen
schwieriger ist, signifikante Ergebnisse zu zeigen. Als Referenz wurden Norm-

daten herangezogen, da es keine gematchte Kontrollgruppe gab.

Die Kerngruppe der Alkoholiker (N = 10) war zu den Zeitpunkten TO (Eingangs-
untersuchung) und T1 (Verlaufsuntersuchung nach im Mittel 202,56 Tagen)
untersucht worden. Die Rohdaten wurden anhand der Normwerte fur die
verwendeten neuropsychologischen Tests mit einem objektiven Kriterium ver-
glichen. Probanden, die mit ihren Leistungen mehr als eine Standardabwie-
chung unterhalb der Leistung einer gesunden Vergleichsgruppe lagen (Alters-
normbereich minus einer Standardabweichung), wurden als funktionsbeein-
trachtigt eingestuft. Details zu den einzelnen Tests sind in Kap. 3.7 be-
schrieben.

Auf der Probandenebene zeigten sich Verbesserungen der Alkoholiker zwi-
schen den beiden Messzeitpunkten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 31 zusam-
mengefasst: Fir jeden der beiden Untersuchungszeitpunkte ist angegeben,
wieviele Probanden jeweils beeintrachtigt waren und wieviele sich von diesen

nach Abstinenz von Alkohol verbessert hatten.
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Tabelle 31: Normenbasierte Analyse der Testergebnisse von zehn Probanden aus der Al-
koholgruppe fiir die Eingangsuntersuchung (Zeitpunkt T0) und die Verlaufsuntersuchung
(Zeitpunkt T1). Probanden, deren Leistung im Test eine Standardabweichung (SD)
unterhalb der Altersnorm lag, wurden als funktionsbeeintrachtigt eingestuft.

Zeitpunkt TO Zeitpunkt T1
Neuropsychologischer Leistung lag mind. eine Verbesserung der zu TO
Test SD unterhalb der Unterdurchschnittlichen
Altersnorm (N = 10) in den Normbereich
TMT-A 1 1
TMT-B 5 oo
Rey copy 5 3
Rey recall 3 2
Buchstaben-Zahlen-Test 1 1
Zahlen-Symbol-Test - -
Wortflissigkeit 3 2
Logische Geschichte 1 1

N = Anzahl der Probanden
— = keine Auffélligkeit, bzw. keine Verbesserung

Bei TO waren neun Personen in mindestens einem Test auffallig, insgesamt
wurden von diesen neun Personen 19 auffallige Testergebnisse erzielt. Bei T1
waren acht Personen in mindestens einem Test aufféllig, insgesamt wurden von
diesen acht Personen 15 aufféllige Testergebnisse erzielt. Betrachtet man die
neun Personen, die bei TO auffallig waren (zu T1 sind davon noch sieben
auffallig), so zeigt sich (Tab. 31), dass von den anfanglich 19 auffalligen
Testwerten nach Abstinenz nur noch neun Testwerte auffallig waren.

Im TMT-B und im Buchstaben-Zahlen Test verbesserten sich die Leistungen
nicht. Die Leistungen im Zahlen-Symbol-Test lagen bei allen Probanden im
Normbereich.

Im Folgenden sind die Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Eingangs-
und Verlaufsuntersuchung fir die zehn Alkoholiker fir jeden Test kurz

dargestellt:
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TMT-A

Einer der zehn Probanden hatte in der Eingangsuntersuchung einen von der
Norm (vgl. Tombaugh, 2004) abweichenden Wert. In der Verlaufsuntersuchung
zeigte er eine normalisierte Leistung.

TMT-B
In der Eingangsuntersuchung waren finf Probanden schlechter als die
Normgruppe (vgl. Tombaugh, 2004) und es gab keine Normalisierung in der

Verlaufsuntersuchung.

Rey-Osterrieth Complexe Figur Test, copy

Funf der zehn Probanden hatten in der Eingangsuntersuchung einen von der
Norm (vgl. Meyers & Meyers, 1995) abweichenden Wert. In der
Verlaufsuntersuchung normalisierten drei Probanden ihre Leistung.

Rey-Osterrieth Complexe Figur Test, recall
Drei von zehn Probanden erbrachten fir den verzégerten Abruf nach 30
Minuten normabweichende Leistungen (vgl. Meyers & Meyers, 1995). In der

Verlaufsuntersuchung zeigten zwei von ihnen normale Leistungen.

Buchstaben-Zahlen-Test

Der Buchstaben-Zahlen-Test ist kongruent zur Buchstaben-Zahlen-Folge (BZF)
in der WMS llI. Auf diesem Hintergrund wurden die Rohwerte der Probanden
mit den Normtabellen der WMS Il (vgl. Wechsler, 1997) verglichen. Einer von
zehn Probanden lag unterhalb der Norm. Zum Zeitpunkt T1 hatte sich die

Leistung dieser Person normalisiert.

Zahlen-Symbol-Test
Keiner der zehn untersuchten Probanden zeigte eine Normabweichung (vgl.
Tewes, 1991) in beiden Messungen.

Wortfliissigkeitstest
Drei von zehn Probanden erreichten fir die Reproduktion mit Wértern zum
Buchstaben ,S“ nur Werte unterhalb ihrer Altersnorm (Aschenbrenner et al.
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2000). Zwei Personen von den dreien zeigten zum zweiten Messzeitpunkt

normale Leistungen.

Logische Geschichte

In der Eingangsuntersuchung erreichten einer der zehn Probanden eine
geringere Anzahl von Bedeutungseinheiten als die Norm (vgl. Harting et al.
2000). Zum zweiten Messzeitpunkt normalisierte sich seine Leistung.”

4.3.1.3.2 Ergebnisse der magnetresonanzspektroskopischen Untersuchu-
ngen
Durchgefihrt wurde eine messwiederholte Kovarianzanalyse mit den Kovaria-

ten ,Alter* und ,Bildungsjahre®.

(1) Basalganglien (BG): Fir die gepriften Werte finden sich keine signifikanten

Veranderungen.

(2) Cingulum (ACC): Im Bereich des Cingulums konnten keine signifikanten

Veranderungen in den Metaboliten-Konzentrationen ermittelt werden.
(3) Frontal (DLPFC): Zwei signifikante Abnahmen der Konzentrationen zeigen
sich fir NAA/ACr (p = .011) und tCr (p = .046). Bei Cho/tCr konnte hingegen

eine signifikante Zunahme ermittelt werden (p = .016).

Alle Ergebnisse werden in den folgenden Tabellen als Ubersicht getrennt fiir die
drei Bereiche Basalganglien, Cingulum und frontaler Kortex dargestellt.
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Tabelle 32: Alkoholgruppe: Messwiederholte Kovarianzananalyse der
magnetresonanzspektroskopischen Variablen mit den Kovariaten “Alter* und

»Bildungsjahre* im Bereich Basalganglien (BG)

MRS M SF df F Signifikanz
(TO/T1)

NAA

Cho FUr die drei Metaboliten fanden keine Absolutquantifizierungen statt.

tCr

NAA/Cho# 1,79 .09 1 .382 p=.563
1,69 .09

NAA/Cr 2,50 .15 1 6,330 p=.053
2,49 1

Cho/tCr 1,41, .06 1 2,061 p=.211
1,49 .04

N = 8. # = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l

Tabelle 33: Alkoholgruppe: Messwiederholte Kovarianzananalyse der magnetresonanz-
spektroskopischen Variablen mit den Kovariaten “Alter” und ,,Bildungsjahre*
im Bereich des Cingulums (ACC)

MRS M SF df F Signifikanz
(TO/T1)
NAA# 13,00 41 1 4,071 p=.090
13,44 43
Cho 2,63 15 1 3,465 =.112
2,98 .06
tCr 7,32 .28 1 2,882 =.140
8,00 .35
NAA/Cho 1,71 .06 1 .003 =.957
1,55 .05
NAA/tCr 2,63 .08 1 .004 =.950
2,50 .09
Cho/tCr 1,54 .06 1 .033 = .861
1,62 .06
Ins .94 .07 1 5,075 =.074
.86 .04
Gin .38 .05 1 576 =.482
.36 .06
Glx 2,34 13 1 .586 =.478
2,06 .25

N = 9. # = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l
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Tabelle 34: Alkoholgruppe: Messwiederholte Kovarianzananalyse der magnetresonanz-
spektroskopischen Variablen mit den Kovariaten “Alter” und ,,Bildungsjahre*
im Bereich des frontalen Kortex (DLPFC)

MRS M SF df F  Signifikanz
(TO/T1)

NAA# 12,24 34 1 860 p = .390
12,05 53

Cho 2,46 10 1 1,205 p=.314
2,52 16

tCr 7,18 20 1 6,326  p=.046
7,05 25

NAA/Cho 1,75 07 1 385 p =558
1,68 .06

NAA/tCr 2,70 10 1 12,93 p=.011
2,68 .09

Cho/tCr 1,55 .06 1 11,11 p=.016
1,60 .07

N = 9. p = P-Wert, Fettdruck gibt einen Verweis auf signifikante Ergebnisse. # = die Mittelwerte der Metaboliten
beziehen sich auf die Einheit mmol/l

4.3.2 Intergruppenvergleiche zu T1

Erganzend zu den Intragruppenvergleichen wurde mittels MANCOVA Uberprift,
ob sich die Unterschiede zwischen den Gruppen zu T 1 verandert haben.

4.3.2.1 Nikotingruppe vs. Kontrollgruppe

4.3.2.1.1 Ergebnisse Neuropsychologie

Die Raucher zeigen im Intergruppenvergleich zum zweiten Messzeitpunkt im
Test Wortflissigkeit eine signifikant geringere Anzahl von spontan produzierten
Woértern als die Nichtraucher (p = .005). Hierbei handelt es sich wohl um einen
Lerneffekt der Kontrollgruppe, die mehr Wérter produziert als die Nikotingruppe,
flr die der Wert keine bedeutsamen Veranderungen aufzeigte. Die Interaktions-
analyse ergab keinen signifikanten Interaktionseffekt (.486). Alle anderen Grup-
penvergleiche werden nicht signifikant.

Alle Ergebnisse sind in der Tabelle 22 dargestellt. Sie gibt einen Uberblick tiber
die Unterschiede zwischen den Gruppen.
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4.3.2.1.2 Ergebnisse Magnetresonanzspektroskopie

Nach 200,83 + 39,35 Tagen wurden fur die Raucher die Verlaufsunter-
suchungen durchgefihrt. Die Konzentrationen der Metaboliten der Nikotin-
gruppe unterscheiden sich zum zweiten Messzeitpunkt in keinem Metabolit und
in keiner Hirnregion mehr signifikant von der Kontrollgruppe. Die zu TO vor-

handenen Unterschiede konnten zu T1 nicht nachgewiesen werden.

4.3.2.2 Alkoholgruppe vs. Kontroligruppe

4.3.2.2.1 Ergebnisse Neuropsychologie

Zum zweiten Messzeitpunkt nach 202,56 + 17,05 Tagen unterscheiden sich die
Trinker in keiner der gemessenen kognitiven Funktionen mehr von den Nicht-

trinkern.

Einen Uberblick tiber die Ergebnisse gibt die Tabelle 22.

4.3.2.2.2 Ergebnisse Magnetresonanzspektroskopie
Analysen zu T1 liefern folgende Ergebnisse zwischen Trinkern und
Nichttrinkern:

(1) Basalganglien (BG): Keine signifikanten Unterschiede.

(2) Cingulum (ACC): Bei NAA/Cho zeigen Trinker eine signifikant (p = .004)
niedrigere Konzentration (1,53 * 06) im Vergleich zu den Nichttrinkern
(1,72 £ 0,02).

(3) Frontal (DLPFC): Bei NAA/Cho zeigen Trinker (1,72 = 0,07) eine signifikant
(p = .036) niedrigere Konzentration als Nichttrinker (1,89 * 0,04). Die
Konzentration von Cho/tCr bei Trinkern (1,62 + 0,05) zeigt eine Tendenz zur
Signifikanz (p = .054) die auf eine Erhéhung gegenlber Nichttrinkern
(1,50 £ 0,03) hinweist.
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Fir einen Uberblick tiber die Ergebnisse siehe die Tabellen 23, 24 und 25.

4.3.2.3 Nikotingruppe vs. Alkoholgruppe

4.3.2.3.1 Ergebnisse Neuropsychologie

Trail Making Test A: Die abstinenten Trinker (30,33 + 2,35) weisen zum zweiten
Messzeitpunkt im TMT A signifikant stérkere Beeintrachtigungen im Vergleich
zu den abstinenten Rauchern (24,09 + 1,34) auf (p = .024). Die abstinenten
Trinker demonstrieren somit eine langsamere Verarbeitungsgeschwindigkeit als
die abstinenten Raucher.

Trail Making Test B: Die abstinenten Trinker (78,69 + 7,12) benétigten im TMT
B eine tendenziell (p = .054) signifikant langere Zeitspanne bei der visuellen
Suche und bei der motorischen Verarbeitun,g die Trinker benétigen mehr Zeit
als die abstinenten Raucher (62,46 + 4,11).

Rey-Osterrieth Complexe Figur Test copy: Der Test Rey-Osterrieth Complexe
Figur copy dient der Erfassung der visuo-konstruktiven Fahigkeiten. Die
abstinenten Trinker unterscheiden sich hierin nicht signifikant von den abstinen-
ten Rauchern (p = .677).

Rey-Osterrieth Complexe Figur Test recall: Der Test Rey-Osterrieth Complexe
Figur recall dient der Erfassung der visuellen Gedachtnisfunktionen. Die absti-
nenten Trinker zeigen keine signifikant schlechteren Leistungen als die
abstinenten Raucher (p = .342) in diesem Bereich.

Buchstaben-Zahlen Test: Der Buchstaben-Zahlen Test ist ein MaB flr Arbeits-
gedachtnisleistungen. Die abstinenten Trinker und Raucher unterscheiden sich

nicht signifikant in ihren Leistungen (p = .934) voneinander.

Zahlen-Symbol Test: Der Zahlen-Symbol Test ist ein MaB fir die allgemeine
psychomotorische Geschwindigkeit sowie die Konzentrationsfahigkeit. Die
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abstinenten Trinker demonstrieren keine signifikant schlechtere Leistung als die
abstinenten Raucher (p = .934).

Wortfliissigkeitstest (Richtige und Falsche): Der Wortflissigkeitstest ist ein MafB
flr verbale exekutive Funktionen.

Richtige: Die abstinenten Trinker zeigen kein signifikant schlechteres
Assoziations- und Wortfindungsvermdgen bei der Produktion von richtigen
Woértern als die abstinenten Raucher (p = .114).

Falsche: Die abstinenten Trinker (0,50 £ 0,74) unterscheiden sich signifikant in
der Produktion von falschen Assoziationen (p = .047) von den abstinenten
Rauchern (2,23 + 0,42). Die abstinenten Trinker produzieren weniger Fehler als
die abstinenten Raucher.

Logische Geschichte: Der Test ist ein MaB fur Gedachtnisleistungen. Die
abstinenten Trinker unterscheiden sich nicht signifikant (p = .467) in der logi-

schen Reproduktion von den abstinenten Rauchern.

Die Tabelle 22 gibt einen Uberblick iiber die Unterschiede zwischen den
Gruppen.

4.3.2.3.2 Ergebnisse Magnetresonanzspektroskopie

(1) Basalganglien (BG): Die abstinenten Trinker (1,77 = 0,09) weisen einen
signifikant niedrigeren Wert (p = .025) in der Konzentration von NAA/Cho auf
als die abstinenten Raucher (2,01 + 0,06)

(2) Cingulum (ACC): Die Konzentration von NAA/Cho ist bei den abstinenten
Trinkern (1,53 = 0,06) signifikant niedriger (p = .006) als bei den abstinenten
Rauchern (1,71 £ 0,04).

(3) Frontal (DLPFC): Die abstinenten Trinker (1,72 + 0,07) zeigen eine

signifikant (p = .006) niedrigere Konzentration von NAA/Cho als die abstinenten
Raucher (1,95 + 0,04). Die Konzentration von Cho/tCr ist bei den abstinenten
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Trinkern (1,62 = 0,05) gegenlber den abstinenten Rauchern (1,46 + 0,03)
signifikant erhdht (p = .011).

Alle anderen Konzentrationen unterscheiden sich nicht signifikant unter-
schiedlich.

Einen Uberblick der signifikanten Unterschiede zeigen die Tabellen 22, 23, 24
und 25.

4.4 Ergebnisse zur Uberpriifung der Hypothese 3

Es wurde geprift, ob Beeintrachtigungen in den Konzentrationen der Gehirn-
metaboliten mit schlechteren Ergebnissen in den Tests der neuropsycho-
logischen Untersuchungen einhergehen. Die Korrelationen sind von Drittvariab-
len-Einfllssen, hier Alter und Bildungsjahre, bereinigt.

Fir die drei Gruppen wurden jeweils Partialkorrelationen gerechnet. Es ergaben
sich pro Gehirnregion (BG, ACC und DLPFC) mehr als 50 Korrelationen. Fir
einen Analysebereich waren nicht mehr als zwei oder drei nominal signifikant.
Die Werte sind daher nicht interpretierbar.

Die Tabellen werden zur vollstandigen Dokumentation berichtet:

44.1 Kontroligruppe

Fir die Kontrollgruppe finden sich keine signifikanten Zusammenhange zwi-
schen neuropsychologischen und den magnetresonanzspektroskopischen Vari-
ablen fur die drei untersuchten Bereiche.
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Tabelle 35: Kontrollgruppe: TO: Partialkorrelationen zwischen den neuropsychologischen
und magnetresonanzspektroskopischen Indikatoren im Bereich der Basal-
ganglien (BG)

NAA/Cho# NAA/Cr Cho/tCr
TMT A -.216 .189 .305
.279 .344 d21
TMT B -.079 .205 213
.694 .306 .286
Rey-Osterrieth Complexe Figur -.282 -.017 .163
Test copy 154 .935 416
Rey-Osterrieth Complexe Figur -.095 .010 .081
Test recall .637 .962 .688
Buchstaben-Zahlen Test .278 -.060 -.253
161 .766 .203
Zahlen Symbol Test .202 -.123 -.238
312 542 231
Wortfliissigkeit richtige -.183 -.135 .003
.361 .501 .989
Wortflissigkeit falsche .081 114 .006
.688 572 .978
Logische Geschichte -.216 312 .367
.279 113 .060

Dargestellt ist als oberer Wert in der Zelle der Korrelationskoeffizient und als unterer Wert die zweiseitige Signifikanz.
# = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/|

Tabelle 36: Kontrollgruppe: TO: Partialkorrelationen zwischen den neuropsychologischen
und magnetresonanzspektroskopischen Indikatoren im Bereich Cingulum

(ACC)

NAA # Cho tCr NAA/ NAA/ Cho/

Cho tCr tCr

TMT A 127 .066 -.019 .063 151 119
.526 .745 .926 .754 .453 .556

TMT B 143 133 .047 -.073 110 127
476 .509 .815 .718 .586 .528

Rey-Osterrieth Complexe Figur .225 .341 -.074 -.270 .285 .345
UEE .258 .082 .715 173 150 .078
Rey-Osterrieth Complexe Figur -.086 .008 -.252 -.105 214 .207
LI 668 970 205 601 285 .300
Buchstaben-Zahlen Test -.186 -.239 -.348 170 .246 .134
.352 .229 .075 .398 .216 .504

Zahlen Symbol Test -.354 -.330 -.151 .058 -.181 -.209
.070 .093 .453 772 .366 .296

Wortflissigkeit richtige 114 .054 .385 .040 -.441 -.381
.570 .788 .047 .844 .021 .050

Wortfliissigkeit falsche .425 .168 .358 .200 -.157 -.191
.027 .401 .067 .318 .436 .339

Logische Geschichte .005 .209 -.133 -.270 .237 .320
.978 .296 .510 173 .235 .103

Dargestellt ist als oberer Wert in der Zelle der Korrelationskoeffizient und als unterer Wert die zweiseitige Signifikanz.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.
# = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/|
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Tabelle 37: Kontrollgruppe: TO: Partialkorrelationen zwischen den neuropsychologischen
und magnetresonanzspektroskopischen Indikatoren im Bereich Frontal

(DLPFC)
NAA# Cho tCr NAA/ NAA/ Cho/
Cho tCr tCr
TMT A -.091 .084 .053 -.160 -.221 .050
.653 677 .793 425 .268 .806
TMT B -.324 -.040 -.085 -.265 -.371 .023
.099 .844 672 181 .057 .909
Rey-Osterrieth Complexe 216 424 .210 -.426 -.037 .446
Figur Test copy .279 .028 .292 .027 .853 .020
Rey-Osterrieth Complexe 107 .206 .036 -.203 132 .318
Figur Test recall 597 .303 .857 .310 513 .106
Buchstaben-Zahlen Test .367 .042 -.005 .362 .605 .068
.060 .836 .979 .064 .001 737
Zahlen Symbol Test .026 -.211 -.091 .264 .200 -.217
.899 .291 .651 .183 317 .278
Wortflissigkeit richtige 191 -.058 .152 .254 116 -.299
.340 776 .450 ,201 .563 130
Wortflissigkeit falsche .286 139 .241 .012 .020 -.101
.148 490 .226 .954 .923 .616
Logische Geschichte .091 .208 -.016 -.196 .155 .357
.651 .297 .938 .328 440 .067

Dargestellt ist als oberer Wert in der Zelle der Korrelationskoeffizient und als unterer Wert die zweiseitige Signifikanz.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.
# = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l.

4.4.2 Nikotingruppe

Fir die Nikotingruppe finden sich keine signifikanten Zusammenhéange zwi-
schen neuropsychologischen und den magnetresonanzspektroskopischen Vari-
ablen in den drei untersuchten Bereichen.
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4 Ergebnisse

Tabelle 38: Nikotingruppe: TO: Partialkorrelationen zwischen den neuropsychologischen
und magnetresonanzspektroskopischen Indikatoren im Bereich der
Basalganglien (BG)

NAA/Cho# NAA/tCr Cho/tCr
TMT A -.003 -.045 -.041
.990 .824 .839
TMT B .055 272 211
.784 170 .291
Rey-Osterrieth Complexe Figur -.060 .045 121
Test copy .765 .822 .549
Rey-Osterrieth Complexe Figur -.365 -.260 .069
Test recall .061 191 .733
Buchstaben-Zahlen Test .164 -.274 -.404
414 167 .037
Zahlen Symbol Test -.341 -.005 .297
.082 .980 132
Wortflissigkeit richtige -.041 -.135 -.120
.840 .502 552
WortflUssigkeit falsche .014 .008 -.010
.945 .969 .961
Logische Geschichte -.079 -.299 -.234
.694 130 .240

Dargestellt ist als oberer Wert in der Zelle der Korrelationskoeffizient und als unterer Wert die zweiseitige Signifikanz.
# = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l.

Tabelle 39: Nikotingruppe: TO: Partialkorrelationen zwischen den neuropsychologischen
und magnetresonanzspektroskopischen Indikatoren im Bereich Cingulum

(ACC)
NAA# Cho tCr NAA/ NAA/ Cho/
Cho tCr tCr

TMT A .039 .160 .043 -.165 -.044 177
.836 .389 .816 .374 .814 .340

TMT B -.106 .128 -.194 -.233 116 .428
.570 .493 .295 .208 .535 .016

Rey-Osterrieth Complexe 178 .205 .199 -.088 -.045 .062
Figur Test copy .339 .268 .283 .638 .811 .739
Rey-Osterrieth Complexe .206 .129 212 .014 -.029 -.051
Figur Test recall .266 .490 .252 .941 .877 .785
Buchstaben-Zahlen Test .235 A17 .298 .073 -.126 -.208
.203 .532 .103 .696 .498 .262

Zahlen Symbol Test .126 -.029 .083 144 .067 -.135
.499 .877 .658 .440 .718 .468

WortflUssigkeit richtige .064 .236 .196 -.219 -.191 .094
.733 .202 .292 .236 .303 .615

Wortflissigkeit falsche 419 .302 .261 -.013 131 .128
.019 .099 .156 .943 .483 .492

Logische Geschichte .189 .105 .325 .050 -.229 -.251
.309 .573 .075 .790 .215 173

Dargestellt ist als oberer Wert in der Zelle der Korrelationskoeffizient und als unterer Wert die zweiseitige Signifikanz.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.
# = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l.
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Tabelle 40: Nikotingruppe: TO: Partialkorrelationen zwischen den neuropsychologischen
und magnetresonanzspektroskopischen Indikatoren im Bereich Frontal

(DLPFC)
NAA# Cho tCr NAA/ NAA/ tCr Cho/
Cho tCr
TMT A -.024 .196 .039 -.231 -.118 175
.900 .290 .833 .210 526 .347
TMT B .094 .236 .024 -.209 .094 .260
.615 .200 .897 .259 .615 .158
Rey-Osterrieth Complexe -.332 -.006 -.262 -.307 -.110 .221
Figur Test copy .068 .976 155 .093 .555 231
Rey-Osterrieth Complexe -.322 -.141 -.336 -.106 .013 .135
Figur Test recall .077 448 .065 .569 .946 .468
Buchstaben-Zahlen Test .021 -.092 -.178 142 .259 .047
912 .621 .338 446 .159 .801
Zahlen Symbol Test .236 144 .234 .072 -.051 -.087
.201 441 .204 .699 .784 .642
Wortfliissigkeit richtige .053 -.162 -.213 .195 .341 .038
J77 .385 .250 292 .061 .840
Wortflissigkeit falsche .000 .062 .061 -.123 -.068 .068
.998 742 744 .510 .716 718
Logische Geschichte -.183 -.376 -.325 .276 .182 -.141
.326 .037 .074 133 .326 451

Dargestellt ist als oberer Wert in der Zelle der Korrelationskoeffizient und als unterer Wert die zweiseitige Signifikanz.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.
# = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l.

4.4.3 Alkoholgruppe

Fur die Alkoholgruppe finden sich keine signifikanten Zusammenhange zwi-
schen neuropsychologischen und den magnetresonanzsprektroskopischen
Variablen.
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4 Ergebnisse

Tabelle 41: Alkoholgruppe: TO: Partialkorrelationen zwischen den neuropsychologischen
und magnetresonanzspektroskopischen Indikatoren im Bereich der
Basalganglien (BG)

NAA/Cho# NAA/tCr Cho/tCr
TMT A a27 -.141 -.383
.653 .617 .159
TMT B 462 .286 -.263
.083 .301 .344
Rey-Osterrieth Complexe Figur .109 -.182 -.442
Test copy .698 517 .099
Rey-Osterrieth Complexe Figur 379 211 -177
Test recall .164 451 527
Buchstaben-Zahlen Test -.599 -.655 -.103
.018 .008 715
Zahlen Symbol Test -515 -.743 -.394
.050 .002 146
Wortflissigkeit richtige -.191 -.264 -.130
.496 .342 .645
Wortflussigkeit falsche -.072 -.071 -.075
.800 .803 791
Logische Geschichte -.098 -.145 -.019
.728 .605 .946

Dargestellt ist als oberer Wert in der Zelle der Korrelationskoeffizient und als unterer Wert die zweiseitige Signifikanz.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.
# = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l.

Tabelle 42: Alkoholgruppe: TO: Partialkorrelationen zwischen den neuropsychologischen
und magnetresonanzspektroskopischen Indikatoren im Bereich Cingulum

(ACC)
NAA# Cho tCr NAA/ NAA/ tCr Cho/
Cho tCr
TMT A -.012 -.088 .347 11 -.324 -.362
.963 729 .158 .661 .189 .140
TMT B .108 .044 107 -.008 -.003 -.021
.670 .862 .671 .974 .989 .935
Rey-Osterrieth Complexe .278 .078 .358 .135 -.115 -.221
Figur Test copy .264 .759 145 592 .650 379
Rey-Osterrieth Complexe -.073 -.341 -.091 .336 .011 -.317
Figur Test recall 772 167 721 173 .965 .200
Buchstaben-Zahlen Test -.040 .339 .456 -.385 -477 .019
.875 .168 .057 115 .045 .942
Zahlen Symbol Test -.185 217 227 -.305 -.357 .069
462 .387 .365 219 146 .785
Wortfliissigkeit richtige .094 .073 .366 .020 -.245 -.170
.710 774 135 .938 .327 .501
Wortflissigkeit falsche .367 400 .049 -.166 .242 377
134 .100 .847 511 .333 123
Logische Geschichte -.365 -.302 -.043 .064 -.232 -.264
.136 .224 .866 .800 .355 .290

Dargestellt ist als oberer Wert in der Zelle der Korrelationskoeffizient und als unterer Wert die zweiseitige Signifikanz.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.
# = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l.

127
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Tabelle 43: Alkoholgruppe: T1: Partialkorrelationen zwischen den neuropsychologischen
und magnetresonanzspektroskopischen Indikatoren im Bereich Frontal

(DLPFC)
NAA# Cho tCr NAA/Cho NAA/ Cho/
tCr tCr
TMT A -.249 -.398 -.189 .307 .012 -.244
.335 114 467 .231 .964 .345
TMT B -.218 -.283 -.467 197 467 132
401 272 .059 448 .059 .614
Rey-Osterrieth Complexe 314 -.101 .288 .398 -.134 -.420
Figur Test copy 219 .700 .262 114 .609 .093
Rey-Osterrieth Complexe .234 -.116 .075 .333 .190 -.189
Figur Test recall .366 .659 775 A9 .466 .469
Buchstaben-Zahlen Test .258 .302 .582 -.141 -.602 -.242
.318 .238 .014 .590 .011 .349
Zahlen Symbol Test -.036 .255 .332 -.290 -.609 -.085
.891 .322 192 .258 .009 744
WortflUssigkeit richtige -.084 -.012 .282 .016 -.567 -.308
.748 .962 272 .952 .018 .229
Wortfllssigkeit falsche 242 465 .184 -.301 -.054 .256
.349 .060 481 .240 .837 .321
Logische Geschichte .100 .025 379 .037 -.450 -.333
.703 .924 134 .886 .070 192

Dargestellt ist als oberer Wert in der Zelle der Korrelationskoeffizient und als unterer Wert die zweiseitige Signifikanz.
Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.
# = die Mittelwerte der Metaboliten beziehen sich auf die Einheit mmol/l.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung wurden Raucher mit Nichtrauchern, Trinker
mit Nichttrinkern und Raucher mit Trinkern in Bezug auf ihre kognitive Leis-
tungsfahigkeit und auf Veranderungen im Gehirnmetabolismus nach chroni-
schem Konsum verglichen. Es wurde weiterhin untersucht, ob nach einem hal-
ben Jahr Abstinenz eine Erholung zu erkennen ist und ob noch Unterschiede in
den genannten Parametern bestehen.

Die Untersuchungsgruppen (insgesamt N = 87) wurden von der Autorin aus ei-
nem Datensatz mit mehr als 270 Probanden selektiert, wobei als Einschluss-
kriterium fUr die beiden Untersuchungsgruppen die jeweilige Abhangigkeit von
Nikotin oder Alkohol seit mehr als 5 Jahren gegeben sein musste. Das Vor-
liegen von Hinweisen auf Erkrankungen, Stérungen, Medikationen usw., die
den Hirnstoffwechsel beeinflussen kénnten, fihrte zum Ausschluss. Bei einer
klinischen Untersuchung zu Abhangigkeitserkrankungen ist immer mit einer ho-
hen Komorbiditat an psychischen Stérungen zu rechnen, deshalb wurden Per-
sonen, die die Diagnosekriterien beim Screening mit dem Strukturierten Kilini-
schen Interview (SKID | und Il, siehe 3.6.2) und weiteren orientierenden Test-
verfahren erflllten, ausgeschlossen.

Die Untersuchungsgruppen zu TO unterscheiden sich signifikant bezogen auf
das Alter und die Bildungsjahre voneinander. Diese beiden Variablen wurden
als Kovariate berlcksichtigt. Auch zeigten sich signifikante Unterschiede in den
Befindlichkeiten. Die Raucher gaben eine héhere Zustandsangst als die Nicht-
raucher an. Die Alkoholiker unterscheiden sich signifikant in ihrer Zustands-
angst von den Nicht-Alkoholikern. Fir die Intelligenz konnten keine Unter-
schiede ermittelt werden. Die Geschlechterverteilung in den Gruppen war zu
beiden Zeitpunkten nicht signifikant unterschiedlich.

Zum zweiten Messzeitpunkt nahmen insgesamt 25 Probanden weniger an den
Untersuchungen teil. Proportional am stéarksten von den Drop-Outs betroffen
war die Alkoholgruppe. Ihre Teilnehmerzahl halbierte sich.
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5 Diskussion

5.1 Neuropsychologische Indikatoren bei Rauchern und Trinkern

Die gefundenen Ergebnisse sind nicht durch Entzugseffekte konfundiert, da die
Probanden ein dermales Nikotinsubstitut erhielten.

Eine Beeinflussung der Werte kann durch die signifikant schlechtere Befind-
lichkeit zu der Kontrollgruppe nicht ausgeschlossen werden. Raucher wie auch
die Trinker geben zum ersten Messzeitpunkt schlechtere Befindlichkeitswerte

an.

5.1.1 Chronische Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern

Bezlglich der neuropsychologischen Indikatoren wurde, ausgehend von zahl-
reichen Untersuchungsbefunden angenommen, dass Raucher im Vergleich zu
Nichtrauchern Beeintrachtigungen in den kognitiven Funktionsbereichen auf-
weisen. Starkes chronisches Rauchen stért den Sauerstofftransport im Blut,
dadurch ist ein permanent niedrigeres Sauerstoffniveau im Gehirn von Rau-
chern wahrscheinlich (Razani et al., 2004). Zudem gibt es Belege flr eine Atro-
phie des Gehirns bei Rauchern. Beide EinbuBen stehen mit kognitiven Funktio-
nen im Zusammenhang. Auch Wessels und Winterer (2007) zeigen auf, dass
ein Nikotinmissbrauch, besonders beginnend in der Jugend, einer vulnerablen
Phase der Gehirnentwicklung, die Funktion des zerebralen Aufmerksamkeits-
netzwerkes und das Gedachtnis nachhaltig beeinflussen kann. Es wird dazu die
Annahme vertreten (Wagner et al., 2013), der Nikotinkonsum kénnte auch zu
einer weiteren Verschlechterung bestehender Defizite fiihren. Ublicherweise
wird Nikotin taglich konsumiert, deshalb wurden deutliche Effekte bei der aus-

gewahlten stark rauchenden Stichprobe erwartet.

In der vorliegenden Untersuchung kann eine kognitve Beeintrachtigung der
Raucher fur den gréBten Teil der untersuchten Bereiche nicht belegt werden.
Raucher demonstrieren nur wenige signifikant schlechtere Leistungen. In den
eingesetzten neuropsychologischen Testverfahren zeigt sich bei den Rauchern
nach Herauspartialisierung der Kovariaten Alter und Bildungsjahre folgendes:
(1) Es bestehen Beeintrachtigungen in der Aufmerksamkeitsfunktion (gemessen
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an der Anzahl richtiger Zuweisungen) und der Konzentrationsfahigkeit. Die Rau-
cher zeigten sich zudem in der allgemeinen psychomotorischen Geschwin-
digkeit verlangsamt. Alle genannten Bereiche wurden mit dem Zahlen-Symbol
Test gemessen. (2) Raucher demonstrieren zudem schlechtere verbale Lern-
und Gedachtnisleistungen, welche mit dem Test ,Logische Geschichte® (siehe
dazu 3.8.6) Uberprift wurden.

Fir die visuellen Gedachtnisleistungen, nonverbalen Gedachtnisfunktionen
(mittels ,Rey Osterrieth Complexe Figur®), die Reproduktionsféhigkeit und das
Arbeitsgedachtnis konnten keine Unterschiede zwischen Rauchern und Nicht-
rauchern ermittelt werden. Die Exekutivfunktionen sind ungestort.

Insgesamt zeigten sich bei den Untersuchungen weniger Unterschiede als er-
wartet: Nur in zwei von neun Analysen konnte ein signifikanter Unterschied er-
mittelt werden. Die kontrollierten Komorbiditaten, die geringen Fallzahlen und
auch die spezielle Untersuchungsgruppe (Teilnahme Universitatsstudie) kénnen
daflr urséchlich sein. Die Betrachtung der verbleibenden sieben Vergleiche
zeigt keine oder minimale Unterschiede, es zeichnet sich auch keine Tendenz
zur Signifikanz ab. Ein derartiger Mangel an Unterschieden findet sich blicher-
weise nach Sakuri und Kanazawa (2002) hauptsachlich im Konsumbereich von
wenigen Zigaretten. Dies steht im Gegensatz zu der vorliegenden Untersu-
chungsgruppe, deren Teilnehmer substanziell viel geraucht haben. Auch
Razani et al. (2004) konnten ihre Vermutung, dass chronisches Rauchen
(operationalisiert Uber die Rauchgeschichte) eine schadliche Auswirkung auf
kognitive Parameter hat, nicht bestatigen.

Fir die beiden Befunde gibt es bereits einige Belege in der Literatur. In der
Uberpriffung der Aufmerksamkeitsfunktionen fanden Jacobsen et al. (2005) ei-
nen Trend zu schlechteren Ergebnissen. Auch Wagner et al. (2013) konnten bei
Rauchern Defizite in unterschiedlichen Aufmerksamkeitsleistungen nach-wie-
sen. Starr et al. (2007) und Sabia et al. (2009) fanden in ihren Untersuchungen
mit jeweils groBen Stichproben signifikant schlechtere Ergebnisse im verbalen
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Lernen. Auch Richard et al. (2003) berichteten eine signifikante EinbuBe im
verbalen Ged&achtnis durch das Rauchen.

Die bisher in der Literatur publizierten Ergebnisse (vgl. Abschnitte 1.1.2.6) sind
uneinheitlich. Es ist anzunehmen, dass die uneindeutige Befundlage sich auch
aus methodischen Problemen ergibt. So kénnte die Ursache der Diskrepanzen
in den Befunden zur Auswirkung von Nikotin sein, dass die Effekte abhangig
sind vom Entzugszustand, von unterschiedlichen Nikotindosen und Applika-
tionsformen sowie von unterschiedlichen Methoden zur Messung der Effekte
(vgl. Smolka, 2011). In der vorliegenden Untersuchung wurden Probanden mit
Komorbiditaten ausgeschlossen, dies wird nicht in allen Versuchsdesigns be-
ricksichtigt. Die in der vorliegenden Untersuchung gefundenen Ergebnisse sind
nicht durch Entzugseffekte konfundiert, da die Probanden ein dermales Nikotin-
substitut erhielten.

Die abstinenten Raucher zeigten sich in ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit in
keinem Testverfahren den Nichtrauchern Uberlegen.

Méglicherweise reicht der kurze Zeitraum von 5-25 Tagen zwischen Konsum-
stopp und Untersuchung schon fir die Erholung einiger kognitiver Funktionen

aus.

5.1.2 Chronische Trinker im Vergleich zu Nichtrinkern

Bezlglich der neuropsychologischen Indikatoren wurde ausgehend von zahl-
reichen Untersuchungsbefunden (vgl. 1.2.2) angenommen, dass Trinker im Ver-
gleich zu Nichttrinkern stérkere Beeintrachtigungen in den kognitiven Funk-
tionsbereichen aufweisen. Es wurde versucht, die Hypothese mit einer umfang-
reichen neuropsychologischen Testung zu bestatigen.

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Testverfahren zeigten bei Trinkern
eine eingeschrankte Leistung in den allgemeinen Hirnfunktionsleistungen, in
den Bereichen geteilte Aufmerksamkeit und Konzentration, Gedachtnis und
Exekutivfunktionen. Darlber hinaus zeigte sich eine Verlangsamung in der
allgemeinen psychomotorischen Geschwindigkeit sowie der Auge-Hand-Ko-
ordination. Die Hypothese wurde in Teilen mit den Ergebnissen im TMT A und
B, dem Zahlen-Symbol-Test sowie der Logischen Geschichte belegt. Auch Rei-
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tan et al. (1959) fanden ein schlechteres Abschneiden im TMT B bei Alkoholi-
kern. Besonders die Version B hat sich als sensibles Instrument bei
alkoholabhangigen Patienten erwiesen (Bartz & Mainusch, 2009). Die Trinker
der vorliegenden Untersuchung bendtigten im Durchschnitt 14,45 Sekunden
mehr Zeit zum Lésen der Aufgaben als die Nichttrinker. Auch nach Brand und
Markowitsch (2004) sind mit Blick auf die strukturellen und funktionellen
Hirnschadigungen und neurochemischen Veranderungen nach chronischem
Alkoholkonsum in erster Linie die Aufmerksamkeitsleistungen, die exekutiven
Funktionen und anterograde Gedé&chtnisfunktionen gemindert. Empirische
Befunde (vgl. Miyake et al., 2000) finden sich fur Beeintrachtigungen in den
exekutiven Funktionen meist im Wisconsin Card Sorting Test (WCST, Uberprii-
fung von Problemlésen und Planen.

Die Befunde zu den kognitiven Defiziten decken sich mit denen von Stavro et
al. (2012) in einer Metaanalyse ermittelten Ergebnissen (siehe dazu auch
1.2.2.1). In der Dimension Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde unter anderen,
der TMT A und B mit beriicksichtigt. Gemittelt Gber 17 Studien zeigten sich
signifikante Unterschiede (N = 1637, p =.000, d = 0.5) zu Ungunsten der Alko-
holiker nach einer Abstinenz von 0 — 31 Tagen. Ebenso fanden sich fir die Di-
mension verbales Ged&achtnis, an hand von sieben Studien (N = 622, p =.002,
d = 0.4) signifikant schlechtere Ergebnisse fiir diese kognitive Dimension. Uber-
prift wurde dies mit der Logischen Geschichte. Der Zahlen-Symbol Test wurde
in der Metaanalyse nicht untersucht. Flr das in der vorliegenden Studie gefun-
dene Ergebnis dazu, kénnte eine Entsprechung in der Dimension Aufmerksam-
keit gefunden werden. In den drei untersuchten Studien zeigten sichan N =116
Probanden ebenfalls signifikant schlechtere Werte bezogen auf die Aufmerk-
samkeitsleistung (p = .000, d = 0.7).

Es gibt klare empirische Hinweise darauf, wie auch Scheurich und Brokate
(2009) zusammenfassen, dass in den meisten Studien Ubereinstimmend
Defizite in visuell-rdumlichen Tests gefunden werden. Diese Befunde kdnnen
bezlglich der Ergebnisse visueller Gedachtnisinhalte (,Rey-Osterrieth Com-

plexe Figur®) nicht repliziert werden.
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Es zeigten sich auch keine Unterschiede im Gedé&chtnisabruf, die mit dem Test
~Wortflissigkeit® Uberprift wurden. Die gezielte Suche und der Abruf von
verbalem Material nach einem Kriterium in einem bestimmten Zeitraum ist
anscheinend nicht durch den chronischen Alkoholkonsum beeintrachtigt. Auch
die Anzahl der Fehler, ermittelt Gber Wortrepetitionen und Regelbriiche, ergibt
keinen Hinweis auf Einschrankungen im divergenten Problemldsen.

Die ermittelten Unterschiede, die eine Beeintrachtigung belegen sollten, sind
nicht so deutlich ausgepragt wie hypothetisch angenommen. Die kognitiven De-
fizite der Trinker sind nicht fur alle neuropsychologischen Indikatoren der Hirn-
funktion signifikant.

Die Ergebnisse kénnen dahingehend zusammengefasst werden, dass sich far
Trinker Hinweise auf Beeintrachtigungen in allen Hauptkonstrukten der Neuro-
psychologie finden lassen. Anders als erwartet ist jedoch das Wortfindungs-
und das Assoziationsvermdgen, also die Fahigkeit zur spontanen Wortproduk-
tion, besser als bei der Kontrollgruppe, wenn auch nicht signifikant. Die Ge-
schindigkeit kognitiver Verarbeitungsprozesse, das lexikalische und semanti-
sche Wissen sowie die Koordination von Abrufprozessen scheinen nicht be-
troffen. Den Befund stlitzt Scheurich et al. (2009), die fir die Untersuchung von
Gedéachtnisleistungen geringe bis moderate Defizite benennen. Auch seien die
Befunde abhangig von der Schwierigkeit der Aufgabenstellung. Die Defizite
zeigen sich hauptsachlich in schwierigen Tests. Die in der vorliegenden Unter-
suchung verwendeten Tests zeichnen sich nicht durch schwierige Aufgaben-
stellungen aus. Auch Rourke und Loberg (1996) gehen bei 50 Prozent aller al-
koholabhangigen Patienten nur von milden bis moderaten kognitiven EinbuBBen

aus.

Die relativ kleine Stichprobe der Gruppe der Alkoholabhangigen von N = 20
muss in dem Zusammenhang ebenfalls berlcksichtigt werden. Unterschiede,
die sich deskriptiv gezeigt haben, kénnen auch den aktuellen Nikotinkonsum
der Trinker beeinflusst haben. Mehr als die Halfte der Trinker geben einen

aktuellen Nikotinkonsum an. Die Ergebnisse einer Stichprobe von alkoholab-
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héngigen Menschen, die bereit sind, in einem universitaren Kontext zu entgiften
und in einem Forschungsprojekt mitzumachen, lassen sich nicht ohne weiteres

generalisieren.

5.1.3 Chronische Raucher im Vergleich zu Trinkern

Der Vergleich neuropsychologischer Indikatoren von Rauchern und Trinkern
zeigt entgegen vorheriger Annahme keine deutlichen Unterschiede in der Be-
eintrachtigung der kognitiven Leistungen zu Ungunsten der Trinker. Es wurde
angenommen, dass schlechtere kognitive Leistungen von Alkoholikern zu-
satzlich durch das Nikotin beziehungsweise das Rauchen moduliert werden,
dass der Zigarettenrauch also einen additiven Effekt auf die Leistung bei Alko-
holikern hat. In der Untersuchungsgruppe der Trinker befanden sich mehr als
50 Prozent Raucher. Schinka et al. (2003) belegten mit einer Testbatterie zu
generellen kognitiven Fahigkeiten schlechtere Ergebnisse bei Alkoholkonsum.
Auch Friend et al. (2005) stltzten den Befund, dass chronischer Alkoholkonsum
mit schlechteren Ergebnissen in einer neuropsychologischen Testbatterie
verbunden ist.

Allein im Bereich der visuell-motorischen Fahigkeiten zeigt sich ein signifikanter
Unterschied. Die Version B des TMT hat sich auch hier als sensibles Instrument
bei alkoholabhangigen Patienten erwiesen. In allen anderen Indikatoren gibt es
keine Unterschiede.

Die in der Baselinemessung gefundenen Ergebnisse bestatigen die Hypothese
einer deutlichen kognitiven Schadigung nach ausgepragtem chronischen
Konsum von Zigaretten und Alkohol nicht in dem MaBe wie angenommen. Es
lassen sich zwar mehr Defizite fur die Trinker im Vergleich zu den Nichttrinkern
und den Rauchern finden, aber nicht fir alle koginitiven Leistungsbereiche.

Die Hypothese 1 muss flir die angenommenen neuropsychologischen Beein-

trachtigungen durch Nikotin und Alkohol zu grofBen Teilen verworfen werden.
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5.2 Magnetresonanzspektroskopische Indikatoren bei Rauchern und
Trinkern

5.2.1 Chronische Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern

Fir die Raucher wurden niedrigere Werte in den Konzentrationen der drei Uber-
priften Parameter (NAA = Neuronenmarker, Cholin = Membranumsatz und
Kreatin = Energiestoffwechsel) in den drei akquirierten Gehirngebieten (BG,
ACC, DLPFC, vgl. 3.8.4) angenommen. Bisher beriicksichtigen nur die Studien
von Epperson et al. (2005) und Gallinat et al. (2007) die Auswirkungen von aus-
schlieBlich chronischem Nikotinkonsum auf den Gehirnmetablosimus (siehe
dazu auch 1.2). Durazzo et al. (2004) berichten ebenfalls geringere Mengen
von NAA und Cholin im Mittelhirn. Es wird deshalb analog zu dem Ergebnis der
Studie von Gallinat et al. (2007) angenommen, dass das Rauchen zu niedri-
geren Konzentrationen von NAA, Cholin und Kreatin fihrt. Die ermittelten Kon-
zentrationen lassen eventuell Rickschlisse auf konsumassoziierte Schadi-
gungen und deren Lokalisation zu.

Die Ergebnisse belegen eine erniedrigte neuronale Integritat, eine neuronale

Dysfunktion und einen reduzierten Zellumsatz bei den Rauchern.

Basalganglien (BG):

Es zeigten sich zur Baseline-Untersuchung keine Unterschiede in den Uber-
pruften Konzentrationen in den Basalganglien. Die Basalganglien gelten als
komplexe Struktur, welche in Ubergeordnete Schaltkreise eingebunden ist. Das
abhangige Rauchen bzw. die Inhaltsstoffe Nikotin oder Teer als Hauptbestand-
teile der Zigarette scheinen die Konzentrationen der Metaboliten dieses Herz-
stlickes der akzessorischen motorischen Zentren nicht zu beeinflussen. Hier
konnte kein Konsumeffekt beispielsweise als Zellverlust durch niedrigere
Quotienten mit NAA nachgewiesen werden. Dies kann als neuer Befund ange-
sehen werden, weil bisher noch keine Untersuchung zu den Auswirkungen von
abhangigem Nikotinkonsum die Basalganglien mit einbezogen hat.

Chronischer Tabakkonsum mit Abhangigkeit bedingt in der vorliegenden Unter-
suchung keine gestérte neuronale Plastizitat in den Basalganglien.
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Cingulum (ACC):

Die Konzentration von N-Acetyl-Aspartat (NAA) war im anterioren cinguléren
Kortex signifikant niedriger als die der Nichtraucher. Nach Urenjak et al. (1993)
kénnen verminderte Konzentrationen von NAA als mdglicher Hinweis auf die
Schéadigung an Nervenzellen bzw. an Axonen gesehen werden, sie kénnen also
als Marker gesunden Hirngewebes und der Funktionalitat des mitochondrischen
Stoffwechsels gesehen werden. Wie schon in Abschnitt 3.8.3.2 ausgefiihrt, hat
NAA einen Einfluss auf die Neuroprotektion und die synaptische Plastizitat. Re-
duzierte NAA-Konzentrationen sind auch bei postmortem Untersuchungen zu
neurodegenerativen Erkrankungen bei Menschen und bei Tieren gefunden
worden. Gallinat et al. (2006) vermuten, dass NAA ein sehr subtiler Marker far
eine neuronale Schadigung sein kann. Obwohl die Funktion von NAA noch
nicht hinreichend nachgewiesen ist, kann dieser Befund als Hinweis auf eine
Schéadigung durch Nikotinkonsum gedeutet werden. Gallinat et al. (2007) fan-
den keine signifikant niedrigeren Konzentrationen von NAA im Cingulum, aber
im Hippocampus. Es kann angenommen werden, dass das Rauchverhalten
Auswirkungen auf das Limbische System hat, welches das Cingulum wie auch
den Hippocampus umfasst. Demnach zeigt sich das Limbische System mit
seinen Strukturen als vulnerabel fir Schadigungen durch Tabakkonsum.

Frontal (DLPFC):

Deutlich ausgepréagter zeigten sich die Unterschiede im Untersuchungsbereich
dorsolateraler prafrontaler Kortex. Hier konnten im Mittel fir Cholin und die cho-
linhaltige Verbindung Cho/tCr signifikant niedrigere Konzentrationen gefunden
werden. Fir Durazzo et al. (2004) ist eine geringere Konzentration von Cholin
ein Indikator fur Zellmembranschaden. Es kdnnte vermutet werden, dass sich
durch den Konsum von Tabak Veranderungen der Zellmembran und oder Mye-
linscheide erklaren lassen (= Abnahme von Cholin relativ zu Kreatin (Cho/tCr).
Kreatin gilt als Marker fir zelluldre Energiebereitstellung. Es fand sich zudem
eine héhere Konzentration der Verbindung von NAA/Cho. Dieser Effekt lasst
sich durch den nicht von dem der Kontrollgruppe abweichenden NAA-Wert

erklaren.
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Lee et al. (2007) wiesen initial erhdhte NAA/tCr-Werte bei nach 16 Wochen
chronisch alkoholisierten Ratten nach. Nach 60 Wochen Abstinenz von Alkohol

fielen die Werte wieder.

Die Raucher demonstrieren Defizite in der Neuroprotektion im ACC und im
DLPFC. Zudem finden sich hier Indikatoren fur Zellmembranschaden. Ob diese
Schéadigungen bereits vor Aufnahme des Rauchverhaltens bestanden, sie viel-
leicht sogar zum Rauchen flhrten, kann hier nicht ermittelt werden. Unter-
suchungen zu Veranderungen nach Nikotingabe bei Mausen stiitzen die Befun-
de (vgl. Gallinat et al., 2007).

Die Teilhypothese, dass abhingiges Rauchen mit Beeintrdchtigungen des Ge-

hirnstoffwechsels in Zusammenhang steht, konnte bestétigt werden.

5.2.2 Chronische Trinker im Vergleich zu Nichtrinkern

Wie unter Punkt 1.2. dargestellt, ist die Befundlage beziglich der Auswirkungen
von Alkoholkonsum auf die Konzentrationen der untersuchten Metaboliten nicht
eindeutig. Da es sich aber um eine klinische Studie mit schwer und langzeitlich
(> 5 Jahre) abhangigen Probanden handelt, wurde geman den Befunden ange-
nommen, dass die Alkoholgruppe im Mittel niedrigere NAA- und Cholin-
Konzentrationen im Vergleich zur Nikotingruppe aufweist (vgl. Bloomer et al.,
2004; Ende et al., 2005). Die Untersuchungen von Bendszus et al. (2001) lie-
fern als Befund geringere NAA-Level bei chronischen Alkoholikern. Bartsch et
al. (2007) berichten ebenfalls geringere NAA- und Cholin-Werte. Bei einer
Studie, die Alkoholabhdngige nach einer Woche Abstinenz im Hinblick auf ihr
Rauchverhalten untersucht, konnten Durazzo et al. (2004) geringere Konzen-
trationen von NAA und Cholin in verschiedenen Gehirnregionen belegen. Dies
war unabhangig davon, ob die Person rauchte oder nicht. Auch in einer
neueren Studie von Durazzo et al. (2011) zeigten sich niedrigere NAA-Konzen-

trationen bei rauchenden Alkoholikern in der Inselrinde, dem Belohnungssystem
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und der Corona radiata. Es zeigten sich zudem NAA-Abnormalitaten in anterio-
ren Gehirnregionen. Bloomer et al. (2004) fanden einen kleineren Hirnstamm
bei Trinkern sowie Zellschadigungen, die sich durch signifikant niedrigere
Quotienten von NAA/tCr und Cho/tCr im Bereich des Mittelhirns, der Pons bei
schweren Trinkern (> 80 Drinks = 13,6g pro Monat) im Vergleich zu moderaten
Trinkern (> 30 drinks) zeigten. Méglicherweise, so die Uberlegung der Autoren,
bewirkten u.a. die geringeren Konzentrationen den Volumenverlust des Hirn-
stamms, flr den es noch keine Erklarung gibt. Diese Befunde kénnen durch die
vorliegende Arbeit nicht gestltzt werden: Die gefundenen Konzentrationen der
drei relevanten Metaboliten und ihrer Quotienten unterscheiden sich bei
Alkoholikern und Nichtalkoholikern nicht signifikant.

Basalganglien (BG), Cingulum (ACC) und Frontal (DLPFC):

Anders als erwartet zeigten sich bei chronischem Konsum von Alkohol keine
signifikant unterschiedlichen Konzentrationen von NAA, Cholin und Kreatin so-
wie den dazugehérigen Quotienten in den Basalganglien. Die Trinker impo-

nierten nicht, wie erwartet, durch eine neuronale Dysfunktion.

Auch Schweinsburg et al. (2000) und O Neill et al. (2001) konnten keine Unter-
schiede in den Metablitenkonzentrationen bei kirzlich entwéhnten Alkoholikern
zu Nichtalkoholikern feststellen. Die Autoren flhren hier als Erklarung die
geringe StichprobengréBe beziehungsweise auch mdgliche Stichprobeneffekte
sowie eine noch nicht ausgereifte Technik an, um die Defizite detektieren zu
kénnen.

Es besteht die Mdglichkeit, dass andere Gehirngebiete die Auswirkungen von

chronischem Konsum besser widerspiegeln.

Die Teilhypothese, dass abhingiges Trinken eine deutliche Auswirkung auf den

Gehirnstoffwechsel hat, konnte trotz der Tatsache, dass Teile der Alkoholgrup-

pe durch zuséatzlichen Nikotinkonsum geschadigt sind. nicht bestétigt werden.
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5.2.3 Chronische Raucher im Vergleich zu Trinkern

Es wurde angenommen, dass der abhangige chronische Alkoholkonsum, zumal
h&ufig kombiniert mit Zigarettenkonsum, die Konzentrationen der untersuchten
drei Metaboliten deutlicher verandert als das abhangige Rauchen. Werden
magnetresonanzspektroskopische Parameter beriicksichtigt, sind die NAA-Kon-
zentrationen signifikant niedriger, wenn die Personen Alkohol konsumieren.
Ebenso finden sich in bestimmten Gehirnregionen auch geringere Konzentra-
tionen von Cholin. In der Zusammenstellung von Licata et al. (2010) wurden far
die Metaboliten NAA und Cholin bei der Betrachtung der meisten Studien Hin-
weise auf niedrigere Werte gefunden. Es kann in dem Zusammenhang noch
nicht von einer robusten Beziehung zwischen Alkoholkonsum und niedrigen
Werten gesprochen werden, aber es zeigt sich eine Tendenz in diese Richtung.
Die Kreatin-Konzentrationen sind hingegen meist nicht signifikant unter-
schiedlich. Ende et al. (2006) vermuten in den Veranderungen der Konzentra-
tionen von Cholin adaptive Mechanismen des Gehirns als Folge des Alkohol-

konsums.

In keiner der drei Regionen, Basalganglien (BG), Cingulum (ACC) und Frontal
(DLPFC) konnten Unterschiede flir einen der Metaboliten festgestellt werden.

In der vorliegenden Untersuchung rauchten mehr als die Halfte der Trinker
abhangig, deshalb sollte sich hier eine deutlichere Schadigung zeigen.
Gazdzinski et al. (2008) thematisierten in dem Zusammenhang eine Verschlim-
merung der Volumenverluste bei Alkoholikern durch zusétzliches Rauchen.
Ebenso wiesen sie eine Veranderung der Konzentrationen von NAA, Cholin und
Kreatin bei alkoholabh&nigigen und zusétzlich rauchenden Probanden nach.

Die Teilhypothese, dass Trinker signifikant unterschiedliche Mittelwerte im

Vergleich zu den abhingigen Rauchern aufweisen, konnte nicht bestatigt

werden.
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Uberraschenderweise zeigten Raucher anders als Trinker im MRS signifikant
schlechtere Werte. Hier kann vermutet werden, dass chronischer Nikotinkon-
sum auch und eher neurotoxine Effekte verursacht, die mit MRS abzubilden
sind. Bei der Bewertung der mit MRS gemessenen metabolischen Veranderun-
gen bei anderen Erkrankungen muss ein méglicher Einfluss des Rauchens mit-
bertcksichtigt werden (Block et al. 2000).

Die Hypothese 1 kann fiir die angenommenen magnetresonanzspektroskopi-

schen Beeintrdchtigungen nur fiir die Gruppe der Raucher nachgewiesen

werden.

5.3 Neuropsychologische Indikatoren nach sechs Monaten Abstinenz

5.3.1 Neuropsychologische Indikatoren bei Rauchern

FUr die neuropsychologischen Indikatoren wird nach sechs Monaten Abstinenz
eine Erholung im Sinne einer Besserung erwartet. Tatsachlich waren, wie schon
unter 5.1.1 thematisiert, die Unterschiede nicht so ausgepragt wie ange-
nommen. Raucher zeigten in den meisten Querschnittuntersuchungen mindes-
tens einen Trend zu schlechteren Ergebnissen in einem oder allen Tests als
Nichtraucher (vgl. Fried & Gray 2006; Heffernan et al.; 2005; Richards et al,;
2003; Sabia et al.; 2008; Spillich, 1992; Starr et al. 2007; Wagner et al. 2013).
In der vorliegenden Studie zeigten Raucher in der Baseline-Untersuchung eine
Abnahme der Konzentrationsféhigkeit sowie hinsichtlich der allgemeinen moto-
rischen Geschwindigkeit (ermittelt durch den Zahlen-Symbol Test). Dariiber
hinaus demonstrierten sie schlechtere verbale Lern- und Gedéachtnisleistungen
(ermittelt durch den Logische Geschichte Test). Diese Unterschiede in den kog-
nitiven Leistungen bestehen zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung nicht
mehr. Nach erfolgter Abstinenz zeigen sich die Raucher beeintréchtigt im Be-
reich des Wortfindungs- und Assoziationsvermdgens und der WortflUssigkeit.
Sie zeigen signifikant weniger frei produzierte Wérter (Test Wortflissigkeit) als
die Kontrollgruppe. Bei genauer Betrachtung der Leistungen zeigt sich hier ein
Effekt in der Kontrollgruppe. Es kdnnte sich dabei um einen Lerneffekt handeln,
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allerdings ist ein solcher bei einem Abstand von sechs Monaten nicht sehr
wahrscheinlich. Die veranderte Zusammensetzung der Kontrollgruppe kénnte
einen Einfluss auf das Ergebnis haben. Zum zweiten Messzeitpunkt nahmen
nur noch N = 23 von zuvor N = 30 Personen teil. Die Gruppe der Raucher hatte
sich in der Anzahl der produzierten Wérter nicht verandert.

Er ergibt sich also ein erwarteter Befund. Die Beeintrachtigungen durch die
Inhaltsstoffe der Zigarette, der gestdrte Sauerstofftransport und die veranderte
Blutzirkulation sind bei Abstinenz nicht mehr gegeben und offensichtlich in ihren
Auswirkungen reversibel. Jacobsen et al. (2005) fanden bereits nach 14 Tagen
keinen nennenswerten Unterschied mehr zur Kontrollgruppe. In der Literatur
gibt es keine weiteren Studien, die in einer Langsschnittuntersuchung dieselben
Parameter zur kognitiven Leistungsfahigkeit Gberprifen. Nach erfolgter Absti-
nenz gehen die festgestellten subtilen Defizite im Bereich der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit zuriick. Moglicherweise bessern sich Aufmerksamkeit und Ge-
dachtnis nach sechs Monaten, weil der zwanghafte Drang nach Rauchen
wegféllt. Auch das Aufgeben von Nikotinkonsum noch mit im Durchschnitt 43
Jahren ermdglicht eine Verbesserung in neuropsychologischen Teilbereichen.
Das AusmaB der Schadigung durch Nikotin kénnte durch die Abstinenz ge-
mildert werden: Rauchen in mittleren Lebensjahren ist ein Pradiktor far
schlechtere kognitive Leistungen im Alter (vgl. Razani et al. 2004).

Problematisch bei der Diskussion der Ergebnisse zu den Auswirkungen von Ni-
kotin ist die Tatsache, dass in den Studien der Vergangenheit nicht durchgangig
oder nicht vergleichbare Angaben zum Nikotinkonsum gemacht werden. Die
Angaben variieren von: Ob geraucht wird, ob und seit wie vielen Jahren, ob und
die Anzahl pro Tag jedoch nicht ob téglich geraucht wird. Als MaB fur den Grad
der Stérung durch langzeitlichen Zigarettenkonsum kénnte der BODE Index
(body-mass index, airflow obstruction, dyspnea and exercise capacity index in
chronic obstructive pulmonary disease), verwendet werden. Der BODE Index ist
ein MaB daflr, wie stark die Lungen- und Bronchialfunktionen der Menschen

mit einer Diagnose Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ge-
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schadigt sind. Es wére ein objektiver Wert, der sich aus vier relevanten
Parametern zusammensetzt und die Aussagen zum eigenen Konsumverhalten

der Probanden ergénzen kdnnte.

Bei der Betrachtung der Intragruppenvergleiche in der vorliegenden Unter-
suchung zeigten sich vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt keine signifikann-
ten Veranderungen. Die Betrachtung der Mittelwerte liefert aber flr jeden Test
eine Verbesserung in den Ergebnissen, die eventuell aufgrund der geringen

StichprobengréBe nicht signifikant wird.

Die Raucher verbesseren sich nach sechsmonatiger Abstinenz in ihrer

kognitiven Leistungsfiahigkeit. Die Teilhypothese einer Verbesserung bei Absti-

nenzaufrechterhaltung kann beibehalten werden.

5.3.2 Neuropsychologische Indikatoren bei Trinkern

Ausgehend von den bereits dargelegten Befunden wurde fir die Gruppe der
seit einem halben Jahr abstinenten Trinker eine signifikant geringere Beein-
trachtigung der neuropsychologischen Indikatoren im Vergleich zur Baseline-
Untersuchung erwartet. Die Langsschnitte, die es bisher gibt, zeigen, dass sich
die Defizite nach Konsumstopp verandern (vgl. 1.2.2). So fanden Mann et al.
(1999) schon nach fanf Wochen eine Verbesserung in den neuropsycho-
logischen Aufgaben. Auf der anderen Seite konnten Rosenbloom et al. (2004)
nach einem halben Jahr noch Defizite nachweisen. Von anderen Studien ist
bekannt, dass die Rehabilitationsprozesse Jahre dauern kénnen. O'Donnell et
al. (1994) fanden mit zunehmender Abstinenzdauer, nach drei Jahren, unauffal-
lige Werte in der Neuropsychological Impairment Scale (NIS).

Die mdglichen Auswirkungen des chronisch starken Alkoholkonsums lieBen
sich in der Baseline-Untersuchung mit eingeschréankter Leistung in den allge-
meinen Hirnfunktionsleistungen, in den Bereichen geteilte Aufmerksamkeit und
Konzentration, Gedachtnis und Exekutivfunktionen belegen. Zusatzlich zeigte
sich eine Verlangsamung in der allgemeinen psychomotorischen Geschwindig-
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keit sowie der Auge-Hand-Koordination (ermittelt mit dem TMT-A und B, Zah-
len-Symbol-Test und dem Test Logische Geschichte). Zum zweiten Messzeit-

punkt finden sich Hinweise auf Verbesserungen.

Im Vergleich zu den abstinenten Rauchern zeigen sich signifikante Unterschie-
de im Bereich Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit und Konzen-
tration (TMT A und B) sowie in der Produktion von Fehlern (Wortflissigkeit,
falsche). Die abstinenten Trinker sind deutlich langsamer bei der Auffindung der
aufsteigenden Zahlen und Buchstaben. Die Raucher erholen sich im Vergleich
zu den abstinenten Alkoholikern schneller. In der Gruppe der Alkoholabhan-
gigen waren weiterhin Probanden, die abhangig Nikotin konsumierten.

Es finden sich Hinweise auf Verbesserungen in der kognitiven Leistungsfahig-
keit bei den Alkoholikern.

Zwar ergab die Messwiederholungsanalyse keine signifikante Verbesserung bei

den Alkoholikern, dies kdnnte jedoch auch der kleinen Stichprobe und der

geringen Teststarke geschuldet sein. Die in der Verlaufsmessung nicht mehr

signifikanten Gruppenunterschiede, zusammen mit den zusétzlichen norm-

basierten Auswertungen, die fir zahlreiche Tests auf eine Normalisierung zuvor

auffalliger Werte hindeuten, spricht im Einklang mit der Literatur jedoch dafiir,

dass eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach Abstinenz

potentiell moglich ist.”

5.4 Magnetresonanzspektroskopische Indikatoren nach sechs Monaten
Abstinenz

5.4.1 Magnetresonanzspektroskopische Indikatoren bei Rauchern

Es wurde erwartet, dass die zur Baselinemessung bestehenden Unterschiede
in den Metaboliten-Konzentrationen nach einem halben Jahr Abstinenz nicht
mehr signifikant sind. In der Literatur fehlten Langsschnittuntersuchungen, die
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die Aussagekraft der zentralnervésen Parameter bei Rauchern nach einem
halben Jahr untersuchen. Es kénnte sein, dass die Veranderungen von
transientem Charakter sind und sie das Gehirn nur wahrend der Konsumauf-
rechterhaltung beeinflussen (Wessels & Winterer, 2007). Durazzo et al. (2006)
ermittelten einen Einfluss von Nikotin auf die Erholung. Noch nach einem Monat
zeigte sich in der Gruppe der abstinenten Trinker mit chronischem Nikotinkon-

sum eine signifikant geringere Erholung.

Fiar die Effekte von Nikotinkonsum gibt es bisher keine Langsschnittunter-
suchng. In der vorliegenden Untersuchung nahmen nach einem halben Jahr
noch 19 Probanden an den Messungen teil. Dies ist im Vergleich mit anderen
Studien, die beispielsweise den Einfluss von Alkohol untersuchen (vgl.
Mendelsohn et al., 1990; Schweinsburg et al. 2000; Bloomer et al., 2004), eine
hohe Zahl. Erstmals liegen flr die drei untersuchten Gehirnregionen Ergebnisse
Vor:

Basalganglien (BG):

Im Bereich der Basalganglien lassen sich keine Unterschiede in den Meta-
boliten-Konzentrationen nachweisen. Auch zu TO bestand kein Unterschied in
den Metaboliten-Konzentrationen in der Region fiir die Raucher.

Cingulum (ACC):

Die signifikant niedrigere Konzentration von NAA kann nach sechsmonatiger
Abstinenz im anterioren cingularen Kortex nicht mehr nachgewiesen werden.
NAA als moglicher Indikator fir Schadigungen an Nervenzellen bzw. an Axonen
hat sich erholt. Die Messung von NAA scheint auch hier ein adaquates
Werkzeug zur Bestimmung von reversiblen neuronalen Dysfunktionen zu sein.
Frontal (DLPFC):

Die niedrigeren Konzentrationen von Cholin und Cho/tCr kénnen nach erfolgter
sechsmonatiger Abstinenz nicht mehr nachgewiesen werden. Im dorsolateralen
prafrontalen Kortex scheint die mégliche Erholung des Gehirns nach Tabakkon-
sum am ausgepragtesten. Es besteht kein oxidativer Stress mehr und die
cerebrale Hypoperfusion ist ungestort.
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Fir den Intragruppenvergleich fanden sich in allen drei Gehirnregionen keine
signifikannten Veranderungen. Es zeigen sich in allen Mittelwerten Ver-
anderungen in der Konzentration, aber keine signifikanten An- oder Abstiege
der Konzentrationen.

In den Ergebnissen zeigt sich keine Uberlegenheit der Nichtraucher mehr. Wie

erwartet verbessern sich die Werte.

Die Teilhypothese 2 kann fiir die abstinenten Raucher als bestétigt angesehen

werden. Der Gehirnstoffwechsel zeigt Indikatoren flir eine Erholung der zu TO

gefundenen Abweichungen.

5.4.2 Magnetresonanzspektroskopische Indikatoren bei Trinkern

Obwohl in der Literatur Befunde zu Schadigungen des Gehirns durch Alkohol
zu finden sind (vgl. 1.2.2.5), gibt es bisher wenig vergleichbare Studien, die die
drei Metaboliten NAA, Cholin und Kreatin berlcksichtigen (vgl. Bloomer et al.;
2004; Ende et al., 2005; O'Neil et al., 2001; Schweinsburg et al., 2000) sowie
dieselben Hirnregionen (Lee et al., 2007). Bendszus et al. (2001) konnten mit
ihren Untersuchungen zeigen, dass es sich bei den Anstiegen der NAA-
Konzentrationen nach finf bis sechs Wochen Abstinenz nicht um einen
Rehydrationseffekt handelt. Es wurde in der vorliegenden Arbeit von einer
zunachst abbildbaren Schadigung ausgegangen, die sich aber nach sechs-
monatiger Abstinenz nicht mehr zeigt. Es wurde von einer biologischen Evidenz
ausgegangen, die sich langsam erholt, analog zu der Veranderung in den
Gehirnvolumina (Mason et al., 2005). Beginnende neuroregenerative Prozesse
nach bereits kurzer Abstinenzzeit berichten auch Scheurich et al. (2009).

Basalganglien (BG):

Im Bereich der Basalganlien konnten in der Baselinemessung keine Unter-
schiede in den Konzentrationen der Metaboliten festgestellt werden. Auch im
Verlauf zeigten sich keine weiteren Veranderungen. Es gibt Strukturen, die als
besonders sensibel fir schédliche Einflisse durch Alkohol gelten beispiels-
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weise der Hippocampus. Mdglicherweise kdénnen die Basalganglien als eine
wenig sensible Struktur gesehen werden.

Auch bei der Betrachtung der Werte im Intragruppenvergleich ergaben sich
keine signifikanten Veranderungen.

Cingulum (ACC) :

Fir die Konzentration von NAA/Cho gibt es einen signifikanten Unterschied zur
Kontrollgruppe, der nicht zum ersten Messzeitpunkt im anterioren cinguléren
Kortex bestanden hat. Dieser Quotient hat einen deutlich niedrigeren Wert. Der
Effekt resultiert méglicherweise aus der geringer gewordenen Anzahl der
Probanden. Ebenso konnten keine signifikanten Veranderungen in den Meta-
boliten-Konzentrationen im Intragruppenvergleich ermittelt werden.

Frontal (DLPFC):

Auch im Bereich des dorsolateralen prafrontalen Kortex zeigt sich eine
signifikant erniedrigte Konzentration von NAA/Cho im Vergleich zur Kontroll-
gruppe, der zu TO nicht bestanden hat.

Im Intragruppenvergleich zeigt sich eine signifikante Abnahme der Konzentra-
tion von NAA/tCr. Hingegen kann fir Cho/tCr eine signifikante Zunahme ermit-
telt werden. Eine Erklarung dafiir kénnte in den Drop-Outs liegen. Zum zweiten
Messzeitpunkt befinden sich weniger und starker geschadigte Probanden in der
Stichprobe. Bei ihnen besteht im Mittel eine langere Konsumdauer in Jahren,
zusatzlich geben sie den Konsum von gréBeren Kilogramm-Mengen Alkohol

seit Konsumbeginn an.

Nach Gazdzinski et al. (2008) kdnnen Ergebnisse von klinischen Studien im
Alltag hilfreich sein, sie kdnnen aber nicht auf die Allgemeinheit der Alkoholiker
Ubertragen werden. Als Grund kann hier angefiihrt werden, dass Personen, die
eine Alkoholtherapie aufsuchen, ein geringeres psychosoziales Funktions-
niveau, mehr komorbide Erkrankungen und héhere Abhangigkeitslevel haben
als Personen mit Abhangigkeit, die keine Therapie aufsuchen beziehungsweise
nicht im Krankenhaus entgiftet haben.
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Die Teilhypothese 2 Verbesserung der Metabolitenwerte nach sechs Monaten

Abstinenz konnte fiir die abstinenten Trinker nicht nachgewiesen werden.

5.5 Zusammenhange zwischen den Indikatoren

Zur Uberpriifung, ob ein Zusammenhang zwischen neuropsychologischen und
neurochemischen Variablen besteht, wurden Partialkorrelationen berechnet.

Die dritte Hypothese geht von signifikanten Korrelationen zwischen den neuro-
psychologischen Tests und den MRS-Parametern aus: ,Es finden sich signifi-
kante Korrelationen zwischen den Tests der Neuropsychologie und den Kon-
zentrationen der Gehirnmetaboliten innerhalb der untersuchten Gruppen. Eine
Beeintrachtigung in den Konzentrationen von NAA, Cholin und Kreatin bei den
Untersuchungsgruppen geht einher mit schlechteren Ergebnissen in den Tests
der neuropsychologischen Untersuchungen®.

Die Partialkorrelationsberechnungen unter Berilcksichtigung der Kovariaten
Alter und Bildungsjahre ergaben keine Korrelationen, die einen Zusammenhang

belegen.

5.5.1 Neuropsychologische und magnetresonanzspektroskopische Zu-
sammenhange bei Rauchern

Jung et al. (1999b) untersuchten an gesunden Probanden, ob es biochemische
Marker fUr kognitive Leistungsféhigkeit gibt. NAA erwies sich als ein Metabolit,
der deutlich mit der kognitiven Leistungsfahigkeit korreliert. Smolka (2011)
stellte die Uberlegung an, ob die kognitiven Verdnderungen bei Rauchern
durchaus Folge der strukturellen und molekularen Veranderungen sein kdnnten.
Ross und Sachdev (2004) fanden auch hauptséchlich Zusammenhange
zwischen NAA und Parametern der kognitiven Leistungsfahigkeit. Ein solcher

Zusammenhang konnte fur die Raucher nicht belegt werden.
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5.5.2 Neuropsychologische und magnetresonanzspektroskopische Zu-
sammenhange bei Trinkern

Jung et al. (1999a) untersuchten mittels MRS die Verbindung zwischen Metabo-
liten (NAA, Cho und tCr) und der Intelligenz (gemessen mit der Wechsler Adult
Intelligenz Scale, WAIS) und fanden, dass generelle und verbale Intelligenz,
aber auch das raumliche Vorstellungsvermdgen mit den Metabloliten korreliert.
Sullivan et al. (2000) fanden bedeutsame Korrelationen zwischen den positiven
Befunden im Test (Brown-Peterson Task) zur Uberpriifung des Arbeitsge-
dachtnisses und einer positiven strukturellen Veranderung des Gehirns nach
Abstinenz (Schrumpfung des dritten Ventrikels). Brendszus et al. (2001) fanden
positive Korrelationen zwischen den NAA/tCr-Konzentrationen im Kleinhirn und
den Ergebnissen im Test d2 (Aufmerksamkeits-Belastungs-Test). Den Befund
replizierten auch Bartsch et al. (2007), eine Verbesserung im Test d2 ging mit
einer Erhéhung der NAA- Konzentrationen einher. Auch Meyerhoff et al. (2004)
zeigten fur chronisch starke Trinker Korrelationen zwischen einer verrringerten
NAA-Konzentration und den exekutiven Funktionen sowie dem Arbeits-
gedachtnis. Zusatzlich fanden sich Korrelationen zwischen der Schwere des
Trinkverhaltens und den Metaboliten-Konzentrationen. Durazzo et al. (2004)
fanden im Kleinhirn positive Korrelationen zwischen NAA-Konzentrationen und
der visuomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie dem beildufigen Ler-
nen. Ebenso erkannten sie Korrelationen mit den exekutiven Funktionen sowie

mit der Verarbeitungsgeschwindigkeit im frontalen Kortex.

In der Regel sind nach Ross und Sachdev (2004) die Zusammenhange
zwischen MRS und kognitiver Leistungsfahigkeit deutlicher, als in der vorliegen-
den Studie. Mdglicherweise liegt dies an der Kontrolle von Alter und Bildungs-
jahren. Die Studien, die auch Zusammenhdnge Uberprifen, beispielsweise
Durazzo et al. (2006, 2007) und Glass et al. (2006) berticksichtigen keine Kova-
riate, andere wie Rosenbloom et al. (2004) nur die Befindlichkeit, nur das Alter
(Sullivan, 2000) oder eine Konsumvariable wie Durazzo et al. (2006).
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Die Hypothese 3, es finden sich signifikante Korrelationen zwischen den Tests

der Neuropsychologie und den Konzentrationen der Gehirnmetaboliten, konnte

nicht nachgewiesen werden.
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5.6 Fazit und Ausblick der Arbeit

Aufbauend auf einem Uberblick tiber den aktuellen Forschungsstand wurde ein
Design entwickelt und ein bestehender Datensatz bereinigt und strukturiert, um
die Auswirkungen von abhangigem Nikotin- und Alkoholkonsum auf das Gehirn
mittels neuropsychologischer Instrumente und Magnetresonanzspektroskopie
zu untersuchen.

Far die Effekte von Nikotin auf den Gehirnmetabolismus sind bislang nur zwei
Querschnitts-Untersuchungen bekannt; Langsschnittstudien zu dieser Thematik
fehlen bislang ganzlich. Bezlglich der Effekte von Alkohol auf neuronale Funk-
tionen gibt es zwar einige Untersuchungen, jedoch ist die Befundlage unein-
deutig.

Die besonderen Starken der vorliegenden Studie gegenlber bisher existieren-
den Untersuchungen zu der Thematik bestehen im langsschnittlichen Design
mit wiederholter Untersuchung der Kontrollgruppe sowie in fir diese Art der
Untersuchung vergleichsweise umfanglichen StichprobengréBen.

Mittels neuropsychologischer Testungen und der 1H-MR-Spektroskopie (MRS)
konnten Unterschiede in der kognitiven Leistungsfahigkeit und im Gehirnstoff-
wechsel von Rauchern und Trinkern® im Vergleich zu Probanden ohne ab-
hangigen Konsum aufgedeckt werden. Fir die Auswirkungen von Alkoholkon-
sum gibt es dazu bereits Ergebnisse. Erstmals liegen nun Daten fur 37
Raucher, ohne Abhangigkeit von anderen Suchtmitteln, unmittelbar nach
Rauchstopp vor.

Anhand der Untersuchung konnte festgestellt werden, dass auch chronischer
Nikotinkonsum (parallel zu Ergebnissen bezliglich Alkohol) nicht risikoarm ist.
Abhéangiges Rauchen flhrt zu neuropsychologischen und neuromorpholo-

°® Im Text werden Personen, die abhangig Nikotin/Alkohol konsumieren, in Anlehnung an den

Sprachgebrauch in Untersuchungen aus dem angloamerikanischen Sprachraum als Raucher (,smoker®)
und Trinker (,drinker) bezeichnet.
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gischen Defiziten. Die MRS stellt sich als probate Methode dar, um die Auswir-
kungen von Nikotinkonsum auf neurotoxine Indikatoren aufzudecken. Nach
einem langen Entwdhnungsintervall scheint Erholung méglich zu sein.

Weitere Forschung kdnnte sich mit der Frage nach einem charakteristischen
Muster der Metabolitenkonzentrationen flr Abhangigkeiten beschaftigen. Gibt
es Regionen, die besonders empfindlich oder unempfindlich fir Konsumgifte
sind? Gibt es ein typisches Muster der Metabolite zu unterschiedlichen Abhan-
gigkeiten? Die ermittelten Einzelspektren fir die drei Untersuchungsregionen
Basalganglien (BG), Cingulum (ACC) und dorsolateraler prafrontaler Kortex
(DLPFC) kénnten mit anderen Gebieten verglichen werden mit dem Ziel, Karten
der Metabolitenverteilung im Gehirn zu erstellen (Chemical shift imaging, CSI).
Dabei sollten auch die weiteren Metaboliten wie beispielsweise GABA,
Glutamin/Glutamat, Myolnositol und Laktat bertcksichtigt werden. Dies kdnnte
flr differentialdiagnostische und auch fir pradiktive, beispielsweise prognos-
tische Aussagen genutzt werden. Ebenso sollten die Einsatzmdglichkeiten flr
die Beurteilung kognitiver Prozesse bei gesunden und kranken Personen
herausgestellt werden.

Ein zentrales Anliegen zukinftiger Forschung sollte im Anstreben der Vergleich-
barkeit der Ergebnisse durch den Einsatz einheitlicher neuropsychologischer
Messinstrumente liegen. Darlber hinaus darften die Verwendung einer
systematischen Einteilung fir die Schadigungsgrade durch Alkohol ent-
sprechend den Vorgaben des Health Education Councils (HEC, 1984) sowie
eines Wertes zur Uberpriifung der Auswirkungen von Nikotinkonsum beispiels-
weise des BODE-Index (siehe 5.3.1), den Erkenntnisgewinn steigern.
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Anhang I:

Untersuchungsablauf der Ausgangsstudien
Die Probanden der Untersuchungsgruppen nahmen an einem Entwéhnungs-
programm teil und durchliefen folgenden Ablauf:

Kontaktaufnahme

Zur Feststellung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Eingangsuntersu-
chungen mit folgenden Instrumenten (siehe auch 3.6) durchgefihrt:

» Ausfihrliche Anamnese mittels Strukturiertem Klinischem Interview
(SKID), Semistrukturiertes Interview zur Genese von Alkohol- und
Drogenabhanggkeit (SIGAD) und European Addiction Severity Index
(ASI),

= F0r die Alkoholgruppe: Minchner Alkoholismus Test (MALT) und Labor,

= Fagerstrom-Test fur Nikotinabhangigkeit (FTND),

= F0r die Nikotingruppe: Uberprifung CO-Gehalt mittels Kohlenmonoxid-
Atemtestgeraten (Smokerlyser),

» Orientierende organische Untersuchung und

= Diagnosestellung.

Einschluss in die Studie.
Alkoholgruppe: Trinkstopp

Beginn der verhaltenstherapeutisch ausgerichteten ambulanten Gruppen
aufgeteilt in Alkohol- und Nikotingruppen.

Nikotingruppe: Rauchstopp und Beginn der freiwilligen Nikotinersatztherapie
(hier Substitution durch rezeptfreie Nikotinpflaster).

TO
Mindestens 7 Tage nach Konsumstopp
1. Testung Neuropsychologische Testbatterie (siehe auch 3.8)
= Trail Making Test (TMT), Reitan (1958)
Complexe Figur Rey-Osterrieth (CFR), Meyers und Meyers (1995)
Buchstaben-Zahlen Test (BZT), Gold (1997)
Zahlen Symbol Test, Wechsler (1991)
Wortflissigkeitstest, Benton (1983)
Logische Geschichte, Hartling (2000)

2. Testung Magnetresonanzspektroskopie
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3. Befindlichkeitsparameter:
= State-Trait Angstinventar (STAI)
» Beck-Depressionsinventar (BDI)

4. Einschatzung der Intelligenz
»  Wortschatztest (WST)

1. - 13. Woche, wdchentliche Gruppentherapie (jeweils 100 Minuten)
getrennt nach Alkohol- und Nikotinprobanden.
= Uberprifung des CO-Gehalts der Ausatemluft als Biofeedback-MaRB fiir
die Probanden als Motivationsstarkung.

14. — 26. Woche: Gruppentherapie einmal in zwei Wochen (jeweils 100
Minuten)
getrennt nach Alkohol- und Nikotinprobanden.

T1

Durchschnittlich 26 Wochen nach Konsumstopp

1. Testung Neuropsychologie (Instrumente wie zu T0)

2. Testung Magnetresonanzspektroskopie (wie zu TO) und
3. Uberprifung der Befindlichkeitsparameter (wie zu TO0).
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Anhang Il

Variablen der Neuropsychologie

Die

neuropsychologische Untersuchung bericksichtigt

die abhangigen

Variablen, die hier im Uberblick dargestellt sind. Aufgezahlt werden die Tests

mit den Testautoren, die Uberpriifungsbereiche, die tatsachlich verwendeten

Variablen sowie ein kurzer Uberblick Uber das jeweilige Instrument. Die

einzelnen neuropsychologischen Tests wurden zur Erfassung der Leistungsdi-

mension in folgender Reihenfolge durchgefihrt.

Tabelle Il - 1:

Uberblick Giber die verwendeten neuropsychologischen Instrumente

Neuropsychologie

Test Uberprifung | Beruck- Uberblick Skalenniveau
von: sichtigte
abhangige
Variable
Pfadfindertest | Aufmerksamkeit, | 2 Variablen Test A Form 1 Intervallskala
Trail Making Trail-Making- | Zeit, die bendtigt wird, | (Dunzinger, K. (2010).
Test, TMT, Visuell- Test AForm 1 |um 25 Zahlen in Kognitive und affektive
Version A und | motorische aufsteigender Theory of Mind
B; Reitan Fahigkeiten. Trail-Making- | Reihenfolge zu bei Patienten mit
(1958) TestB verbinden. unterschiedlichen
Form 1 Demenzformen.
Test B Form 1 Unverdffentlichte
Zeit, die bendétigt wird, | Diplomarbeit, Universitat
um 13 Zahlen im Wien.)
Wechsel mit 12
Buchstaben zu
verbinden.
Rey-Osterrieth | Ged&chtnis,visuo- | 2 Variablen Scoring zwischen 0 — | Intervallskala
Complexe konstruktive Copy 36 jeweils fur (Strauss, E., Sherman,
Figur Test Funktionen, (Punktwert) Kopieren der Figur, E. M. S. und Spreen, O.
Corwin und bezieht sich auf unmittelbarer Abruf (2006). A compendium
Bylsma (1993) gas visuelle Recall-trial nach 3 Minuten, Abruf | of neuropsychological
edéachtnis bei der .
recall Aufgabe (Punktwert) nach 30 Minuten. tes_ts. N_ew York: Oxford
Executive University Press.
Funktionen. Die benétigte Zeit

fur die Aufgabe
wurde nicht far alle
erhoben.
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Neuropsychologie

Test Uberprifung |Beriick- |Uberblick Skalenniveau
von: sichtigte
abhangig
e Variable
Letter Number | Konzentrations- 1 Variable 21 trials, in 7 Intervaliskala
Sequencing, fahigkeit Letter - Untergruppen von (Lepach, A. C.,
neuer Untertest | die allgemeine Number — | jeweils drei Vorgaben | Petermann, F. und
aus dem psychomotorische | gaquencing. | beginnend mit 1 Schmidt, S.
HAWIK bzw. Geschwindigkeit. Buchstabe eine Zahl | (2008).Comparisons of
WISC-IV bis zu 4 Buchstaben |the BASIC-Memory
(1997) und 4 Zahlen. and Learning Test and
the WISC-IV
Wiedergabe der under Developmental
richtigen Reihenfolge | Aspects. Zeitschrift fir
ergibt einen Punkt. Psychologie, 216 (3),
180-186.)
Zahlen Symbol | Aufmerksamkeit, 1 Variable In der Zeit von 90 Sek. | Intervallskala
Test Fluide Intelligenz mussen zu 93 (Tewes, U. (1991).
Aus HAWIE-R | allgemeine Punktwert einstelligen Zahlen HAWIE-R Hamburg-
(1955) psychomotorische | fir richtig neun vorgegebene Wechsler Intelligenztest
Geschwindigkeit, |bearbeitete |Symbole zugeordnet | fir Erwachsene,
gutes MaB far Items werden. Revision 1991:
Konzentrations- Handbuch und
vermogen Testanweisung. Bern:
Huber.
Wortflissig- Frontalhirn- 2 Variablen | Die Gesamtzahl der Intervallskala
keitstest, Letter |leistungen, Letter — genannten Worte (Horn, W. (1983).
Fluency und Verbale executive | Fluency, minus der Fehler Leistungspriifsystem:
Semantic Funktionen, Richtige entspricht dem LPS. (2. Aufl.).
Fluency (Horn, |Messung der insgesamt. | Testwert. Géttingen. Hogrefe.
Benton,1983) | kognitiven Intervallskalenniveaus
Flexibilitat, Letter — Hbéhere Werte nur bezogen auf den
Wortfindungs- und | Fluency, bedeuten ein Untertest U6
Assoziations- Falsche besseres ~Nortflissigkeit” aus
vermdgen insgesamt. | Testergebnis. dem LPS von Horn
(1983)
WMS-R Verbales 1 Variable Insgesamt 3 Intervaliskala
Logische Gedéchtnis Erreichte Variablen: Logische (Harting, C.
Geschichte | Punkte fir Geschichte, Punkte Markowitsch, H.-J.
und Il (Wechsler beide bei erster Geschichte; | Neufeld, H., Calabrese,
Gedachtnistest in Geschichten | Punkte bei zweiter P., Deisinger, K. und
der revidierten Verbale Lern- und |insgesamt. | Geschichte. Kessler, J. (2000).

Fassung, Harting et
al. 2000) WMS-R,
Deutsche Version
der Wechsler
Memory Scale
Untertests des
WMS-R |

Gedachtnis-
leistungen
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In der folgenden Tabelle wird die Testreihenfolge der neuropsychologischen
Untersuchungen zu den beiden Messzeitpunkten aufgezeigt.

Tabelle Il - 2: Verwendete Instrumente, Reihenfolge und Version zu den zwei
Messzeitpunkten

Instrumente Messzeitpunkt Messzeitpunkt
TO T1

Trail Making Test (TMT — A) Version 1 Version 2
Trail Making Test (TMT — B) Version 1 Version 2
Rey-Complexe-Figur Test Es gibt nur eine Testversion
Buchstaben-Zahlen-Test Es gibt nur eine Testversion

Zahlen Symbol Test Es gibt nur eine Testversion
Wortflissigkeit Version 1 Version 2
Logische Geschichte Es gibt nur eine Testversion
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Anhang Il

Instruktionen fir die psychologische und neuropsychologische Testung

STAI (State trait Anxiety Inventory)
e der Begriff Angst sollte vom Testleiter vermieden werden, stattdessen neutrale
Bezeichnung ,Fragebogen zur Selbstbeschreibung®.

e zuerst State-, dann Trait-Skala vorlegen

e vor Bearbeitung des State-Teils noch einmal betonen, dass man beschreiben
soll, wie man sich jetzt, d.h. in diesem Moment flihlt;

e nach Bearbeitung der Skala darauf hinweisen, dass sich die Anleitung zu den
beiden Skalen unterscheiden und dass der Proband nun beschreiben soll, wie
er sich im allgemeinen fuhlt

BDI (Beck Depressions-Inventar)
Keine besondere Anleitung nétig fir die Versuchsleiter

WST (Wortschatztest)
Keine besondere Anleitung nétig fir die Versuchsleiter

Trail Making Test A & B (Pfadfindertest A und B)
ACHTUNG: die richtige Version

A) “Bei diesem Test geht es darum, die Zahlen in aufsteigender Reihenfolge so
schnell es geht zu verbinden.
Ginstig ist es, wenn Sie lhre Hand dabei nach oben halten, damit Sie alle
Zahlen gut sehen kénnen.” (Demonstration)

B) ~Jetzt sollen Sie abwechselnd Zahlen und Buchstaben verbinden, auch in
aufsteigender Reihenfolge, und auch so schnell Sie kénnen.*”

Rey-Osterrieth Complexe Figur Test, copy trial

»Ich zeige lhnen jetzt eine Figur. Bitte versuchen Sie, diese Figur einmal méglichst
genau abzuzeichnen. Hier haben Sie auch ein Radiergummi. Ich stoppe die Zeit, aber
es kommt nicht auf die Geschwindigkeit an, sondern auf die Genauigkeit!*

ACHTUNG: der Patient darf die Vorlage nicht um mehr als 25 Grad drehen, wenn er es
doch tut, darauf hinweisen, dass es zum Test gehort, dass die Vorlage gerade liegt
Zeit stoppen; wenn nach 2,5 Minuten ersichtlich ist, das der Patient noch nicht bald
fertig ist, ihn etwas beeilen lassen (,Bitte versuchen Sie jetzt sich auch etwas zu
beeilen.)

Hat der Proband die Vorlage kopiert, Vorlage und Kopie unmittelbar aus dem Sichtfeld
des Patienten nehmen.
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Rey-Osterrieth Complexe Figur Test, recall

~Jetzt bitte ich Sie, die Figur, die Sie eben abgezeichnet haben, noch mal zu zeichnen,
aber diese Mal aus dem Gedé&chtnis. Zeichnen Sie sie so genau sie kénnen, wieder
kommt es nicht auf Geschwindigkeit, sondern auf Genauigkeit an.”

Papier, Bleistift und Radiergummi hinlegen, darauf achten, dass der Bleistift gespitzt
ist. Zeit stoppen!

Zahlen- Symbol-Test

»ole sehen, dass hier jeder Zahl ein bestimmtes Zeichen zugeordnet ist. Es geht jetzt
darum, hier diese Késtchen der Reihe nach auszufillen, indem Sie jeder Zahl das
entsprechende Symbol zuordnen. Zunachst einmal nur bis zu diesem dicken Strich,
das ist das Beispiel. AnschlieBend dann mdglichst schnell méglichst viele Kastchen
ausfullen, innerhalb einer begrenzten Zeit, solange bis ich ,Stopp“ sage.”

Beim Ausflllen der Beispiel-Kastchen kontrollieren, ob diese richtig ausgefillt sind,
ansonsten darauf hinweisen und korrigieren lassen, bevor der eigentliche Test beginnt.

Wortflissigkeit
ACHTUNG: die richtige Version!

,Bei dieser Aufgabe sollten Sie innerhalb einer Minute méglichst viele verschiedene
Wodrter nennen, die mit einem bestimmten Buchstaben beginnen, den ich lhnen sage.
Im Prinzip kénnen Sie alle mdglichen Wérter nennen, es gibt aber ein paar Regeln zu
beachten:

e Es sollten deutschsprachige Wérter sein, eingedeutschte Fremdwdrter gehen
auch, aber eben keine fremdsprachigenWaérter.

e Sie durfen keine Namen nennen, z.B. Stefan und auch keine geograpfischen
Namen, wie z.B. Schweiz, Stuttgart oder Saar, also keine Stadte, Lander oder
Flusse.

¢ Sie sollten keine Wérter mehrfach nennen, auch keine Wérter in der Einzahl
und Mehrzahl wiederholen, z.B. Strumpf und Striimpfe oder Wérter in
verschiedenen Verbformen wiederholen, wie z.B. sehen und sah.

e Wenn der Wortstamm des Wortes am Anfang ist, sollte das nicht der gleiche
sein, also z.B. Sportplatz, Sporthose und Sportschuhe zéhlen als nur ein Wort.

Bitte versuchen Sie, innerhalb von einer Minute méglichst viele verschiedene Wérter zu
nennen mit dem Anfangsbuchstaben, den ich lhnen gleich sage. Haben Sie noch
Fragen?”

Wenn der Patient verneint, sagt der Versuchsleiter: ,Der erste Anfangsbuchstabe ist S
und los.“ Der Versuchsleiter stoppt die Zeit und schreibt alle genannten Worte mit.

Dauer pro Buchstabe 1 Minute.

Logische Geschichte:

Als nachstes lese ich Ihnen eine kurze Geschichte vor. Sie versuchen, sich diese
Geschichte méglichst genau einzupragen und anschlieBend mdglichst genau wieder zu
erzahlen.
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Anhang IV:

Instruktionen fiir die magnetresonanzspektroskopische Testung
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Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psycho’thérapie
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitidt Bonn
Direktor. Prof. Dr. W. Maier :

Aufklarungsbogen

fiir die Studie: ,Gehirn Plastizitiit, Kognitive Funktionen und die Beziehung zum
Behandlungserfolg bei Patienten mit einer Alkohol- oder
Nikotinabhiingigkeitserkrankung®

Liebe Kontrollprobandin, lieber Kontrollproband!

"Vielen Dank fiir IThre Teilnahme an unserer Studie als Kontrollproband. Wir entwShnen.
Patienten, die an einer Nikotin- oder Alkoholabhanglgkext erkrankt sind. Trotz der aktuell
bestehenden therapeutischen Moglichkeiten gibt es immer noch grofe Erkenntnisdefizite. Um
die Ursachen und Mechanismen dieser beiden Erkrankungen weiter zu erforschen, fithren wir
Vergleichsuntersuchungen mit gesunden Probanden durch. Deshalb ist es besonders wichtig,
dass Sie nicht rauchen und auch nur gelegentlich Alkohol trinken.

Wir bitten Sie an zwei Untersuchungen im Abstand von sechs Monaten teilzunehmen.
Zum ersten Termin gehoren eine neuropsychologische Untersuchung, bei der Sie zusammen
mit einem Psychologen anhand eines Fragebogens Fragen beantworten miissen. Es folgen
Tests zu Aufmerksamkeit, Konzentration und Gedéchtnis. AuBerdem fithren wir eine
bildgebende Untersuchung des Gehirns durch. Hierbei wollen wir mit der Magnet-Resonanz-
Spektroskopie - auch ,,Kernspintomographie“ genannt — die Konzentrationen einzelner
Eiweifle in einzelnen Bereichen des Gehirns bestimmen. Diese Untersuchung ist vollig
schmerzfrei und ohne jede Strahlenbelastung, da diese Technik mit Magnetfeldern arbeitet.
Nach heutigem Wissensstand, basierend auf mehrjdhrigen Erfahrungen mit der MRT-
Technologie, sind keine Nebeneffekte zu erwarten.

Die Anwendung von Magnetfeldern. schlieBt die Untersuchung von Personen aus, die
elektrische Gerite (z. B. Herzschrittmacher, Medikamentenpumpen usw.) oder Metallteile
" (z.B. Schrauben nach Knochenbruch) im oder am Korper tragen.

Der Untersuchungsgang ist elnfach Sie werden auf einer Liege in die zylinderformige
Offnung des Tomographen hineingefahren. Zusitzlich wird ein Rahmen (die Magnetspule)
um Ihren Kopf gelegt. Wahrend der Messung werden Sie ein mehr oder minder starkes -
Klopfen horen, welches von den elektrischen Umschaltvorgiingen der Magnetfelder herriihrt.
Um Schidden am Gehér zu vermeiden, werden Sie vor der Messung einen Gehorschutz
erhalten. Sie haben wihrend der Untersuchung jederzeit die Moglichkeit, mit den
Untersuchern iiber eine Wechselsprechanlage in Kontakt zu treten. Zusétzlich befindet sich
im Tomographen ein Alarmknopf (Druckball). Auf Thren Wunsch hin kénnen Sie jederzeit
aus dem MR-Tomographen hinausgefahren werden. Abgesehen von méglichen
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Unbequemlichkeiten beim Liegen sollten Sie wéhrend der Untersuchung keine Beschwerden
haben. ’ ' ' .

Am zweiten Termin, ein halbes Jahr spéter, wiederholen wir ausschlieflich die Tests zu
Aufmerksamkeit, Konzentration und Gedédchtnis. Wir bitten Sie, auch zu diesem zweiten
Termin auf jeden Fall zu erscheinen.

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen persénlichen Daten werden nicht an Dritte
weitergegeben und  streng vertraulich behandelt. Fiir die wissenschaftliche Auswertung
werden lhre persénlichen Angaben anonymisiert, d. h. ohne Ihren Namen und das

Geburtsdatum ausgewertet.

Fiir die Teilnahme an der Studie erhalten Sie eine Entlohnung von 60 Euro. Wir zahlen
Thnen 40 Euro fiir den ersten Termin (ca. 3-4 Stunden neuropsychologische Testung, 1 Stunde
MRT) und weitere 28 Euro fiir den zweiten Termin (ca. 1,5 Stunden). Hierzu benétigen wir

Ihre Bankverbindung.

Die wichtigsten Aspekte am Schluss noch einmal in Stichwdrtern:

- Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.

- Diese Studie dient nicht der medizinischen Diagnostik. Die Ergebnisse der Studie kdnnen
uns jedoch helfen, die Diagnostik und Therapie der Nikotin- und Alkoholabhingigkeit zu
verbessern.

- Sie konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden bzw. den
Abbruch einer laufenden Messung verlangen.

- Durch ein Ablehnen oder einen Abbruch der Studie haben Sie keinerlei Nachteile zu
erwarten.

- Ihre personenbezogenen Daten werden gespeichert und verarbeitet. Zum weitgehenden
Schutz dieser Daten sind organisatorische MaBnahmen getroffen, die eine. unbefugte
Weitergabe an Dritte verhindern.

- Studienbedingte Gesundheitsschdden sind nicht zu erwarten.

AbschlieBend mochten wir Ihneh nochmals fiir die Teilnahme an dieser Studie dénken. Sie

leisten damit einen Beitrag zur Verbesserung der Erkennung und Behandlung der Nikotin-
und Alkoholabhdngigkeit und helfen anderen zukiinftigen Patienten.
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g ™ DOKUMENTIERTE PATIENTENAUFKLARUNG

BaSISInforma’uon zum Aufklarungsgesprach

Patientendaten/Aufkleber

-’ernspmtomographle
(Magnet-Resonanz-Tomographie, MRT)

Zu untersuchende Kdrperregion:

B und

- Liebe Patientin, lieber Patient, liebe Eltern,- T R
Inre Arztin/Ihr Arzt hat Ihnen eine Kernspintomographie vorgeschlagen, um damit eine Erkrankung genau- -

er diagnostizieren oder sogar ausschlieBen zu konnen. Vor der Untersuchung werden Sie iiber den Ablauf,

¢ I die moglichen Risiken und Folgen, sowie die bestchenden Alternativen der geplanten MaBnahme infor-

. miert, damit Sie sich entscheiden konnen. Dieses Aufklarungsblatt soll helfen, das personliche Gesprich
5 mlt dem Arzt vorzuberelten und d1e w1cht1gsten Punkte zu dokumentleren

; n Alternativ oder erginzend zur Kernspintomographie
: s ist eine Kernspmtomographle . konnen auch Untersuchungen mit Rontgenstrahlen
- Die Kemspintomographie (MRT) dient zur bildli- | (zB. Rontgenuntersuchung, Angiographie), Ultra-

¢ chen Darstellung des Korpers ohne Rontgenstrah- . schall (Sonographie), Radioaktivitdt (Szintigramm),

. len. Mit Hilfe eines Magnetfeldes werden Radio- . die Computertomographie (eine spezielle R6ntgen-
. wellen erzeugt, auf bestimmte Korperbereiche ge- . untersuchung) oder eine Spiegelung (Endoskopie) in
. schickt und die entstehenden Echosignale gemes- Frage kommen. Auf Thren Wunsch informiert Sie Thr
“; sen. Ein Computer erstellt daraus Querschnittsbilder : Arzt gerne néher iiber die Alternativen.

- der untersuchten Korperregion. So konnen - ohne

" Rontgenstrahlen - krankhafte Verinderungen exakt | mit Komplikationen ZU rechnen?
. nachgewiesen werden. Die MRT kann so eine
’ Gewebeentnahme oder Operation ersparen und sie
* erlaubt eine Verlaufskontrolle nach einer Operation
¢ oder Strahlenbehandlung.

' Die Kernspintomographie gilt heute allgemein als
¢ risikoarmes Routineverfahren. Dennoch koénnen in
. Einzelfillen Komplikationen auftreten, die eine wei-
. tere Behandlung erforderlich machen. Zu nennen sind:

erfolgt die Untersuchung? -+ Hautreizungen, durch ‘metallhaltige Farbstoffe in
: Make-up oder Téatowierungen;

o leichte bis miBige Kopfschmerzen klingen meist

von selbst wieder ab;

" Der Ablauf einer MRT héngt u.a. vom Geritetyp und
¢ dem jeweiligen Untersuchungsziel ab. In der Regel
¢ werden Sie im Liegen langsam in eine ca. 70 -100
~ cm groBe Offnung des rohrenférmigen Magneten
¢ (Kernspintomographen) hineinbewegt (s. ~Abb.).
¢ Sollten Sie zu Platzangst neigen, kann vorab ein Be-
. ruhigungsmittel verabreicht werden.

- Laute Klopfgerdusche wihrend der Untersuchung
i riilhren von den elektromagnetischen Schaltungen
~ her und sind vollig' normal. Bei Bedarf konnen Sie
¢ Ohrstopsel oder Kopfhorer erhalten.

. Wihrend der Untersuchung miissen Sie’ vollkommen
© ruhig bleiben und gleichméBig atmen (besonders bei
© Untersuchungen im Brustbereich). Die geringste Be-
i wegung verursacht Bildstérungen und beeinflusst die =
- Moglichkeit die Bilder genau zu beurteilen.
* In manchen Fillen ist es notwendig, spezielle Kon-
" trastmittel zu verabreichen, um bestimmte Strukturen
_ besser beurteilen zu konnen.
- Die durchschnittliche Untersuchungszeit liegt bei
© etwa 20-40 Minuten. In dieser Zeit werden mehrere
Dutzend Bilder aufgenommen

. Dokumentnerte Patlentenaufklarung . Herausgeber proComleance Vedag GmbH * Fachgebletshrsg /Autor: Prof. Dr. med. V. Barth * Juristisch gepruft
g durch RAe Dr. jur. B. Joch, Dr. jur. A, Schwerdtfeger, Kanzlei Schwarz Kurtze Schniewind Kelwing Wicke, Minchen ¢ © 2001 by proCompliance Verlag GmbH,
91058 Erlangen ¢ Nachdruck - auch auszugsweise -~ und fotokopieren verboten.

se: proComphanoe Veriag GmbH Welnstr 70 91058 Edangen Tel 09131/93 406 40 Fax 93 406 70 . wwwgroComphanced

T |
9
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_
p,;z?;

j;«: * extrem selten: Ohrgerdusche (Tinnitus), die in der

Regel nach der Untersuchung wieder verschwin-
den, extrem selten aber auch bleiben konnen;

e sehr selten: im geschlossenen Kernspintomogra-

* extrem selten: Haut-,

i

phen kann erstmals eine noch unerkannte Furcht
vor engen Réumen (Klaustrophobie) offenkun-
dig werden und fortan immer wieder auftreten;

Weichteil- oder Nerven-
schiden (z.B. Spritzenabszess, Absterben von Ge-
webe, Nerven- und Venenreizung) infolge von Ein-
spritzungen, die medikamentds oder operativ be-
handelt werden miissen und u.U. langandauernde
oder dauerhafte Beschwerden (Narben, Schmerzen,
Taubheitsgefiihl) zur Folge haben koénnen;

« sehr seltene, leichte allergische Reaktionen (Uber-

empfindlichkeitsreaktionen) auf Beruhigungs-/

Kontrastmittel (z.B. Brechreiz, Juckreiz, Hautaus-
schlag) klingen meist von selbst wieder ab und be-
diirfen in der Regel keiner Behandlung;

* extrem seltene, schwere allergische Reaktionen

auf Beruhigungs-/Kontrastmittel mit Schleim-
hautschwellung
versagen, Atemstérungen und Krampfen erfor-
dern eine intensivmedizinische Behandlung und
koénnen u.U. lebensbedrohlich sein oder infolge
mangelnder Organdurchblutung zu bleibenden
Schéden (Nierenversagen, Hirnschédigung,

Krampfanfillen) fiihren.

Melden Sie plotzliches Unwohlsein wihrend/nach

- der Untersuchung oder in den Tagen danach (z.B.
. Juckreiz, Niesreiz, Schwindel, Kopfschmerzen,

i Ubelkeit, Atembeschwerden, Durchfall, Schmerzen)
] bitte sofort dem Arzt!

rauf ist zu achten?

Beachten Sie die Anordnungen des Arztes genau,
v.a. in Bezug auf die Einnahme von Medikamenten.

Vor der Untersuchung:

' Metallteile, die in das Magnetfeld gelangen, kénnen
- zu Verletzungen und Bildartefakten fiihren! Legen
. Sie deshalb alle metallenen oder magnetischen Ge-

. genstinde vor dem Betreten des Untersuchungsrau-
© mes ab (sie werden in einem eigenen Schrinkchen
¢ fiir Sie aufbewahrt):

o Uhr, Brille, Schiiissel, (Piercing-)Schmuck, Haarnadeln/

-spangen, Kugelschreiber und andere Metallteile;

';:‘ e Geldbeutel, lose Geldmiinzen, Brieftasche incl.

Kreditkarten (Magnetstreifen werden geldscht!);

¢ Metallteile an der Kleidung (z.B. Giirtelschnal-

len); Kleidungsstiicke mit einem Rei8verschluss,
Metallknopfen oder Ahnlichem (z.B. Metallver-
schluss am BH) diirfen nicht getragen werden;

" o herausnechmbarer Zahnersatz, Zahnspangen;

-« Horhilfe,

Akupunkturnadeln.
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Nach der Untersuchung:

. Falls Sie eine Beruhigungsspritze erhalten haben,
. lassen Sie sich bitte abholen. Aufgrund der voriiber-
¢ gehenden
- tauglichkeit diirfen Sie in den ndchsten 24 Stunden
: kein Fahrzeug steuern und sollten nicht an gefahrli-
. chen Maschinen arbeiten.

Einschrinkung der Strafenverkehrs-

gen zum Aufklarungsgesprach:

¢ Im Aufkldrungsgesprich sollten Sie nach allem fra-
¢ gen, was Ihnen wichtig oder noch unklar erscheint.
. Hier haben Sie die Moglichkeit, Thre Fragen zu notie-
: ren, damit Sie diese beim Gesprich nicht vergessen:

I

s der Arzt wissen sollte...

im Kehlkopf, Herz-/Kreislauf- ' Bitte geben Sie auf die unten aufgefiihrten Fragen
- genau und ausfiihrlich Auskunft,

f1 Gefahrenquellen rechtzeitig erkannt werden konnen:

damit mogliche

1 Tragen Sie einen Herzschrittmacher
oder eine Kkiinstliche Herzklappe? Mnein Qja

2. Befinden sich Metallteile im Korper

(z.B. GefdBclips, Gelenkprothese,

Metallstifte, Zahnspange, Granat-

splitter, Spirale, Akupunktur-Nadel,
Insulinpumpe, Intraport, etc.)?

'ﬁnein Qja

* Wenn ja, bitte angeben: £

Achtung: Die MRT darf bei allen Personen, die ir-
gendeine Art von Metall im Korper haben (Herz-
schrittmacher, kiinstliche Herzklappe, Metallpro-
thesen, chirurgische Clips, Spirale, Metallsplitter,
etc.) nicht in jedem Fall durchgefiihrt werden.
Informieren Sie bitte unbedingt den Arzt, wenn
Sie zu dieser Risikogruppe gehoren!

3. Wurden Sie/Thr Kind schon einmal am

Herzen oder am Kopf operiert? ﬂ"hein Qja

. 4. Besteht eine Allergie (z.B. Asthma,

Heuschnupfen) oder eine Uberemp-
findlichkeit, z.B. gegen Medikamente—
(insbesondere -Jod oder Penicillin)
Pflaster, Latex, Nahrungsmittel,
(MRT-)/Kontrastmittel, ortliche

Betidubungsmittel, etc.)? O nein ;S? ja

- 5. Frauen im gebirfihigen Alter:

Konnten Sie schwanger sein? %nein Qja
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zthche Anmerkungen zum Auf iligungserklarung:

k|arungsgesprach : Uber die geplante Untersuchung hat mich/uns
(z B. individuelle Risiken und damit verbundene mégliche Kompli- Frau/Herr Dr. -
7 kationen, spezifische Nebenwirkungen des Kontrastmittels, besonde- : in einem Aufklirungsgesprich ausfiihrlich infor-

f&ef;zﬁzsz;%z&%';i:;s’::ﬁ‘:;eg;z%‘:‘az;“sf;f;;"zzfd‘f&“b‘;:ﬁ | miort. Dabei konnte(a) ich/wir alle mirfuns wich-
- nung, Betreuungsfall) i tig erscheinenden Fragen, z.B. iiber die Art und

Bedeutung der Untersuchung, iiber spezielle Ri-
siken und mogliche Komplikationen, iiber Ne-
ben- und FolgemaBnahmen und ihre Risiken so-
wie auch iber alternative Untersuchungs-
methoden stellen.

Ich/Wfr _habe(n) keine weiteren Fragen, fiihle(n)
mich/uris ausreichend aufgekléirt und willige(n)
hiermit nach ausreichender Bedenkzeit in die ge-
plante Untersuchung ein. Mit einer evtl. Kontrast-
mittelgabe bin ich/sind wir ebenfalls einverstanden.

T S _

Ort/Datum/U hrze1t

: Unterschrift der Patientin/des Patienten/der Eltern*

S + -
. Ort/Datum/Gespréichsdauer

- Unterschrift der Arztin/des Arztes
: im Falle einer Ablehnung der Untersuchung :
- Die vorgeschlagene Untersuchung/die evtl. ' not-
f wendlge Gabe ‘eines Kontrast verstirkenden: Mittels .
. wurde nach ausfiihrlicher Aufkldrung  abgelehnt.
* Uber die sich daraus ergebenden moghchen Nach-
- teile (zB. Nichterkennen von- Krankheiten in ihrem
: Schweregrad und Verlauf, keine exakte Lokalisie- =
: rung von Krankhe1tsherden) wurde - informiert.

: Ort/Datum/Uhrzeit LR

: " *Grundsitzlich sollten beide Elternteile unterschreiben. Liegt die Un-
: S - LA, - terschrift nur eines Elternteils vor, so versichert die/der Unterzeichnete
Unterschrift der:-Arztin/" o - Unterschrift der. Patientin/ - ‘" zugleich, dass sie/er im Einverstindnis mit dem anderen Elternteil han-

¢ des Arztes : ... des Patienten/gef. des Zeugen . delt oder dass sie/er das alleinige Sorgerecht fiir das Kind hat.
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