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1 Zusammenfassung/Abstract

Alkohol hemmt exzitatorische glutamaterge lonenkanale und bedingt bei fortgesetztem
Konsum im Rahmen der Abhangigkeitsentwicklung eine gegenregulatorische Erhéhung
der NMDA-Rezeptordichte im Zentralen Nervensystem. Infolgedessen scheint es im
Alkoholentzug zu einer UberschieRenden glutamatergen Neurotransmission
(Hyperexzitation) zu kommen, welche wesentlich an der Entstehung von
Entzugssymptomatik beteiligt zu sein scheint. Tier- und Humanstudien deuten in
diesem Zusammenhang auf erhdhte Glutamatkonzentrationen in der frihen Abstinenz
hin.

Alkoholabhangige Patienten scheinen dariber hinaus eine erhéhte Impulsivitat
aufzuweisen, wobei bildgebende Studien hier eine Dysfunktion verhaltensregulierender,
prafrontaler Hirnregionen, wie dem anterioren cinguléaren Cortex (ACC), nahelegen.
Obwohl Geschlechtsunterschiede sowohl beztglich der Alkoholabhangigkeit als auch
der Impulsivitat beobachtet wurden, liegt der Fokus der Suchtforschung nach wie vor
auf rein mannlichen Populationen.

Ziele der vorliegenden Arbeit waren, die Hypothesen einer erhéhten Impulsivitat und
einer erhohten Glutamatkonzentration, hier im ACC, bei entgifteten Alkoholabhangigen
zu prufen und dabei auch den Einfluss des Geschlechts, unter Einschluss eines
verhaltnismaRig groRen Frauenanteils, zu untersuchen. AuRerdem wurde erstmals ein
maoglicher Zusammenhang von Impulsivitat und Glutamatkonzentration im ACC bei

alkoholabhangigen Patienten Uberprtift.

Mit Hilfe der *H-Magnetresonanzspektroskopie wurden die absoluten
Glutamatkonzentrationen im ACC bei 56 alkoholabh&ngigen Patienten in der friihen
Abstinenz und 56 nach Geschlecht und Alter parallelisierten Kontrollpersonen
gemessen und verglichen. Als Mal} fir die Impulsivitat wurde die Barratt Impulsiveness
Scale, eine Selbstbeurteilungsskala, herangezogen.

Die Alkoholpatienten wiesen am durchschnittlich 13. Abstinenztag eine signifikant
héhere Glutamatkonzentration und Impulsivitat im Vergleich zu den Kontrollen auf. Ein
Einfluss des Geschlechts auf die Glutamatkonzentration und die Impulsivitat kann
aufgrund der vorliegenden Ergebnisse nicht angenommen werden. Bei den
Alkoholpatienten war die Korrelation zwischen der erh6hten Glutamatkonzentration und



Impulsivitat nicht signifikant, eine schwache Korrelation wurde jedoch fur die
Gesamtgruppe beobachtet. Zusammenfassend bekréaftigt die vorliegende Studie sowohl
die Annahme einer erhéhten Glutamatkonzentration, als auch einer gesteigerten
Impulsivitat bei Alkoholabhangigen.

Aufbauend auf die vorliegende Arbeit sollte das Ziel zukinftiger Studien die
langsschnittliche Untersuchung der Dynamik glutamaterger
Konzentrationsveranderungen in der friihen Abstinenz sowie die Untersuchung weiterer
Hirnregionen sein. Die Ergebnisse bezuglich der Geschlechtsunterschiede und der
Korrelation von Impulsivitat und Glutamat bei Alkoholabhangigen sind aufgrund
mangelnder Vergleichsstudien als vorlaufig zu betrachten und sollten mit groReren
Stichproben und in Kombination mit Verhaltensmal3en fur die Impulsivitat repliziert
werden. Dabei sollte bei der Betrachtung von Geschlechtsunterschieden eine
homogene Geschlechterverteilung in Studiengruppen angestrebt werden.

Dartber hinaus kdnnte eine weiterfihrende Erforschung der Zusammenhange von
Impulsivitat und dem Ruckfallgeschehen die Charakterisierung von
Patientensubgruppen in Hinblick auf eine gezielte, individualisierte Ruckfallprophylaxe

ermoglichen.

Alcohol inhibits glutamatergic excitatory ion channels and triggers a counterregulatory
increase of NMDA receptors in the central nervous system during chronic consumption
in the course of addiction development.

Consequently, in alcohol withdrawal excessive glutamatergic neurotransmission
(hyperexcitation) arises which seems to be significantly involved in the emergence of
withdrawal symptoms. In this context, animal and human studies indicate increased
glutamate levels during early abstinence.

Furthermore, alcohol-dependent patients seem to exhibit enhanced impulsivity: here,
imaging studies suggest an associated contributing dysfunction of (behaviour)
regulatory prefrontal brain regions like the anterior cingulate cortex (ACC).

Although sex differences regarding both alcohol dependence and impulsivity were
observed, focus of addiction research still lies on all-male populations.

Aims of the present study were to test the hypotheses of increased impulsivity and
increased glutamate levels in the ACC of detoxified alcohol-dependent individuals and



thereby to investigate the influence of gender by inclusion of a relatively high proportion
of females. Moreover, a possible association of impulsivity and glutamate level in the
ACC was examined in alcohol-dependent patients for the first time.

Using proton magnetic resonance spectroscopy, absolute glutamate concentrations in
the ACC were quantified and compared in 56 alcohol-dependent patients during early
abstinence and 56 sex- and age-matched controls. The Barratt Impulsiveness Scale, a
self-assessment scale, was applied as a measure of impulsivity.

The alcohol-dependent patients showed significantly higher glutamate concentration
and impulsivity after a mean duration of abstinence of 13 days compared to controls. An
influence of gender on glutamate concentration and impulsivity cannot be assumed
according to the present results. Correlation between enhanced glutamate and
impulsivity was not significant for alcohol-dependent patients; however, a weak
correlation was observed for the overall group. In summary, the present study
strengthens both assumptions of increased glutamate levels and impulsivity for alcohol-
dependent subjects.

Based on the present study, future studies should aim at the longitudinal analysis of the
dynamics of glutamate levels during early abstinence as well as at the examination of
further brain areas. Regarding sex differences and the correlation between impulsivity
and glutamate in alcohol-dependent patients, the results should be considered
preliminary due to lacking comparative studies and require replication with greater
sample size and in combination with behavioral measures of impulsivity. Regarding sex
differences, an equal gender distribution in study groups would be desirable.

Further research on the relationship of impulsivity and relapse could enable

characterisation of patient subgroups for a targeted, individualised relapse prevention.



2 Einleitung

2.1 Begriffsbestimmungen

2.1.1 Definition der Alkoholabhangigkeit

Die Alkoholabhangigkeit wird in der aktuellen 10. Revision der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-
10) von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert als eine ,Gruppe von
Verhaltens-, kognitiven und kérperlichen Phanomenen, die sich nach wiederholtem
Substanzgebrauch entwickeln.“ Flr die Diagnosestellung missen in den letzten 12
Monaten mindestens drei der folgenden Kriterien zutreffen (World Health Organization,
2013):
1) starkes Verlangen oder eine Art Zwang, Alkohol zu konsumieren
2) Schwierigkeiten, den Konsum bezlglich Beginn, Beendigung und/oder Menge zu
kontrollieren
3) anhaltender Alkoholkonsum trotz schadlicher Folgen
4) Vernachlassigung anderer Aktivitdten, Vergnugen und Verpflichtungen aufgrund
des Alkoholkonsums
5) Toleranzentwicklung, d.h. eine Steigerung der Dosis ist notwendig, um den
gewunschten Effekt zu erzielen oder es treten bei fortgesetztem Konsum
derselben Menge deutlich geringere Effekte auf
6) Entwicklung eines korperlichen Entzugssyndroms, wenn der Alkoholkonsum

reduziert oder abgesetzt wird

Davon abzugrenzen ist laut ICD-10 der ,schadliche Gebrauch von Alkohol“ bzw.
Alkoholmissbrauch, welcher definiert wird als Alkoholkonsum, der zu einer
Gesundheitsschadigung in kérperlicher oder psychischer Form fuhrt (World Health
Organization, 2013).

Im Gegensatz dazu wurde die in der vierten Ausgabe des Diagnostischen und
Statistischen Manuals Psychischer Storungen (DSM-1V) der American Psychiatric
Association (American Psychiatric Association, 1994) bestehende Unterscheidung

zwischen Alkoholmissbrauch und Alkoholabhangigkeit in der 2013 erschienenen finften



Ausgabe (DSM-5) (American Psychiatric Association, 2013) aufgehoben. Die

Diagnosen wurden zu einer Einheitsdiagnose, der Alkoholkonsumstérung (alcohol use

disorder), zusammengefasst, welche im Vergleich zur kategorialen Differenzierung

nach ICD-10 und DSM-IV ein eher dimensionales Krankheitsmodell beschreibt. Tabelle

1 zeigt eine Gegenuberstellung der Diagnosekriterien fur Alkoholabhangigkeit bzw.
Alkoholmissbrauch nach DSM-IV und fir die Alkoholkonsumstérung nach DSM-5. Die

Unterschiede sind jeweils fett gedruckt.

Tab.1 DSM-IV und DSM-5 im Vergleich

DSM-IV Alkoholmissbrauch

Wiederholter Alkoholkonsum, der zu einem
Versagen bei der Erfullung wichtiger
Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule
oder zu Hause fuhrt

DSM-5 Alkoholkonsumstdrung

Wiederholter Alkoholkonsum, der zu einem
Versagen bei der Erfillung wichtiger
Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule
oder zu Hause fihrt

Wiederholter Alkoholkonsum in Situationen, in
denen es aufgrund des Konsums zu einer
korperlichen Gefahrdung kommen kann

Wiederholter Alkoholkonsum in Situationen, in
denen es aufgrund des Konsums zu einer
korperlichen Gefahrdung kommen kann

Wiederholte Probleme mit dem Gesetz in
Zusammenhang mit dem Alkoholkonsum

Craving, oder ein starker Wunsch oder
Drang, Alkohol zu konsumieren

Fortgesetzter Alkoholkonsum trotz standiger
oder wiederholter sozialer oder
zwischenmenschlicher Probleme

= mind.1 Kriterium (von 4) in 12 Monaten

DSM-IV Alkoholabhangigkeit

Toleranzentwicklung

Fortgesetzter Alkoholkonsum trotz standiger
oder wiederholter sozialer oder
zwischenmenschlicher Probleme

Toleranzentwicklung

Entzugssymptome

Entzugssymptome

Substanz wird haufig in grél3eren Mengen oder
langer als beabsichtigt eingenommen

Substanz wird haufig in groReren Mengen oder
langer als beabsichtigt eingenommen

Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche,
den Alkoholkonsum zu verringern oder zu
kontrollieren

Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche,
den Alkoholkonsum zu verringern oder zu
kontrollieren

Viel Zeit fur Aktivitaten, um den Alkohol zu
beschaffen, zu sich zu nehmen oder sich von
den Wirkungen zu erholen

Viel Zeit fir Aktivitdten, um den Alkohol zu
beschaffen, zu sich zu nehmen oder sich von
den Wirkungen zu erholen

Wichtige soziale, berufliche oder
Freizeitaktivitaten werden aufgrund des
Alkoholkonsums aufgegeben oder
eingeschrankt

Wichtige soziale, berufliche oder
Freizeitaktivitaten werden aufgrund des
Alkoholkonsums aufgegeben oder
eingeschrankt

Fortgesetzter Alkoholkonsum trotz der Kenntnis
eines anhaltenden oder wiederkehrenden
korperlichen oder psychischen Problems, das
wahrscheinlich durch die Substanz verursacht
oder verstarkt wurde

0 =» mind. 3 Kriterien (von 7) in 12 Monaten

(National Institute On Alcohol Abuse And Alcoholism, 2013)

Fortgesetzter Alkoholkonsum trotz der Kenntnis
eines anhaltenden oder wiederkehrenden
korperlichen oder psychischen Problems, das
wahrscheinlich durch die Substanz verursacht
oder verstarkt wurde

= mind. 2 Kriterien (von 11) in 12 Monaten

DSM-IV=Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen, vierte Ausgabe

DSM-5=Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen, fiinfte Ausgabe



Das noch im DSM-IV enthaltene Diagnosekriterium ,wiederholte Probleme mit dem
Gesetz in Zusammenhang mit dem Alkoholkonsum® entféllt im DSM-5. Daflr wurde das
Alkoholverlangen (Craving) als eigenstandiges Kriterium hinzugefligt, welches bisher
nur Bestandteil der ICD-10-Diagnosekriterien war (National Institute On Alcohol Abuse
And Alcoholism, 2013).

Eine ebenso neu eingefuhrte Schweregradeinstufung unterteilt die Erkrankung je nach
vorhandener Anzahl von mdglichen 11 Diagnosekriterien in drei Schweregrade

(American Psychiatric Association, 2013):

e ,mild“: 2-3 Diagnosekriterien
e ,moderat®: 4-5 Diagnosekriterien

e ,schwer”: 26 Diagnosekriterien.

2.1.2 Alkoholkonsumklassen

Die Menge des regelméaRig konsumierten Reinalkohols (Ethanol) korreliert mit dem
individuellen Risiko, alkoholbedingt zu erkranken oder psychischen Schaden zu
erleiden. Zur besseren Risikoeinschatzung werden verschiedene Konsumklassen je

nach konsumierter Menge (in Gramm Reinalkohol) pro Tag definiert (Seitz et al., 2008):

e risikoarmer Konsum®: Frauen <12 g, Manner <24 g
e riskanter Konsum®: Frauen 12-40 g, Manner 24-60 g
e ,gefahrlicher Konsum®: Frauen 40-80 g, Manner 60-120 g

e ,Hochkonsum®: Frauen >80 g, Manner >120 g

Der Begriff ,risikoarm” wird bewusst verwendet, da es keinen risikofreien
Alkoholkonsum gibt. Beispielsweise ist fuir das gegentuber Alkohol wohl empfindlichste
Organ, die weibliche Brust, bekannt, dass bereits bei taglichen Mengen unter zehn
Gramm ein erhohtes Risiko fur Brustkrebs besteht. Fur die Abhangigkeitsentwicklung
sind neben der Menge und der RegelmaRigkeit des Alkoholkonsums insbesondere die
interindividuell unterschiedlich ausgepréagte Vertraglichkeit von Alkohol und andere
dispositionale Faktoren bedeutsam (s. Kapitel 2.3) (Deutsche Hauptstelle Fir
Suchtfragen (DHS), 2013)



2.2 Epidemiologie der Alkoholabhangigkeit

In Deutschland sind aktuellen Hochrechnungen zufolge etwa 3,38 Mio. Erwachsene von
einer alkoholbezogenen Stérung betroffen (Alkoholmissbrauch 1,61 Mio.,
Alkoholabhéangigkeit 1,77 Mio.). Die Pravalenz betragt fir Alkoholmissbrauch in der
Altersgruppe der 18-64-Jahrigen 4,7 % (Manner) bzw. 1,5 % (Frauen), fur
Alkoholabhéangigkeit 4,8 % (M&anner) bzw. 2,0 % (Frauen). Etwa 10 Mio. Deutsche
konsumieren Alkohol auf gesundheitlich riskante Weise, gemessen an einem taglichen
Konsum von mehr als 12 g (Frauen) bzw. 24 g (Manner) (Deutsche Hauptstelle Fur
Suchtfragen (DHS), 2015).

Die Alkoholabhangigkeit ist mit einer hohen Ruckfallrate verbunden. Sofern der
Entgiftung keine therapeutische Intervention folgt, liegt die Ruckfallrate nach Abklingen
der Entzugssymptome bei ca. 85 % (Boothby & Doering, 2005). Auch bei qualifizierter
Behandlung betragt das Ruckfallrisiko mehr als 50 % innerhalb der ersten zwei Jahre
nach erfolgter Entzugsbehandlung (Mann, 2002).

Psychische und verhaltensbezogene Storungen durch Alkohol stellen laut
Krankenhausdiagnosestatistik fir das Jahr 2012 mit 354.034 Behandlungsféllen die
zweithaufigste Einzeldiagnose in Krankenhausern dar. Dies entspricht einer Steigerung
der Anzahl der Behandlungsfalle um 68 % innerhalb von 12 Jahren.
Gesundheitsdkonomischen Schéatzungen fur das Jahr 2007 zufolge belaufen sich die
jahrlichen volkswirtschaftlichen Kosten in Deutschland infolge alkoholbezogener
Krankheiten auf 26,7 Mrd. Euro (Deutsche Hauptstelle Fur Suchtfragen (DHS), 2015).

Im Jahr 2013 wurden in Deutschland durchschnittlich 9,7 Liter Reinalkohol pro Kopf
getrunken. Bereits seit 2007 sind die Werte mit knapp unter 10 Liter reinem Alkohol pro
Person pro Jahr unverandert auf sehr hohem Niveau. Dabei entfallt die Halfte (52,8 %)
des Gesamtkonsums auf den Konsum von Bier und ein Viertel (23,9 %) auf den
Konsum von Wein (Deutsche Hauptstelle Fur Suchtfragen (DHS), 2015).

Im globalen Vergleich von insgesamt 194 Staaten ermittelte die WHO fur das Jahr 2010
den hochsten Alkoholkonsum fir die europaische Region, mit geschatzten 10,9 Litern
Reinalkohol pro Kopf und Jahr in der Bevolkerung ab 15 Jahren. Deutschland lag in
dieser Schatzung mit etwa 12 Litern pro Kopf auf Rang 28. Im Vergleich dazu liegt der

weltweite Durchschnitt des Pro-Kopf-Konsums bei 6,2 Litern Reinalkohol pro Jahr.



Dabei besteht ein direkter Zusammenhang zwischen Pro-Kopf-Konsum und der
Einkommenshohe, so weisen Lander mit hdherem Einkommen den héheren Pro-Kopf-
Konsum auf, aul3erdem die niedrigeren lebenslangen Abstinenzraten und die hdhere
Pravalenz schwerer Trinkepisoden (heavy episodic drinking, definiert als Konsum von
mind. 60 g Reinalkohol bei mind. einer Gelegenheit in den letzten 30 Tagen) (World
Health Organization, 2014).

Der missbrauchliche Konsum von Alkohol stellt eine Teilursache von mehr als 200
verschiedenen Krankheiten und Verletzungen dar. Erst kirzlich wurde ein weiterer
kausaler Zusammenhang von missbrauchlichem Alkoholkonsum und der Inzidenz von
Infektionskrankheiten wie beispielsweise HIV/AIDS und Tuberkulose gefunden (World
Health Organization, 2014). In Deutschland werden jahrlich 74.000 Todesfalle durch
Alkoholkonsum oder den kombinierten Konsum von Tabak und Alkohol verursacht
(Deutsche Hauptstelle Fur Suchtfragen (DHS), 2015). Weltweit sind jedes Jahr 5,9 %
aller Todesfalle auf den missbrauchlichen Konsum von Alkohol zurtickzufuihren. Zudem
verursacht Alkoholkonsum Tod und Behinderung relativ frih im Leben, so stehen etwa
25 % aller Todesfalle in der Altersgruppe der 20-39-Jahrigen in direktem
Zusammenhang mit dem Alkoholkonsum. Insgesamt ist Alkohol fiir 5,1 % der globalen
Krankheits- und Verletzungslast verantwortlich, gemessen an DALYs (=disability

adjusted life years) (World Health Organization, 2014).

2.3 Atiopathogenese der Alkoholabhangigkeit

Noch heute bestehen in der Gesellschaft diskriminierende Vorbehalte, dass
Alkoholabhéngige ,charakterschwach® und an ihrem Zustand ,selbst schuld“ seien, was
sich auch in einer unzureichenden Ubernahme von Behandlungskosten zur
Suchtentwdhnung durch die Solidargemeinschaft der Versicherten widerspiegelt.
Jedoch fanden Suchtforscher in den letzten Jahrzehnten zahlreiche Hinweise auf
biologische Dispositionsfaktoren und neurobiologische Verdnderungen im Rahmen der
Abhangigkeitsentstehung. AuRerdem ist die Alkoholabhangigkeit per se durch das
Verursachen von Leid, Funktionseinschrankung und Tod, auch ohne nachweisbares
organisches Korrelat, mit anderen behandlungswurdigen Krankheiten gleichzusetzen
(Heinz et al., 2012b).



Die Entstehung der Alkoholabh&ngigkeit lasst sich am ehesten als komplexes
Zusammenspiel verschiedener Faktoren im Sinne eines bio-psycho-sozialen Modells
beschreiben, bei dem u.a. alkoholbedingte neurobiologische, substanzbezogene und
individuelle Dispositionsfaktoren, sowie Umwelt- bzw. soziokulturelle Faktoren eine

synergistische Rolle spielen.

Zentrale Bedeutung in der Abhangigkeitsentstehung haben Lernmechanismen wie der
Prozess der klassischen Konditionierung. Zunachst neutrale, mit dem Alkoholkonsum
stets assoziierte Reize werden zu konditionierten Reizen, welche nun (auch ohne
tatsachliches Vorhandensein von Alkohol) eine konditionierte Reaktion wie
Alkoholverlangen (Craving) oder Entzugserscheinungen (,konditionierter Entzug®)
auslosen koénnen, wodurch der erneute Substanzkonsum begunstigt wird (Drummond,
2000). Der ,konditionierte Entzug® ist eine der Drogenwirkung entgegengerichtete
physiologische Reaktion und stellt somit eine héhere Toleranz gegeniber dem
Suchtmittel dar, wenn es im Kontext der konditionierten Reize eingenommen wird
(McCusker & Brown, 1990; Siegel et al., 1982). Indem durch den Konsum
unangenehme Entzugserscheinungen reduziert werden, wird dieser als negative
Verstarkung bezeichnete Lernprozess ebenso als bedeutsamer Faktor in der
Aufrechterhaltung einer Sucht angesehen (Edwards, 1990).

Wise postulierte, dass das Suchtmittel eine angenehme Wirkung im Sinne einer
Belohnung hervorrufe, wodurch die weitere Einnahme durch den operanten
Lernmechanismus der positiven Verstarkung gefordert werde und machte eine durch
das Suchtmittel induzierte Dopaminausschuttung fur den Belohnungs- und
verhaltensmotivierenden Effekt verantwortlich (Wise, 2008).

Tatsachlich fuhren Alkoholkonsum und andere Drogen, sowie auch priméare Verstarker
(z.B. Nahrung) zu einer Dopaminausschuttung im ventralen Striatum, der Kernregion
des sogenannten dopaminergen Belohnungs- oder Verstarkungssystems (Berridge &
Robinson, 1998). Schultz et al. fanden mittels tierexperimenteller Studien allerdings
heraus, dass nach erfolgter Konditionierung nur noch belohnungsassoziierte,
konditionierte Reize zu einer Dopaminausschittung fihren und nicht die Belohnung
selbst (Schultz et al., 1997). Robinson und Berridge (1993&1998) postulierten in ihrer
incentive salience theory, dass die durch drogenassoziierte Reize hervorgerufene
Dopaminausschittung eine belohnungsanzeigende, aufmerksamkeitszuwendende

Funktion (,incentive salience®) besitzt, Suchtmittelverlangen (,wanting, not liking“)
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erzeugt und dies zusammen verhaltensverstarkend, d.h. konsumférdernd wirkt. ,Liking*
sei dagegen opioiderg vermittelt (Berridge & Robinson, 1998; Robinson & Berridge,
1993). Durch chronischen Alkoholkonsum erfolgt zudem eine progrediente
Sensitivierung des dopaminergen Systems, einhergehend mit zunehmendem
Alkoholverlangen bei jeder Reizexposition und unabhangig von einer oft parallel
stattfindenden Abnahme des Genusseffektes. Bereits kleine Mengen des Suchtmittels
(sogenanntes Priming) oder die Konfrontation mit konditionierten Reizen kbnnen nun zu
einer hohen Dopaminausschuttung und starkem Craving fuhren, wodurch konsekutiv
ein Ruckfall, auch nach langer Abstinenzzeit, ausgelést werden kann (Robinson &
Berridge, 1993, 2008).

Eine geringe Empfindlichkeit des Gehirns gegenuber der akuten Alkoholwirkung, d.h.
eine sogenannte , Trinkfestigkeit®, erhoht das Risiko fir exzessiven Alkoholkonsum und
Alkoholabhéangigkeit (Schuckit & Smith, 1996). Durch das verzdgerte bzw. verringerte
Auftreten unangenehmer Alkoholwirkungen fehlt ein entscheidendes Warnsignal, das
vor tbermafigem Konsum schutzt. Die hohe Alkoholtoleranz kdnnte mit einer
erniedrigten serotonergen Neurotransmission in Verbindung stehen, welche die
alkoholbedingte GABAerge Sedation vermindert (Heinz et al., 2012c). Es wurden von
verschiedenen Autoren Allele von Serotonintransportern identifiziert, welche die
serotonerge Dysfunktion zumindest teilweise bedingen kénnen (Hinckers et al., 2006;
Schuckit et al., 1999). Andererseits implizieren Primatenstudien, dass Umweltfaktoren,
wie beispielsweise soziale Isolation, entscheidend zu einem verminderten
Serotoninumsatz fuhren und dies zu aggressivem Verhalten und spaterem exzessiven
Alkoholkonsum, sowie zur Alkoholabhangigkeit disponieren konnte (Heinz et al., 1998;
Higley et al., 1996). Wahrscheinlich ist hier von einem komplexen Zusammenspiel von
Genetik und Umwelteinfliissen auszugehen: So zeigten beispielsweise Kendler und
Kollegen, dass der Einfluss von Umweltfaktoren, wie z.B. des familidren Umfelds, auf
die Suchtentstehung in der Jugend am grof3ten ist, wahrend der genetische Einfluss
Uber die Lebensspanne mehr zum Tragen kommt (Kendler et al., 2008).

Allgemein ergeben Zwillings- und Adoptionsstudien einen erblichen Anteil von 50-60 %
an der Abhangigkeitsentstehung (Kohnke, 2008), wobei bislang die meisten der
beschriebenen genetischen Dispositionsfaktoren in Zusammenhang mit dem

Alkoholmetabolismus stehen.
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Mehrere SNPs (single nucleotide polymorphisms) wurden identifiziert, welche die
Alkoholtoleranz modulieren und so zur Entstehung einer Alkoholabhéngigkeit beitragen
kénnten. Jedoch ist der Einfluss einzelner SNPs gering und sie sind vorrangig im
polygenen Zusammenspiel und in Gen-Umwelt-Interaktionen fir die Suchtdisposition
bedeutsam. Ausnahme ist eine Genvariante mit stark protektivem Einfluss: Vorwiegend
aus Asien stammende Individuen mit eingeschrankter Aktivitat der am Alkoholabbau
beteiligten mitochondrialen Aldehyddehydrogenase, die durch einen Polymorphismus
des fur dieses Enzym kodierenden Gens ALDH2 bedingt ist, besitzen ein deutlich
geringeres Risiko an Alkoholabhangigkeit zu erkranken. Da schon beim Konsum
geringer Mengen unangenehme Symptome wie Hautrotung, Tachykardie und Ubelkeit
auftreten, neigen diese Personen zu geringerem Konsum (Quillen et al., 2014;

Samochowiec et al., 2014).

Auf soziokultureller Ebene sind die hohe Verflugbarkeit von Alkohol, die soziale
Akzeptanz des Konsums und die nach wie vor weit verbreitete gesellschaftliche
Haltung, Trinkfestigkeit einer gewissen (mannlichen) Starke zuzuschreiben,

erwahnenswerte Einflussfaktoren auf die Suchtentwicklung (Schuckit & Smith, 1996).

2.4 Glutamat und Alkoholabhangigkeit

2.4.1 Physiologie der glutamatergen Neurotransmission

Die Aminoséaure Glutamat (Glu) ist mit einem Anteil von 70 % an der synaptischen
Transmission der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter im zentralen Nervensystem
(ZNS) (Gass & Olive, 2008). Glutamat, zuvor in prasynaptischen Vesikeln verpackt,
wird exozytotisch in den synaptischen Spalt freigesetzt und kann nun an metabotrope
Glutamatrezeptoren (mGIuRs) auf peri- bzw. prasynaptischen Membranen oder an
ionotrope Glutamatrezeptoren (iGluRs) auf postsynaptischen Membranen binden.
Metabotrope GluRs sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren mit sieben
Transmembrandomé&nen, welche modulierend auf die synaptische Aktivitat und
Plastizitat wirken. Bis heute hat man acht verschiedene Typen (mGIuR 1-8) identifiziert,
welche in drei funktionelle Gruppen gegliedert werden (mGIuR I-111) (Niciu et al., 2012).
lonotrope GIuRs sind ligandengesteuerte Kation-Kanale mit schneller Erregungsleitung,
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fur welche hinsichtlich des Zusammenhangs mit der Alkoholwirkung die beste Evidenz
vorliegt- daher wird im folgenden Abschnitt nur auf diese eingegangen.

Man unterteilt iGIuRs je nach spezifischem Ligand in NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-,
AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid)- und Kainat-Rezeptoren
(Tsai et al., 1995). Allen ist ein &hnlicher Aufbau aus vier verschiedenen Untereinheiten
(heterotetramer) gemeinsam und es ist die Vielfalt der mdglichen Zusammensetzungen
aus unterschiedlichen Untereinheiten, welche fir eine grol3e Bandbreite von
spezifischen Funktionen und Verteilungsmustern der iGIuRs im ZNS sorgt (Niciu et al.,
2012). Nachfolgend werden Rezeptoraufbau und -funktionsweise beispielhaft am
NMDA-Rezeptor erklart, da dieser die sensitivste Reaktion auf Alkohol zeigt (s. Kapitel
2.4.2): Der heterotetramer aufgebaute Rezeptor besteht aus mindestens einer NR1-
Untereinheit in Kombination mit NR2- (vier verschiedene: NR2A-D) oder NR3- (zwei
verschiedene: NR3A,B) Untereinheiten (Holmes et al., 2013). Besonderheiten des
Rezeptors sind zum einen, dass fir die Kanaloffnung eine vorherige partielle
Depolarisation nétig ist, um die im Ruhepotential vorhandene Blockade des Kanals
durch Magnesium (Mg?*) aufzuheben und zum anderen, dass die Aminosaure Glyzin
obligatorischer Koligand ist (Tsai et al., 1995). Unter dieser Voraussetzung ist der
Kation-Kanal nach Bindung von Glutamat vor allem fir Calcium (Ca?*), aber auch fir
Natrium (Na*) und Kalium (K*) durchlassig (Gass & Olive, 2008). Der Kationeneinstrom
I6st intrazellulare Signalkaskaden aus, welche als Endpunkte neuronale Differenzierung
und synaptische Plastizitat im Sinne der an Lernvorgéngen beteiligten
Langzeitpotenzierung (LTP=long-term potentiation) haben. LTP bezeichnet eine, vor
allem in der CA1-Region des Hippokampus stattfindende, dauerhafte Erh6hung der
synaptischen exzitatorischen Transmission als Konsequenz einer kurzen Periode hoher
prasynaptischer Glutamatausschittung (Tsai & Coyle, 1998). Daher wird dem NMDA-
Rezeptor eine zentrale Beteiligung an Lernvorgangen und Gedéachtnisbildung
zugeschrieben (Gass & Olive, 2008).

Exzitatorische Neurotransmitter wie Glutamat kdnnen auch neurodegenerative
Prozesse, sogenannte Exzitotoxizitat, induzieren, wenn es zu einer erhdhten
extrazellularen Glutamatkonzentration und dadurch unkontrollierten, exzessiven
Dauerstimulation der GluRs mit Uberschiel3endem Kalziumeinstrom in die Zellen
kommt, wodurch zellschadigende Prozesse ausgeldst werden (s. Kapitel 2.4.4) (Tsai et

al., 1995). Deshalb ist die prazise Regulation der extrazellularen Glutamatkonzentration
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entscheidend, welche durch exzitatorische Aminosauretransporter (EAATS) realisiert
wird, die Glutamat aktiv gegen das Konzentrationsgefalle in das Zytosol umgebender
Astroglia-Zellen beférdern. In den Astrozyten findet nachfolgend der sogenannte
Glutamat-Glutamin-Zyklus statt: Glutamat wird durch die Glutaminsynthetase in
Glutamin (GIn) umgewandelt und nach Transport des Glutamins in den
Extrazellularraum erneut von den an der Synapse beteiligten Neuronen aufgenommen
(Niciu et al., 2012). Abbildung 1 fasst die bisher beschriebenen Vorgange der

glutamatergen Neurotransmission veranschaulichend zusammen.

Presynaptic

Postsynagstac
Newron

Abb.1  Die glutamaterge Neurotransmission (Niciu et al., 2012)

Glu=Glutamat, GIn=Glutamin, NMDA=N-Methyl-D-Aspartat, AMPA=a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-
propionic acid, mGlu=metabotroper Glutamatrezeptor, EAAT=exzitatorischer Aminsduretransporter, BDNF=Dbrain
derived nutritic factor, SNARE= SNAP (Soluble NSF Attachment Protein) REceptor, vGluT=vesikularer
Glutamattransporter

2.4.2 Auswirkungen von akutem Alkoholkonsum

Ethanol wirkt stimulierend an GABA-A-Rezeptoren und inhibierend an glutamatergen
NMDA-Rezeptoren, wodurch die dosisabhéngigen, sedierenden Effekte im Rahmen

einer Alkoholintoxikation erklart werden kénnen (Tsai & Coyle, 1998).

Akuter Alkoholkonsum reduziert die exzitatorische synaptische Transmission, indem

Alkohol Uber eine nicht-kompetitive, spannungsunabhangige Hemmung an iGIuRs

(Wirkner et al., 2000) eine Verminderung des lonenstroms (v.a. Ca?*) bewirkt. Die
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inhibitorische Wirkung ist auf3erdem dosisabhangig und insbesondere bei
Alkoholkonzentrationen im Blut von 5-50 Millimol pro Liter (mmol/l) ausgepragt, welche
in vivo mit dem Auftreten einer Alkoholintoxikation assoziiert sind (Hoffman et al., 1989;
Lovinger et al., 1989; Tsai et al., 1995).

Innerhalb der GluRs gilt der NMDA-Rezeptor als zentrale und empfindlichste
Zielstruktur fur Alkoholeffekte, obwohl antagonistische Alkoholwirkungen ebenfalls an
AMPA- und Kainatrezeptoren gezeigt wurden (Lovinger et al., 1989; Moykkynen &
Korpi, 2012). Beispielsweise kénnte der Antagonismus an Kainatrezeptoren zumindest
teilweise fur die Vermittlung der anxiolytischen Alkoholwirkung verantwortlich sein
(Moykkynen & Korpi, 2012). Auch an mGIuRs der Gruppe | wurden Alkoholeffekte
nachgewiesen, sodass sie zunehmend an Bedeutung in der Suchtforschung gewinnen
(Gass & Olive, 2008).

Es besteht kein Konsens uber die genaue Bindungsstelle von Alkohol am NMDA-
Rezeptor (Moykkynen & Korpi, 2012). In einigen Studien wird die NR1-Untereinheit, an
der auch Glyzin bindet, als Vermittlungsstelle der Alkoholwirkung diskutiert (Hoffman et
al., 1989; Tsai et al., 1995).

Daruber hinaus bestehen im ZNS regionale Unterschiede in der Sensitivitat von NMDA-
Rezeptoren fur Alkohol, welche wohl durch die in Kapitel 2.4.1 beschriebenen
unterschiedlichen Zusammensetzungen der NMDA-Untereinheiten bestimmt werden
(Tsai et al., 1995). So wurde gezeigt, dass insbesondere das Vorhandensein der
NMDA-Untereinheiten NR2B und NR2A die hohe Sensitivitat des Rezeptors fir Alkohol
bedingt (Woodward, 2000).

Durch die Inhibition der glutamatergen Signaltransduktion wird indirekt auch die
Freisetzung anderer Neurotransmitter wie z.B. Norepinephrin vermindert, da der
noradrenerge Locus coeruleus durch prasynaptische NMDA-Rezeptoren reguliert wird
(Tsai et al., 1995).

Demgegenuber wird bei Alkoholkonsum die Dopaminfreisetzung im mesolimbischen
System durch aus Frontalregionen ankommende Glutamatafferenzen geférdert: Der
alkoholbedingte Wegfall hemmender GABAerger Interneurone fihrt zur Disinhibition der
genannten Glutamatneurone. Dadurch besitzt das glutamaterge System im
Zusammenhang mit dem Alkoholkonsum auch eine bedeutsame
verhaltensverstarkende Funktion in der Suchtentstehung (Tsai & Coyle, 1998).

Die alkoholbedingte NMDA-Inhibition hemmt auf3erdem die Ausbildung von LTPs,

wodurch Gedéachtnisfunktion und Lernvorgéange gestért (White et al., 2000) und dartber
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hinaus womaoglich auch ,Blackouts® im Rahmen der akuten, schweren

Alkoholintoxikation erklart werden kénnen (Tsai & Coyle, 1998).

2.4.3 Folgen von chronischem Alkoholkonsum

Die andauernde NMDA-Inhibition durch Alkohol hat bei chronischem Alkoholkonsum
eine Erhohung der NMDA-Rezeptordichte und -aktivitat zur Folge (Tsai et al., 1995).
Chronischer Alkoholkonsum fuhrt aul3erdem zu einer verminderten Ansprechbarkeit von
GABA-A-Rezeptoren (Grobin et al., 1998). Zusammengenommen sind dies
physiologische Anpassungsprozesse des autoregulativen Gehirns, um den sedativen
Effekten von UberméaRigem Alkoholkonsum entgegenzuwirken und die zentralnervise
Homadostase von Inhibition und Exzitation wiederherzustellen- ein neues Gleichgewicht
entsteht (Heinz et al., 2012a). Dadurch vertragt der Alkoholabhangige immer mehr
Alkohol bzw. erhéht die Alkoholmenge, um die (angenehm beruhigenden) Effekte von
Alkohol weiterhin zu splren- diese Toleranzentwicklung ist ein bedeutsamer Faktor in

der Entstehung und Aufrechterhaltung einer Alkoholabhangigkeit (Edwards, 1990).

2.4.4 Veranderungen im Alkoholentzug

Entfallt im Entzug die Alkoholzufuhr, wird das wéhrend des chronischen Konsums neu
entstandene Gleichgewicht zwischen glutamaterger Exzitation und GABAerger
Inhibition hin zur Gbermaligen Exzitation verschoben, charakterisiert durch einen
hyperglutamatergen Zustand bei verminderter GABAerger Neurotransmission (Heinz et
al., 2012a). Die im Alkoholentzug erh6hte extrazellulare Glutamatkonzentration trifft auf
eine nach wie vor erhdéhte Anzahl von NMDA-Rezeptoren, die nicht langer durch
Alkohol inhibiert werden (Tsai et al., 1995). Dies ging in Tierstudien mit dem
zeitgleichen Auftreten korperlicher Entzugserscheinungen wie z.B. Krampfanféllen
einher (Gulya et al., 1991), die wiederum durch den, wie Ethanol, non-kompetitiven
NMDA-Antagonisten MK-801 gestoppt werden konnten (Rossetti & Carboni, 1995).
Aulerdem wurde im frihen Entzug mittels *H-MRS (Proton-
Magnetresonanzspektroskopie) eine erhéhte Glutamatkonzentration in verschiedenen
Gehirnregionen bei Ratten und Menschen festgestellt (Hermann et al., 2012; Weber-

Fahr et al., 2010) (s. auch Kapitel 2.5.3), welche zusatzlich mit verstarktem Craving
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assoziiert war (Bauer et al., 2013).

Mit jedem weiteren Entzug nimmt die extrazellulare Glutamatkonzentration zu (De
Witte, 2004), ebenso wie die Haufigkeit des Auftretens und der Schweregrad von
Krampfanfallen, ein Effekt, der als ,Kindling Phanomen® bekannt ist (Becker et al.,
1997). Da durch den vorangegangenen chronischen Alkoholkonsum auch im Locus
coeruleus eine erhdhte NMDA-Rezeptordichte und -sensitivitat vorliegt, bewirkt die nun
enthemmte glutamaterge Innervation im Entzug eine starke Katecholaminausschttung,
wodurch eine vegetative Dysregulation, innere Unruhe und Angst verursacht werden
kénnen (Tsai et al., 1995). Ist die Abhangigkeit bereits fortgeschritten, gentgt die
Alkoholkarenz wahrend des Nachtschlafs, um eine morgendliche Entzugssymptomatik

hervorzurufen (Heinz et al., 2012a).

Die chronische Alkoholexposition bzw. vor allem wiederkehrende Entzugsphasen
fuhren auch zu einem gesteigerten Verlust von Neuronen und Glia, insbesondere im
Bereich des Frontallappens, des Hypothalamus und des Zerebellums (Meyerhoff et al.,
2013). Moglicherweise lasst sich das Phanomen der Hirnatrophie bei
Alkoholabhéngigen zum Teil mit einer gesteigerten glutamatergen Exzitotoxizitat in der
hyperglutamatergen Phase des Entzugs erklaren (Tsai & Coyle, 1998). Nach langerer
Alkoholabstinenz reduziert sich die erhohte NMDA-Rezeptordichte und -aktivitat wieder
(Gass & Olive, 2008), einhergehend mit der Normalisierung der mittels tH-MRS
gemessenen Glutamatkonzentration innerhalb weniger Wochen (Meyerhoff et al.,
2013).

2.4.5 Das glutamaterge System als Target der Pharmakotherapie

Zusammenfassend ist bisher deutlich geworden, welche weitreichenden Auswirkungen
Alkoholkonsum auf die glutamaterge Neurotransmission hat: Nicht nur eine
Beeintrachtigung der exzitatorischen Neurotransmission und das Verursachen von
Entzugserscheinungen, sondern auch Hirnatrophie durch Exzitotoxizitat mit
gleichzeitiger Verhinderung einer ausreichenden Neuroregeneration, dartber hinaus
Gedachtnisstérungen und eine Verschlechterung von Lernvorgangen (Tsai et al., 1995).
Wie bereits erlautert, ist insbesondere der hyperglutamaterge Zustand im Entzug von
pathophysiologischer Bedeutung und daher erscheint es vielversprechend, diese
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glutamaterge Dysregulation im friihen Entzug mit einer gezielten Pharmakotherapie zu
normalisieren, um Entzugssymtome bzw. Craving zu lindern, folglich das Ruckfallrisiko
zu senken und gleichzeitig eine gewisse neuroprotektive Wirkung zu gewahrleisten.
Acamprosat (Campral®), ein weit verbreitetes Medikament zur Ruckfallprophylaxe bei
abstinenten, entgifteten Patienten, hat in den meisten kontrollierten Studien signifikant
die Abstinenzdauer gegeniber Placebo verlangert (Kennedy et al., 2010; Maisel et al.,
2013). Viele Studien deuten darauf hin, dass die Substanz das glutamaterge System
moduliert, méglicherweise an NMDA- oder mGIluR5-Rezeptoren, und insbesondere den
hyperglutamatergen Zustand im Entzug normalisiert, d.h. das Gleichgewicht zwischen
GABA und Glutamat wiederherstellt (Spanagel & Kiefer, 2008). Beispielsweise wurde
im Tiermodell der extrazellulare Glutamatanstieg im Hippocampus im Entzug durch
Acamprosat gestoppt (De Witte, 2004) und auch bei Menschen wurde eine signifikante
Reduktion der mittels *H-MRS (s. Kapitel 2.5.3) gemessenen, erhohten
Glutamatkonzentration im anterioren cingularen Cortex (ACC) durch Acamprosat
gezeigt (Umhau et al., 2010). Jedoch ist der genaue Wirkmechanismus nach wie vor
umstritten und unklar, neuere praklinische Ergebnisse von Spanagel et al. widerrufen
die Wirkung auf das glutamaterge System sogar und machen das in Acamprosat
enthaltene Calcium, d.h. eine durch Acamprosat hervorgerufene Erhéhung des

Calcium-Spiegels im Plasma, fur die Wirkung verantwortlich (Spanagel et al., 2014).

Auch das Antikonvulsivum Topiramat, das Alkoholabhangigen bereits ,off-label”
verabreicht wird, konnte in klinischen Studien Craving, Entzugserscheinungen und
insgesamt den Alkoholkonsum reduzieren. Unter Topiramat ist eine Inhibition der
Glutamatfreisetzung zu beobachten. Im Rahmen eines komplexen pharmakologischen
Wirkprofils erklart man sich seine Wirkung unter anderem mit einem Antagonismus an
AMPA- und Kainatrezeptoren (Holmes et al., 2013).

Folgende Substanzen wurden in Tierstudien getestet und zeigten weitere
vielversprechende pharmakologische Angriffspunkte innerhalb des glutamatergen
Systems auf: Antagonisten an NMDA-Untereinheiten und der Glyzin-B-Bindungsstelle
des NMDA-Rezeptors, AMPA-/Kainatrezeptorantagonisten, mGluR-5-Antagonisten und
Glutamattransporter-Agonisten. Es mussen klinische Studien folgen, um die Relevanz

dieser praklinischen Erkenntnisse zu ermitteln (Holmes et al., 2013).
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2.5 Magnetresonanzspektroskopie

2.5.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Verfahren zur Erzeugung von
Schnittbildern ohne Verwendung von Rontgenstrahlung. Sie beruht auf den
physikalischen Eigenschaften von Atomkernen ungerader Nukleonenzahl und den
Effekten, die sich einstellen, wenn diese einem aufReren Magnetfeld ausgesetzt sind.
Atomkerne mit ungerader Nukleonenzahl (Protonen und Neutronen) besitzen einen
sogenannten Spin, welcher sich gut durch einen Eigendrehimpuls um die eigene Achse
mit atomkernspezifischer Geschwindigkeit modellieren und beschreiben lasst. Dabei
wird von jedem Spin ein magnetisches Dipolmoment induziert (UImer et al., 2016;
Weishaupt et al., 2014). Wasser stellt das haufigste Molekll des menschlichen Kérpers
dar und der Kern des Wasserstoffatoms (*H), welcher nur aus einem Proton besteht,
wird zur klinischen MRT verwendet (Reiser et al., 2011; Weishaupt et al., 2014). Daher
beziehen sich die nachfolgenden Erlauterungen auf das Proton des Wasserstoffkerns
(H). Im menschlichen Korper liegen die Spins ungeordnet vor, sodass sich deren
Dipolmomente gegenseitig kompensieren (Reiser et al., 2011).

Das MRT-Gerat erzeugt mit Hilfe von supraleitenden Magnetspulen ein starkes aulR3eres
Magnetfeld der Feldstarke BO (in Tesla (T)), mit in der Humanforschung tblichen
Feldstarken von 1,5-3 T. Dieses besteht dauerhaft, auch nach Abschalten des Gerétes,
woflr eine die Spulen umgebende Temperatur nahe am absoluten Nullpunkt
erforderlich ist. Dies wird durch ein Kihlsystem mit flissigem Helium realisiert (Reiser
etal., 2011).

Wenn sich der Proband zur MRT-Messung in das BO-Magnetfeld begibt, zwingt dieses
die Spins der Wasserstoffkerne im menschlichen Kdrper in eine parallele oder
antiparallele Ausrichtung entlang der Feldlinien. Da die parallele Ausrichtung
energetisch minimal gunstiger als die antiparallele Ausrichtung ist und daher
vorwiegend eingenommen wird, ist ein Magnetisierungsunterschied
(Nettomagnetisierung), bezeichnet als Langsmagnetisierung, messbar (Weishaupt et
al., 2014).

In einer um die Ladngsachse des aul3eren Magnetfeldes BO kreisenden Bewegung
(Préazession) bewegen sich die Atomkerne in einer durch das Magnetfeld bestimmten

Frequenz, der Prazessions- oder Larmorfrequenz w (in Megahertz= MHz), welche
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direkt proportional zur Magnetfeldstarke BO ist und mit der Larmorgleichung berechnet
werden kann (Weishaupt et al., 2014): w =y - BO (y=gyromagnetisches Verhaltnis).
Auf diesen physikalischen Begebenheiten basiert die Durchflihrung einer
Messsequenz. Zunachst erfolgt die Ortskodierung fir die lokalisierte Anfertigung von
Schnittbildern: Dem aufReren Magnetfeld werden durch sogenannte Gradientenspulen
Magnetfelder geringer Feldstarke (Gradientenfelder) in drei Raumebenen Uberlagert
(Reiser et al., 2011).

An der Korperoberflache des Probanden befindet sich eine mobile Hochfrequenzspule,
z.B. in Form einer Kopfspule, welche als ,Sende- und Empfangsantenne® dient: Sie
,sendet” bzw. strahlt einen Hochfrequenz (HF)- oder auch radiofrequency (RF)-Impuls
aus, worunter eine elektromagnetische Welle zu verstehen ist. Dadurch findet eine
Energietbertragung (Resonanz) auf die Protonen statt, allerdings nur in dem durch die
Ortskodierung definierten Messvolumen. Diese bewirkt, dass die zuvor bestehende
Langsmagnetisierung um einen bestimmten, fur alle Protonen identischen Winkel
senkrecht zur Richtung von B0 ausgelenkt wird (Quermagnetisierung). Dadurch
prazedieren die Protonen nun in Phase und ihre einzelnen Magnetisierungsvektoren
addieren sich zu einem Gesamtvektor. Dieser Vorgang wird Anregung genannt.
Wichtige Voraussetzung fur das Erméglichen der Energietbertragung, die sogenannte
Resonanzbedingung, ist, dass die Frequenz des HF-Impulses der Larmorfrequenz der
Spins in der Messregion entspricht. Die sich mit den Spins bewegende
Quermagnetisierung induziert eine Spannung und kann in der Empfangsspule als
sogenanntes MR-Signal aufgezeichnet werden. Dieses wird an ein Rechnersystem
weitergeleitet und fir die Bilderzeugung genutzt (Reiser et al., 2011; Weishaupt et al.,
2014).

Nach Beendigung des Impulses kehren die Spins in den Grundzustand zuriick
(Relaxation) und geben dabei die absorbierte Energie an die Umgebung, das
sogenannte Gitter, ab. Die Riuckkehr in die Langsmagnetisierung unter genannter
Energieabgabe an das Gitter heil3t Langsrelaxation und wird durch die Zeitkonstante T1
beschrieben (=Spin-Gitter-Relaxationszeit). Die ebenfalls stattfindende Dephasierung
der Prazession und der Verlust der Quermagnetisierung heif3t Querrelaxation, mit der
gleichzeitig auch das MR-Signal verschwindet. Sie geschieht ohne Energieabgabe an
das Gitter und ist definiert durch die Zeitkonstante T2 (=Spin-Spin-Relaxationszeit). T2
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ist deutlich kurzer als T1 und es sind voneinander unabhangige Prozesse (Reiser et al.,
2011; Weishaupt et al., 2014).

Da der abgegebene magnetische Impuls bei einer Anregung zu klein ist, werden
mehrere HF-Signale hintereinander erzeugt (HF-Pulssequenz), welche elektronisch
gemittelt werden (Averaging), um das Signal-Rausch-Verhaltnis (signal to noise ratio
(SNR)) zu erhdhen. Die Zeit zwischen zwei Anregungen heil3t Repetitionszeit (repetition
time; TR), die Zeit zwischen Anregung und MR-Signalaufnahme ist die Echozeit (echo
time; TE) (Reiser et al., 2011).

Die Signalintensitat bzw. Helligkeit eines Gewebes im MRT-Bild hangt davon ab, wie
viele Spins fur die Anregung vorhanden sind (Protonendichte), wie schnell die Spins
relaxieren und erneut anzuregen sind (T1-Zeit), sowie von der T2-Zeit, welche
bestimmt, wie rasch das MR-Signal nach einer Anregung abklingt. Protonendichte, T1-
und T2-Zeit sind also spezifische Gewebeparameter, welche Gewebe voneinander
unterscheidbar machen. Eine sogenannte T1- oder T2-Gewichtung bedeutet, dass die
T1- bzw. T2-Zeit den dominierenden Einfluss auf den Gewebekontrast im MRT-Bild
haben (Weishaupt et al., 2014).

TR und TE sind die beiden modulierenden Faktoren, mit denen man die Gewichtung
einstellen kann. Werden die TE und die TR kurz gewahlt (<30 ms bzw. <600 ms), erhalt
man ein ,T1-gewichtetes® Bild. Die TR bestimmt, wie viel Zeit die Spins haben, um sich
von der vorherigen Anregung zu erholen. Gewebe mit kurzer T1-Zeit (z.B. Fett) erholt
sich schnell, sodass fur die nachste Anregung mehr Spins verfugbar sind, wodurch
diese Gewebe ein starkeres Signal erzeugen und im Bild heller (hyperintens)
erscheinen als Gewebe mit langer T1 (z.B. Wasser). Eine T2-Gewichtung erhalt man
mit einer lAnger gewahlten TE und TR (>60 ms bzw. >1500 ms). Gewebe mit langer T2
(z.B. Liquor und Wasser), welches noch nicht vollstdndig T2-relaxiert ist und daher noch
eine starkere Signalintensitat hervorruft, stellt sich hell (hyperintens) dar. Gewebe mit
kurzer T2 (z.B. Bindegewebe) erzeugt zu diesem Zeitpunkt hingegen nur noch ein
schwaches MR-Signal und erscheinen im Bild demnach dunkel (hypointens) (Reiser et
al., 2011; Weishaupt et al., 2014).

Aufgrund der Stérke des statischen &uf3eren Magnetfeldes besteht in der Umgebung
des MRT-Geréates ein hohes Magnetisierungspotential, sodass alle metallischen,
magnetisierbaren Gegenstande vor dem Betreten des MRT-Raumes abgelegt werden

mussen. AulRerdem bestehen allgemeine MRT-Kontraindikationen fir Menschen mit
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beispielsweise Metallimplantaten oder Herzschrittmachern, da es zur Dislokation bzw.
Funktionsstérung kommen kann (s. Ausschlusskriterien in Kapitel 3.1) (Reiser et al.,
2011).

2.5.2 Grundlagen der Magnetresonanzspektroskopie

Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ermdglicht eine nichtinvasive Untersuchung
der biochemischen Zusammensetzung eines Gewebes in vivo, wobei Untersuchungen
des Gehirnstoffwechsels im Mittelpunkt der klinischen Anwendung stehen (Backens,
2010). Seit den frihen 1990er-Jahren werden MRS-Studien bei Tieren und Menschen
durchgefiihrt, um den Einfluss von chronischem Alkoholkonsum auf den
Gehirnmetabolismus zu erforschen (Meyerhoff et al., 2013). Die MRS beruht auf
demselben physikalischen Prinzip wie die MRT, d.h. auf den Signalen, die Kernspins in
einem Magnetfeld abgeben, wenn sie durch HF-Impulse angeregt werden. Daraus
resultiert der grofRe Vorteil, dass man MRS-Messungen mit einem gewdhnlichen MR-
Tomographen in einer Sitzung mit morphologischen MRT-Aufnahmen vollziehen kann,
sofern eine MRS-Software installiert ist (Backens, 2010).

Das Ergebnis der MRS ist jedoch kein Bild wie bei der MRT, sondern ein
Intensitatsspektrum von Frequenzsignalen, welches Metabolitkonzentrationen in einem
ausgewahlten Gewebevolumen widerspiegelt (s. Abbildung 2). Unterschiedliche
Metaboliten (s.u.) kbénnen gleichzeitig quantifiziert werden, obwohl deren Konzentration
im Gewebe ca. 10 000 mal geringer ist als die Wasserkonzentration (Backens, 2010).
Das deutlich starkere Wassersignal, auf dessen Messung wie oben beschrieben MRT-
Bilder beruhen, wird bei der MRS unterdrtickt, damit die Messung der vergleichsweise
schwachen Metabolitensignale moglich wird. Mit der MRS lassen sich
neurophysiologische Folgen eines krankhaften Zustandes ermitteln, welche den

eventuellen morphologischen Veranderungen vorausgehen (Meyerhoff, 2014).

Die spezifische Resonanzfrequenz eines Atomkerns wird von seiner unmittelbaren
chemischen Umgebung beeinflusst, indem diese den Atomkern mit ihrer
Elektronenwolke ,abschirmt® und dadurch das aul3ere Magnetfeld lokal abschwécht.
Somit wird je nach umgebender chemischer Molekulstruktur und dadurch
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unterschiedlich starker Abschwéachung jeder Atomkern von individuell leicht
unterschiedlichen Magnetfeldern in seiner Resonanzfrequenz beeinflusst, da die
Larmorfrequenz linear von der Magnetfeldstarke abhangt. Dadurch weisen an sich
identische Kernspins in verschiedenen Molekulbindungen geringgradige
Frequenzunterschiede auf. Dieser als chemische Verschiebung (chemical shift)
bezeichnete Prozess wird bei der MRS genutzt, um die verschiedenen chemischen
Komponenten in einem Spektrum zu identifizieren. Dabei nimmt die
Frequenzverschiebung linear mit BO zu, sodass bei hoheren Feldstarken eine bessere
Spektrenauflésung gelingt. Meist werden chemical shifts als relative Werte zu einer
Standardreferenz in der Einheit parts per million (ppm) angegeben, welche unabhéangig
von BO ist (Backens, 2010; Ulmer et al., 2016).

Grundsatzlich sind verschiedene Isotope (z.B. Wasserstoff (*H), Phosphor (*'P), Fluor
(*°F)) fur die MRS nutzbar. Jedoch ist die Proton-MRS (*H-MRS) die in der klinischen
Anwendung verbreitete Methode, da *H im Vergleich zu den anderen Isotopen in allen
biologisch relevanten Metaboliten enthalten ist, die grofdte Sensitivitat besitzt und daher
ein gréReres Signal und eine bessere raumliche Auflésung des Spektrums ermdglicht
(Backens, 2010; Ulmer et al., 2016).

Die Einzelvoxelspektroskopie (single-voxel spectroscopy (SVS)) beschreibt die
Untersuchung von einem bis zu vier volumes of interest (VOI) mit einem
guaderféormigen Voxel von durchschnittlich 4-16 cm3 (Meyerhoff et al., 2013). Sie eignet
sich bei Fragestellungen hinsichtlich lokalisierter Pathologien. Bestehen hingegen
multiple Lasionen oder soll die raumliche Verteilung von Metaboliten untersucht
werden, so ist eine Multivoxelspektroskopie (MR spectroscopic imaging (MRSI) oder
auch chemical shift imaging (CSI)) durchzufihren. Der Vorteil der SVS gegentber der
MRSI ist ein relativ hohes Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR) (Backens, 2010; Meyerhoff,
2014). Wie auch bei der MRT, muss eine HF-Pulssequenz durchgefuhrt werden, denn
nur die vielen Messwiederholungen sichern ein ausreichendes SNR (Backens, 2010).
Fur die SVS existieren daflr zwei etablierte Sequenztechniken, die sogenannte PRESS
(point resolved spectroscopy)- und die STEAM (stimulated echo acquisition mode)-
Sequenz, wobei sich erstere durch ein besseres SNR auszeichnet (Backens, 2010) und

auch fur diese Arbeit verwendet wurde.



23

MR-Signale sind exponentiell abnehmende Hochfrequenzschwingungen, auch free
induction decay (FID) genannt, welche als Funktion der Zeit (MR-Zeit-Signal) gemessen
werden. Am erhaltenen MR-Signal sind einige Nachbearbeitungen notwendig, welche
mit Hilfe der MRS-Software nahezu automatisiert ablaufen. Mittels sogenannter Fourier-
Transformation, die ebenfalls durch die Software realisiert wird, gelingt die Umwandlung
des Zeitsignals in ein Frequenzspektrum. Dieses stellt die im Diagramm gegen die
Metabolit-Frequenzverschiebungen (in ppm) aufgetragene Intensitéat der MR-Signale
dar. Die Metaboliten sind darin anhand charakteristischer Linien (Resonanzen oder
peaks) bei spezifischen Frequenzverschiebungen identifizierbar. Durch Integration
werden die Flachen unter den Signalkurven von den jeweiligen peaks als Mal} fir die
Konzentration bestimmt (Backens, 2010; Ulmer et al., 2016). Abbildung 2 zeigt
exemplarisch ein *H-MRS-Spektrum mit Kennzeichnung der Metaboliten, gemessen bei

einer Feldstarke von 3 T.

NAA
tCr
tCho
tCr

Glu

C4
Gekennzeichnet sind die peaks der Metaboliten:

ﬁ/\, AN tCr=(t=Gesamt-) creatinhaltige Verbindungen,
tCho=(Gesamt-) cholinhaltige Verbindungen,
L. i Glu=Glutamat, NAA=N-Acetylaspartat;

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
chemical shift, ppm

ppm=parts per million; C4=C4-Resonanz

Abb.2 1H-MRS-Spektrum des menschlichen ACC, gemessen bei 3 T (Gallinat et al., 2007)

Man kann die Konzentrationen im Verhaltnis zur Konzentration eines anderen
Metaboliten angeben, was technisch unkompliziert und in der klinischen Anwendung oft
ausreichend ist (UImer et al., 2016). Allerdings sollten Referenzkonzentrationen stabil
und von der Krankheit unveréandert sein. Die beispielsweise oft verwendete NAA/Cr-
Ratio, mit Creatin (Cr) als Referenzwert, erfillt diese Voraussetzung manchmal nicht
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und kann folglich zu Fehlinterpretationen fuhren, da Cr-Konzentrationen unter
pathologischen Bedingungen ebenso variieren konnen (Jansen et al., 2006; Meyerhoff,
2014).

Das technisch und zeitlich aufwendigere Verfahren ist die Messung absoluter
Metabolitenkonzentrationen (in mmol/l), da man sorgféltige Kalibrierungen der
Konzentrationen vornehmen muss. Beispielsweise muss man eine
Gewebesegmentierung des VOI durchfuhren und nachfolgend die
Metabolitkonzentration um den Voxelanteil der Zerebrospinalflissigkeit (CSF)
korrigieren, da die Metabolitkonzentration im CSF sehr gering ist (Jansen et al., 2006).
Dieses Verfahren, welches auch in dieser Arbeit angewandt wurde, ist allerdings bei
sorgfaltiger und korrekter Durchfiihrung auch das genauere und weniger storanfallige.
Es ermdglicht insbesondere die Beriicksichtigung individueller Unterschiede der
Relaxationszeiten von Metaboliten (Meyerhoff, 2014).

Folgende Wasserstoff (1H)-haltige Metaboliten sind in der Neurobiologie der
Alkoholabhangigkeit von Bedeutung und werden daher typischerweise gemessen: N-
Acetylaspartat (NAA), cholinhaltige Verbindungen (Cho), creatinhaltige Verbindungen
(Cr), Myo-Inositol (ml), Glutamin (GlIn), Glutamat (Glu) und GABA (Meyerhoff, 2014).
Fur die Messung der Konzentrationen von Glutamin (GIn), Glutamat (Glu) und GABA
sind hohere Feldstarken ab 2 T erforderlich, alle anderen Metaboliten sind bereits ab
1,5 T messbar (Meyerhoff et al., 2013).

NAA ist homogen verteilt und in hohen Konzentrationen (ca. 10 mmol/L) als
Strukturbestandteil von Neuronen zu finden, erbringt im gesunden Gehirn das stérkste
Signal (bei 2,02 ppm) und soll als Biomarker fur intakte Neuronen dienen. Verringerte
Konzentrationen sprechen u.a. fir neurodegenerative Prozesse. Choline sind
Membranbestandteile und die messbare Cho-Konzentration bei 3,22 ppm,
zusammengesetzt aus Phosphocholin und Glycerophosphocholin, variiert regional
zwischen 1,5-2,5 mmol/L und spiegelt u.a. das Ausmal?3 zellproliferativer Vorgénge
wider. Das Cr-Signal bei 3,03 und 3,94 ppm (ca. 9 mmol/L) subsumiert Creatin und
Phosphocreatin und ist ein Marker fir den Energiestoffwechsel im Gehirn (Backens,
2010; Meyerhoff, 2014; Ulmer et al., 2016). Sowohl NAA-, Cho-, als auch Cr-
Konzentrationen waren in *H-MRS-Studien bei Alkoholabh&ngigen relativ zur
Kontrollgruppe vermindert, was fiir eine Beeintrachtigung des Gehirnmetabolismus,

einschlief3lich mdglicher Neurodegeneration und kompromittierter Neuroregeneration
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bei Alkoholabhangigkeit spricht. Auf3erdem wurde ein Zusammenhang mit schlechterer
neurokognitiver und motorischer Funktion berichtet (Meyerhoff, 2014).

Der Metabolit ml, Marker fur Gliazellen, soll bei abnormal erhéhten Konzentrationen
Hinweis fur Astrozytenproliferation, neuroinflammatorische und neurodegenerative
Prozesse sein (Backens, 2010; Meyerhoff et al., 2013). Die Messung von GABA, dem
wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter, dessen Neurotransmission in vielen
psychiatrischen und neurologischen Pathologien veréandert ist, ist aufgrund der geringen
metabolisch aktiven Konzentration von 1,2 mmol/L und schwachem MRS-Signal nach
wie vor eine technische Herausforderung und erfordert spezielle MRS-Techniken
(Meyerhoff, 2014).

2.5.3 Detektion von Glutamat mittels *H-MRS und ein Uberblick tiber bisherige
Studien

Das mit *H-MRS detektierbare Glu-Signal stammt hauptsachlich aus intrazellularen
Reservoirs und soll die Glu-Neurotransmitteraktivitat reflektieren. Obwohl Glutamat im
Gehirn mit ca. 11 mmol/L in viel h6heren Konzentrationen vorhanden ist als
beispielsweise NAA, ist die Detektionssensitivitat fur das Glu-Signal deutlich geringer.
Grund dafur sind signalausléschende Resonanziberlappungen bei einer komplizierten
Multiplettstruktur, u.a. mit Glutamin, auf3erdem eine grol3e Frequenzspannweite, welche
zusammen die Integralrechnung erschweren (Jansen et al., 2006; Meyerhoff, 2014).
Daher wurde lange nur das sogenannte GIx-Signal (Summe von GIn und Glu)
gemessen, welches allerdings zu ungenau ist, um aussagekraftige Schliisse daraus zu
ziehen. Jedoch ist die von GIn separate Glu-Detektion durch die wachsende
Verfugbarkeit von Geraten mit Feldstarken von 3 T und unter Anwendung kurzer
Echozeiten (<30 ms) (Schubert et al., 2004), der PRESS-Sequenztechnik und
sogenannten spectral fitting-Methoden maoglich und zuverlassig geworden (Meyerhoff et
al., 2013).

Es gibt bisher wenige *H-MRS-Studien an Menschen, welche Glutamat untersucht
haben. Bei der berwiegenden Anzahl wurde die Glutamatkonzentration bei entgifteten
Alkoholabhangigen mit variabler Abstinenzdauer von wenigen Tagen bis Wochen
gemessen (Meyerhoff, 2014). In der Diskussion (Kapitel 5.1.1) wird detailliert auf alle
bisherigen Studienergebnisse eingegangen, hier soll nur anhand von Beispielen ein

Einstieg geschaffen werden.
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Zwei Studien ergaben bei Alkoholabhangigen gegentiber Gesunden eine erhdhte Glu-
Konzentration im anterioren cinguléaren Cortex (ACC) am 1. Abstinenztag, die sich
innerhalb von 14 Tagen normalisierte (Frischknecht et al., 2010; Hermann et al., 2012).
Mon und Kollegen berichteten hingegen von einer signifikant niedrigeren Glu-
Konzentration im ACC an Tag 9, welche sich in den folgenden Wochen wieder an das
Niveau der Kontrollen anglich. Sie postulierten, dass sich die Erniedrigung im Sinne
eines dynamischen Prozesses nach einer initialen Erhdhung von Glutamat vollziehen
konnte, um sich im zeitlichen Verlauf wieder an das Normalniveau anzugleichen (Mon
et al., 2012). Gemeinsam ist diesen und weiteren bisherigen Studien, dass bei
Alkoholabhangigen im Vergleich zu Gesunden dynamische Veranderungen der Glu-
Konzentration in der frihen Abstinenz zu beobachten waren, welche sich, passend zur
teilweisen Erholung der neurokognitiven Funktionen und Hirnatrophie, innerhalb
weniger Wochen normalisierte (Meyerhoff, 2014).

Die genannten Studien waren reine Observationsstudien. Umhau et al. veréffentlichten
die erste 'H-MRS-Studie, bei der es sich um eine Interventionsstudie handelte, um den
pharmakologischen Effekt von Acamprosat auf die Glu-Konzentration zu untersuchen.
Glu reduzierte sich unter Acamprosat signifikant innerhalb der gemessenen
Abstinenztage (Umhau et al., 2010).

2.5.4 Der anteriore cingulare Cortex als Zielregion

In tH-MRS-Studien tber Alkoholabh&ngigkeit werden Transmitterkonzentrationen meist
in frontalen Hirnregionen gemessen, u.a. da diese besonders vulnerabel fur
alkoholbedingte Schaden sind (Meyerhoff et al., 2013). In dieser Arbeit war das volume

of interest (VOI) der anteriore cingulare Cortex (ACC).

Der Prafrontalcortex (PFC) wird grob in drei Hauptregionen gegliedert, welche jeweils
afferent und efferent eng miteinander verknupft sind: den medialen Frontalcortex
(MFC), lateralen Préafrontalcortex (IPFC) und orbitofrontalen Cortex (OFC). Der MFC
besteht aus dem ACC und dem medialen Préfrontalcortex (mPFC). Der ACC erhélt (wie
auch andere PFC-Regionen) wichtige Afferenzen von der Amygdala und ist auRerdem

eine Zielregion dopaminerger Projektionen des mesokortikolimbischen
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Belohnungsnetzwerks. Daher gilt der ACC als Ubergangsregion zwischen frontalem
und limbischem Cortex (Perry et al., 2011; Ridderinkhof et al., 2004).

Der PFC ist fur die Initiation und Regulation von (zielgerichtetem) Verhalten im Sinne
eines ,Top-down-Regulators® bedeutsam und vermittelt diese Aufgabe u.a. durch seine
glutamatergen Efferenzen zu dem Schaltkreis zwischen Nucleus accumbens und
thalamokortikalen Bahnen (Perry et al., 2011; Volkow & Baler, 2014).

Der ACC nimmt eine Schlisselrolle in der Kontrolle der Aktivitat des limbischen
Systems ein, indem wichtige inhibitorische Efferenzen zur Amygdala und weiteren
Teilen des limbischen Systems fihren (Heinz et al., 2011). Er ist insbesondere fir die
emotionale und motivationale Regulation bedeutsam: Emotional bzw. motivational
relevante oder mit Belohnung verbundene Ereignisse, Stimuli, die diese vorhersagen,
daraus resultierendes Verhalten und dessen Intensitat werden vom ACC, sowie vom
OFC bewertet und kontrolliert (Kalivas & Volkow, 2005). Dem ACC werden somit
wichtige Funktionen in der Aufmerksamkeitssteuerung, Emotions- und
Verhaltenskontrolle (response inhibition bzw. inhibitory control) und beteiligten
schnellen Entscheidungsprozessen zugeschrieben. Allerdings sind diese nicht
spezifisch fur den ACC, denn auch die anderen Subregionen des PFC (mPFC, IPFC
und OFC) sind an genannten Funktionen beteiligt (Goldstein & Volkow, 2002; Perry et
al., 2011).

Im Suchtgeschehen ist der PFC durch die glutamatergen Projektionen zum Nucleus
accumbens als gemeinsame Endstrecke entscheidend an der Vermittlung von Craving
und zielgerichtetem Verhalten hin zum Drogenkonsum beteiligt (Kalivas & Volkow,
2005). Man vermutet, dass eine Dysregulation des ACC und OFC vorliegt, welche dazu
fuhrt, dass drogenassoziierte Reize gegentber gewdhnlichen belohnungsanzeigenden
Reizen (z.B. Sex, Nahrung) besonders hervorgehoben werden und das nachfolgende
Verhalten darauf fokussiert wird. Die relative Hyperaktivitat im ACC und OFC in Antwort
auf drogenassoziierte Reize scheint die kognitive Kontrolle und Verhaltensinhibition
herabzusetzen und dadurch zwanghaften Drogenkonsum hervorzurufen. Die
dysfunktionale Aktivierung u.a. des ACC scheint also mit einem Verlust der willentlichen
Verhaltenssteuerung (d.h. der préafrontalen Top-down-Regulation) und einem
zwanghaften, automatisch gesteuerten Verhalten als Antwort auf drogenassoziierte
Reize einherzugehen (Goldstein & Volkow, 2002; Kalivas & Volkow, 2005). In der
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Abstinenz wurde bei Drogen- bzw. Alkoholabhangigen im Vergleich zu Gesunden eine
verminderte Aktivierung prafrontaler Hirnregionen, insbesondere des ACC, beobachtet
(Goldstein & Volkow, 2011). Dariiber hinaus wurde die reduzierte Aktivitat des ACC
(und anderen PFC-Regionen) in Verbindung mit einer verminderten Selbstkontrolle
beobachtet (Goldstein & Volkow, 2011; Perry et al., 2011; Tang et al., 2015). Dem
benachbarten mPFC und OFC wird eine Rolle in der Vermittlung von Impulsivitat, d.h.
impulsiver Verhaltensweisen wie impulsive choice und impulsive action, zugeschrieben.
Allerdings ist die genaue Art und Weise der Beteiligung des ACC an der Generierung
impulsiven Verhaltens bisher unklar (Perry et al., 2011).

Zusammengenommen erscheint es daher sinnvoll, das VOI im ACC zu positionieren,
um die Glu-Konzentration und die Impulsivitat, sowie andere Fragestellungen dieser

Arbeit (s. Kapitel 2.8) zu untersuchen.

2.6 Geschlechtsunterschiede beziiglich der Alkoholabhéangigkeit

Lange galt Alkoholismus als typische Krankheit des Mannes, einhergehend mit einer
Vernachlassigung von Frauen in der Alkoholismusforschung. Erschwerend kommt
hinzu, dass exzessiver Alkoholkonsum bei Frauen in Konflikt mit dem traditionellen
Frauenbild steht und mit gréReren sozialen Sanktionen verbunden ist als bei Mannern.
Es sind zwar nach wie vor mehr Manner von alkoholbezogenen Stérungen betroffen,
jedoch wird der Anteil alkoholabhangiger Frauen gré3er, was durch die Entwicklung des
Geschlechterverhaltnisses der Alkoholabh&ngigen in Deutschland von anfangs 4:1 zu
einem aktuellen Geschlechterverhaltnis von 2,4:1 verdeutlicht wird (s. Pravalenz in
Kapitel 2.2) (Franke, 2005).

Wie wichtig aul3erdem der vermehrte Einbezug von Frauen in Studien ist, wird
offensichtlich, wenn man sich bisherige Studien vor Augen fuhrt, die sich der
Untersuchung von Geschlechtsunterschieden der Alkoholabhéngigkeit widmeten:
Frauen trinken pro Kopf im Vergleich zu Mannern weniger (World Health Organization,
2014) und werden erst in h6herem Alter zu Problemtrinkern, jedoch entwickelt sich die
Abhangigkeit bei Frauen mit all ihren physischen, kognitiven und sozialen Problemen

wahrscheinlich schneller- ein Phdnomen bekannt als , Teleskopeffekt” (Mann et al.,
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2005). Allerdings konnte eine neuere Studie von Lewis und Nixon dieses Ph&nomen
nicht bestatigen, es wurde lediglich ein Teleskopeffekt hinsichtlich einer friilheren
Inanspruchnahme der Therapie durch Frauen berichtet (Lewis & Nixon, 2014).

Bei geringerem Alkoholkonsum haben Frauen ein héheres Risiko fur die Entwicklung
von alkoholassoziierten Folgeerkrankungen wie Leberzirrhose, Kardiomyopathie und
Polyneuropathie (Erol & Karpyak, 2015). AulRerdem weisen sie bei vergleichbarem
Konsum eine hdhere Vulnerabilitat fur die neurotoxischen Alkoholeffekte auf. So
wurden &hnliche Ausmale der alkoholassoziierten Hirnatrophie bei kirzerer
Abhangigkeitsdauer festgestellt (Mann et al., 2005). Passend dazu wiesen nur
alkoholabhangige Frauen, bei vergleichbarer Konsummenge und -dauer wie die
alkoholabhangigen Manner, eine signifikant geringere NAA-Konzentration in der grauen
Substanz des ACC im Vergleich zur Kontrollgruppe auf, was, wie in Kapitel 2.5.2
beschrieben, fir neuronale Degeneration bzw. Dysfunktion in dieser Region spricht
(Schweinsburg et al., 2003).

Die erhdhte Vulnerabilitdt konnte dadurch bedingt sein, dass Frauen bei vergleichbarer
Konsummenge hohere Blutalkoholkonzentrationen erreichen (Frezza et al., 1990). Ein
Erklarungsansatz dafir ist ein geringerer Gesamt-Kérperwasseranteil bei Frauen,
wodurch ein geringeres Verteilungsvolumen fur Ethanol vorhanden ist (Ely et al., 1999).
Frezza (1990) und andere Autoren postulierten, dass bei Frauen im Vergleich zu
Mannern der First-Pass-Effekt wahrend der Resorption im Magen-Darm-Trakt kleiner ist
und machten dafir eine bei Frauen geringere Aktivitat des alkoholabbauenden Enzyms
Alkoholdehydrogenase in Magen- und Darmschleimhaut mit konsekutiv héherer
Alkoholabsorption verantwortlich (Frezza et al., 1990). Andere Studien lieferten hierzu
jedoch widersprichliche Ergebnisse. Somit ist die Frage, ob es geschlechtsspezifische
Funktionsunterschiede der alkoholabbauenden Enzyme gibt, noch offen (Erol &
Karpyak, 2015).

Bei weiblichen Ratten wurde im Vergleich zu ménnlichen Ratten eine schnellere
Erholung von den Entzugserscheinungen, gemessen an der Anfalligkeit fur
Krampfanfélle, beobachtet und die Autoren fanden Anhaltspunkte fir einen
ursachlichen Zusammenhang mit einer geschlechtsspezifischen, differentiellen
Neuroadaptation des GABA- und Glutamatsystems im Alkoholentzug (Alele & Devaud,
2005). Passend dazu zeigen alkoholabhangige Frauen im Entzug eine schwéchere

Symptomauspragung als Manner (Deshmukh et al., 2003).
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Daruber hinaus besteht ein Geschlechtsunterschied hinsichtlich der Komorbiditaten. So
leiden alkoholabhangige Frauen haufiger unter begleitenden Angst- und affektiven
Stoérungen, alkoholabhangige Manner weisen hingegen haufiger eine antisoziale

Personlichkeitsstorung auf (Franke, 2005).

2.7 Impulsivitat

Es gibt keine einheitliche Definition des komplexen Personlichkeitsmerkmals
Impulsivitat. Am ehesten kann man es als ein heterogenes, aus verschiedenen
Komponenten zusammengesetztes Verhaltensmuster beschreiben. Es beinhaltet die
Tendenz zu schnellen Handlungen ohne Voraussicht oder Erwagung der méglichen
Konsequenzen, einhergehend mit spontanen bzw. untiberlegten Entscheidungen (Pattij
& Vanderschuren, 2008). Daraus resultiert die von Autoren oft vorgenommene
Unterteilung der Impulsivitat in zwei Hauptkomponenten: impulsive choice und
impulsive action (Weafer & de Wit, 2014).

Moeller und Kollegen schlagen in ihnrem Review eine Definition der Impulsivitat vor
(Moeller et al., 2001):

.impulsivity is defined here as predisposition toward rapid, unplanned reactions to
internal or external stimuli without regard to the negative consequences of these

reactions to the impulsive individual or to others.”

Barratt begrindete ein aus drei Hauptkomponenten bestehendes Modell der
Impulsivitat, das die Basis flr die von seiner Arbeitsgruppe veréffentlichte
Selbstbeurteilungsskala Barratt Impulsiveness Scale darstellt. Diese sind
aufmerksamkeitsbezogene Impulsivitat, motorische Impulsivitat und nicht-planende
Impulsivitat (fur Details s. Kapitel 3.5) (Patton et al., 1995). Neben diesem in der
Forschung weit verbreiteten Selbstbeurteilungsinstrument (fiir eine Ubersicht s.
Stanford et al., 2009), sind das von Zuckerman beschriebene Konstrukt Sensation
seeking mit gleichnamiger Beurteilungsskala (Zuckerman et al., 1978) und Cloninger’'s
Konzept Novelty seeking (Cloninger, 1987) zu erwédhnen, welche beide die Doméane
Impulsivitat beinhalten, sowie die Impulsiveness scale von Hans Eysenck (Eysenck &
Eysenck, 1991) (fur eine Ubersicht s. Dawe & Loxton, 2004).
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Im Verhaltenslabor kann Impulsivitat bzw. impulsive choice beispielsweise mit dem
sogenannten delay discounting task untersucht werden, wobei impulsive
Entscheidungen hier dadurch charakterisiert sind, dass die sofortige, kleinere
Belohnung gegentber einer erst spater zu erwartenden, jedoch wertvolleren Belohnung
vorgezogen wird (Pattij & Vanderschuren, 2008). Zur experimentellen Untersuchung
impulsiver Handlungen (impulsive action) werden tblicherweise der stop signal und der
Go/No-go task verwendet (Weafer & de Wit, 2014).

Wahrend ,Sensation seeking“ bei Mannern signifikant ausgepragter zu sein scheint als
bei Frauen (Cross et al., 2011; Shulman et al., 2015), ist die Studienlage zu
Geschlechtsunterschieden bei der Impulsivitat nicht eindeutig (Kuhn, 2015). Bei Frauen
wurden beispielsweise hohere Raten in delay discounting tasks im Vergleich zu
Mannern beobachtet, d.h. sie trafen im hypothetischen Setting Entscheidungen
impulsiver als Manner (Kuhn, 2015; Perry et al., 2011; Weafer & de Wit, 2014).
Handelte es sich allerdings um reelle Belohnungen, z.B. Geld, zeigten Manner
ausgepragtere Impulsivitat beztiglich impulsive choice (Weafer & de Wit, 2014).
Hinsichtlich impulsiver Handlungen (impulsive action) variieren die Studienergebnisse
stark und sind abhangig von der angewandten Untersuchungsmethode (Perry et al.,
2011; Weafer & de Wit, 2014).

2.7.1 Impulsivitdt und Abhangigkeitserkrankungen

Von der Norm abweichende, erhéhte Impulsivitat findet man, im Sinne einer
Disinhibition bzw. Stérung der Verhaltenskontrolle, in den Kriterien einer Vielzahl
psychiatrischer Krankheitsbilder, wie beispielsweise der emotionalen
Personlichkeitsstorung vom Borderline-Typ, der antisozialen Personlichkeitsstorung
oder von Abhangigkeitserkrankungen (American Psychiatric Association, 1994; Dawe &
Loxton, 2004). Human- und Tierstudien belegen den Zusammenhang von erhdhter
Impulsivitat und substanzbezogenen Abhangigkeitserkrankungen (Allen et al., 1998;
Patton et al., 1995) bzw. speziell Alkoholabhangigkeit, u.a. gemessen an hoheren
Raten in ,delay discounting tasks* bei Alkoholabhangigen im Vergleich zu Gesunden
(Lejuez et al., 2010; Mitchell et al., 2005).

Ausgehend von Analysen an einer grol3en Stichprobe schwedischer Adoptivséhne,
klassifizierte Cloninger zwei Typen von Alkoholabhangigen hinsichtlich der Atiologie.
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Typ 1 sei durch einen spateren Konsumbeginn, einen eher milden Verlauf, hohe reward
dependence, hohe harm avoidance und niedriges sensation seeking gekennzeichnet.
Fur Typ 2-Alkoholabhangige seien hingegen ein friher Beginn (vor dem 25.
Lebensjahr), eine hohe Erblichkeit, ein eher schwerer Verlauf, au3erdem niedrige
reward dependence, niedrige harm avoidance und hohes sensation seeking
charakteristisch. Letztere beiden Eigenschaften seien mit antisozialen
Verhaltensweisen, d.h. einer héheren Impulsivitat der Typ 2-Alkoholabhangigen
assoziiert, auRerdem sei dieser Typ vorrangig bei Mannern zu beobachten (Cloninger
et al., 1981). Allerdings wird diese Typisierung in ihrer atiologischen Aussagekraft
kritisch gesehen, da die antisoziale Personlichkeitsstorung speziell bei Typ 2-
Alkoholabhangigen eine haufige Begleitdiagnose darstellt und zudem mehr das
mannliche Geschlecht betrifft (Franke, 2005). Die bei der Typ 2-Alkoholabhangigkeit
beobachtete Impulsivitat konnte demnach auch eine Folge der (chronologisch oft friher
eintretenden) Personlichkeitsstorung sein (Bahlmann et al., 2002; Schuckit & Irwin,
1989).

Die Frage, ob verstéarkte Impulsivitat Ursache oder Folge der Substanzabhangigkeit ist,
oder ob es sich um ein bidirektionales Bedingungsgeflige handelt, konnte bislang nicht
beantwortet werden. Es liegen Hinweise fir beide Argumentationsstrange vor. In
Ratten- und Primatenstudien wurde zum einen ein impulsiveres Verhalten bei
extensivem Suchtmittelkonsum beobachtet, zum anderen beeinflusste Impulsivitat
wiederum das spatere Risiko der Entwicklung von Substanzmissbrauch (Kuhn, 2015).
Auch klinische Studien implizieren eine pradisponierende Rolle der Impulsivitat, welche,
im Sinne einer (bereits bestehenden) verminderten Selbstkontrolle, mit einem friheren
Beginn des Alkoholkonsums und erhéhtem Risiko der Entwicklung einer
Alkoholabhangigkeit assoziiert zu sein scheint. Besonders im Kontext akuter
Stresssituationen kdnne Impulsivitat den Beginn, Verlauf und Rickfall der
Alkoholabhéangigkeit beeinflussen (Dick et al., 2010; Lejuez et al., 2010; Rich & Martin,
2014).

Andererseits sprechen Ergebnisse von Bildgebungsstudien dafir, dass die substanz-
bzw. alkoholassoziierte Schadigung prafrontaler Hirnregionen handlungsplanende,
exekutive Kontrollfunktionen reduzieren und damit einhergehend zu einer Schwachung

der Selbstkontrolle fihren kdonnte. Es wird postuliert, dass chronischer Alkoholkonsum
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dadurch zur Manifestation impulsiver Verhaltensweisen beitragen kdnnte (Dick et al.,
2010; Goldstein & Volkow, 2002).

Im Zusammenhang mit Substanzabhangigkeiten scheinen Frauen unabhéngig vom
angewandten Task impulsiver beziglich impulsive action zu sein als Manner (Weafer &
de Wit, 2014).

2.7.2 Impulsivitat und Glutamat

Neben eines bereits langer diskutierten Einflusses des dopaminergen und serotonergen
Systems auf die Entwicklung von Impulsivitat, ergaben Tierstudien neue Hinweise
darauf, dass eine gestérte glutamaterge Transmission in prafrontalen Regionen zu
impulsiven Verhaltensweisen fuhren kdnnte, wobei die Rolle des mPFC betont wird
(Pattij & Vanderschuren, 2008). Beispielsweise fluhrte eine pharmakologische
Hemmung der glutamatergen Neurotransmission bei Ratten zu einer Steigerung
impulsiver Verhaltensweisen. Wenige Hinweise liegen bislang zu anderen PFC-
Regionen, wie dem OFC und ACC, hinsichtlich der Vermittlung impulsiver
Verhaltensweisen vor (Perry et al., 2011). Jedoch gibt es zwei *H-MRS-Studien, die
erstmals eine positive Korrelation von erhdhter Glu-Konzentration im ACC mit dem
selbstbeurteilten Ausmald der Impulsivitat zeigten, sowohl bei Patienten mit Borderline-
Personlichkeitsstérung, zu deren Diagnosekriterien Impulsivitat zahlt, als auch bei
Gesunden (Ende et al., 2016; Hoerst et al., 2010).

2.8 Fragestellung und Hypothesen

In der frilhen Abstinenz wird eine Hyperaktivitat der glutamatergen Neurotransmission,
ihrerseits bedingt durch neuroadaptive Prozesse bei chronischem Alkoholkonsum, u.a.
fur Neurotoxizitat und das Entstehen von Entzugssymptomatik verantwortlich gemacht
(Tsai et al., 1995). Ergebnisse aus Studien an Ratten unterstreichen eine Erh6hung der
Glutamatkonzentration im Alkoholentzug (Rossetti & Carboni, 1995; Weber-Fahr et al.,
2010). Ebenso ergaben *H-MRS-Studien bei friih abstinenten Alkoholabhangigen im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine erhéhte Glutamatkonzentration im ACC
(Frischknecht et al., 2010; Hermann et al., 2012) und Nucleus accumbens, welche

zudem mit der Cravingintensitat korrelierte (Bauer et al., 2013). Auch das
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Glutamatsystem beeinflussende Medikamente (z.B. Topiramat) liefern, indem sie eine
Verbesserung der Entzugssymptomatik bewirken, indirekt starke Hinweise fur die
Relevanz des hyperglutamatergen Zustandes in der Entzugsphase beim Menschen (s.
Kapitel 2.4.5). Jedoch wurden in anderen Arbeiten auch keine signifikanten
Unterschiede oder sogar verminderte Glutamatkonzentrationen im ACC im Vergleich zu
Kontrollen berichtet (Bauer et al., 2013; Mon et al., 2012). Es soll daher, basierend auf
den begrindeter erscheinenden Anhaltspunkten fir eine Erhéhung der
Glutamatkonzentration aus Tier- und Humanstudien, folgende Hypothese gepruft

werden:

Hypothese 1
Abstinente Alkoholabhangige weisen eine erhéhte Glutamatkonzentration im ACC im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen auf.

Alkoholabhangige Frauen sind in Studien stets deutlich unterreprasentiert im Vergleich
zu alkoholabhangigen Mannern, obwohl deutliche Geschlechtsunterschiede in der
Manifestation der Alkoholabh&ngigkeit bestehen (s. Kapitel 2.6) und es, um diese
besser zu verstehen, dringend der weiteren Erforschung pathophysiologischer
Hintergriinde bedarf. Frauen weisen beispielsweise eine erhdhte Vulnerabilitat fur
neurotoxische Alkoholeffekte auf (Mann et al., 2005), andererseits auch eine milder
ausgepragte Entzugssymptomatik im Vergleich zu Mannern (Deshmukh et al., 2003).
Weibliche Ratten zeigten eine schnellere Erholung von Entzugssymptomen (Alele &
Devaud, 2005). Bei all diesen Phanomenen wird eine beitragende Rolle des
glutamatergen Systems vermutet (s. Kapitel 2.4.4). In dieser Arbeit soll daher explorativ
untersucht werden, inwiefern Geschlechtsunterschiede in der Glutamatkonzentration im
ACC bestehen, um mdglicherweise einen pathophysiologischen Erklarungsansatz

beitragen zu kdnnen. Folgende Hypothese soll geprft werden:

Hypothese 2
Das Geschlecht hat einen Einfluss auf die Glutamatkonzentration im ACC.

Die aktuelle Studienlage impliziert eine héhere Inzidenz impulsiver Verhaltensweisen im
Zusammenhang mit Abhangigkeitserkrankungen (Patton et al., 1995) bzw. der

Alkoholabhéangigkeit im Speziellen. Hierzu trugen Befunde aus Studien anhand von
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Selbstbeurteilungsskalen (Stanford et al., 2009) sowie aus Untersuchungen im
Verhaltenslabor, wie u.a. dem delay discounting task, bei (Mitchell et al., 2005). Daher
soll in dieser Arbeit untersucht werden, inwiefern sich Alkoholabhangige von Gesunden
hinsichtlich der Impulsivitat unterscheiden, hier operationalisiert als Gesamtwert einer
Selbstbeurteilungsskala, der Barratt Impulsiveness Scale Version 11 (BIS-11). Es gilt

folgende Hypothese zu prifen:

Hypothese 3
Abstinente Alkoholabhangige weisen auf der Barratt Impulsiveness Scale (BIS) hohere

Werte auf als gesunde Kontrollpersonen.

Dariiber hinaus soll explorativ untersucht werden, inwiefern das Geschlecht einen
Einfluss auf die Werte der BIS-11 hat, nachdem die Studienlage zu
Geschlechtsunterschieden hinsichtlich der Impulsivitat inkonsistent erscheint (Weafer &
de Wit, 2014). Zusatzlich soll hier auch fiir beide Gruppen (alkoholabhangig vs. gesund)
getrennt der Einfluss des Geschlechts geprift werden.

Studienergebnisse zeigten diesbeziiglich beispielsweise, dass alkoholabhangige
Frauen hinsichtlich impulsive action impulsiver seien als alkoholabhédngige Manner,
wohingegen die entsprechenden Ergebnisse bei Gesunden stark variierten (Weafer &

de Wit, 2014). Folgende Hypothese soll geprift werden:

Hypothese 4
Manner und Frauen zeigen unterschiedliche Werte auf der Barratt Impulsiveness Scale.
Zusatzlich unterscheiden sich Manner und Frauen in den beiden untersuchten Gruppen

getrennt betrachtet hinsichtlich ihrer Impulsivitatswerte.

Die bedeutende Rolle des PFC in der Vermittlung impulsiver Verhaltensweisen wird
durch viele Studien belegt. Dabei ist bislang wenig erforscht, welchen Beitrag der ACC
leistet (Perry et al., 2011). Neuere Hinweise gibt es aulRerdem flr einen
Zusammenhang von Impulsivitat mit einer gestorten glutamatergen Neurotransmission
(Pattij & Vanderschuren, 2008; Perry et al., 2011). In dieser Arbeit war das volume of
interest der ACC, sodass eine gemeinsame Untersuchung von Glutamat und

Impulsivitat geeignet erscheint (s. Kapitel 2.4.4 und 2.4.5). Zusatzlich soll der
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Zusammenhang jeweils separat in der gesunden Kontrollgruppe und in der
Patientengruppe untersucht werden.

Nachdem bis dato zwei Studien eine positive Korrelation von Impulsivitat und
Glutamatkonzentration im ACC ergaben (Ende et al., 2016; Hoerst et al., 2010), soll

hier folgende Hypothese geprift werden:

Hypothese 5

Die Werte auf der Barratt Impulsiveness Scale korrelieren positiv mit der
Glutamatkonzentration im ACC.

Zudem besteht diese Korrelation innerhalb jeder der beiden Gruppen (alkoholabhéngig

vs. gesund).

3 Methodik

3.1 Probandenrekrutierung, Ein- und Ausschlusskriterien

Die alkoholabhangigen Studienteilnehmer wurden im Rahmen der NGFN (Nationales
Genomforschungsnetz)-Plus Studie ,Genetik der Alkoholsucht* (Spanagel et al., 2010)
in der Klinik fr Psychiatrie und Psychotherapie der Charité-Universitatsmedizin Berlin
Campus Mitte, sowie auf den psychiatrischen Stationen des Sankt Hedwig-
Krankenhauses, des Judischen Krankenhauses und des Bundeswehrkrankenhauses
Berlin rekrutiert. Dabei wurde die Diagnose der Alkoholabhangigkeit nach ICD-10 bzw.
DSM-1V von unabhangigen psychiatrischen Facharzten gestellt. Die Rekrutierung der
gesunden Kontrollprobanden erfolgte tUber Inserate im Internet (Ebay Kleinanzeigen)
und in 6ffentlichen Sport- und Kultureinrichtungen in Berlin. Vor Studieneinschluss
erfolgte ein telefonisches oder personliches Interview zur Prifung der Ein- und
Ausschlusskriterien sowie zur Aufklarung tiber den Studienablauf und mogliche Risiken.
Sowohl Patienten als auch Kontrollen erhielten fur ihre Teilnahme eine

Aufwandsentschadigung.

Es wurden alkoholabhangige und gesunde Manner und Frauen eingeschlossen, sofern
sie folgende Kriterien erfullten:

e Alter zwischen 18 und 75 Jahren
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rechtswirksame, schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der
Studie vorliegend

ausreichende Verstandigungsmaoglichkeit gegeben

Fur die Patienten wurde fur eine Teilnahme aul3erdem vorausgesetzt:

Diagnose einer Alkoholabhangigkeit nach ICD-10- bzw. DSM-I1V-Kriterien

kontrollierte Abstinenz seit htchstens 21 Tagen

Es galten folgende Ausschlusskriterien fr die gesamte Stichprobe:

anamnestisch festgestellte oder bestehende psychiatrische Achse-I-Stérung
nach DSM-IV, au3er Nikotinmissbrauch oder —abhangigkeit (sowie
Alkoholabhéangigkeit fur die Patientenstichprobe); ggf. erlaubt: einzelne Episoden
von Depression, Angsterkrankung und Anpassungsstorung (Uberpriifung mittels
SKID-I bei Studieneinschluss (First et al., 2001))

Medikamenten- oder Drogenabusus bzw. —abh&ngigkeit aul3er Alkohol und
Nikotin betreffend (positives Drogenscreening auf Opiate, Cannabinoide,
Benzodiazepine, Barbiturate, Kokain, Amphetamine)

Schadelhirntrauma oder langere Bewusstlosigkeit in der Anamnese

korperliche Erkrankungen, die nach Art und Schwere mit den geplanten
Untersuchungen interferieren oder Einfluss auf die zu untersuchenden
Parameter haben kdnnten (z.B. umschriebene hirnorganische Erkrankungen)
MR-Kontraindikationen (z.B. Herzschrittmacher, metallische oder elektronische
Implantate, metallische Splitter, Operationsklammern)

Vorliegen einer Klaustrophobie

unzureichende Kenntnisse der deutschen Sprache

Schwangerschatt (3-HCG im Urin) und Stillzeit

Schizophrenie bei Verwandten ersten Grades

Abstammung (bis zur Verwandtschaft zweiten Grades) aus Asien, Afrika,
Bulgarien oder der Turkel

Fur die Patienten galten zuséatzlich folgende Ausschlusskriterien:

aktuelle Behandlung mit psychotropen oder antikonvulsiven Medikamenten
(aul3er Entgiftungsmedikation)


https://en.wikipedia.org/wiki/%C3%9F
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e Vorbehandlung mit Benzodiazepinen oder Clomethiazol (Distraneurin®) weniger

als sieben Tage zurtickliegend zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie

Fur die gesunden Kontrollen waren weitere Ausschlusskriterien:
e riskanter Alkoholkonsum (Manner 40-60 g, Frauen 20-40 g Reinalkohol pro Tag)
e Einnahme psychotroper Substanzen in den letzten drei Monaten

e Alkoholabhéangigkeit bei Verwandten ersten Grades bekannt

3.2 MRS-Datenakquisition

Die MRS-Datenakquisition erfolgte in Zusammenarbeit mit der Physikalisch-
Technischen Bundesanstalt (PTB) Berlin an einem 3-T-MR-Tomographen der Firma
Siemens, Modell Verio. Das Gerat verfugte Uber eine Ganzkérperspule fir die
Anregung und Uber eine 12-Kanal-Kopfspule fir das Empfangen des MR-Signals.
Zunachst erfolgte die Positionierung des 2,5 x 4 x 2 cm? grof3en Voxels im ACC (s.
Abbildung 3). Dafur wurde nach einem Pilot-Scan ein T1-gewichteter 3D-Bilddatensatz
mit der MPRAGE (magnetization prepared rapid gradient-echo)-Sequenz

aufgenommen und verwendet.

MGFN_45
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Abb.3 Position des Voxels im ACC (Charlet et al., 2011)
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Der manuellen Homogenisierung des Magnetfeldes (Shimmen) im Bereich des Voxels
folgte die Justierung der Wasserunterdriickung, um das Wassersignal zu minimieren.
Fur die Aufnahme des ersten MR-Spektrums wurde die PRESS-Sequenz verwendet,
mit einer TE von 80 ms, einer TR von 3 s und anschlielBenden 100 Mittelungen. Eine
TE von 80 ms ermoglicht eine hohe Auflosung der C4-Resonanz von Glutamat und eine
bessere Trennung von stérenden Makromolekilen wie Glutamin und NAA (Schubert et
al., 2004).

Die Ubersetzung des MR-Signals der Metaboliten in eine absolute
Metabolitenkonzentration wurde mit Hilfe der internen Wasserreferenzierung (Tung-
Skarka, 2009) durchgefuhrt. Dazu wurde zunachst eine Messung des
Metabolitenspektrums mit Wasserunterdriickung durchgefihrt. Anschlielend wurden
acht Mittelungen von Wasserspektren ohne Wasserunterdriickung zur
Wirbelstromkorrektur (eddy currents) angefertigt. Es folgte die Messung von sechs
Wasserspektren ohne Wasserunterdriickung mit TEs von 30, 80, 276, 552, 1000 und
1500 ms. Um dabei den T1-Relaxationseffekt auf die Wasserspektren zu vermeiden,
wurde eine TR von 10 s gewahlt. Anhand der gemessenen Wasserspektren konnten
die mit der Software LCModel (Provencher, 1993) erhaltenen Signalintensitaten (y-
Achse) gegen die Echozeit (x-Achse) aufgetragen werden und aus der daraus
entstandenen bi-exponentiell abfallenden Kurve die Signalintensitat der Protonen des
Wassers zum Zeitpunkt TE=0 extrapoliert werden.

Fir die interne Wasserreferenzierung wurde auf3erdem die als stabil geltende
Wasserkonzentration im ACC-Voxel fur jeden Probanden abgeschétzt. Dazu wurde das
Voxel im T1-gewichteten Bilddatensatz unter Zuhilfenahme der Software SPM
(Statistical Parametric Mapping) in die einzelnen Bestandteile der ACC-
Gewebezusammensetzung (graue Substanz=GM; weil3e Substanz=WM,;
Cerebrospinalfliissigkeit=CSF) segmentiert. Dies ist nétig, da sich die T2-
Relaxationszeiten von freiem (CSF) und in Molekllen gebundenem Wasser (GM, WM)
unterscheiden. Die Summe der Wasserkonzentrationen der Wasseranteile aus GM,
WM und CSF diente als Referenzwert fur die interne Wasserreferenzierung.

Es wurden die mit LCModel ermittelten Metabolitenamplituden und die von Tung-Skarka
entwickelte mathematische Gleichung (Tung-Skarka, 2009) verwendet, um die
absoluten Metabolitenkonzentrationen zu berechnen. Da im CSF-Voxelantell
vernachlassigbar kleine Konzentrationen der Metaboliten vorhanden sind (Petroff et al.,

1986), wurden die Metabolitenwerte um den individuellen CSF-Anteil korrigiert.
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Dariiber hinaus erfolgte die Korrektur des Glutamatsignals um die T1- und T2-
Relaxationszeiten von Glutamat. Fur die T1-Relaxationszeit von Glutamat wurde der
von Mlynarik und Kollegen veréffentlichte Wert von 1,27 s verwendet (Mlynarik et al.,
2001). Fur die T2-Relaxationszeit wurde der von Walaszek und Kollegen vero6ffentlichte
Wert von 148,0+12,1 ms gewahlt (Walaszek, 2011). Walaszek und Kollegen haben
dazu an der PTB Berlin an zehn gesunden Probanden (sieben Manner, drei Frauen;
Alter: 37£11,42 Jahre) Spektrenaufnahmen bei sechs verschiedenen TEs (30, 50, 80,
135, 250, 330 ms), einer TR von 3 s und anschliel}ender mono-exponentieller
Extrapolation angefertigt.

3.3 Soziodemographische und klinische Parameter

Bei allen Studienteilnehmern wurde telefonisch oder im personlichen Gespréach ein
speziell fur die Studie entworfener fMRT-Screening-Fragebogen erhoben. Dieser
beinhaltete neben demographischen Eckdaten wie Alter, Geschlecht und Herkunft
(auch der Verwandten ersten und zweiten Grades) ebenfalls Fragen zum
Vorhandensein guter Seh- und Horfunktion und guter Deutschkenntnisse als
Voraussetzung flr eine uneingeschrankte Teilnahme an den funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT)-Paradigmen. Des Weiteren wurden die
Probanden nach Metallteilen im Korper (Herzschrittmacher und andere Metall-
Implantate), Grol3e, Gewicht und nach dem Vorliegen einer Klaustrophobie oder einer
Schwangerschaft gefragt, um eventuelle MRT- Kontraindikationen aufzudecken. Zur
weiteren Kontrolle der Ein- und Ausschlusskriterien (s. Kapitel 3.1) wurde zudem nach
psychotherapeutischen bzw. psychiatrischen (Vor-)Behandlungen, psychischen
Vorerkrankungen (auch bei Verwandten ersten Grades), korperlichen, insbesondere
hirnorganischen, Vorerkrankungen und aktueller sowie friherer
Medikamenteneinnahme gefragt. Aul3erdem erfolgte eine Substanzkonsumanamnese
fur die frihzeitige Erfassung eines eventuell vorliegenden Konsums von Alkohol,

Nikotin, Cannabis und anderen Substanzen.

Fur die weitere demographische Beschreibung der Stichprobe wurde am ersten

Untersuchungstag ein ausfuhrliches klinisches Interview durchgefiihrt. Dieses erfasste
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zum einen sozialanamnestische Daten wie Name, Anschrift, Geschlecht, Alter,
Staatsangehdorigkeit, ethnische Herkunft, Familienstand, Wohnsituation, erreichter
Schulabschluss, Anzahl der Ausbildungsjahre und die berufliche Situation. Fragen zu
Geburtskomplikationen und zur Familienanamnese wurden ebenfalls gestellt.

Zum anderen erfolgte eine detaillierte Raucheranamnese zur Erfassung der
Tabakexposition im bisherigen Leben, die durch die sogenannten Packungsjahre (pack
years) beschrieben wird. Ein Packungsjahr ist definiert als taglicher Konsum einer
Zigarettenschachtel (=18 Zigaretten) Uber ein Jahr. Es wurde Beginn, Menge und Dauer
des aktuellen und friheren Zigarettenkonsums erfragt und anhand dessen wurden
einzelne Rauchphasen notiert. Die Packungsjahre jeder Rauchphase wurden mit

folgender Formel berechnet:

(Anzahl an taglich konsumierten Zigaretten / 18 Zigaretten) x Konsumjahre

Die Packungsjahre der einzelnen Rauchphasen wurden anschlie3end zu einer
Gesamtzahl addiert. Es erfolgte eine Einteilung der Probanden in Raucher, Ex-

Raucher und Nichtraucher.

Das strukturierte klinische Interview fir DSM-IV (SKID-I) (Wittchen, 1997) wurde sowohl
bei alkoholabh&ngigen als auch bei gesunden Probanden am Untersuchungstag
durchgefuihrt, um anamnestisch psychiatrische Achse-I-Erkrankungen zu
diagnostizieren, was zum Studienausschluss gefiihrt hatte.

Im Rahmen der ebenfalls stattgefundenen Alkoholanamnese wurde der individuelle
Lebenszeit-Alkoholkonsum mit Hilfe der Lifetime Drinking History (LDH) (Skinner &
Sheu, 1982) erfasst. Dabei werden Frequenz und Menge des Konsums, die Art der
konsumierten Alkoholika und der Trinkstil (gelegentlich, am Wochenende, episodisch),
Trinktageszeiten und die Trinkumgebung (allein, in Gesellschaft) dokumentiert. Anhand
dieser Daten wurde anschlie3end mit Hilfe der Software SPSS Version 23 (SPSS Inc.,
IBM Company, Chicago, lllinois) die im bisherigen Leben konsumierte Menge an
Reinalkohol (LDH gesamt) in Gramm ermittelt.

Die alkoholabhangigen Probanden wurden zusatzlich nach den ICD-10-Symptomen der
Alkoholabhéangigkeit in den vergangenen 12 Monaten, dem Abhangigkeitsbeginn, der
Anzahl bisheriger Abstinenzversuche, der Abhangigkeitsdauer und der bisher langsten

Abstinenz gefragt. Anhand der Anzahl der Tage nach dem letzten Alkoholkonsum bis



42

zum Untersuchungstag wurde die Abstinenzlange (in Tagen) vor Studieneinschluss
bestimmt.

Mit einer modifizierten Version des Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971)
wurde die Handigkeit der Probanden erhoben. Dabei werden zehn Fragen zur
Handigkeit beim Ausuliben alltaglicher Tatigkeiten gestellt. Als Ergebnis wird der
Lateralitatsquotient (LQ) errechnet (LQ=(R-L)/(R+L)x100), der Werte auf einer Skala
von -100 (komplette Linkshandigkeit) bis +100 (komplette Rechtshandigkeit) angibt. Bei
LQ-Werten 2+60 wurde Rechtshandigkeit angenommen, bei LQ-Werten <-60
Linkshandigkeit. Alle dazwischen liegenden Werte wurden als Beidhandigkeit gewertet.

Am Untersuchungstag erfolgte zusatzlich bei allen Probanden ein Urintest zum
Ausschluss einer Einnahme von psychoaktiven Substanzen (u.a. Amphetamine,
Benzodiazepine, Cannabinoide, Kokain) sowie ein Schwangerschaftstest (3-HCG im

Urin) bei allen weiblichen Probanden.

3.4 Impulsivitat (Barratt Impulsiveness Scale)

Zur Erfassung der Impulsivitat wurde die international weit verbreitete Barratt
Impulsiveness Scale Version 11 verwendet (Patton et al., 1995), welche von Hartmann
und Kollegen (2011) ins Deutsche Ubersetzt wurde (Hartmann et al., 2011). Die BIS-11
ist ein aus 30 Items bestehender Selbstbeurteilungsfragebogen, in welchem impulsive
sowie nicht-impulsive Verhaltensweisen (invers kodierte Iltems) abgefragt werden. Sie
gliedert sich in drei Subkategorien: die motorische (motor), die
aufmerksamkeitsbezogene (attentional) und die nicht-planende (non-planning)
Impulsivitat. Die motorische Impulsivitat beschreibt die Neigung, spontan zu handeln
und ohne mogliche Konsequenzen abzuwéagen; die aufmerksamkeitsbezogene
Impulsivitat ist charakterisiert durch vorschnelle Entscheidungen und die Unféhigkeit,
sich zu konzentrieren sowie die Aufmerksamkeit auf Probleme zu fokussieren; die
nichtplanende Impulsivitat bezieht sich auf den Mangel an perspektivischer
Problemlésung und Voraussicht. Die Probanden beantworten die Fragen auf einer
vierstufigen Punkteskala mit 1=,trifft nicht zu“, 2=, trifft kaum zu“, 3=, trifft eher zu“ und
4= trifft voll zu“. Die Auswertung ergibt Einzelsummenwerte fur die drei Unterskalen und

eine Gesamtsumme, deren Hohe mit dem Ausmal3 der Impulsivitat korreliert und


https://en.wikipedia.org/wiki/%C3%9F
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Punktwerte zwischen 30 (niedrige Impulsivitat) und 120 (stark ausgepragte Impulsivitat)
annehmen kann.

Die interne Konsistenz der BIS-11 in der deutschen Version betragt mit Cronbach’s
Alpha 0,74 und die Test-Retest-Reliabilitat r=0.66 (Hartmann et al., 2011).

In der vorliegenden Arbeit wurde lediglich die BIS-11 Gesamtsumme bertcksichtigt.

3.5 Statistische Datenanalyse

Die statistische Datenanalyse wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version
23 durchgefuhrt. Als Voraussetzung fur die in der Arbeit verwendeten statistischen
Verfahren muss die Varianzhomogenitat der zu untersuchenden Variablen
gewahrleistet sein, dies wurde stets mit dem Levene-Test Uberpruft. Ebenso muss die
Normalverteilung der relevanten Variablen vorausgesetzt sein, deren Uberpriifung
mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests fur Patienten und Kontrollen separat
durchgefiihrt wurde.

Mittelwertvergleiche normalverteilter Variablen von unabhéngigen Stichproben wurden
mit dem zweiseitigen Student-t-Test ausgefuhrt, nicht-normalverteilter Variablen mit
dem Mann-Whitney-U Test und Haufigkeitsvergleiche mit dem Chi-Quadrat-( X?)-Test.
Fur Gruppenvergleiche wurde die univariate Varianzanalyse unter Einbezug von
Kovariablen (ANCOVA) verwendet, fur die Zusammenhangsprufung die bivariate
Korrelation mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r). Bei einer
Fehlerwahrscheinlichkeit fir den alpha-Fehler von 5 % und weniger (p<0,05) wurde
statistische Signifikanz angenommen, Ergebnisse mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit
von 0,1 % und weniger (p<0,001) galten als hochsignifikant.

Gruppenunterschiede der untersuchten Variablen wurden grafisch mittels Boxplots
veranschaulicht, welche den Median, das 25. (unteres Quartil), 50. und 75. Perzentil
(oberes Quartil) der Werte aufzeigen.

Im Ergebnisteil wird detaillierter auf die angewandten statistischen Vorgehensweisen

eingegangen.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Stichprobe

Es wurde zu Beginn eine Stichprobe von 57 alkoholabhangigen Patienten und 57
gesunden Probanden gewahlt, darunter je 38 Manner und 19 Frauen, welche zusatzlich
nach dem Alter parallelisiert wurden (fiir Patienten vs. Kontrollen und innerhalb des
Geschlechts).

Bei der Ausreil3eranalyse der Glutamatkonzentrationen wurden jedoch zwei
Extremwerte gefunden (mehr als drei Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt),
welche zum Ausschluss einer alkoholabh&ngigen Patientin und eines gesunden
Kontrollprobanden fihrte.

In der endgtiltigen Stichprobe befanden sich somit 56 alkoholabhangige Patienten (38
Manner, 18 Frauen) im Alter von 24 bis 68 Jahren (mittleres Alter (in Jahren)=43,3;
SD=10,6) und 56 gesunde Kontrollprobanden (37 Manner, 19 Frauen) im Alter von 20
bis 63 Jahren (mittleres Alter (in Jahren)=41,1; SD=11,4).

Zur besseren Ubersicht sind die soziodemographischen und klinischen Angaben von
Kontrollen und Patienten in Tabelle 2 aufgelistet, mit zusatzlicher Darstellung der
Charakteristika der vier Subgruppen (ménnliche Patienten, mannliche Kontrollen,
weibliche Patienten, weibliche Kontrollen). Die statistischen Angaben der (Sub-)
Gruppenvergleiche dieser Variablen sind in Tabelle 3 ausfuhrlich dargestellt, im
Folgenden wird auf die fir die Analyse relevanten Ergebnisse eingegangen.

Das Alter wies in beiden Gruppen eine Normalverteilung auf. Jedoch ergab die Analyse
nicht-normalverteilte Werte bei den Bildungsjahren (Summe der gesamten
Ausbildungsjahre), der Gesamtmenge alkoholischer Getranke im bisherigen Leben
(LDH=Lifetime Drinking History) und den Packungsjahren in beiden Gruppen. Vier
fehlende Werte bei der Variablen LDH in der Patientengruppe wurden fiir die
durchgeftihrten Analysen durch den Mittelwert der Restgruppe ersetzt. Bei den
mannlichen und weiblichen Patienten wies jeweils das Alter zu Beginn der
Alkoholabhéngigkeit eine Normalverteilung auf, die Abhangigkeitsdauer und

Abstinenzlange in mindestens einer Subgruppe nicht.
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Auler einer linkshandigen Patientin waren alle Probanden Rechtshander, sodass kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen hinsichtlich der Handigkeit
bestand (x2=1,01; df=1; p=0,315). Aufgrund der anfanglichen Parallelisierung nach
Geschlecht und Alter war die Geschlechterverteilung auch nach Ausschluss der
Ausreil3er zwischen Patienten und Kontrollen nicht signifikant voneinander verschieden
(x2=0,04; df=1; p=0,841). Des Weiteren bestand kein signifikanter Altersunterschied in
den Studiengruppen, weder zwischen Patienten und Kontrollen (t=1,01; df=110;
p=0,313), noch im Vergleich der anderen Subgruppen (s. Tabelle 3).

Der Haufigkeitsvergleich des Raucherstatus mittels des Chi-Quadrat-Tests ergab einen
hochst signifikanten Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen (x2=20,81; df=1;
p<,001). In der Patientengruppe waren 48 Raucher (32 Manner, 16 Frauen), in der
Kontrollgruppe 25 Raucher (14 Manner, 11 Frauen). Es gab jedoch keinen
Geschlechtsunterschied hinsichtlich des Raucherstatus (x2=1,48; df=1; p=0,224). Auch
die Anzahl der Packungsjahre unterschied sich hochst signifikant zwischen Patienten
und Kontrollen (U=862,50; p<,001), jedoch fand sich auch hier kein allgemeiner
Unterschied zwischen Mannern und Frauen (U=1362,00; p=0,875). Die
durchschnittliche Anzahl der Packungsjahre betrug 24,4 Jahre bei den Patienten, im

Vergleich zu 10,2 Jahren bei den Kontrollen.

Hinsichtlich der Bildungsjahre unterschieden sich Kontrollen und Patienten hdchst
signifikant (U=980,00; p=0,001). Die Kontrollen hatten im Mittel 16,5 Bildungsjahre, im
Vergleich zu 14,3 Jahren bei den Patienten. AuRerdem wiesen die mannlichen
Kontrollen signifikant mehr Bildungsjahre auf als die mannlichen Patienten (U=338,50;
p<,001). Daruber hinaus gab es einen hdchst signifikanten Unterschied zwischen
Patienten und Kontrollen beziglich der LDH (U=48,00; p<,001). Die Patienten
konsumierten im Durchschnitt eine Gesamtmenge von 719.843,6 Gramm (SD
691.707,6) Reinalkohol im bisherigen Leben, die Kontrollen hingegen 59.569,9 Gramm
(SD 79.926,2).

Die Patientengruppe (N=48, acht Werte der Manner fehlend) wies ein durchschnittliches
Alter zu Beginn der Alkoholabh&ngigkeit von 35,3 Jahren (SD 9,8) und eine
durchschnittliche Abhangigkeitsdauer von 8,8 Jahren (SD 8,7) auf. Der Mittelwert der
Abstinenzlange betrug fir die gesamte Patientengruppe (N=56) 12,6 Tage (SD 5,7), fur
die mannlichen Patienten (N=38) 12 Tage (SD 5,8) und flr die weiblichen Patienten
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(N=18) 13,8 Tage (SD 5,3). Die mannlichen und weiblichen Patienten wiesen in allen

klinischen Parametern keine signifikanten Unterschiede auf (s. Tabelle 3).

Tab.2 Soziodemographische und klinische Angaben von Patienten, Kontrollen und Subgruppen

Variable Patienten (N=56) Kontrollen (N=56)
Geschlecht m w m w
Fallzahl 38 18 37 19
Alter in y (SD) 43,3 (10,6) 41,1 (11,4)

42,9 (10,6) 44,1 (10,9) 41,0 (11,1) 41,5 (12,2)
Handigkeit 38/0 171 37/0 19/0
rechts/links
Raucherstatus 32/6 16/2 14/23 8/11
Raucher/Nichtraucher
Packungsjahre (SD) 24,4 (25,4) 10,2 (13,4)
25,0 (27,5) 23,3 (21,0) 10,6 (15,5) 9,3 (8,3)
Bildungsjahre (SD) 14,3 (3,4) 16,5 (3,8)
14,2 (3,8) 14,4 (2,7) 17,4 (3,7) 14,8 (3,6)
LDH in Gramm 719 843,6 59 569,9
(SD) (691 707,6) (79 926,2)
783 710,9 585 012,5 71819,6 35715,3
(777 232,7) (452 553,6) (91 547,9) (42 992,7)
Abstinenzlange 12,6 (5,7) - -
(in Tagen) vor
Studieneinschluss 12,0 (5,8) 13,8 (5,3) - -
(SD)
Alter in y zu Beginn (N=48) )
der Alkohol- 35,3 (9,8)
abhangigkeit (SD) (N=30) (N=18) i i
34,3 (10,4) 37,1 (8,8)
Abhéngigkeitsdauer (N=48) )
iny (SD) 8,8 (8,7)
(N=30) (N=18) ) )
10,0 (9,6) 7,0 (6,8)

N=Fallzahl, y=years, SD=Standardabweichung, m=mé&nnlich, w=weiblich, LDH=Lifetime Drinking History



Tab.3 Zusammenfassung der statistischen Gruppenvergleiche

Patienten (N=56) Patienten, m (N=38) Patienten, w (N=18) m (N=75) Patienten, m (N=38)
Variable VS. VS. VS. VS. VS.
Kontrollen (N=56) Kontrollen, m (N=37) Kontrollen, w (N=19) w (N=37) Patienten, w (N=18)
t df p t df p t df p t df p t df p
Alter 1,01 110 0,313 0,76 73 0,452 0,68 35 0,502 0,36 110 0,720 0,39 54 0,699
Alter zu
Beginn der
Alkohol- - - - - - - - - - - - - 0,965 46 0,340
abhangigkeit
X2 df p X2 df p X2 df p X2 df p X2 df p
Raucherstatus 20,81 1 <,001** 17,00 1 <,001** 4,50 1 0,034* 1,48 1 0,224 0,22 1 0,640
U - p U - p U - p U - p U - P
Bildungsjahre 980,00 - ,001** 338,50 - <,001** 168,50 - 0,940 1177,50 - 0,192 291,00 - 0,368
Packungsjahre 862,50 - <,001** 371,50 - <,001** 108,00 - 0,057 1362,00 - 0,875 342,00 - 1,000
LDH 48,00 - <,001** 22,00 - <,001** 3,00 - <,001** 1174,00 - 0,187 296,00 - 0,420
Abhanglgkelts_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 222’50 _ 0'310
dauer
Abstinenz- - - - - - - - - - - - - 253,00 - 0,117
lange

*p<0,05 (signifikant); ** p<,001 (hoch signifikant); N=Fallzahl, m=mannlich, w=weiblich, vs.=versus, t=T-Wert, df=degrees of freedom, p=p-Wert,
LDH=Lifetime Drinking History, X2=Chi-Quadrat, U=U-Wert (Mann-Whitney-U Test)



48

4.2 Glutamatkonzentration im Gruppenvergleich

Da sich die (Sub-)Gruppen hinsichtlich der Packungsjahre, der Bildungsjahre und der
LDH signifikant unterschieden, wurden diese drei Variablen als Kovariablen in die
Varianzanalyse integriert (ANCOVA). Die Normalverteilung der Glutamatkonzentration

im ACC war in allen untersuchten Gruppen jeweils gegeben (p>,05).

Der Vergleich der Glutamatwerte zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe sowie
zwischen den Mannern und Frauen wurde mit den oben genannten Kovariablen in einer
gemeinsamen ANCOVA durchgefuhrt. Dabei galt die Glutamatkonzentration als
abhéangige Variable, die Diagnose und das Geschlecht als unabhéngige Variablen.
Zum nachfolgenden Vergleich der vier Subgruppen wurde zunachst eine gleichnamige
Variable neu gebildet, bestehend aus der Zusammenfiihrung der Variablen Diagnose
und Geschlecht (1=mannlicher alkoholabhangiger Patient; 2=weibliche
alkoholabhangiger Patientin; 3=mé&nnlicher Kontrollproband; 4=weibliche
Kontrollprobandin). In einer separaten ANCOVA galt diese Variable als unabhangige
Variable.

Die Varianzhomogenitat der Glutamatwerte im ACC wurde fur beide ANCOVAs mittels
des Levene-Tests bestatigt (F=2,04; df1=3; df2=108; p=0,113).

4.2.1 Patienten vs. Kontrollen

Die Analyse ergab, dass die Diagnose einen signifikanten Einfluss auf die
Glutamatkonzentration hat (F=4,95; df=1; p=0,028). Die Gruppe der Patienten wies hier
eine signifikant hohere Glutamatkonzentration im ACC als die gesunde Kontrollgruppe
auf. Tabelle 4 zeigt die Mittelwerte der Glutamatkonzentrationen.

Tab.4 Mittelwerte der Glutamatkonzentrationen (mmol/l) im ACC von Patienten und Kontrollen

Patienten (SD) Kontrollen (SD)
N=56 N=56 F df P

8,648 (1,178) 8,238 (0,950) 4,95 1 0,028

mmol/I=millimol pro Liter, ACC=anteriorer cingularer Cortex, SD=Standardabweichung, N=Fallzahl, df=degrees of

freedom, F=F-Wert, p=p-Wert
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Abbildung 4 veranschaulicht die Glutamatkonzentrationen von Patienten und Kontrollen

in einem Boxplot.
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Abb.4  Glutamatkonzentrationen von Patienten und Kontrollen

4.2.2 Manner vs. Frauen

Bei der vergleichenden Betrachtung der Glutamatkonzentrationen von Mannern und
Frauen konnte kein signifikanter Einfluss des Geschlechts auf die
Glutamatkonzentration im ACC festgestellt werden (F=0,00; df=1; p=0,988).

Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte im Vergleich.

Tab.5 Mittelwerte der Glutamatkonzentrationen (mmol/l) im ACC von Ménnern und Frauen

Frauen (SD) Manner (SD)
N=37 N=75 F df P
8,479 (1,342) 8,426 (0,942) 0,00 1 0,988

mmol/I=millimol pro Liter, ACC=anteriorer cingularer Cortex, SD=Standardabweichung, N=Fallzahl, df=degrees of

freedom, F=F-Wert, p=p-Wert

Die Kovariablen Bildungsjahre (F=0,74; df=1; p=0,393), Packungsjahre (F=0,29; df=1,
p=0,592) und LDH (F=2,44; df=1; p=0,121) hatten in dieser ANCOVA (mit Diagnose
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und Geschlecht als unabhangige Variablen) keinen signifikanten Einfluss auf die

Glutamatkonzentration.

4.2.3 Vergleich der Subgruppen

Des Weiteren ergab die nachfolgend separat durchgefiihrte ANCOVA (unabhangige
Variable=Subgruppe) keinen signifikanten Einfluss der Subgruppen auf die
Glutamatkonzentration (F=2,44; df=3; p=0,182). Tabelle 6 zeigt die Mittelwerte.

Tab.6 Mittelwerte der Glutamatkonzentrationen (mmol/l) im ACC von den Subgruppen

Patient, m (SD) Patient, w (SD) Kontrolle, m (SD)  Kontrolle, w (SD)

N=38 N=18 N=37 N=19 Fooodf p
8,589 8,773 8,257 8,201
(1,011) (1,497) (0,847) (1149) 165 3 0182

mmol/I=millimol pro Liter, ACC=anteriorer cingularer Cortex, m=mannlich, w=weiblich, SD=Standardabweichung,

N=Fallzahl, df=degrees of freedom, F=F-Wert, p=p-Wert

Die Kovariablen hatten ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis im
Vergleich der Subgruppen (die Werte entsprechen denen aus Kapitel 4.2.2).
Abbildung 5 stellt die Mittelwerte der Subgruppen grafisch dar.
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Glmamal-Konzentralio‘n i;‘nkls\menoten Cingulum bed

Abb.5 Glutamatkonzentrationen (Mittelwerte) der Subgruppen
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Anzumerken ist, dass alkoholabhangige Frauen mit einem durchschnittlichen
Glutamatwert von 8,773 (SD 1,497) die hochste Glutamatkonzentration aufwiesen. Im
Vergleich dazu hatten die gesunden Frauen den niedrigsten Mittelwert von 8,201 (SD
1,149). Dies zeigt demnach eine grol3ere Differenz der Werte im Vergleich zu den
mannlichen Probanden. Jedoch erreichte dieses Merkmal keine statistische Signifikanz.

4.3 Impulsivitat im Gruppenvergleich

Die Werte der BIS-11 Gesamtsumme waren in allen untersuchten Gruppen normal
verteilt, wie die Uberpriifung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test ergab (p>,05).

Der Vergleich der Impulsivitatswerte zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe sowie
zwischen den Geschlechtern wurde ebenfalls mit den beschriebenen Kovariablen in
einer gemeinsamen ANCOVA durchgefihrt. Dabei stellte der BIS-Gesamtwert die
abhéangige Variable, Diagnose und Geschlecht die unabhangigen Variablen dar.

In einer separaten ANCOVA wurde die bereits beschriebene Subgruppe
(Zusammenfihrung der Variablen Diagnose und Geschlecht) als unabhéngige Variable
verwendet. Die Varianzhomogenitat der Glutamatwerte im ACC wurde fur beide
ANCOVAs mittels des Levene-Tests bestatigt (F=1,408; df1=3; df2=100; p=0,245).

4.3.1 Patienten vs. Kontrollen

Es lagen den Analysen BIS-11 Gesamtwerte fur 49 Patienten und 55 Kontrollen
zugrunde, von den restlichen Probanden waren keine Werte vorhanden. Tabelle 7 stellt

die Mittelwerte der BIS-11 Gesamtsumme von Patienten und Kontrollen dar.

Tab.7 Mittelwerte der BIS-11 Gesamtsumme von Patienten und Kontrollen

Patienten (SD) Kontrollen (SD)
N=49 N=55

65,82 (8,056) 60,67 (7,876) 6,73 1 0,011

F df p

BIS-11=Barratt Impulsiveness Scale Version 11, SD=Standardabweichung, N=Fallzahl, df=degrees of freedom,
F=F-Wert, p=p-Wert
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Die Patienten wiesen signifikant hohere Impulsivitatswerte (BIS-11 Gesamtsumme) auf
als die Kontrollen (F=6,73; df=1; p=0,011). Zur Veranschaulichung dient der Boxplot in
Abbildung 6.

BIS-11 Gesamtsumme
A

Diagnose

Abb.6 BIS-11 Gesamtsummen von Patienten und Kontrollen

4.3.2 Manner vs. Frauen

Bei der vergleichenden Betrachtung aller mannlichen und weiblichen Probanden, von
denen ein Wert Uber die Impulsivitat (BIS-11 Gesamtsumme) vorlag (69 Manner, 35
Frauen), ergab der Geschlechtervergleich einen Trend (F=2,95; df=1; p=0,089).
Erstaunlicherweise wiesen die Frauen hohere Impulsivitatswerte auf als die Manner.

Tabelle 8 zeigt die Mittelwerte der BIS-11 Gesamtsumme.

Tab.8 Mittelwerte der BIS-11 Gesamtsumme von Mannern und Frauen

Manner (SD) Frauen (SD)
N=69 N=35

61,99 (8,036) 65,29 (8,587) 2,95 1 0,089

F df p

BIS-11=Barratt Impulsiveness Scale Version 11, SD=Standardabweichung, N=Fallzahl, df=degrees of freedom, F=F-

Wert, p=p-Wert
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Die Kovariablen Bildungsjahre (F=1,01; df=1; p=0,317), Packungsjahre (F=2,55; df=1,
p=0,114) und LDH (F=0,00; df=1; p=0,981) hatten in dieser ANCOVA (mit Diagnose
und Geschlecht als unabhangige Variablen) erneut keinen signifikanten Einfluss auf das

Ergebnis.

4.3.3 Vergleich der Subgruppen

Daraufhin wurde eine ANCOVA mit der bereits friher verwendeten Variablen
~oubgruppe” als fester Faktor durchgefuhrt, was zu einem signifikanten Ergebnis fiihrte
(F=4,01; df=3; p=0,010). Die Kovariablen hatten ebenfalls im Vergleich der Subgruppen
keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis (die Werte entsprechen denen aus
Kapitel 4.3.2).

Wie sich bei der ndheren Untersuchung mittels T-Tests herausstellte, zeigten die
alkoholabhangigen Manner mit hoher Signifikanz hohere Gesamtsummenwerte auf der
BIS als die gesunden Manner (T=-3,553; df=67; p=0,001), wohingegen die Differenz
zwischen den Frauen nicht signifikant war (T=-1,005; df=33; p=0,322). Allerdings
wiesen die gesunden Frauen signifikant hohere Werte auf als die gesunden Manner
(T=2,330; df=53; p=0,024), der Geschlechtsunterschied in der Patientengruppe war
hingegen nicht signifikant (T=0,637; df=47; p=0,528).

Deskriptiv bleibt hervorzuheben, dass sowohl bei den alkoholabhangigen, als auch bei
den gesunden Probanden die Frauen jeweils einen héheren Mittelwert aufwiesen als
die Manner. Zur Veranschaulichung der BIS-11 Gesamtwerte im Subgruppenvergleich
dienen Tabelle 9 und der Boxplot in Abbildung 7.

Tab.9 Mittelwerte der BIS-11 Gesamtsumme von den Subgruppen

Patient, m Patient, w Kontrolle, m  Kontrolle, w

(SD) (SD) (SD) (SD) F df p
N=33 N=16 N=36 N=19

65,30 66,88 58,94 63,95
(7,291) (9,619) (7,548) (7,619) 4,01 8 0,010

BIS-11=Barratt Impulsiveness Scale Version 11, m=mannlich, w=weiblich, SD=Standardabweichung, N=Fallzahl,
df=degrees of freedom, F=F-Wert, p=p-Wert
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Abb.7 BIS-11 Gesamtsummen der Subgruppen

4.4 Zusammenhang zwischen Glutamatkonzentration und Impulsivitat

Bisher wurde gezeigt, dass sich alkoholabhangige Patienten sowohl in der
Glutamatkonzentration, als auch in der Impulsivitat von gesunden Kontrollprobanden
unterschieden. In den Subgruppenvergleichen zeigte sich bezuglich der Impulsivitat nur
zwischen alkoholabhangigen und gesunden Mannern ein signifikanter Unterschied.
Interessanterweise wiesen jedoch die alkoholabhangigen Frauen in beiden Variablen
(Glutamatkonzentration und Impulsivitat) die héchsten Werte auf.

Der eventuelle direkte Zusammenhang zwischen der Glutamatkonzentration und der
Impulsivitat wurde zunéchst fur die Gesamtgruppe analysiert, darauffolgend wurde die
Korrelation separat fir Patienten- und Kontrollgruppe untersucht. Zuvor wurde mittels
bivariater Korrelation nach Pearson flr eben genannte Gruppen ein moglicher
Zusammenhang zwischen Glutamatkonzentration und den Variablen Alter,
Packungsjahren und LDH untersucht, um letztere ggf. als Storvariablen zu
identifizieren. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 10. Es konnte lediglich eine signifikante
negative Korrelation von Alter und Glutamatkonzentration in der Kontrollgruppe
festgestellt werden (r=-0,271; p=0,043). Daher wurde bei Einbezug dieser Gruppe in die

Analysen und signifikanter bivariater Korrelation in einem zweiten Schritt eine partielle
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Korrelation mit dem Alter als Kontrollvariable durchgefiihrt, um ggf. eine
Scheinkorrelation aufzudecken.

Das verwendete statistische Verfahren war die bivariate Korrelation nach Pearson bzw.
die partielle Korrelation nach Pearson mit der Kontrollvariable Alter, sofern die gesunde
Kontrollgruppe Teil der Analyse war. Das Ergebnis wird mit dem
Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r), dem Determinationskoeffizienten (R2) und
zugehdrigem p-Wert angegeben.

Die Normalverteilung wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberpruft und war, als
Voraussetzung fur die Pearson-Korrelation, fur beide Variablen gegeben (p>,05). Ein
linearer Zusammenhang der zu untersuchenden Variablen war als weitere
Voraussetzung ebenfalls vorhanden, wie den Streudiagrammen in den Abbildungen 7,

8 und 9 zu entnehmen ist.

Tab.10 Pearson-Korrelation der Glutamatkonzentration mit Alter, Packungsjahren und LDH

Korrelation Gesamt (N=112) Patienten (N=56) Kontrollen (N=56)
Glu - Alter r=-0,127; p=0,181 r=-0,046; p=0,734 r=-0,271; p=0,043
Glu - Packungsjahre r=0,080; p=0,399 r=-0,038; p=0,783 r=0,151; p=0,268
Glu - LDH r=-0,007; p=0,944 r=-0,158; p=0,245 r=-0,235; p=0,081

N=Fallzahl, Glu=Glutamatkonzentration, LDH=Lifetime Drinking History, r=Pearson-Korrelationskoeffizient, p=p-Wert

4.4.1 Korrelation in der Gesamtgruppe

Bei der Betrachtung aller (alkoholabhéngigen und gesunden) Probanden, von denen
ein Wert Uber die Impulsivitat (BIS-11 Gesamtsumme) vorlag (N=104), wurde eine
signifikante Korrelation zwischen Glutamat und Impulsivitat festgestellt (r=0,238;
R2=0,057; p=0,015). Abbildung 8 veranschaulicht das Ergebnis im Streudiagramm.

Da das Alter in der gesunden Kontrollgruppe eine signifikante Korrelation mit der
Glutamatkonzentration ergab (r=-0,271; R2=0,073; p=0,043), wurde nun eine partielle
Korrelation nach Pearson mit dem Alter als Kontrollvariable durchgefiihrt. Das Ausmalf3
der Korrelation verringerte sich zwar, jedoch war das Ergebnis nach wie vor statistisch
signifikant (r=0,221; R2=0,049; p=0,025). Der Determinationskoeffizient (R2) gibt an,
dass die Impulsivitat 4,9 % (R2=0,049) der Varianz der Glutamatkonzentration erklart,

somit ist die Effektgro3e gering.
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Abb.8 Korrelation von Glutamat und Impulsivitat in der Gesamtgruppe

4.4.2 Korrelation in der Patientengruppe

Es wurde eine bivariate Korrelation nach Pearson durchgefuhrt, da ein Einfluss
maoglicher Storvariablen (Alter, pack years, LDH) zuvor ausgeschlossen wurde (s.
Kapitel 4.4). Bei der Betrachtung aller Patienten, von denen ein Wert Uber die

Impulsivitat (BIS-11 Gesamtsumme) vorlag (N=49), konnte keine signifikante
Korrelation mit der Glutamatkonzentration nachgewiesen werden (r=0,096; R?=0,009;

p=0,510). Zur Veranschaulichung dient das Streudiagramm in Abbildung 9.
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Abb.9 Korrelation von Glutamat und Impulsivitéat in der Patientengruppe
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4.4.3 Korrelation in der Kontrollgruppe

Bei Betrachtung aller gesunden Kontrollen, von denen ein Wert der BIS-11
Gesamtsumme vorlag (N=55), ergab der Zusammenhang zwischen Glutamat und
Impulsivitat eine signifikante Korrelation (r=0,296; R?=0,088; p=0,028). Abbildung 10
veranschaulicht das Ergebnis im Streudiagramm.

Da das Alter jedoch einen signifikanten Zusammenhang mit der Glutamatkonzentration
aufwies (r=-0,271; R?=0,073; p=0,043), wurde die Analyse als partielle Korrelation mit
der Kontrollvariablen Alter wiederholt. Nun ergab die Korrelation lediglich einen Trend
(r=0,251; R2=0,063; p=0,067). Demnach lag zuvor eine Scheinkorrelation vor, die durch
das Alter bedingt war.
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Abb.10 Korrelation von Glutamat und Impulsivitéat in der Kontrollgruppe
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5 Diskussion

5.1 Glutamatkonzentration im Gruppenvergleich

5.1.1 Patienten vs. Kontrollen

Ein Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen der frihen Abstinenz auf die
Glutamatkonzentration im anterioren cingularen Cortex im Rahmen einer
Alkoholabhéngigkeit zu untersuchen bzw. die Hypothese einer erhéhten Glu-
Konzentration bei Alkoholabhangigen in der frihen Abstinenz zu prufen. Die Glu-
Konzentration im ACC war bei den 56 Alkoholabhangigen (ADP; 38 Ménner, 18
Frauen) am 13. Abstinenztag (AT) signifikant héher als bei den nach Alter und
Geschlecht parallelisierten 56 gesunden Kontrollpersonen (HC; 37 Manner, 19 Frauen)
- unabhéngig vom Zigarettenkonsum (in Packungsjahren), den Bildungsjahren und dem
Lebensalkoholkonsum (erhoben mittels LDH). Somit kann Hypothese 1 angenommen

werden.

Lee und Kollegen verdffentlichten die ersten Ergebnisse tber mit *H-MRS gemessene
Glu-Konzentrationen im ACC bei 13 ADP, mit durchschnittlich 15 AT zum
Messzeitpunkt, im Vergleich zu 18 HC (Lee et al., 2007). Diese Querschnittstudie ergab
keinen signifikanten Unterschied der absoluten Glu-Konzentration im ACC zwischen
ADP und HC. Die Autoren postulierten, dass diese bei den ADP aufgrund der tGber
zweiwochigen Abstinenz schon wieder abgesunken sein kénnte, nachdem es
besonders im friihen Entzug zu einer Erhhung kommen kdnnte. Es wurde jedoch eine
signifikant hohere Glu/Cr-Ratio bei den ADP gemessen. Da aber auch die Cr-
Konzentration in der ADP-Gruppe signifikant niedriger war (Lee et al., 2007), ist nicht
auszuschlielR3en, dass die Glu/Cr-Ratio aufgrund der niedrigen Cr-Konzentration
vergleichsweise erhdht war. Zudem ist allgemein die Verwendung der Glu/Cr-Ratio
begrenzt sinnvoll, wenn die Cr-Konzentration krankheitsbedingten Schwankungen
unterliegt (s. Kapitel 2.5.2), was auch fur die Patientengruppe von Lee und Kollegen
zutrifft. Die Vergleichbarkeit mit dieser Arbeit ist dartiber hinaus dadurch eingeschrankt,
dass die Messungen bei einer Feldstarke von 1,5 T durchgefihrt wurden, was eine im

Vergleich zu 3 T deutlich geringere Sensitivitat fur die Glu-Detektion bedeutet.
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Eine 3-T-MRS-Langsschnittstudie von Frischknecht et al. an 28 ADP und 41 HC ergab
eine signifikant hohere Glu-Konzentration im ACC am 1. AT, die sich bis zum 14. AT an
das Niveau der HC anglich (Frischknecht et al., 2010). Zu identischem Ergebnis fuhrte
die Langsschnittstudie von Hermann et al. an 47 abstinenten ADP im Vergleich zu 57
HC. Die erste Messung im 3-T-Scanner erfolgte am 1. AT vor dem Hohepunkt der
klinischen Entzugssymptomatik und der Gabe von Entzugsmedikamenten, die zweite
Messung am 14. AT. Auch hier wurde eine signifikant erhéhte Glu-Konzentration an
Tag 1 beobachtet, die sich an Tag 14 dem Niveau der Kontrollprobanden angenéhert
hatte. Die Autoren stellten dartber hinaus in einer parallel durchgefiihrten 9,4-T-MRS-
Studie an Ratten einen signifikanten Glu-Anstieg in der entsprechenden Gehirnregion in
den ersten Stunden des Entzugs fest, mit Normalisierung der Konzentration innerhalb
weniger Tage. Dadurch erméglichten sie erstmals die direkte Translation von
Ergebnissen aus Tiermodellen, welche zuvor alleinig die Hypothese der glutamatergen
Hyperaktivitat im frihen Entzug unterstitzt hatten (Rossetti & Carboni, 1995; Weber-
Fahr et al., 2010), auf den Menschen.

Im Widerspruch zu dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit erscheint das
Studienergebnis von Mon et al. an 44 ADP im Vergleich zu 16 ,light/non-drinking
controls” (LD). Von 44 ADP wurden 20 nach ca. einer Woche (9+/-4 AT), 36 ADP nach
ca. funf Wochen (34+/-7 AT) und 11 ADP an beiden Messtagen an einem 4-T-Scanner
gemessen. Am ersten Messzeitpunkt (eine Woche nach Entzug) zeigten ADP
signifikant niedrigere Glu-Konzentrationen im ACC als LD, welche bei den 11 ADP im
Verlauf eines Monats signifikant anstieg. Am zweiten Messtag (funf Wochen nach
Entzug) war der Unterschied nicht mehr signifikant. Da sich auch die NAA- und Cho-
Konzentrationen ebenso wie Glu verhielten, interpretierten die Autoren ihr Ergebnis als
generalisierte Beeintrachtigung von Bioenergetik bzw. Metabolismus im Entzug, mit
nachfolgender Erholung desselben (Mon et al., 2012). Mon und Kollegen zogen auch in
Betracht, dass die Glu-Konzentration nach einer initialen Erh6hung im akuten Entzug,
welche sie durch den relativ spaten Messtermin verpasst haben kdnnten, auf ein
signifikant niedriges Niveau am etwa 9. AT absinken kdnnte, um sich danach wieder an
das normale Niveau anzugleichen. Damit ist aber die von ihnen ebenso beobachtete
positive Korrelation von Glu und Anzahl der AT nicht vollstandig vereinbar, welche

lediglich einen Glu-Anstieg in der frihen Abstinenz erklart (Mon et al., 2012).
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Die Annahme, dass sich die Glu-Konzentration nach einer initialen
Konzentrationsveranderung in der friihen Abstinenz normalisiert, wird auch durch das
Ergebnis der 4-T-MRS-Studie von Abé et al. bekréaftigt, welche sowohl bei 40 ADP als
auch bei 28 ADP mit zuséatzlicher Substanzabhangigkeit (polysubstance abusers; PSU)
nach ca. einmonatiger Abstinenz keine signifikanten Glu-Unterschiede im ACC im
Vergleich zu 16 HC beobachteten (Abe et al., 2013).

Einschrankend zur Ubertragbarkeit ist allerdings zu erwahnen, dass in beiden Studien
als Sequenztechnik nicht die PRESS-Sequenz, sondern die STEAM-Sequenz
verwendet wurde (Abe et al., 2013; Mon et al., 2012), welche ein schlechteres Signal-
Rausch-Verhéltnis aufweist (Backens, 2010).

Im Gegensatz zum Ergebnis der vorliegenden Arbeit scheint zunachst auch die 3-T-
MRS-Studie von Bauer und Kollegen an 29 ADP und 31 HC zu stehen, die innerhalb
der ersten zehn AT keinen signifikanten Unterschied von Glu im ACC feststellten. 21
ADP hatten im Entzug Diazepam oder Clomethiazol erhalten. Diazepam, ein GABA-
Agonist, reduziert indirekt auch die glutamaterge Neurotransmission im Entzug (Qi et
al., 2014), sodass man dies theoretisch als eine Ursache der relativ niedrigen Glu-
Konzentration bei den ADP deuten konnte. Dies schlossen die Autoren allerdings
insofern aus, als dass sie keinen signifikanten Unterschied von Glu zwischen den
medizierten und restlichen neun untherapierten ADP beobachteten (Bauer et al., 2013).
Eine signifikant hohere Glu-Konzentration wurde von derselben Arbeitsgruppe
allerdings im Nucleus accumbens festgestellt. Dadurch konnten die Beobachtungen aus
Tierstudien, d.h. eine im frihen Entzug stattfindende Erhéhung der extrazellularen Glu-
Konzentration im ebenso zum mesolimbischen System gehdrenden Striatum (Rossetti
& Carboni, 1995), erstmals beim Menschen nachgewiesen werden (Bauer et al., 2013).
Der Nucleus accumbens erhélt wichtige glutamaterge Projektionen aus dem ACC und
ist mit diesem als gemeinsame Endstrecke an der Vermittlung von Craving und
weiterem ruckfallfordernden Verhalten beteiligt (Kalivas & Volkow, 2005). Das
kombinierte Signal aus Glutamat und Glutamin (GIx) korrelierte sowohl im ACC als
auch im Nucleus accumbens mit der Cravingstarke, gemessen an der compulsion-
Subskala der Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS), was zusétzlich die
Bedeutung von Glu fur ruckfallférdernde Entzugssymptome (wie Craving) unterstreicht
(Bauer et al., 2013). Allerdings sei hier erwahnt, dass die Glu-Erh6éhung in der Studie

von Hermann zwar in zeitlichem Zusammenhang mit dem Auftreten der
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Entzugssymptome stand, jedoch nicht mit der Schwere der Symptomauspragung
korrelierte (Hermann et al., 2012).

Die von Bauer et al. nachgewiesene Glu-Erhéhung im Nucleus accumbens kénnte
Ausdruck einer allgemein verstarkten glutamatergen Innervation mit wichtigem
Ursprung aus dem ACC sein. Dafilir musste auch der ACC eine vermehrte
exzitatorische Neurotransmission aufweisen, was mit dem Ergebnis der vorliegenden
Arbeit vereinbar wéare, nicht jedoch mit den Ergebnissen von Bauer selbst. Weitere
MRS-Studien sollten den Nucleus accumbens und den ACC gleichzeitig untersuchen,
eventuell in Kombination mit der Messung lokaler Hirnaktivitat mittels fMRT, um den
Zusammenhang, maoglichst in einer gréReren Kohorte, erneut zu prufen.

Denn eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass aus Zeit- und
Machbarkeitsgriinden nur ein Voxel untersucht wurde, obwohl die Glu-Veréanderungen
nicht spezifisch fur den ACC sein mussen, wie das Studienergebnis von Bauer und
Kollegen impliziert.

Daruber hinaus ist nach wie vor ungeklart und es bedarf weiterer Erforschung, ob man
die mit MRS messbaren Glu-Konzentrationen tberhaupt in Aussagen uber die
glutamaterge Neurotransmission tbersetzen kann, da man mit der MRS nicht zwischen
den intrazellularen und extrazelluldaren Transmitterpools unterscheiden kann. Es gibt
aber Hinweise die eher dafiir sprechen (Hermann et al., 2012; Hillmer et al., 2015): So
geht man beispielsweise davon aus, dass zwar stets nur ein kleiner Teil der zentralen
Glu-Konzentration aktiv an der Neurotransmission beteiligt ist, letztendlich jedoch der

gesamte Glu-Pool den aktiven Neurotransmitterpool durchlauft (Hillmer et al., 2015).

Zusammenfassend spricht die Uberwiegende Anzahl der erwéahnten MRS-Studien und
das vorliegende Ergebnis fur eine in der friihen Abstinenz erhdéhte
Glutamatkonzentration im ACC bei alkoholabhangigen Patienten gegentiber Gesunden,
wodurch ein weiterer Nachweis fur die Annahme eines pathophysiologisch
bedeutsamen hyperglutamatergen Zustandes in der frihen Abstinenz (Tsai & Coyle,
1998) gewonnen werden konnte. Es liegen allerdings auch Hinweise dafir vor, dass die
Glu-Konzentration nach einer initialen Erhéhung fluktuieren kdnnte, bis hin zu einer
Reduktion bezogen auf den Ausgangswert, bevor sie sich, im Sinne der Erholung von
den Folgen des chronischen Alkoholkonsums, wieder dem Niveau der Gesunden
angleicht (Hillmer et al., 2015).
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Bezuglich der Glu-Konzentration im ACC sind einige Limitationen der vorliegenden
Arbeit zu beachten: Es handelt sich hier um eine Querschnittstudie, sodass nur eine
Momentaufnahme der Glu-Konzentrationen am ca. 13. AT moéglich war. Es lasst sich
somit keine Aussage uber die vorherige bzw. nachfolgende Dynamik der Konzentration
aus diesem Ergebnis ableiten. In Zusammenschau mit den anderen Studien koénnte
man jedoch annehmen, dass die Konzentration an AT 13 den héchsten Punkt
Uberschritten, d.h. bereits abgenommen hat und kurz darauf das Niveau der Kontrollen
erreichen konnte- zumal die Unterschiede statistisch zwar signifikant, rein deskriptiv
jedoch nicht grol3 erscheinen. Der genaue zeitliche Ablauf dieses mdglichen Prozesses
ist mit allen bislang vorliegenden Ergebnissen allerdings nicht einheitlich zu
beschreiben. Daher sollten zukiinftig weitere Langsschnittstudien durchgefuhrt werden,
mit vorzugsweise mehr als zwei Messzeitpunkten, um die genaue Dynamik und den
zeitlichen Ablauf der Glu-Veranderungen zu erforschen.

Die Dauer der Abstinenz ist ein weiterer zu berlcksichtigender Einflussfaktor, denn sie
beeinflusst bekanntermalf3en die Glu-Konzentration und muss stets zum Vergleich von
Studien in Betracht gezogen werden (Meyerhoff, 2014). Die Stichprobe war mit
durchschnittlich 13 AT bereits relativ lange abstinent. Die meisten Autoren sehen die
ersten zwei Wochen als friilhe Abstinenz an (Hillmer et al., 2015), sodass eine Aussage
Uber die frihe Abstinenz am 13. AT noch valide ist. Zukinftige Studien sollten aber
besonderen Wert auf eine geringere Abstinenzzeit der Studienteilnehmer legen und ggf.
Probanden mit einer Gber zweiwochigen Abstinenz ausschlie3en. Winschenswert wére
eine MRS-Messung sicherlich im akuten Entzug, da hier die hdochste Glu-Konzentration
zu erwarten ist. Dies ist jedoch aus ethischen und praktischen Grinden kaum maglich,
denn insbesondere ohne Medikation beeintrachtigen Bewegungsartefakte aufgrund von
starken Entzugssymptomen die Spektrenqualitat. Die Gabe von Entzugsmedikamenten
kann wiederum wie bereits erwahnt einen storenden Einfluss auf Glu haben und war
deshalb ein Ausschlusskriterium dieser Studie. Eventuell ist der Messzeitpunkt von
Hermann et al. (am 1. AT zu Beginn des akuten Entzugs, vor der Medikation) eine
zukunftige Option, sofern man ausschlie3en kann, dass der wahrscheinlich noch
erhohte Blutalkoholgehalt einen Glu-Anstieg bewirkt. Alternativ kdnnte man das
Problem mit sorgfaltig angepassten Tiermodellen umgehen, da in der Vergangenheit
gezeigt werden konnte, dass eine translationale Herangehensweise in dieser

Fragestellung durchaus plausibel zu sein scheint (Hermann et al., 2012).
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5.1.2 Manner vs. Frauen

In den bisher erwahnten Studien wurden entweder nur Manner (Bauer et al., 2013; Lee
et al., 2007) oder sehr wenige Frauen (Abe et al., 2013; Hermann et al., 2012; Mon et
al., 2012) untersucht: ein Phanomen, welches besonders im Kontext der
Suchtforschung weit verbreitet scheint. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand deshalb
darin, moglichst viele Frauen zu integrieren, um sich der Untersuchung eventueller
geschlechtsspezifischer Einflisse auf die Glutamatkonzentration zu widmen.
Interessanterweise wiesen hier alkoholabhangige Frauen die hochste
Glutamatkonzentration auf und der Subgruppenvergleich erbrachte eine gréRere
Differenz der Werte zwischen den weiblichen ADP und HC als zwischen den
mannlichen ADP und HC. Allerdings erreichte keine der Beobachtungen statistische
Signifikanz. Das Ergebnis dieser Arbeit zeigte demnach keine signifikante
Beeinflussung der Glu-Konzentration durch das Geschlecht, aul3erdem scheint keine
Interaktion von Diagnose und Geschlecht in Bezug auf Glu vorzuliegen. Hypothese 2

wird somit zugunsten der Nullhypothese verworfen.

Diese Beobachtung steht in Ubereinstimmung mit dem Studienergebnis von Mason und
Lehert, nach dem die Wirkung des Medikamentes Acamprosat, welches womadglich
Uber eine Senkung des hyperglutamatergen Zustandes das Riuickfallrisiko senken soll,
keinen Geschlechtsunterschied aufwies (Mason & Lehert, 2012). Allerdings sei hier
noch einmal auf die inkonsistente Studienlage zum genauen Mechanismus von
Acamprosat verwiesen (s. Kapitel 2.4.5).

Da keine der oben genannten Studien bei ADP den Einfluss des Geschlechts auf Glu
im ACC untersuchte, ist die vorliegende Arbeit beziiglich dieser Fragestellung die erste
und kann im Folgenden nur mit Studien verglichen werden, die
Geschlechtsunterschiede von Glu bei Gesunden untersuchten. Da auch nur wenige
Studien den ACC untersuchten, werden im Folgenden auch andere Hirnregionen

erwahnt.

Pouwels und Kollegen fuhrten eine Single-Voxel-MRS-Studie (2 T) an 34 Gesunden (17
Manner, 17 Frauen) durch, um die Verteilung verschiedener Metaboliten (inklusive
Glutamat) in mehreren Hirnregionen (u.a. kortikale graue und weil3e Substanz,

Zerebellum, Thalamus) zu messen. Die Ergebnisse lieferten keine Hinweise fur
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Geschlechtsunterschiede von zentralen Glu-Konzentrationen, allerdings muss
limitierend erwahnt werden, dass die Spektren einzelner Hirnregionen zwischen
Mannern und Frauen inhomogen verteilt waren (Pouwels & Frahm, 1998).

Auch in einer 3-T-MRS-Studie an 12 Gesunden (sieben Manner, finf Frauen) von
Sheffield und Noseworthy zeigte sich die Glu-Differenz zwischen Mannern und Frauen
im ACC nicht signifikant (Sheffield & Noseworthy, 2010). Hadel et al. beobachteten in
einer 3-T-MRS-Studie an 118 Gesunden (59 Manner, 59 Frauen) ebenfalls keinen
Geschlechtsunterschied von Glu im ACC, allerdings wurde ein solcher im Hippocampus
beobachtet, indem Frauen eine hohere Glu-Konzentration (112 %) aufwiesen als die
Manner. AuRerdem war die ebenfalls beobachtete signifikante Abnahme von Glu im
ACC mit zunehmendem Alter starker bei den Frauen ausgepragt (Hadel et al., 2013).
Lally et al. stellten bei der 7-T-MRS-Untersuchung von 26 Gesunden (16 M&nner, zehn
Frauen) keinen Einfluss des Geschlechts auf die Glu-Konzentration im ACC fest,
allerdings beobachteten sie eine signifikant geringere Glutaminkonzentration im ACC
bei Frauen (Lally et al., 2016). Gorman und Kollegen beobachteten eine signifikant
hohere Glu-Konzentration bei gesunden Mannern im Vergleich zu Frauen, allerdings im
dorsolateralen PFC. Die Autoren stellten diesen Geschlechtsunterschied in mdglichen
Zusammenhang mit der Wirkung neuroaktiver Geschlechtshormone. Limitierend zur
Aussagekraft der Ergebnisse muss man die geringe Stichprobengrol3e (sieben Manner,
sieben Frauen) und die Verwendung der MEGA-PRESS-Sequenz erwahnen, bei der
die Reproduzierbarkeit der Glu-Werte schlechter zu sein scheint als bei der PRESS-
Sequenz (O'Gorman et al., 2011).

Die 3-T-MRS-Studie von Chang und Kollegen an 62 Gesunden (39 Manner, 23 Frauen)
ergab hingegen keine signifikanten Geschlechtsunterschiede von Glu in der parietalen
und frontalen grauen Substanz, den Basalganglien und der frontalen weil3en Substanz.
Allerdings war die ebenfalls beobachtete altersbedingte Glu-Abnahme in den
Basalganglien nur bei den Mannern signifikant, was im Kontrast zu oben genannter

Beobachtung von Hadel und Kollegen steht (Chang et al., 2009).

Die Autoren postulieren fir all diese Beobachtungen einen méglichen kausalen Einfluss
von weiblichen steroidalen Geschlechtshormonen (Hadel et al., 2013; Sheffield &
Noseworthy, 2010) bzw. auch neuroaktivem Testosteron (O'Gorman et al., 2011).

Beispielsweise konnte die Ostrogenabnahme bei alternden Frauen, aufgrund der
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neuroprotektiven ,Anti-aging-Wirkung“ von Ostrogen, die bei Frauen dominierende Glu-
Abnahme im ACC erklaren (Hadel et al., 2013).

Die Studienlage, einschliel3lich der Ergebnisse dieser Arbeit, spricht derzeit eher gegen
signifikante Geschlechtseinflisse auf die Glu-Konzentration im ACC. Andererseits
bestehen durchaus Hinweise dafir, dass allgemein Gendereffekte auf
Transmitterkonzentrationen bestehen, wenn auch in anderen Hirnregionen und in
unterschiedlichen Richtungen. Zukunftig sollte man daher neben dem ACC mehrere
Voxel untersuchen, da Geschlechtseffekte auf die Glu-Konzentration in anderen
Hirnregionen hier nicht ausgeschlossen werden kdnnen. Eventuell kénnten diese
daruber hinaus mit der Wirkung steroidaler Geschlechtshormone zusammenhangen. Es
wird von Autoren angeraten, die Transmitterkonzentrationen bei Frauen in Verbindung
mit dem Menstruationszyklus (follikuléare vs. luteale Phase) zu untersuchen, um
mdogliche hormonbedingte Schwankungen aufzudecken (Sheffield & Noseworthy,
2010). Inwieweit eine geschlechtsspezifische Neuroadaptation bei den Auswirkungen
chronischen Alkoholkonsums und im Alkoholentzug besteht und welche Rolle dabei
Geschlechtshormone spielen ist nach wie vor nicht geklart und muss zukunftig erforscht
werden (Sharrett-Field et al., 2013).

Wiinschenswert ware zukunftig aulerdem eine grof3ere Stichprobe. Zwar ist eine ADP-
und HC-Gruppe von jeweils 56 Studienteilnehmern im Vergleich zu den anderen hier
genannten Studien und auch gemessen an geltenden Standards fur
Bildgebungsstudien relativ grof3, es konnten allerdings nur 19 alkoholabhéngige Frauen
eingeschlossen werden. Mit einem Manner:Frauen-Verhaltnis von 3:1 ist diese
Geschlechterverteilung jedoch im Gegensatz zu bisherigen Studien ein grof3er
Fortschritt. Dennoch sollte es ein Ziel zukunftiger Studien sein, noch mehr Frauen
einzuschlie3en, um schlussendlich mit einer 1:1-Verteilung eventuell vorliegende

Geschlechtsunterschiede valide untersuchen zu koénnen.
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5.2 Impulsivitat im Gruppenvergleich

5.2.1 Patienten vs. Kontrollen

Die abstinenten alkoholabhéngigen Patienten (ADP) wiesen signifikant hhere
Gesamtwerte auf der Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) auf als die gesunden
Kontrollpersonen, sodass Hypothese 3 angenommen werden kann. Hiermit wurde das
Ergebnis anderer Studien repliziert, in denen abstinente ADP ebenso signifikant h6here
Gesamtwerte auf der BIS im Vergleich zu den Kontrollen zeigten (Beck et al., 2009;
Bjork et al., 2004; Bozkurt et al., 2014; Chen et al., 2007; Pandey et al., 2016; Taylor et
al., 2016). In diesen Studien waren dartber hinaus auch die Werte der drei Subskalen
bei den ADP signifikant hoher, welche dort zusétzlich zur Gesamtsumme untersucht
wurden. Es wurde auBerdem fir andere (aktuell oder in der Vergangenheit bestehende)
substanzbezogene Abhangigkeitserkrankungen neben der Alkoholabhangigkeit eine
erhohte Impulsivitat, gemessen an Werten der BIS, beschrieben (Allen et al., 1998;
Patton et al., 1995; Taylor et al., 2016).

Im Vergleich zur vorliegenden Gruppengro3e war die Stichprobe von Pandey und
Kollegen mit 20 ADP zwar deutlich kleiner, allerdings wurde ebenso wie hier eine
Parallelisierung der Gruppen nach Alter und Geschlecht vollzogen (Pandey et al.,
2016). Die ADP wiesen, wie auch in fast allen im Folgenden erwahnten Studien, im
Vergleich zur vorliegenden Stichprobe eine um ca. zwei Wochen langere Abstinenz
zum Messzeitpunkt auf. Einzig die ADP-Gruppe (N=26) von Taylor et al. war im Mittel
bereits Gber 15 Monate abstinent und zeigte dennoch héhere BIS Werte als die
Kontrollgruppe, dariiber hinaus wurde hier eine schwache negative Korrelation

zwischen der Impulsivitat und der Abstinenzlange gemessen (Taylor et al., 2016).

Bjork et al. untersuchten 130 ADP im Vergleich zu 41 HC und fanden signifikant hGhere
Werte bei den ADP sowohl in der Gesamtsumme, als auch den drei Subskalen der BIS,
ebenso verhielt es sich bei den weiteren Fragebtgen zur Impulsivitat und Aggression.
Daruber hinaus zeigten sich ADP in allen ebenfalls durchgeftihrten Tests im
Verhaltenslabor, z.B. im response inhibition oder dem delay discounting task, signifikant
impulsiver als die HC. Die BIS-Werte korrelierten allerdings nicht mit den Werten aus

den Verhaltenstests (Bjork et al., 2004). Die Tatsache, dass Werte von
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Selbstbeurteilungsskalen zumeist nicht mit Ergebnissen aus dem Verhaltenslabor
korrelieren, wird von Autoren dadurch erklart, dass Fragebdgen wie die BIS subjektiv
eine zeitlich stabile Personlichkeitseigenschaft erfragen, wohingegen Untersuchungen
im Verhaltenslabor durch situative Bedingungen, z.B. der Stimmung des Probanden,
beeinflusst werden kénnen (Stanford et al., 2009). Ein Vergleich von
Selbstbeurteilungsskalen (wie in der vorliegenden Arbeit erhoben) mit Ergebnissen aus
dem Verhaltenslabor erscheint dadurch erschwert. Generell verdeutlichen diese
Ergebnisse noch einmal, dass Impulsivitat ein sehr komplexes Konstrukt ist und dass
dessen Operationalisierung (z.B. Selbstbeurteilung vs. Verhaltensmalf3) ebenso
heterogen ist, was bei der Einordnung verschiedener Befunde Beriicksichtigung finden

sollte.

Die Autoren der BIS verdffentlichten empfohlene Richtwerte fur eine Einteilung der
Summenwerte in hohe Impulsivitat (Gesamtsumme 272), Impulsivitat im Bereich
normaler Auspragung (Gesamtsumme 52-71) und ein besonders ausgepragtes Mal3 an
Impulskontrolle (Gesamtsumme <52) (Stanford et al., 2009). Vergleicht man diese
Werte mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit (s. Kapitel 4.3.1), so stellt man fest,
dass die ADP zwar signifikant impulsiver sind als die HC, sich der Mittelwert objektiv
gesehen jedoch an der oberen Grenze der ,normalen® Auspragung ansiedelt und
auRerdem nur leicht hoher ist als bei den Gesunden. Interessanterweise liegen dann
auch die durchschnittlichen Mittelwerte der BIS Gesamtsumme bei den meisten
genannten Studien lediglich an der oberen Normgrenze der Impulsivitat, d.h. die ADP-
Gruppen sind im Durchschnitt, wie in dieser Arbeit, nicht hoch impulsiv (Bjork et al.,
2004; Bozkurt et al., 2014; Pandey et al., 2016; Taylor et al., 2016). Dazu muss
allerdings einschréankend erwahnt werden, dass unter den Autoren noch kein Konsens
Uber die genaue Grenze zu bestehen scheint. Die oben angegebene Grenze von 72 fur
hohe Impulsivitat wird daher bisher leider nicht einheitlich verwendet und ist zuséatzlich
von den verschiedenen, verwendeten Versionen abhangig. Beispielsweise wurden in
der Studie von Chen und Kollegen alle Summenwerte tber 69 (entspricht dem oberen
Quartil aller BIS Werte) als hohe Impulsivitat gewertet, was in deren Studie auf 23 von
57 ADP und 7 von 58 HC zutraf. Augenscheinlich liegt der Anteil der hoch impulsiven
Individuen dabei deutlich hoher bei den ADP als bei den HC. Die Unterteilung in hoch-
und niedrigimpulsive Individuen wurde in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht

vorgenommen und es ware daher zukiinftig von Interesse, neben den Mittelwerten auch
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die prozentualen Anteile von hoch impulsiven Individuen bei ADP und HC zu

vergleichen.

Es besteht dennoch Diskussionsbedarf Uber die Frage, inwieweit man bei
Alkoholabhéngigen mit lediglich leicht hoheren Impulsivitatswerten in der Gesamtheit
Uberhaupt von einer Impulskontrollstérung sprechen darf- zumal die Schwelle in
Richtung Stigmatisierung leicht tberschritten ist. So diurfte manch einer schnell der
Ansicht sein, Alkoholabhangige kénnten schlicht aufgrund ihrer Unfahigkeit, Impulse zu

steuern, nicht vom Trinken ablassen (Heinz & Friedel, 2014).

Zwei Studien zeigten, dass early-age of onset (EAO)-ADP hohere Werte auf der BIS
zeigten als late-age of onset (LAE)-ADP, zusatzlich einhergehend mit einem
schwereren Krankheitsverlauf (Bjork et al., 2004; Dom et al., 2006). Die Beobachtung
spricht daftr, dass Impulsivitat ein Dispositionsfaktor fir die Alkoholabhangigkeit sein
konnte, welcher einen friiheren Beginn der Alkoholabhangigkeit bedingt. Jedoch kann
die Richtung der Kausalitat allein durch alle hier vorliegenden Beobachtungen nicht
eindeutig belegt werden, insbesondere angesichts der Tatsache, dass es sich bei allen
bisherigen Studien, einschlief3lich der vorliegenden, um Querschnittstudien handelt.
Zukunftig ware die Durchfihrung weiterer L&angsschnittstudien erforderlich, um das
Bedingungsgeflige zwischen Impulsivitat und Alkoholabhangigkeit richtungsweisender

untersuchen zu kdnnen.

Interessant ware es daruber hinaus zu erforschen, inwieweit erhghte Impulsivitat ein
Pradiktor fur das Riickfallgeschehen sein kdnnte, nachdem einzelne Hinweise bereits
vorliegen. Es wurde mehrfach beobachtet, dass Craving, welches zu den
ruckfallfordernden Faktoren z&hlt, bei vergleichsweise impulsiveren alkoholabhangigen
Mannern und Frauen verstarkt auftritt, sodass bislang zumindest von einer indirekten
Beeinflussung des Rickfallgeschehens ausgegangen werden kdnnte (Evren et al.,
2012; Papachristou et al., 2013; Zilberman et al., 2003). Eine Studie von Czapla et al.
ergab, dass eine beeintrachtigte response inhibition bei Alkoholabhangigen im
Vergleich zu Gesunden ein signifikanter Pradiktor des Ruckfalls war. Die
selbstbeurteilte Impulsivitat, gemessen an der BIS Gesamtsumme, war in der ADP-
Gruppe signifikant erhéht, korrelierte allerdings nicht mit den Mal3en der response
inhibition tasks und wurde nicht als potentieller Ruckfallpradiktor untersucht (Czapla et
al., 2015). In einer kurzlich veroffentlichten Studie von Rupp und Kollegen wiesen ADP,
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welche die Therapie abbrachen und/oder rtickféllig wurden, zu Therapiebeginn eine
schwachere response inhibition im Go/No-go task im Vergleich zu therapeutisch
adharenten ADP auf (Rupp et al., 2012). Weitere prospektive Studien wirden sich
anbieten, um den Zusammenhang von Impulsivitat und Ruckfall genauer zu
analysieren. Sofern ein Zusammenhang gefunden werden sollte, kdnnte man die
Impulsivitat in der Therapie zur Ruckfallprophylaxe gezielter und insbesondere in der
impulsiven Subgruppe der ADP beeinflussen. Beispielsweise kénnten psychoedukative
Malnahmen sowie Training zur Starkung der Verhaltensinhibition im Rahmen einer
kognitiven Verhaltenstherapie sinnvoll sein, um dem Alkoholabhangigen einen
reflektierten Umgang mit eigenen impulsiven Verhaltenseigenschaften zu erméglichen,
das erhohte Ruckfallrisiko aufgrund der gesteigerten Impulsivitat bewusster

wahrzunehmen und schliefRlich das Selbstwirksamkeitserleben zu starken.

5.2.2 Manner vs. Frauen

Der Geschlechtervergleich ergab insgesamt einen Trend fur eine hhere Impulsivitat
bei den Frauen. Im detaillierten Subgruppenvergleich waren in der Gruppe der
Alkoholabhéngigen die Werte der Frauen lediglich deskriptiv hher als bei den
Méannern, die gesunden Frauen zeigten hingegen eine signifikant hohere Impulsivitat
als die gesunden Manner. Der Impulsivitatsunterschied zwischen den Mannern (ADP
vs. HC) war hochsignifikant, zwischen den Frauen erstaunlicherweise nicht signifikant.
Hypothese 4, die besagt, dass Manner und Frauen unterschiedliche Werte auf der BIS-
11 zeigen, kann bei Untersuchung der Gesamtgruppe nicht bestatigt werden. Betrachtet
man nur die Kontrollgruppe, kénnte man sie jedoch annehmen. Aufgrund des
inkonsistenten Ergebnisses und da der fur die Hypothese relevanten Untersuchung die
BIS-11 Werte der Patienten- und Kontrollgruppe als gemeinsame Gruppe zugrunde
lagen, gilt vorerst weiterhin die Nullhypothese.

Bereits die Begriinder der BIS untersuchten Geschlechtsunterschiede der BIS
Gesamtsumme innerhalb und zwischen den vier folgenden Studiengruppen: 412
gesunde Studenten (darunter 279 Frauen), 164 substanzabhangige Patienten (darunter
54 Frauen), 84 weitere psychiatrische Patienten (darunter 45 Frauen) und 73 Manner
im Gefangnis. Innerhalb der Gruppen bestanden keine signifikanten
Geschlechtsunterschiede (Patton et al., 1995). Stanford und Kollegen, teilweise
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ebenfalls Begriinder der BIS, priften die Skala im Jahr 2009 erneut auf
Geschlechtsunterschiede, im Rahmen einer umfassenden Studie an 1577 gesunden
Erwachsenen (393 Manner, 1184 Frauen). Sowohl fur die Gesamtsumme als auch die
drei Subskalen wurden ebenfalls keine signifikanten Differenzen festgestellt (Stanford et
al., 2009). Weitere Studien reihen sich in diese Ergebnisse mit ein, so wurde bei Chen
und Kollegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und BIS Werten,
jeweils bei Gesunden und ADP, beobachtet (Chen et al., 2007). Auch Dom et al. haben
keine signifikanten Geschlechtsunterschiede in den Gruppen der ADP festgestellt,
Gesunde wurden hier allerdings nicht untersucht (Dom et al., 2006). In den restlichen
bisher genannten Studien wurden leider keine Gendereffekte untersucht (Bjork et al.,
2004; Taylor et al., 2016) oder die Stichprobe bestand nur aus Mannern (Bozkurt et al.,
2014; Pandey et al., 2016). Die Beobachtung, dass Manner und Frauen keine
unterschiedlichen Werte auf der BIS-11 zeigen, konnte in der vorliegenden Arbeit,
zumindest bei Betrachtung der Gesamtgruppe und fur die Gruppe der
Alkoholabhangigen, gestiutzt werden, sodass die eingangs postulierte
Alternativhypothese (Hypothese 4) zugunsten der Nullhypothese verworfen wurde.
Erstaunlicherweise wiirde Hypothese 4 jedoch fur die Gruppe der Gesunden zutreffen.
Allerdings wurde die signifikante Differenz unter Gesunden in dieser Studie erstmals
beobachtet und steht im Widerspruch zur bereits dargelegten Studienlage.
Uberraschend ist auRerdem, dass der Impulsivitatsunterschied zwischen den
alkoholabhangigen und gesunden Frauen nicht signifikant war. Ein &hnliches
Phanomen, jedoch genau umgekehrt, trat auch in der Studie von Patton und Kollegen
auf: Hier war der Unterschied bei den Mannern (substanzabhangige Patienten vs.
gesunde Studenten) nicht signifikant (Patton et al., 1995). Verwunderlich erscheinen
diese Beobachtungen insbesondere vor dem Hintergrund, dass der Zusammenhang
von Abhangigkeitserkrankungen mit einer erhéhten Impulsivitat, unter Betrachtung der
dargelegten Studienlage recht gut belegt erscheint und auch durch das Ergebnis der
vorliegenden Arbeit, bei gemeinsamer Betrachtung von Mannern und Frauen, gestutzt
werden konnte.

Es ist eher unwahrscheinlich, dass die Impulsivitat durch Faktoren zum Zeitpunkt der
Datenerhebung, z.B. durch aul3ere Stressoren, beeinflusst wurde, da die BIS-11 eine
zeitlich stabile Charaktereigenschatt pruft. Ein moglicher Einfluss der
soziodemographischen bzw. klinischen Faktoren Alter, Bildung, Zigarettenkonsum und

Lebensalkoholkonsum auf die Impulsivitat wurde durch vorherige Parallelisierung bzw.
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Einschluss entsprechender Kovariablen von vornherein ausgeschlossen. Am ehesten
ware denkbar, dass die gesunde Frauenstichprobe zufallsbedingt Gberdurchschnittlich
impulsiv im Vergleich zu den anderen Subgruppen war, wodurch nicht nur die
signifikante Differenz innerhalb der gesunden Kontrollgruppe, sondern auch der nur
leichte Impulsivitatsunterschied zwischen ADP und HC, sowie der Trend im
Geschlechtervergleich fur insgesamt hohere Werte der Frauen zu erklaren ware.
Eventuell ist hier also ein falschpositives Ergebnis, d.h. ein statistischer alpha-Fehler, in
Betracht zu ziehen, welcher trotz der sehr geringen Fehlerwahrscheinlichkeit von 5 %
und weniger, der Natur statistischen Testens entsprechend, nicht mit absoluter
Sicherheit ausgeschlossen werden kann. Die Aussagekraft der hier gemachten
Beobachtung, dass gesunde Frauen impulsiver sind als gesunde Méanner, ist daher in
Zusammenschau mit den gegensétzlichen Ergebnissen der genannten Studien limitiert.
Von diesen erscheinen besonders zwei Studien durch einen deutlich gréf3eren
Stichprobenumfang mit teils Gberdurchschnittlich groRen Frauenanteilen (Patton et al.,
1995; Stanford et al., 2009) valide.

Der Trend fur hbhere Werte der Impulsivitat bei den Frauen, wird einzig durch das
Ergebnis von Lejuez et al. bekraftigt, die eine Stichprobe von 152 abstinenten
Substanzabhéangigen, inklusive Alkoholabhéngigen, u.a. hinsichtlich ihrer Impulsivitat
untersuchten, wobei die Frauen durchschnittlich eine signifikant héhere Gesamtsumme
auf der BIS erreichten als die Manner. Limitierend ist hier allerdings mit nur 37
eingeschlossenen Frauen eine deutlich inhomogene Geschlechterverteilung zu nennen,
aulRerdem ist die Vergleichbarkeit zum Ergebnis der vorliegenden Arbeit dadurch
eingeschrénkt, dass keine gesunde Kontrollgruppe untersucht wurde (Lejuez et al.,
2007).

Eine Limitation fur die Aussagekraft ist dariiber hinaus in all diesen Studien, vorliegende
eingeschlossen, dass den Analysen eine inhomogene Geschlechterverteilung innerhalb
der Patienten- und Kontrollgruppen zugrunde lag. Einzig die Studie von Allen und
Kollegen erreichte ein Geschlechterverhaltnis von 1:1 und auch hier hatte das
Geschlecht keinen signifikanten Effekt auf die BIS Werte. Allerdings handelte es sich
um ehemals Substanzabhangige, d.h. nicht nur Alkoholabhangige, und die Stichprobe
war mit 32 Studienteilnehmern sehr klein (Allen et al., 1998). Ein Ziel zukinftiger
Studien sollte daher sein, groRere Stichproben von Gesunden und Alkoholabhangigen

zu rekrutieren und jeweils eine zumindest annahernde 1:1-Geschlechterverteilung zu



72

erreichen, um die Validitat der Untersuchung von Geschlechtsunterschieden hinsichtlich
der Impulsivitat in Interaktion mit der Alkoholabhangigkeit zu erhéhen.

Dahingehend wére es auch interessant zu untersuchen, inwieweit
geschlechtsspezifische Faktoren bestehen, welche die Impulsivitat situativ verandern.
Ein Beispiel ist die sogenannte Untersuchung der stress-response: Es wurde
beobachtet, dass Frauen eine starkere Stressreaktion als Manner aufweisen (Becker &
Koob, 2016). Zudem werden alkoholabhangige Frauen eher aufgrund negativer
Emotionen ruckfallig (Zywiak et al., 2006)- negative Gefiihle konnten wiederum auch als
,emotionaler Stress“ betrachtet werden. Stress wird als prominenter Faktor im
Ruickfallgeschehen beschrieben (fir eine Ubersicht s. Sinha, 2012) und scheint dariber
hinaus auch impulsives Verhalten an sich zu verstarken (Ansell et al., 2012), wodurch
das Ruckfallrisiko zusatzlich indirekt erhéht werden kdnnte. Das impulsive Verhalten
wurde hier darin bestehen, in Antwort auf eine Stresssituation in einer untiberlegten und
Ubereilten Weise, ohne Beachtung mdglicher Konsequenzen, zur Flasche zu greifen.
Dahingehend ware auch die weitgehend Ubereinstimmend berichtete Beobachtung aus
dem Verhaltenslabor unterstitzend, dass sich alkoholabh&ngige Frauen in impulsive
action tasks impulsiver zeigten als Manner (Weafer & de Wit, 2014). Denkbar wére
zusammenfassend demnach ein erhdhtes Ruckfallrisiko fur Frauen im Vergleich zu
Méannern im Kontext akuter Stresssituationen.

Zur Erforschung dieses Zusammenhangs wurde sich allerdings ein Paradigma im
Verhaltenslabor besser eignen als beispielsweise die BIS-11, da das Ergebnis von
Verhaltenstests wie bereits erwédhnt mehr durch &ufRere Faktoren, z.B. Stress,
modulierbar ist als subjektive Fragebdgen, welche zeitlich stabile
Personlichkeitsmerkmale abbilden sollen (Stanford et al., 2009). Therapeutisch
gesehen, wirden sich im Falle eines positiven Zusammenhangs wissenschaftlich
fundierte, geschlechtsspezifische Behandlungsimplikationen ergeben. So kénnten
insbesondere Frauen von Entspannungsverfahren zur Stressreduktion, Psychotherapie
(vor allem kognitive Verhaltenstherapie oder dialektisch-behaviorale Therapie) und
weiteren Methoden zur Starkung der Verhaltenskontrolle in Stresssituationen
profitieren. Eine vielversprechende Methode scheint hier auch mindfulness meditation
zu sein, welche sich in Studien im Gegensatz zur gewdhnlichen Entspannungstherapie
(relaxation training) effizienter in der Starkung der Verhaltenskontrolle und in der

Dampfung von Stress und negativen Geflihlen zeigte (Tang et al., 2015).
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Bezlglich der Messung der Impulsivitat in der vorliegenden Studie sind zwei weitere
Limitationen zu beachten. Es wurde nur die Gesamtsumme der BIS-11 verwendet, eine
vergleichende Betrachtung der Subkategorien war daher nicht moglich. Es ist belegt,
dass die Gesamtsumme der deutschen BIS-Version im Vergleich zu den BIS
Subkategorien die verlasslichste Unterscheidung zwischen Gruppen erlaubt (Preuss et
al., 2008). Winschenswert ware es dennoch fiur das Design zukinftiger Studien, den
Beitrag und die Gewichtung jedes der drei Subfaktoren zu verstehen, um einem
multidimensionalen Persodnlichkeitsmerkmal wie der Impulsivitat besser gerecht zu
werden und die Beziehung der Impulsivitat zu verschiedenen klinischen Charakteristika
differenzierter erforschen zu kénnen (Stanford et al., 2009). Aul3erdem stiitzen sich die
Aussagen Uber die Impulsivitat in der vorliegenden Arbeit nur auf die verwendete BIS-
11, welche subjektiv ist und auch von der Motivation bzw. Konzentration des
Teilnehmers abhangt. Impulsive Individuen kénnten zum Beispiel voreiliger und
unuberlegter zu einer Selbsteinschatzung tendieren. Daher sollte man, trotz der
erschwerten Vergleichbarkeit beider Methoden, weiterhin stets
Verhaltensbeobachtungstests durchfihren, um ein solch facettenreiches
Personlichkeitsmerkmal auch in dieser Hinsicht ,multidimensional” erforschen zu

konnen.

5.3 Zusammenhang zwischen Glutamatkonzentration und Impulsivitat

Fur die Gesamtgruppe konnte bei geringer Effektgrof3e ein signifikanter positiver
Zusammenhang zwischen der Glutamatkonzentration im anterioren cingularen Cortex
und den Werten der Barratt Impulsiveness Scale festgestellt werden. In den beiden
Gruppen getrennt betrachtet (Patienten und Kontrollen) war die Korrelation jeweils nicht
signifikant- in der Kontrollgruppe zeigte sich jedoch ein Trend. Hypothese 5 kann somit
nur fir die Gesamtgruppe angenommen werden, getrennt betrachtet gilt fir die Gruppe

der Alkoholabh&angigen und Gesunden vorerst weiterhin die Nullhypothese.

Fur die Einordnung der vorliegenden Ergebnisse in den aktuellen Wissensstand liegen
bis dato lediglich zwei 3-T-MRS-Studien vor, welche mit nahezu identischer
Herangehensweise den Zusammenhang von Glutamat und Impulsivitat bei der

Borderline-Personlichkeitsstorung untersuchten (Ende et al., 2016; Hoerst et al., 2010).
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Etwa 57 % aller Borderline-Patienten weisen eine komorbide Abhangigkeitserkrankung
auf (fur eine Ubersicht s. Bornovalova et al., 2005), zudem wurden, wie auch in der
vorliegenden Arbeit, erhéhte Glutamatkonzentrationen im ACC und eine erhéhte
Impulsivitat (gemessen mittels BIS Gesamtwert) berichtet (Hoerst et al., 2010). Aus
diesem Grund erscheint es sinnvoll, zwei sich in dieser Hinsicht ahnelnde
Erkrankungen bezuglich des Zusammenhangs von Impulsivitat und Glutamat zu
vergleichen.

Da die Impulsivitat im Falle des Vorliegens beider Erkrankungen starker ausgepragt ist
als bei Patienten mit nur einer der Diagnosen, kdnnte die Impulsivitat entscheidend fur
die hohe Komorbiditatsrate der Erkrankungen verantwortlich sein und zudem auf
demselben neurobiologischen Korrelat beruhen (Bornovalova et al., 2005; Swann et al.,
2004). In der vorliegenden Arbeit war es daher ein Ziel, zu untersuchen, inwiefern die
Glutamatkonzentration im ACC, ein fur die Verhaltenskontrolle bedeutendes Areal, mit
dem Ausmal’ der Impulsivitdt zusammenhangen und somit zumindest eines der

zugrundeliegenden neurobiologischen Korrelate darstellen kénnte.

Hoerst et al. berichteten nach MR-spektroskopischer Untersuchung an 30 Patientinnen
mit Borderline-Personlichkeitsstérung und 31 nach Alter parallelisierten gesunden
Frauen erstmals eine positive Korrelation zwischen der (absoluten) Glu-Konzentration
im ACC und der Impulsivitat (BIS-11). Beide Parameter waren jeweils in der
Patientengruppe signifikant hher als in der Kontrollgruppe, die Korrelation war jedoch
in beiden Studiengruppen signifikant (Hoerst et al., 2010). Zu beachten ist hier, dass
Probanden mit komorbider Substanzabhangigkeit (bezogen auf die letzten sechs
Monate) ausgeschlossen wurden.

Das Ergebnis konnte in einer vergleichbaren 3-T-MRS-Studie von Ende und Kollegen
an 26 Borderline-Patientinnen und 30 nach Alter parallelisierten Frauen sowohl fur die
Gesamtgruppe, als auch fur die Patientengruppe repliziert werden. Die BIS Werte
waren hier ebenfalls bei den Patientinnen signifikant hoher als bei den Gesunden.
Allerdings wurde nicht von einer Analyse der Korrelation in der Kontrollgruppe berichtet.
AulRerdem wurde die Glu-Konzentration im Verhaltnis zur Gesamt-Creatinkonzentration
(GIu/tCr) bestimmt und Glu/tCr war nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Gruppen (Ende et al., 2016). Bezuglich dieser Punkte ist somit die Vergleichbarkeit mit
der vorliegenden Arbeit limitiert. Dartber hinaus ist zu erwdhnen, dass bei beiden

Studien aktuelle Komorbiditaten vorlagen (u.a. Posttraumatische Belastungsstérung
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und Zwangsstdrungen). In der Studie von Ende und Kollegen lag bei drei Probanden
ein aktueller Substanzmissbrauch vor. Insofern kann ein stérender Einfluss dieser
Komorbiditaten auf die BIS Werte nicht ausgeschlossen werden.

Eine weitere Limitation fur die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist, dass beide
genannten Studien, im Gegensatz zur vorliegenden, ausschlief3lich Frauen
untersuchten und es sich natdrlich, trotz potentieller Parallelen, um eine andere
Erkrankung handelt (Ende et al., 2016; Hoerst et al., 2010).

In der Patientengruppe der vorliegenden Arbeit war die Korrelation erstaunlicherweise
nicht signifikant: Die in der frihen Abstinenz beobachtete Glu-Erhéhung
(Hyperexzitation) scheint in keinem direkten Zusammenhang mit der ebenfalls erhéhten
Impulsivitat der alkoholabhéngigen Patienten zu stehen. Man kénnte somit vorlaufig
postulieren, dass die Glu-Konzentration im ACC eines der neurobiologischen Korrelate
der erhdhten Impulsivitéat bei Borderline-Patienten darstellt, bei Alkoholabhangigen
jedoch nicht. Die Korrelation wurde in der Vergangenheit allerdings nicht nur bei
Borderline-Patientinnen mit pathologisch erhdhter Impulsivitéat, sondern auch bei
Gesunden und somit unabhangig von der Diagnose beobachtet (Hoerst et al., 2010). Es
besteht daher kein Hinweis fir einen krankheitsspezifischen Einfluss auf dieses
Wirkgefluige, eher spricht dies fiir einen allgemein bestehenden Zusammenhang. Dazu
passend konnte in der vorliegenden Arbeit eine positive Korrelation von Impulsivitat und
Glutamat im ACC fir die Gesamtgruppe gezeigt werden. Die Effektgrof3en fur die
Gesamtgruppe waren in den beiden anderen Studien bei deutlich geringerer
StichprobengrofRe mit ca. 10 % zwar doppelt so hoch wie in der vorliegenden Arbeit
(Ende et al., 2016; Hoerst et al., 2010), dennoch scheint die h6here Glu-Konzentration
insgesamt eher von untergeordneter Bedeutung fur die Impulsivitat sein. Es ist dabei
auch nicht sicher auszuschliel3en, dass weitere unerkannte Stor- oder
Mediatorvariablen fur die Korrelation unbertcksichtigt blieben. In der vorliegenden
Studie sank zum Beispiel die zuvor signifikante Korrelation in der Kontrollgruppe nach
statistischer Kontrolle fur das Alter auf das Trendniveau.

Bei Ratten wurde eine reduzierte Verhaltenskontrolle bzw. verstarkte Impulsivitat nach
Injektion eines nicht-selektiven NMDA-Rezeptorantagonisten (CPP) in den mPFC
beobachtet (Mirjana et al., 2004; Murphy et al., 2005). Dies spricht daflr, dass eine
gestorte glutamaterge Neurotransmission impulsives Verhalten fordert bzw. eine

ungehinderte Signaltransduktion von Glutamat offenbar fir eine funktionierende
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exekutive Kontrolle relevant ist. Bei Alkoholabhangigen wurde im Rahmen von fMRT -
Studien eine reduzierte Aktivierung in, fir die Verhaltenskontrolle bedeutsamen,
prafrontalen Hirnregionen, darunter dem ACC, nachgewiesen, welche zudem im
Zusammenhang mit verminderter Selbstkontrolle und erhdhter Impulsivitat stand (Chen
et al., 2007; Li et al., 2009; fur eine Ubersicht s. Goldstein & Volkow, 2011). Diese
praklinischen und klinischen Beobachtungen deuten eher auf ein Minus-Phanomen
(mangelhafte Funktion der kontrollierenden Hirnregionen bzw. des dort wichtigsten
exzitatorischen Neurotransmitters Glutamat) als auf ein Plus-Phanomen
(Hyperexzitation bei einem Uberschuss an Glutamat im Entzug) bei der Vermittlung

impulsiver Verhaltensweisen hin.

Daruber hinaus wurde die Rolle der GABAergen Neurotransmission fur die Impulsivitat
lange vernachlassigt, obwohl hier in jingster Zeit ein vielversprechendes neues
Forschungsgebiet entstanden ist (fiir eine Ubersicht s. Hayes et al., 2014). Ende et al.
beobachteten in der bereits genannten Studie einen Trend fir eine negative Korrelation
der GABA-Konzentration (im ACC) mit der Impulsivitat in der Gesamtgruppe (Ende et
al., 2016). In einer 4-T-MRS-Studie an 30 gesunden Jugendlichen und 20 jungen
Erwachsenen hing eine geringere GABA/Creatin-Konzentration im ACC bei den
Jugendlichen im Vergleich zu den Erwachsenen signifikant mit verstarkter Impulsivitat
und verminderter response inhibition, gemessen u.a. an BIS Werten und einer
schlechteren Performance im Go/No-go task, zusammen (Silveri et al., 2013). In einer
Rattenstudie war eine verminderte GABA-A-Rezeptorbindung im ACC bei den hoch
impulsiven im Vergleich zu den wenig impulsiven Ratten nachweisbar (Jupp et al.,
2013).

Man geht davon aus, dass in der friihen Alkoholabstinenz die GABAerge
Neurotransmission noch vermindert ist, was u.a. fur das Entstehen der
Entzugssymptome verantwortlich gemacht wird (Heinz et al., 2012a). Es wére denkbar,
dass eine Verminderung der inhibitorischen Neurotransmission im Entzug nicht nur
Entzugssymptome, sondern auch impulsive Verhaltensweisen bei ADP triggern kénnte-
nachdem erste Hinweise fir eine verminderte GABAerge Neurotransmission bei hoch
impulsiven Individuen wie soeben beschrieben bereits vorliegen. Zwei MRS-Studien an
ADP konnten allerdings nach ein-, vier- und fiinfwdchiger Abstinenz keine verminderte
GABA-Konzentration im ACC, verglichen mit Gesunden, feststellen (Abe et al., 2013;
Mon et al., 2012). Jedoch war sie bei ADP mit zusatzlicher Substanzabhangigkeit
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(PSU) nach einmonatiger Abstinenz signifikant bzw. auf dem Trendniveau niedriger im
Vergleich zu ADP bzw. Gesunden, sodass die Autoren bislang nur von GABAergen
Konzentrationsveranderungen bei PSU ausgehen (Abe et al., 2013). Mit steter
Verbesserung der MRS-Technik und wachsender Verflugbarkeit von Geraten hoherer
Feldstéarke, wird sich in naher Zukunft voraussichtlich eine zuverlassigere Messung von
GABA etablieren. Sofern gesichert werden kdnnte, dass die mit MRS messbaren
Konzentrationen von Neurotransmittern eindeutige Auskunft Gber deren
signaltransduktorische Aktivitat geben, ware die MRS eine aussagekraftige Methode,
um dieser Fragestellung bei Alkoholabhéngigen nachzugehen. So kénnte man,
nachdem erst zwei Studien mit relativ kleinen Stichproben vorliegen, zunachst validere
Aussagen Uber GABA-Konzentrationen im Entzug bei ADP treffen und diese mit der

Impulsivitat, operationalisiert durch Verhaltens- und psychometrische Mal3e, korrelieren.

In der vorliegenden Studie wurde erstmals der Zusammenhang zwischen Glutamat und
Impulsivitat bei Alkoholabhangigen untersucht. Die Hypothese, dass ein Uberschuss an
Glutamat in Verbindung mit erhdhter Impulsivitat steht, konnte hier nicht bestatigt
werden. Dennoch liegt in Zusammenschau aller Ergebnisse und der aktuellen
Studienlage eine gewisse Verbindung von Glutamat und Impulsivitat nahe. Daher
mussten sich zunachst weitere MRS-Studien diesem Thema widmen, moéglichst mit
einer groReren Stichprobe, um die Validitat der hier getroffenen Aussagen erhdéhen zu
konnen. Aul3erdem sollten dabei neben dem ACC auch weitere Hirnregionen
untersucht werden. Denn eine Limitation ist hier auch, dass nur der ACC auf eine
solche Korrelation untersucht wurde, obwohl der gesamte PFC an der
Verhaltenskontrolle beteiligt ist und die Rolle des ACC, beispielsweise im Vergleich zum
mMPFC, bei der Vermittlung von Impulsivitat bislang weniger gut belegt ist (Perry et al.,
2011). Es ist daher nicht auszuschliel3en, dass die Korrelation in anderen prafrontalen
Hirnregionen maglicherweise von grol3erer Bedeutung ist als im ACC.

Maoglicherweise ist eine weitere Limitation auch in der alleinigen Verwendung eines
Selbstbeurteilungsmalles zu sehen. Wie in Kapitel 5.2.1 erlautert wurde, unterliegt die
Glu-Konzentration in der frihen Abstinenz deutlichen Schwankungen. Die BIS priift
hingegen eine zeitlich stabile Charaktereigenschaft und die Aussagekraft Uber eine
situativ veranderte Impulsivitat ist daher eingeschrankt. Verhaltenstests, die empfindlich
fur auRere Einflisse sind, sind aus diesem Grund moglicherweise geeigneter fir eine

solche Fragestellung und sollten zumindest erganzend zur BIS durchgefihrt werden.
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5.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die vorliegende Arbeit konnte bei Alkoholabh&ngigen eine erhéhte
Glutamatkonzentration im ACC in der frihen Abstinenz nachweisen, womit sie die
Annahme eines pathophysiologisch bedeutsamen Glutamat-Uberschusses und einer
verstarkten glutamatergen Neurotransmission in der Entzugsphase stlitzt. Ebenso
konnte ein weiterer Beleg dafur erbracht werden, dass die Alkoholabh&ngigkeit mit
verstarkter Impulsivitat verbunden ist: Die alkoholabh&ngigen Patienten zeigten
signifikant hohere Gesamtsummenwerte auf der Barratt Impulsiveness Scale als die
Gesunden. Es ist allerdings zu betonen, auch um einer Stigmatisierung im Sinne einer
“‘Willensschwache® bzw. Impulskontrollstérung entgegenzuwirken, dass es sich hierbei
lediglich um eine leicht erhdhte Impulsivitat handelt.

In der vorliegenden Arbeit wurden darlber hinaus erstmals Alkoholabhéngige beziiglich
der Impulsivitat und der Glutamatkonzentration im ACC in Hinblick auf
Geschlechtsunterschiede untersucht: Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse und in
Zusammenschau mit der Studienlage kdnnen derzeit weder fir Alkoholabh&ngige, noch
fur die ebenfalls betrachteten Gesunden Geschlechtsunterschiede angenommen
werden. Die vorliegende Arbeit widmete sich Gberdies erstmalig der Erforschung einer
potentiellen Korrelation zwischen erhdhter Glutamatkonzentration im ACC und
Impulsivitat im Rahmen der Alkoholabhangigkeit. Im Zusammenklang mit Ergebnissen
von Studien an Borderline-Patienten, konnte diese zwar bei Betrachtung der
Gesamtgruppe, jedoch nicht gesondert fur die Gruppe der Alkoholabhangigen gezeigt
werden. Somit scheint die erhohte Glutamatkonzentration im ACC bei
Alkoholabh&ngigen kein neurobiologisches Korrelat fir die Vermittlung der verstarkten
Impulsivitat darzustellen.

Aufbauend auf die vorliegende Querschnittstudie sollten langsschnittliche MRS-Studien
folgen, mit dem Ziel einer genaueren Erforschung der Dynamik entzugsbedingter
glutamaterger Konzentrationsveranderungen im zeitlichen Verlauf. Neben dem ACC
sollten dabei auch weitere Hirnregionen untersucht werden. Fr die bessere
Einschatzung der Aussagekraft von Konzentrationsverdnderungen des Glutamats, ware
zunachst auch die Klarung der Frage wichtig, ob die gemessenen
Transmitterkonzentrationen tatsachlich mit signaltransduktorischen Prozessen in
Verbindung stehen. In Bezug auf die Erforschung der Impulsivitat erscheinen die

zuséatzliche Analyse der BIS Subkategorien (motorische, aufmerksamkeitsbezogene
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und nicht-planende Impulsivitat) sowie die Kombination mit Verhaltenstests (z.B.
Go/No-go task) sinnvoll. Aul3erdem sollte das mdglicherweise bedeutsame
Bedingungsgefuige zwischen Impulsivitat und Rickfallgeschehen, sowie dabei auch
potentielle geschlechtsspezifische Einflussfaktoren, ndher betrachtet werden. Allgemein
ist eine moglichst homogene Verteilung von Mannern und Frauen in zuktnftigen
Studien winschenswert, um Geschlechtsunterschiede beztiglich der
Alkoholabhéangigkeit valide untersuchen zu kénnen. Aufgrund mangelnder
Vergleichsstudien wird das vorliegende Ergebnis bezlglich einer nicht signifikanten
Korrelation von Glutamat und Impulsivitat bei Alkoholabhangigen als vorlaufig
betrachtet und sollte zunachst mit groReren Stichproben sowie in Kombination mit
Verhaltenstests fur die Impulsivitat repliziert werden. Weiterhin sollten neurobiologische
Mechanismen der Impulsivitat erforscht werden, um Zielstrukturen zu definieren, welche
in der Ruckfallprophylaxe der Alkoholabhéngigkeit zusatzliche Angriffspunkte von
verhaltenstherapeutischen und eventuell auch pharmakologischen MaRnahmen
darstellen kénnten. Die *H-MRS bietet in diesem Zusammenhang eine
vielversprechende Mdglichkeit, um die Beziehung zwischen pathophysiologisch
bedeutsamen Neurotransmittern und Personlichkeitsmerkmalen besser zu verstehen.
Dartber hinaus wird dadurch auch die Identifikation von Subgruppen erleichtert, fir die

eine therapeutische Strategie besonders effizient sein kdnnte.
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