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1. Uberblick

1.1. Kurze Zusammenfassung des Themas

Exekutive Funktionsstorungen werden bei Alkoholabhingigen und Korsakow
Amnestikern auf frontale Funktionsausfille zuriickgefiihrt. Bei Korsakow
Amnestikern ldsst sich vorwiegend eine anterograde und retrograde Amnesie
finden, die durch Lésionen der thalamischen Kerne und der Mammilarkdrper
verursacht worden ist. Neuere Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren
finden korrespondierend zu den exekutiven Funktionseinschrinkungen Neuronen-
oder Marklagerverlust im frontalen Cortex und zwar sowohl bei
Alkoholabhingigen ohne amnestisches Syndrom als auch bei Korsakow
Amnestikern.  Nach  Sichtung der Literatur und  Diskussion der
Forschungsergebnisse fiir beide Symptomgruppen entwickelten wir eine
Studienreihe mit insgesamt vier Untersuchungen, bei denen jeweils
Alkoholabhingige mit und ohne amnestisches Syndrom in Bezug auf exekutive
Funktionen mit Kontrollpersonen verglichen wurden. Dabei haben wir die
Stichproben anhand soziodemografischer und alkoholspezifischer Faktoren, sowie
pramorbider und aktueller Intelligenz gleich verteilt. Exekutive Funktionen
wurden mithilfe der Subtraktionsmethode moglichst exakt zu messen gesucht,
wobei bei den verwendeten psychologischen Untersuchungsverfahren meist
bildgebende Studien zur Lokalisation eines corticalen Areals der Aktivierung
vorlagen. Im Endergebnis konnten wir zeigen, dass bei Korsakow Amnestikern
aufgrund der fronto- thalamischen reziproken Verbindungen durch die
Thalamuslédsionen in Folge dorsolaterale und ventromediale préfrontale Areale
dysfunktional sind, die zu schweren Beeintrdchtigungen in simtlichen exekutiven
Funktionen fiihrten. Die differenzierte Untersuchung exekutiver Funktionen bei
Alkoholabhingigen hat ergeben, dass response inhibition, response suppression,
object alternation und conditional responding die entscheidenden dysfunktionalen
Marker sind, wobei letztlich das Lernen neuer Handlungsalternativen gestort zu

sein scheint. Dabei bleibt unklar, ob diese Dysfunktionen bereits primorbide
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angelegt sind oder sich im Verlauf der Erkrankung verdndert haben. In Anlehnung
an die Theorie von Bechara haben wir bei Alkoholabhingigen vorwiegend den
inferioren medialen prifrontalen bzw. orbitofrontalen Cortex als sensitiv fiir
alkoholtoxische Effekte identifizieren konnen. Weitere Untersuchungen sind
erforderlich, um die Befunde zu bestiitigen, wobei auch auf die funktionelle

Bildgebung verwiesen werden kann.

2. Einleitung

2.1 Allgemeines zur Alkoholabhingigkeit: Bedeutung des Themas

In den westlichen Industrienationen spielen Abhéngigkeitserkrankungen von
Alkohol und anderen Drogen eine wichtige Rolle im psychiatrischen
Gesundheitssystem, wobei die Zahl der Alkoholabhingigen alleine ca. 4,3
Millionen in der BRD betrigt. (BMG, 2002). Die Kosten fiir Alkohol bezogene
Krankheiten (ohne Kriminalitit) belaufen sich auf 20,5 Milliarden Euro pro Jahr.
Insgesamt verfiigt die BRD iber ca. 14.550 Betten fiir stationire
Langzeitbehandlung  abhingigkeitserkrankter ~ Personen.  Uber  147.000
Selbsthilfegruppen, zum Beispiel ,,Anonyme Alkoholiker werden fiir
Abhingigkeitserkrankte in Deutschland vorgehalten. (“Deutsche Hauptstelle fiir
Suchtgefahren*: Hanke & John, 2003). Von daher ist die Alkoholabhingigkeit
eine gesellschaftlich, politisch und medizinisch sehr ernst zu nehmende
Erkrankung.

Die Frage der Therapie, Verhaltensinderung und Riickfallreduktion ist
vorrangiger Gegenstand von Forschungsprojekten. Von daher werden Themen
wie Abstinenz vs. Kontrolliertes Trinken, stationdre Langzeittherapie vs.
ambulante Kurzzeittherapie intensiv in der Literatur diskutiert (Korkel et al.,
2001, Wetterling et al., 1997). Aber auch inhaltliche therapeutische Fragen, z. B.:
,»Wie erfolgreich ist Verhaltenstherapie mit Aversionstherapie und ,cue

exposure“?* oder ,,Welche Fortschritte erbringen Psychotherapien mit eher
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kognitiven Inhalten, mit psychoanalytisch verankerter ~Gruppen- und

Einzeltherapie, sowie sozio- strukturellen Ansidtzen?“ werden immer wieder

diskutiert und bezogen auf die Riickfallwahrscheinlichkeit und -haufigkeit

tiberpriift (s. Lindenmeyer, 1999; Feuerlein et al., 1997). Auf diesem Hintergrund

wird die Frage kognitiver Funktionen von Alkoholabhingigen eher als Randthema

in den Bereich der Neuropsychologie psychischer Storungen ,,verbannt* und wird

erst

dann registriert, wenn Alkoholabhingige in einem solchen Mal

Gedichtnisstorungen aufweisen, dass sie nicht mehr in der Lage sind, eine iibliche

Langzeittherapie der Rentenversicherungstriger durchzufithren. Dennoch

erscheint es fiir das Verstindnis der Atiologie und Aufrechterhaltung der

Erkrankung von hohem Interesse, genau die kognitive Betrachtungsweise

einzunehmen.

Kriterien fiir Substanzabhéngigkeit (DSM 1V)

Drei der folgenden Kriterien soll fiir die Substanzabhiingigkeit in einem Zeitraum von 12 Monaten aufgetreten

sein:

1.

Toleranzentwicklung, definiert durch eines der folgenden Kriterien:

a) Verlangen nach ausgeprdgter Dosissteigerung, um einen gewiinschten Effekt oder
Intoxikationszustand zu erreichen.

b) Deutliche reduzierte Wirkung bei fortgesetztem Gebrauch dergleichen Dosis

Entzugssymptome, die sich durch eine der folgenden Kriterien duflern:

a) charakteristisches Entzugssyndrom

b) dieselbe oder eine dhnliche Substanz wird eingenommen, um die gewiinschte Wirkung zu erzielen

Die Substanz wird hiufig in groBeren Mengen und oder ldnger als beabsichtigt eingenommen.

Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzgebrauch zu verringern oder zu

kontrollieren

Viel Zeit fiir Aktivititen, um die Substanz zu beschaffen, sie zu sich zu nehmen oder sich von ihren

Wirkungen zu erholen.

Wichtige soziale, berufliche und Freizeitaktivititen werden aufgrund des Substanzgebrauches

aufgegeben oder eingeschrénkt.

Fortgesetzter Substanzgebrauch trotz Kenntnis eines anhaltenden oder wiederkehrenden korperlichen

oder psychischen Problems, das wahrscheinlich durch die Substanz verursacht oder verstirkt wurde
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Kriterien fiir Persistierende Substanzinduzierte Demenz (DSM 1V)

A. Entwicklung multipler kognitiver Defizite, die sich zeigen in sowohl

1. einer Gedéchtnisbeeintriachtigung als auch
2. mindestens einer der folgenden kognitiven Storungen:

a.
b.
c.
d
B. Die kognitiven Defizite in Kriterium Al und A2 verursachen jeweils in bedeutsamer Weise

Beeintrachtigungen in sozialen und beruflichen Funktionsbereichen und stellen eine deutliche
Verschlechterung gegeniiber einem fritheren Leistungsniveau dar.

Aphasie
Apraxie
Agnosie
Storung der Exekutivfunktionen

C. Die Defizite treten nicht ausschlielich im Verlauf eines Delir auf und Bleiben iiber die iibliche Dauer
einer Intoxikation oder eines Entzugs hinaus bestehen.

D. Es gibt Hinweise aus der Krankengeschichte, kdrperlichen Untersuchung oder Laborbefunden, dass die

Defizite dtiologisch mit den anhaltenden Wirkungen einer Substanzeinnahme zusammenhingen.

Kriterien fiir Persistierende Substanzinduzierte Amnestische Storung (DSM 1V)

A. Entwicklung einer Gedichtnisbeeintrichtigung im Sinne einer Einschrinkung der Fihigkeit, neue

Informationen zu lernen oder der Unféhigkeit, frither gelernte Informationen abzurufen.

B. Die Gedichtnisstorung verursacht in bedeutsamer Weise Beeintrichtigungen in sozialen und
beruflichen Funktionsbereichen und stellt eine bedeutsame Verschlechterung gegeniiber einem fritheren
Leistungsniveau dar.

C. Die Gedédchtnisstorung tritt nicht ausschlieflich im Verlauf eines Delirs oder einer Demenz auf und hilt

iber die iibliche Dauer einer Intoxikation oder eines Entzugs hinaus an.

D. Es gibt Hinweise aus der Krankengeschichte, kdrperlichen Untersuchung oder Laborbefunden, dass die

Gedéchtnisstorung in &dtiologischem Zusammenhang mit den andauernden Folgen der

Substanzeinnahme steht.

Tabelle 1: Kriterien der Substanzabhingigkeit nach DSM IV

2.2 Differentialdiagnose: Alkoholabhingigkeit, Alkoholmissbrauch, Korsakow

Amnesie Alkoholdemenz

Die Alkoholabhéngigkeit wird wie andere Substanzabhingigkeiten im DSM IV
durch ein charakteristisches Muster kognitiver, verhaltensbezogener und

physiologischer Symptome definiert (Sass et al., 2001). Dabei wird von einem
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dauerhaften Alkoholkonsum ausgegangen, der mindestens 12 Monate bestanden
hat und zu einer deutlichen Toleranzentwicklung  gefiihrt hat.
Toleranzentwicklung bedeutet, dass die Dosis der Substanz, in dem Fall des
Alkohols aufgrund von Gewohnungseffekten gesteigert werden muss, um die
gewiinschte ~ Wirkung, = wie  Rauschzustand oder  Besserung  von
Entzugserscheinungen zu erreichen. Entzugserscheinungen sind ebenfalls ein
Kriterium der Alkoholabhéngigkeit und lassen sich in korperliche und psychische
trennen. Durch Absinken der Blut- und Gewebekonzentration von Alkohol kommt
es zu physiologischen Erscheinungen, die hiufig Zittern, Ubelkeit etc. bis hin zum
Alkoholdelir oder Alkoholkrampfanfall nach sich ziehen kénnen und im DSM IV
als weitere Kategorie gefiihrt werden. Psychische Entzugserscheinungen konnen
Depressionen, Angste, u. a. sein, die in der Regel wesentlich anhaltender sind und
schwerer zu behandeln sind als korperliche Entzugserscheinungen, die nach
wenigen Tagen abklingen. Neben diesen entscheidenden Symptomen der
Alkoholabhédngigkeit wird als weiteres Kriterium das sogenannte ,craving*
erwihnt, also der unwiderstehliche Drang zur Einnahme der Substanz, so dass
Alkohol wesentlich hdufiger und anhaltender eingenommen wird, als dies bewusst
gewiinscht wird. Im Gegensatz dazu steht der Alkoholmissbrauch, der bereits in
Einzelfillen zu sozialen und zwischenmenschlichen Problemen gefiihrt haben
mag, jedoch nicht zu einer Toleranzentwicklung und dauerhafter korperlicher und
psychischer Abhingigkeit vom Alkohol (siehe Tabelle 1: Kriterien der
Substanzabhingigkeit).

Neben der Alkoholabhédngigkeit und dem Alkoholmissbrauch wird in der Literatur
zwischen Alkoholdemenz und Korsakow Syndrom oder amnestischem Syndrom
unterschieden (Oslin et al., 1998). Im Gegensatz zum ICD werden diese beiden
Storungsformen (wie auch andere) einer grundsitzlich anderen Kategorie im
DSM 1V zugeordnet, ndmlich den Demenzen und kognitiven Stérungen nach
medizinischem Krankheitsfaktor, nicht den Alkoholbedingten Stérungen. Die
Alkoholdemenz bezieht sich nach DSM IV darauf, dass multiple kognitive
Einschriankungen, z. B. Aphasie, Apraxie, dysexekutives Syndrom im
Zusammenhang mit der langjdhrigen Abhéngigkeitsentwicklung aufgetreten sind

und im Allgemeinen einen persistierenden degenerativen Verlauf nehmen.
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Obwohl oft kontrovers diskutiert wird, ob Alkoholgebrauch wirklich die Ursache
der Demenz ist, zeigen Brun et al., (2001) und Kiril et al., (1997), dass der Verlust
der frontalen synaptischen Verbindungen und der Verlust der weilen Masse die
Ursache der Demenz sein kann. Andere Autoren sehen die globale Atrophie des
Gehirns von Alkoholabhingigen als eine Ursache fiir kognitive Storungen an,
deren Folge ein degenerativer Verlauf kognitiver Fahigkeiten ist (Parsons et al.,
1998). Obwohl Oslin et al., (1999) klare Kriterien fiir eine ,,alcohol related
dementia“ erstellt haben, fehlte damals noch die empirische Fundierung und
Beschreibung der neuropsychologischen Charakteristika. In einer neueren
Untersuchung zeigten Schmidt et al., (2005), dass die alkoholinduzierte Demenz
einer vaskuldren Demenz am dhnlichsten ist. Im Vergleich zu einer weiteren
Gruppe von Alzheimer Patienten und Kontrollpersonen gab es keinerlei
signifikante Unterschiede bezogen auf die Gedichtnisleistung, die exekutiven
Funktionen, handlungspraktische Funktionen und sprachliche Féhigkeiten bei
vaskuldr dementen und alkoholabhingig dementen Patienten. Demgegeniiber
zeigten insbesondere die Alzheimer Patienten mehr sprachliche Defizite, jedoch
erhaltene motorische Fihigkeiten. Damit handelt es sich eher um eine
subkortikale Beeintrichtigung, ohne ein spezifisches Gedéchtnisdefizit. Dennoch
bleibt fraglich, ob der massive Alkoholgebrauch wirklich die Ursache der
dementiellen Entwicklung ist. Hulse et al., (2005) gehen eher davon aus, dass es
eigentlich keine ,wahre Alkoholdemenz gibt, sondern regelmifBige
Alkoholzufuhr ein Faktor von vielen bei einer vaskuldr bedingten Demenz sein
kann.

Von besonderem neuropsychologischen Interesse ist das amnestische Syndrom
oder Korsakow Syndrom, das sich in Verbindung mit einem Mangel an Thiamin
bei Alkoholabhidngigen entwickeln kann und zu einer anterograden und
retrograden Amnesie fiihrt. Im DSM IV wird es definiert als Persistierende
substanzinduzierte amnestische Storung (Sass et al.,, 2001). Einige
Alkoholabhéngige trinken eine grole Menge an Alkohol pro Tag und nehmen
wochenlang keine andere Nahrung zu sich, von daher entwickelt sich ein
chronischer Vitamin B1 — Mangel, der spezielle Gehirnregionen zerstort

(Homewood et al., 1999). Dabei sind Lisionen der Mammilarkorper, des
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dorsomedialen Thalamuskernes (Victor et al., 1989; Kopelman, 1995) und nach
neueren Untersuchungen besonders des anterioren Thalamuskerns beobachtbar
(Mair et al., 1979; Warrington & Weiskrantz, 1982; Mayes et al., 1988; Harding
et al., 2000), die die schwere anterograde und retrograde Amnesie erkliren, die
kaum reversibel zu sein scheint. Die Fahigkeit zum logischen Denken und zur
Abstraktion ist meist erhalten bei Korsakow Patienten, auch konnte kein
degenerativer Verlauf der noch vorhandenen Gedichtnisleistungen und anderer
kognitiver Funktionen gefunden werden (Fujiwara et al., 2007). Relativ eindeutig
scheint aber zu sein, dass die Tiefe der Thalamuslidsion, somit die Schwere der
anterograden Gedichtnisstorung und die kaum zu erreichende Reversibilitédt des
Defizits mit der dauerhaften Einnahme von Alkohol in Verbindung steht.
Patienten mit einer Wernicke- Enzephalopathie ohne Alkoholabhéngigkeit, jedoch
mit einer langen Phase von Mindererndhrung, scheinen von den schweren
Gedachtnissymptomen eher wieder zu genesen als Alkoholabhingige (Kopelman,

1995; Fellgiebel et al., 2004).

2.3 Ziel der Arbeit: Frontale Funktionen bei Alkoholabhingigkeit und Korsakow

Amnesie

Die zentrale Frage, die uns von daher beschiftigt hat, ist, welche kognitiven
Effekte sich aufgrund der langjdhrigen chronischen Einnahme von Alkohol finden
lassen. Dabei gilt auch heute noch die Einschidtzung von Oscar- Berman (1997),
die bemerkte, dass noch keine eindeutige Beziehung zwischen der
Lebenszeitalkoholmenge, der Atrophie und kortikalen Verdnderungen im Gehirn
sowie kognitiver Variablen gefunden worden ist. Die meisten kognitiven Defizite
von Alkoholabhingigen wurden bei nichtverbalen Aufgaben und exekutiven
Funktionen durch verschiedene Autoren berichtet, wobei unterschiedliche
Theorien dazu entwickelt worden sind (s. Knight & Longmore, 1994; Grant,
1996).

Eine Hypothese von Parsons et al., (1998) postuliert, dass Alkohol eine

tibergreifende und diffuse Atrophie des Gehirns verursacht, die zu einer
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generellen Verminderung in allen kognitiven Funktionen fiihrt. Somit werden alle
Funktionen wie Gedichtnis, Aufmerksamkeit, logisches Denken, exekutive
Funktionen im Verlauf der Abhingigkeitserkrankung in Korrelation zur Linge der
Erkrankung dauerhaft reduziert (Ryback, 1971). Eine weitere globale Hypothese
erklart kognitive Dysfunktionen als eine Funktion der vorzeitigen Alterung. Der
toxische Effekt des Alkohols soll zu einem Prozess des Alterns fithren, so dass
Personen Gehirnfunktionen zeigen, die eigentlich erst 10 bis 20 Jahre spiter
beobachtbar sind. (Cermak, et al., 1982; Cermak et al. 1989). Brandt et al. (1983)
und Oscar- Berman et al., (1990) konnten diese Theorie nicht bestitigt finden.
Vielmehr fanden sie vorwiegend Defizite von Alkoholabhédngigen in nonverbalen
Aufgaben, die sensitiv fiir die rechte Hemisphire sein sollen. Die Theorie der
rechtshemispirischen Sensibilitit fiir alkoholtoxische Effekte war lange Zeit sehr
beliebt (Ellis & Oscar-Berman, 1989). Allerdings betonten Cermak et al. (1989)
und Tarter et al. (1973), dass die Beeintrichtigung der Alkoholabhingigen in
nicht verbalen Aufgaben einen Mangel an Ubung darstellt und sie damit keiner
spezifischen rechtsfrontalen Pathologie entspricht. Eine andere Theorie wiederum
postuliert, dass genetische, pridnatale oder postnatale minimale cerebrale
Dysfunktionen oder ein Hyperaktivititssyndrom zu Alkoholabhingigkeit in
spiaterem Alter fithren sollen. Ein Forschungszweig beschiftigt sich von daher
intensiv mit dem Thema der prinatalen kortikalen Schiadigung von Embryos
durch alkoholabhingige Eltern und dem Entwicklungsverlauf der so recht friih
gestorten Kinder (Kodituwakku et al., 1995). Diagnostisch werden diese
Dysfunktionen unter der Kategorie ,,fetal alcohol syndrome* zusammengefasst (s.
a. Knight & Longmore, 1994).

Aufgrund vieler Studien, die in den letzten Jahren durchgefiihrt wurden,
entwickelte sich die zur Zeit aussichtsreichste Theorie, nach der speziell der
frontale Cortex sensitiv fiir Alkohol toxische Effekte zu sein scheint (Review s.
Moselhy et al., 2001). Verschiedene bildgebende Verfahren ergaben
Diskonnektionen zwischen subcorticalen und frontalen Arealen bei
Alkoholabhingigen. PET und SPECT Studien fanden eine generelle
Durchblutungsstorung  des  ventromedialen  préfrontalen  Cortex  bei

Alkoholabhédngigen im Entzug. (Volkow et al., 1994, 1997; Gansler et al., 2000;
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Dao- Castellano et al., 1998; Adams et al., 1998; Taber et al., 2000; Pfefferbaum
et al., 2001). Auch auf der Ebene neuropsychologischer Verfahren zeigten sich
Alkoholabhéngige in exekutiven Verfahren beeintrichtigt, wobei die Entwicklung
sensitiver Diagnostikinstrumente in neuester Zeit dazu beigetragen haben diirfte,
das Ergebnis der bildgebenden Studien zu vervollstindigen (z. B. Noel et al.,
2001b).

Von daher haben wir uns die Aufgabe gestellt, exekutive Funktionen bei
Korsakow Syndrom und Alkoholabhédngigkeit ohne Amnesie aus experimenteller
und neuropsychologischer Sicht zu untersuchen, die in der Regel auf préfrontale
Funktionen zuriickgefiihrt werden. Auf der einen Seite zeigen sich exekutive
Dysfunktionen als hohes Risiko, eine Alkoholabhingigkeit im Verlauf des Lebens
zu entwickeln (Deckel et al. 1995), andererseits beobachten wir exekutive
Funktionsstorungen im Verlauf der Abhingigkeitserkrankung. Auch bei
Korsakow Amnestikern ist die Rolle exekutiver Funktionen wenig geklirt, so dass
hier Untersuchungsbedarf besteht, dem wir mit dieser Arbeit nachgekommen sind.
Zuerst soll versucht werden, eine moglichst genaue Definition von exekutiven
Funktionen zu entwickeln und mogliche Verbindungen von diesen zu prifrontalen
Arealen zu finden. Weiter werden wir bisherige Studien zu exekutiven Funktionen
bei Korsakow Amnestikern und Alkoholabhingigen prisentieren und unsere
eigenen Untersuchungen vorstellen. Dabei haben wir in allen Untersuchungen
Korsakow Amnestiker und Alkoholabhingige untersucht, die eine ldngere
Entgiftungsphase hinter sich hatten und somit akute Alkoholeffekte
ausgeschlossen werden konnten. Letztlich ging es um die Langzeitwirkung einer
Abhingigkeitserkrankung ohne und mit amnestischer Stérung auf den
priafrontalen Cortex bzw. exekutive Funktionsleistungen. Die Resultate unserer
experimentellen Studien werden im letzten Abschnitt in Zusammenhang mit

theoretischen Uberlegungen diskutiert werden.
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3. Neuroanatomische Grundlagen des Prafrontalen Cortex

3.1. Einteilung des Frontallappens

Exekutive Funktionen sind nach den meisten Theorien im prifrontalen Cortex
verankert. Obwohl es sicher einige unterschiedliche Uberzeugungen zu diesem
Thema in den Neurowissenschaften gibt, so zeigt sich eine Ubereinstimmung
darin, dass der prifrontale Cortex eine entscheidende Rolle in hdhergeordneten
Kontrollprozessen hat, die eine top- down Regulation von Verhalten und
Kognition erfordern. Nicht zuletzt deswegen bezieht sich die einfachste Definition
exekutiver Funktionen von Stuss & Levine (2002) auf einen neuroanatomischen
Hintergrund. Stuss & Levine (2002) definieren exekutive Funktionen als das, was
sich durch bildgebende Verfahren im prifrontalen Cortex abbilden ldsst oder
anders ausgedriickt, findet sich eine Aktivierung im prifrontalen Cortex, so
enthilt die kognitive Funktion, die die Person gerade unternimmt, eine exekutive
Komponente. Die Begriffe ,(frontal“ und ,exekutiv werden aber auch von
anderen Autoren oft synonym verwendet. Von daher macht es Sinn, auf die

neuroanatomischen Gegebenheiten des Prifrontalen Cortex zu schauen.
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Abbildung 1: Der frontale Cortex nach Kolb & Whishaw (2003):
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Der Frontallappen als Ganzes ist beim Menschen im Vergleich zu anderen
Sédugetieren am differenziertesten entwickelt, so dass sidmtliche hoheren
kognitiven, motorischen, sprachlichen und emotionalen Funktionen, die den
Menschen vom Tier unterscheiden, in Funktionen des Frontallappens und
entsprechender Verkniipfungen verankert scheinen.

Betrachten wir die topisch- anatomischen Gegebenheiten des Frontallappens
(lobus frontalis), so wird dieser grob in drei Regionen unterteilt, die motorische,
die pramotorische und die prifrontale Region. Die motorischen und
pramotorischen Felder sind so miteinander verkniipft, dass sie als
Bewegungskontrollsystem verstanden werden konnen. Die laterale pramotorische
Region wird beim Menschen als Broca Areal (Brodmann Areal 44) bezeichnet
und enthilt relevante sprachassoziierte Leistungen. Das préfrontale System ist
einerseits mit anderen frontalen Arealen verkniipft und weist vor allem iiber
fronto- subcortikale Schleifen wichtige reziproke Verbindungen mit den

limbischen Regionen auf.
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Der prifrontale Cortex (PFC) wiederum wird weiter in drei verschiedene
Regionen unterteilt, wobei die Art der Unterteilungen je nach Autor
unterschiedlich gesehen wird (z. B. von Brodmann, bzw. Petrides & Pandya, zit.
n. Brand & Markowitsch, 2004, Petrides, 2005). Der dorsolaterale prifrontale
Cortex (DLPFC) wird iiblicherweise durch die Areale 9 und 46 (nach Brodmann,
s. Kolb & Whishaw, 2003) gebildet, der inferiore, bzw. ventrale prifrontale
Cortex enthilt die Areale 10, 11, 12, 13, 14, wobei durch die unmittelbare Nihe
zu den Augenfeldern, die Areale 10, 11, (12) als orbitofrontaler Cortex definiert
werden. Der ventrale laterale préfrontale Cortex (VLPFC) enthélt nach
Auffassung einiger Autoren und deren bildgebender Studien ebenfalls die Areale
44 /45 und 47 (z. B. Fletcher & Henson, 2001). Der mediale prifrontale Cortex
enthélt die Areale 25 und 32 und wird manchmal dem anterioren Cingulum
zugeordnet, obwohl er dorsomediale Projektionen beinhaltet.

Die fundamentale neuroanatomische Separation liegt allerdings zwischen dem
dorsolateralen PFC und dem ventralen PFC vor, wie Stuss & Levine (2002),
sowie Petrides (2005) beschreiben, wobei die Trennung durch die
Evolutionstheorie und die corticale Architektur gestiitzt wird. Der DLPFC ist
architektonischer Teil des Neokortex, der sich aus dem Hippocampus entwickelt
hat und ist besonders bei Problemloseprozessen und visuell rdumlichen
Vorstellungen beteiligt. Die meisten Studien haben sich mit Fragen der
Dysfunktionen des DLPFC bei Primaten, Normalpersonen und Patientengruppen
beschiftigt (z. B. Goldman-Rakic, 1987, Oscar- Berman et al., 1982). Der ventrale
PFC ist Teil des Paldokortex und entwicklungsgeschichtlich an den caudalen
orbitofrontalen olfaktorischen Kortex gebunden (s. Duus, 1995). Er ist vielfach
bei emotionalen Prozessen, so auch Belohnungslernen involviert und steht in
Beziehung zu limbischen Subsystemen. Vor allem wurden Prozesse der
Inhibition, des stimulus- reward Lernens, der Verhaltensregulation und
Entscheidungsfindung untersucht. Eine weitere Sonderstellung nimmt nach Stuss
& Levine (2002) der frontale Pol ein, der vor allem fiir das Selbstbewusstsein,

,» Theory of mind* und ,,autonoetisches* Bewusstsein verantwortlich sein soll.
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Abbildung 2: Der laterale frontale Cortex mit Brodmann Arealen nach Petrides
(2005)

Der frontale Cortex zeigt weiter eine Reihe frontaler Schleifen, vor allem zu
thalamischen Arealen, die insbesondere bei psychischen und kognitiven
Storungsformen von Personen erheblichen Einfluss haben konnen (Schnider,
1997).

Der mediale Schaltkreis geht von den Mammilarkérpern aus und projiziert iiber
den mammilar- thalamischen Trakt zu dem anterioren Thalamuskern. Von dort
bildet er iiber den Gyrus cinguli eine reziproke Verbindung zum ventromedialen
priafrontalen Cortex. Die basolaterale limbische Schleife zeigt, dass der
mediodorsale Thalamuskern iiber die Amygdala und einige Teile des Basalen
Vorderhirns mit dem dorsolateralen préfrontalen Cortex reziprok verbunden ist.
Der dorsolaterale Schaltkreis verlduft iiber ventrale anteriore und mediale
Thalamuskerne iiber Globus pallidus und Caudatum zum dorsolateralen
prafrontalen Cortex. Zwei weitere Schleifen beziehen sich auf motorische bzw.
okulomotorische Funktionen. Die motorische Schleife projiziert von den
ventrolateralen, ventral anterioren und centromedianen Thalamuskernen zum

somatosensorischen Cortex, dem pramotorischen Cortex zu Assoziationsgebieten
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des motorischen frontalen Cortex. Der Ausgang der okulomotorischen Schleife ist
das frontale Augenfeld, das weiter zum posterioren parietalen Cortex projiziert
und dann iiber Caudatum durch den anterior ventralen und dorsomedialen
Thalamuskernen umgeschaltet wird.

Von daher muss nicht unbedingt eine Schadigung des Frontalhirns bei kognitiven
Funktionsausféllen vorliegen, ebenso ist moglich, dass Teile der frontalen
Schleifen, insbesondere auch des Thalamus Lisionen aufweisen konnen oder
anderweitig beeintriachtigt sein konnen. Weiter ist eine hemisphérische
Lateralisierung zu beriicksichtigen, da rechtsfrontale Lésionen zu anderen
Ausfillen als linksfrontale fithren. Daneben gibt es vielfdltige corticale
Verbindungen z. B. zum Temporallappen und zu weiteren Hirnarealen. Auch die
spezifischen Neurotransmittersysteme des frontalen Cortex sind fiir das
Funktionieren bedeutsam, wobei hier im Einzelnen nicht darauf eingegangen

werden soll.

3.2 Neuroanatomische Vorstellungen zu exekutiven Funktionsstorungen

Grundsitzlich lassen sich bei Studien zu Folgen prifrontaler Beeintrichtigung
methodisch solche unterscheiden, die anhand von spezifischen Lisionen im
priafrontalen Cortex Funktionsausfille untersucht haben, solchen, die mit
bildgebenden Verfahren Aktivierungen in unterschiedlichen prifrontalen Arealen
erhalten haben und solchen, die beides verkniipfen, sowie jeweils differenzierte
neuropsychologische Methoden mit in die Bildgebung einbeziehen. Weiter
werden prifrontale Funktionen bei psychischen Verdnderungen untersucht, die
allerdings weniger schwer und prdgnant sind und von daher schwerer theoretisch

zu begreifen sind.
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Abbildung 3: Der Orbitofrontale Cortex und benachbarte Areale nach
Kringelbach & Rolls (2004)

Personen mit prifrontalen Lésionen sind hidufig untersucht worden, wobei
kennzeichnend ist, dass sie im Alltag wenig auffallen, die Sprache und das
Sprechen unproblematisch ist und in gidngigen psychologischen Testverfahren oft
keine nennenswerten Unterschiede zu Normalpersonen auftreten. Gazzaniga et al.,
(2002) haben beschrieben, dass phdnomenologisch folgende Problematik zu

beobachten ist: Personen mit prifrontalen Lisionen zeigen vor allem Probleme
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beim zielorientierten Handeln, sie wissen nicht, wozu bestimmte Handlungen in
der Vergangenheit gedient haben. Dabei konnen sie auch fiir neue Handlungen,
die geplant und strukturiert werden sollen, Intention und eigentliche Handlung
nicht integrieren. So fiihren sie teilweise Gewohnheitshandlungen ohne Absicht
aus und konnen diese nicht hemmen. Zeitweise besteht wenig Spontaneitit und
Flexibilitit, was in Aufgaben zur Wortfliissigkeit und visuellen Fliissigkeit
deutlich wird. Weiter sind spezifische Gedéchtnisstorungen zu beobachten. Bei
Studien mit frontal ldsionierten Primaten hat sich gezeigt, dass assoziatives
Lernen und Erinnern durchaus moglich ist, jedoch die zeitliche Ordnung im
Gedichtnisablauf (Recency Gedichtnis) nicht vorhanden ist, sowie der Kontext
und die Quelle der Information (Kontextgeddchtnis) nicht erinnert, bzw.
verwechselt werden. Dies alles sehen Gazzaniga et al. (2002) im Zusammenhang
mit Arbeitsgedédchtnisstorungen, bzw. mit der Unfdhigkeit des frontalen Cortex
bei Verzogerungsbedingungen die Information aufrechtzuerhalten. Entsprechende
Studien mit PET und MRI (Braver et al., 1997; Jonides et al., 1998, D’Esposito et
al.,, 1999) haben gezeigt, dass Neuronen des prifrontalen Cortex im ,delay*
reagieren, wenn Informationen fiir einen spiteren Response aufrechterhalten
werden sollen. Braver et al., (1997) konnten zusitzlich zeigen, dass die Aktivitit
im dorsolateralen Cortex mit der Gedéchtnisbelastung in einer n-back Aufgabe
korreliert.

Insgesamt lassen sich die Funktionen im prifrontalen Cortex kaum isoliert von
der Bewegungssteuerung des pridmotorischen und supplementir motorischen
Cortex betrachten, wobei die frontalen Augenfelder bei der Frage des Sehen,
Fixierens und der Augenbewegungen ebenfalls eine elementare Rolle spielen.
Passingham (1993) sieht den priamotorischen Cortex als das Areal an, welches die
Auswahl der Handlungen auf externale Cues trifft, wihrend der supplementir
motorische Cortex eine internale Bewegungsauswahl steuert, wenn kein duflerer
Cue verfiigbar ist. Lisionen in frontalen Arealen konnen von daher immer auch
Reaktionsverlangsamungen auf externale Reize und generelle

Bewegungsstorungen, z. B. bei feinmotorischen Fingerbewegungen, bedeuten.
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Eine weitere in der Literatur beliebte Kategorisierung frontaler Funktionsausfille
bezieht sich auf eine Einteilung in drei verschiedene Frontalhirnsyndrome je nach
Schidigung einzelner Areale, wobei die Unterteilungen eher global sind und im
Einzelfall durchaus eine Reihe anderer eher unspezifischer Symptome auftreten
konnen. Beim dorsolateralen Frontalhirnsyndrom werden vor allem Stérungen im
Bereich der Flexibilitédt, des Planens, Regelerkennens, Problemlosens und damit
verbundenen Aufmerksamkeitsstorungen beschrieben. Auch Probleme im Abruf
von Informationen aus dem Gedéchtnis und eine Tendenz zu Perseverationen
rechnet man dem dorsolateralen Frontalhirnsyndrom zu.

Das Orbitofrontalhirnsyndrom ist wesentlich weniger gut untersucht und geht von

Personlichkeitsverdnderungen aus, die sich inform von Impulsivitit,
Enthemmung, Distanzlosigkeit dulern. Rechtsfrontale prifrontale Schiadigungen
werden eher maniformen Verhaltensinderungen zugeordnet, wéihrend
linksfrontale Schadigungen eher in einem depressiven, antriebsgeminderten und
destruktiven Personlichkeitsbild miinden sollen (Schnider, 1997). Allerdings ist
diese Einteilung im Einzelfall nicht immer haltbar. Das Syndrom des anterioren
cinguldren Cortex fiihrt vorwiegend zu Aufmerksamkeitsproblemen aufgrund von
mangelndem Antrieb, hoher Apathie und Desinteresse.

Fuster (1998, 2001), Passingham (1993) und Pribram (1987) haben zur Frage der
kognitiven Funktionen des prifrontalen Cortex zytoarchitektonische und
neuroanatomische Gegebenheiten bei Primaten und Menschen in den
Vordergrund der Betrachtung geriickt. Dabei lassen sich nach diesen Autoren vor
allem zwei prifrontale Systeme voneinander trennen: 1. Das dorsolaterale
priafrontale System mit den Brodmann Arealen 8, 9, 46 usw. und 2. Das
ventromediale préafrontale System mit den Brodmann Arealen 10, 25, 32. Pribram
(1987) konnte in Versuchen mit Affen zeigen, dass der orbitale Cortex deutlich in
Zusammenhang mit dem limbischen System steht und die Hauptleistung in
emotionaler Inhibition und Verhaltensinhibition besteht, so dass Delayed
Alternation Aufgaben ausgefiihrt werden konnen. Kommt es zu Lisionen oder
Resektionen des orbitalen Cortex, so werden aggressive Verhaltensstorungen und
Essstorungen bei Tieren beobachtet, sowie eine allgemeine Interferenzanfilligkeit

und Disinhibition. Freedman et al., (1998) Oscar- Berman et al., (1982) und Gold
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et al., (1996) konnten die Dysfunktion der Delayed Alternation Aufgabe bei
Personen mit ventromedialen Lisionen verdeutlichen, wobei diese Funktion auch
im Zusammenhang mit mangelnder Verhaltensinhibition (wie bei den Primaten)
zu stehen scheint. Das dorsolaterale préifrontale System wiederum ist durch die
Fihigkeit zu verzogerten Antworten (delay responses) gekennzeichnet.

Oscar Berman et al., (1982) und Freedman et al., (1998) haben beide Aufgaben
mit verschiedenen Syndromgruppen durchgefiihrt und fanden eine beeintriachtigte
Leistung im delayed response bei Personen mit bifrontalen Lé&sionen, mit
Parkinson Krankheit, Alzheimer Demenz und Korsakow Amnesie. Die delayed
alternation Leistung war nicht bei Parkinson gestort, jedoch bei der Chorea
Huntington, was auf ein Defizit im ventromedialen Cortex hinweist.

Nach Fuster (1998) stehen Funktionen des prifrontalen Cortex immer im
Zusammenhang mit subcorticalen Funktionen und haben mit willentlichen
Aktionen zu tun, die iiber eine abgerufene Routineaktion hinausgehen. Dabei ist
die zeitliche Organisation von erheblicher Bedeutung. Der Préfrontale Cortex hat
die Aufgabe, die zeitliche Verhaltensorganisation vorzunehmen, die mit Hilfe der
3 Funktionen ,,working memory®, ,preparatory set“ und ,inhibitory control*
durchgefiihrt wird. Die Working memory Funktion ist mit dem dorsolateralen
priafrontalen Cortex assoziiert, die inhibitorische Kontrolle mit dem
orbitomedialen préfrontalen Cortex bei Primaten verbunden.und das preparatory
set kann als motorische Aufmerksamkeit verstanden werden. Es betrifft einen Teil
des dorsolateralen prifrontalen Cortex, des pramotorischen Cortex und der

Basalganglien.

Eine weitere Moglichkeit der Einteilung frontaler Dysfunktionen besteht in der
Beriicksichtigung der rechts- bzw. linksseitigen Lateralisierung. Allerdings ist die
Hemisphérenspezifitit im parietalen Cortex und im temporalen Cortex klarer als
im frontalen Bereich. Linksfrontale Funktionen héngen immer enger mit der
Sprache und sprach- assoziierten Bewegungen zusammen, wihrend der rechte
Frontallappen eher mit visuellen, nicht verbalen Funktionen zu tun hat, z. B.
mimischen Ausdriicken. Die Resultate der Studien fiir diese Theorie sind

allerdings nicht so konsistent, dass sie fiir jeden Fall gelten wiirden. Auch
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Personen mit rechtsfrontalen Lésionen zeigen gleichermaflen Ausfille in verbaler
Wortfliissigkeit und in der Reproduktionshédufigkeit visuell rdumlicher Muster.
Gazzaniga et al., (2002) betonen, dass bilaterale Lasionen im préfrontalen Cortex

immer erheblich mehr kognitive Folgen haben, als unilaterale Lisionen.

Zusammenfassend betrachtet sind die Forschungsergebnisse zur Frage frontaler
Funktionen uneindeutig bezogen auf die Vorstellung, welchem préfrontalen Areal
bestimmte neuropsychologische Funktionen beim Menschen zuzuordnen sind.
Zudem sind gerade frontale Areale durch viele reziproke subkortikale
Verbindungen gekennzeichnet, so dass Funktionsausfélle nicht unbedingt immer
eindeutig lokalisiert werden konnen. Von daher besteht noch erheblicher
Untersuchungsbedarf im Bereich der Lokalisierung von prifrontalen Defiziten.
Viel schwieriger wird die Zuordnung noch bei psychischen Erkrankungen, bei
denen es sich um funktionelle und nicht um Lé&sionen bestimmter préfrontaler
Areale handeln konnte. Im Folgenden sollen die Theorien, die sich mit der
psychologisch fundierten Einordnung von exekutiven Funktionen befassen,

vorgestellt werden.
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4. Definition und Theorien exekutiver Funktionen

4.1. Was sind exekutive Funktionen?

Unter exekutiven Funktionen werden im Allgemeinen hohere mentale Fihigkeiten
verstanden, die das Planen von Handlungen, die Kontrolle des Verhaltens und die
flexible Umgebungssteuerung bedeuten. Insgesamt handelt es sich um eine
Vielzahl von Begriffen, die komplexe kognitive Prozesse umfassen und kaum
eindeutig definiert werden konnen. Nicht von ungefihr bezeichnen Miiller et al.,
(2004) Exekutivfunktionen im Sinne eines ,,Regenbogen Begriffs* und heben die
Unmoglichkeit einer klaren wissenschaftlich eindeutigen Definition und
Operationalisierung hervor. In einem Review betont Elliott (2003), dass exekutive
Funktionen als sogenanntes Herzstiick, Koordination, Kontrolle und
zielorientiertes Verhalten beinhalten, wodurch insbesondere Subsysteme mit
routinierten kognitiven Ablidufen flexibel eingesetzt werden konnen. Ubersetzt
bzw. operationalisiert in eine experimentelle Sprache handelt es sich um
Funktionen wie Urteilsbildung, Planung, Entscheidungsfindung,
Verhaltensinhibition, flexibler Strategienwechsel und Verhaltensorganisation. Die
Definitionsversuche zeigen, dass wir kein eindimensionales Konstrukt
beschreiben konnen, sondern ein mehrdimensionales Konstrukt, das nach den
Vorstellungen mehrerer Autoren am besten in Einzelkomponenten wie Working
Memory, Inhibition, Entscheidungsfindung und Monitoring zu zerlegen ist und so
durch einzelne experimentelle Aufgaben operationalisiert werden sollte (Rabbitt,
1997; Donohoe et al., 2003). Barkley (2003) hingegen sieht in der Definition
exekutiver Funktionen ein erhebliches Problem, in dem er betont, dass das
Konstrukt selbst undefiniert bleibt und lediglich mit verschiedenen, je nach
Autoren variierenden Aufgaben und Komponenten verkniipft wird oder ganz

einfach mit Funktionen des prifrontalen Cortex gleichgesetzt wird.
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4.2. Psychologische Theorien exekutiver Funktionen

4.2.1. TOTE Einheit von Miller, Galanter & Pribram

Die Entwicklung von ausgefeilten theoretischen Konzepten zu exekutiven
Funktionen reicht iiber fiinfzig Jahre zuriick. Royall et al., (2002) beschreiben
ausfiihrlich die theoretischen Vorldufer zur Entwicklung exekutiver Funktionen.
So erfanden Miller et al., (1960) die TOTE (Test- Operate - Test - Exit) Prozedur
der Kognition. In einer neuen Situation werden Elemente dieser erst einer Priifung
unterzogen (test), dann wird eine Handlung vollzogen (operate), dann wieder eine
Uberpriifung unternommen (test) und zuletzt die Handlungsaktivitit verlassen
(exit). Sofern das Ergebnis nicht zufrieden stellend verlduft, wird erneut eine
Handlung vollzogen und iiberpriift. Diese Theorie gilt als eine der ersten
strukturierten Vorstellungen zu exekutiven Funktionen. Eine Namen machte sich
weiter Luria, der in seinem Buch ,,The Working Brain* (1973) bereits iiber
spezifische klinische Symptome bei Ausfall der Verhaltensprogrammierung und —
regulierung berichtete, die mit Aktivierungen des prifrontalen Cortex in

Zusammenhang stehen konnten.

4.2.2. Working Memory (Modell von Baddeley)

Eine weitere Sichtweise exekutiver Funktionen stellt die ,,Working Memory*
Funktion als eine zentrale Bedingung fiir flexibles Verhalten in den Vordergrund,
wobei eine Speicherkompenente und eine exekutive Komponente unterschieden
werden kann. Baddeley (1986) entwickelte das bis heute bekannteste Working
Memory Modell, bei dem zwei sogenannte ,,slave systems* zur Speicherung der
Information im ,,visuospatial sketchpad* (fiir visuell raumliche Information) und
,,phonological loop* (fiir verbale Information) zur Verfiigung stehen. Die
sogenannte ,,central executive* hat die Funktion, willentliche Handlungen zu

kontrollieren und ist fiir das gleichzeitige Bearbeiten von zwei verschiedenen
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Aufgaben verantwortlich: ,,dual task management®”. Das Konzept von Baddeley
hat viele Forschungsrichtungen und Diskussionen angeregt. Nicht zuletzt wurde
erwihnt, dass Working memory und zentrale Exekutive zwei getrennte Elemente
sind und nicht beides unter ein Modell zusammengefasst werden kann. In jedem
Fall soll es um die aktive Manipulation von kurzfristig gespeicherter Information
gehen, wobei beide Komponenten auch als ,,maintenance* und ,,manipulation‘
bezeichnet werden konnen. Das Konzept von Baddeley wurde durch
tierexperimentelle Studien und spdter beim Menschen im Zusammenhang mit
delayed response Aufgaben iiberpriift. Pribram (1987) und Oscar- Berman (1982)
postulierten eine dorsolaterale prifrontale Aktivierung bei diesen Aufgaben, die
Goldman-Rakic et al. (1987) mit Primaten und D’Esposito et al. (1999) bei
Menschen bestétigen konnten. Dabei scheint der linke dorsolaterale PFC eher bei
verbalem Working Memory, der rechte DLPFC bei visuell rdiumlichen Working

Memory Aufgaben aktiviert zu sein.

4.2.3. Supervisory Attentional System (Norman & Shallice)

Norman & Shallice (1980) schlugen etwa gleichzeitig mit Baddeleys Working
Memory Modell ein ,,Supervisory Attentional System* vor, das aktiviert wird,
wenn neue unbekannte Situationen auftauchen und neue Aktivititspldne generiert
werden miissen. In Situationen, die bekannt sind, wird ein Routine Plan, der
,,Contention Scheduling* aktiviert. Das Supervisory Attentional System hat so die
Aufgabe, Planungen und Entscheidungen in neuen unbekannten Situationen zu
treffen und bewusst einzugreifen, wihrend parallel bereits unbewusst das
Contention Scheduling aktiv ist. Das Supervisory Attentional System von Norman
& Shallice und die Centrale Exekutive von Baddeley zeigen einige Parallelen. Das
Halten und Verarbeiten von Information, die gut bekannt ist, erfordert Routine
Priifungen, die iiber untergeordnete Mechanismen wie das contention scheduling
und die short term storage ablaufen konnen. Wenn jedoch Flexibilitdt und ,,dual

task management” gefordert ist, sowie Reaktionen in neuer Art und Weise
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gehemmt werden miissen, werden ,,Supervisory Attentional System* und ,,Central

Executive* aktiv.

4.2.4. Informationsverarbeitungsmodelle (z. B. Smith & Jonides)

Stuss & Benson (1986) stellen ebenfalls die Handlungskontrolle in den
Vordergrund ihrer konzeptionellen Uberlegungen. Nach ihrem
Informationsverarbeitungsmodell unterliegen dem Verhalten organisierte und
integrative Systeme, die die Basis fiir das Verhalten bilden und &hnlich dem
Routine Plan von Norman & Shallice (1980) agieren. Auf einer hoheren
hierarchischen Ebene sind dann exekutive Funktionen angeordnet, die die
Kontrolle iiber die Zielantizipation, die Zielauswahl, den Handlungsentwurf haben
und die Handlungsausfiihrung iiberwachen. Diese drei Modelle haben gemeinsam,
dass exekutive Funktionen als ein- oder zweidimensionales Modell betrachtet
werden, wihrend die folgenden Modelle eher mehrere Prozesse, die allerdings
zusammen interagieren, als exekutive Funktionen sehen, die unterschiedlich
theoretisch und vor allem experimentell verankert werden. Rabbitt (1997)
unterscheidet drei verschiedene Komponenten, die sich gut operationalisieren
lassen, ndmlich ,,working memory*, ,,inhibition* und ,,attentional set shifting*.

Nach Untersuchungen der Jonides Arbeitsgruppe werden exekutive Funktionen in
fiinf unterschiedliche Bereiche differenziert: ,attention and inhibition®, ,task
management®, ,planning®, ,monitoring“ and ,,coding“ (Smith et al., 1999;
Sylvester et al., 2003). ,Attention and inhibition“ bedeutet, dass die
Aufmerksamkeit auf relevante Informationen fokussiert wird und irrelevante
Information dabei gehemmt werden miissen. Auf beide Funktionen wird immer
zuriickgegriffen, wenn sich zwei Prozesse im Konflikt befinden. Dysfunktionen
von Inhibitionsprozessen konnen zu perseverativem Verhalten fiihren oder
tiberhaupt zu vollig unangemessenen Reaktionen. , Task Management® ist
gefordert, wenn zwischen zwei oder mehreren komplexen Aufgaben die
Aufmerksamkeit und Kontrolle des Verhaltens von einer zur anderen Aufgaben

gewechselt werden muss. Beide Funktionen: ,attention — inhibition* und ,,task-
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management® sind die beiden elementaren exekutiven Funktionen, die oftmals
aufeinander bezogen sind, wihrend ,,planning®, ,,monitoring*“ und ,,coding* direkt
mit Speichermechanismen des Working Memory verbunden sind (Smith &
Jonides, 1999). Beim Planen (bzw. ,,planning®) werden Unteraufgaben sequentiell
so angeordnet, dass eine Zielerreichung moglich ist. ,,Monitoring* bedeutet, dass
bei jedem Zwischenschritt der Handlung eine Kontrolle und Zwischenspeicherung
(,,updating® und ,,checking*) durchgefiihrt wird, wéahrend beim ,,coding* Zeit und
Ort der Reprisentation im Working memory angelegt werden. Neuroanatomisch
haben Smith & Jonides (1999) fiir die Inhibitionsleistung, die vor allem einen
Handlungskonflikt beinhaltet, Aktivierungen im links lateralen préifrontalen
Cortex gefunden, wihrend bei einfachen Inhibitionen (z. B. im Stroop Test)
immer wieder das anteriore Cingulum als kritische Region betrachtet wird. Beim
task management, sofern mindestens zwei Aufgaben koordiniert werden miissen,
findet sich eine Aktivitit des dorsolateralen prifrontalen Cortex und teilweise
anderer, bei der Inhibition beteiligter frontaler Aktivierungen.

Barkley (2003) kritisiert vor allem reine Informationsverarbeitungsmodelle und
mahnt eine biologische und evolutionidre Verankerung von Theorien an. Im Laufe
der Evolution ist es vor allem zu zunehmender Entwicklung von Selbstkontrolle
und Selbstregulation von Verhalten gekommen. Aus der empirischen Arbeit mit
Patienten, die an einem Hyperaktivititssyndrom leiden, sieht er als zentrales
Element exekutiver Funktionen die Inhibitionsleistung an, die eine Unterdriickung
prapotenter Reaktionen bedeutet und von daher Voraussetzung fiir selbstgeleitetes
Verhalten ist. Allerdings kombiniert Barkley (2003) seine Theorien weiter mit
einer Entscheidungsfindungskomponente von Bechara et al. (2001), mit
Vorstellungen einer zugehorigen Flexibilitdtsfunktion, sowie verbalen und visuell
rdumlichen Working Memory Komponenten, die wiederum der Theorie von

Baddeley (1986) dhnlich sind.
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4.2.5. Somatic Marker Theorie von Damasio

Damasio (1994) formulierte seine ,,somatic marker hypotheses* vorwiegend im
Zusammenhang mit der Untersuchung zweier Patienten (EVR und Phineas Gage),
die mit einer erheblichen frontalen Lision ausgestattet waren, jedoch in
kognitiven Testverfahren zum logischen Denken, zu Intelligenzfunktionen und
Sprachfunktionen keine Defizite zeigten. Nicht zuletzt wurde ein Orbitales
Frontalhirnsyndrom (nach heutiger Einschitzung) diagnostiziert, das vor allem zu
Defiziten im  vorausschauenden Denken, Planen wund zu sozialen
Fehlverhaltensweisen fiihrte. Nach der Theorie von Damasio et al., (1991, 1994)
sind soziale Verantwortung, Urteilsbildung, Entscheidungsfindung,
Planungsfihigkeit und emotionale Integritdt im Frontallappen verankert. Positive
und Negative Stimuli aus der Umgebung erzeugen eine somatische Antwort, die
in orbito- und ventromedialen prifrontalen Strukturen gespeichert werden und bei
spiater auftretenden &hnlichen Situationen abgerufen werden. Im Einzelnen
werden ,,primary inducers* von ,secondary inducers* unterschieden. Primary
inducers sind Stimuli, die positiv oder negativ bewertet werden und eine
kurzfristige physiologische Verdnderung, meist im Bereich der Amygdala
auslosen. Sekundire inducer werden durch Gedanken und Erinnerungen gebildet,
die sich auf die primiren inducer und Gefiihle, basierend auf der Aktivierung der
Amygdala, beziehen und in verschiedenen Situationen entscheidend fiir eine
Reaktion sind. Eine Summe von priméren und sekundédren inducern wird in einem
sogenannten ,,somatic state* zusammengefasst, der bei Bedarf abgerufen wird.
Der ventromediale Cortex stellt ein kritisches Element im System dar, das fiir die
Aktivierung von emotionalem und handlungspraktischem Erleben verantwortlich
ist. Der wichtigste ,frontal gesteuerte* Prozess ist die Entscheidungsfindung
(,,decision making*), bei der ein Response iiber die somatic states abgerufen wird
(Bechara et al.,, 2000). Informationen aus den ,somatic states® werden im
insuldren Kortex (SII/ SI) reprisentiert, die Auswahl eines Responses aus diesem
Substrat wird durch das Striatum (unbewusst) und den lateralen orbitofrontalen

Cortex plus anteriorem Cingulum (bewusst) gesteuert. (Abbildung 4; Bechara et
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al., 2002b) Nach einer Entscheidung fiir eine Reaktion und deren Ausfiihrung
werden durch Riickmeldung die ,,somatic states veridndert bzw. aktualisiert. Nach
Bechara et al., (1998) lasst sich dieser Entscheidungsprozef3 klar physiologisch
und experimentell von der Working Memory Leistung trennen, fiir die der
dorsolaterale/ hoch mesiale prifrontale Cortex verantwortlich ist und
experimentell mit Aufgaben, die Verzogerungsbedingungen beinhalten (delay) in

Zusammenhang steht.

Primary & Cingulate
High-order
associatio
cortices

S 1° inducer

: [ \ /
! Effector structures

(Hypothalamus, basal forebrain,

autonomic centers, & PAG)

¥~ Somatic state —

(a) A 1°inducer induces a somatic state (solid line). Somatic state signals from 1° or 2° inducer
(b)Somatic state signals generate representations in are relayed back to the brain. These somatic
brainstem and insular/SII, SI cortex, which can  signals participate in two operations:

be perceived as a feeling (dashed line). (a) feeling the emotional state (solid line).
(c) Images associated with the 1° inducer can (b) biasing the decision to select a response
now induce a somatic state, i.e., a 2° inducer (dotted line).

(dotted line).

Abbildung 4: Theorie der ,,Somatic states* aus Bechara et al. (2002b)
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4.3. Neuroanatomische Theorien exekutiver Funktionen

Stuss & Levine (2002) trennen aufgrund fundamentaler neuroanatomischer
Unterscheidung Funktionen des dorsolateralen préfrontalen Cortex von denen des
ventralen préfrontalen Cortex, wobel die des dorsolateralen PFC bisher wesentlich
besser durch neuropsychologische Prozesse erfasst worden sein sollen (s.a.o.).
Wihrend die Konzeptbildung, das Halten und Monitoring von Information und
das Problemlosen im eigentlichen Sinne auf Funktionen des dorsolateralen
priafrontalen Cortex zuriickgefithrt wird, konnen Funktionen des ventralen
prafrontalen Cortex weniger gut durch standardisierte neuropsychologische Tests
erfasst werden, da hier immer emotionale Prozesse, Inhibition irrelevanter Stimuli
und Belohnungslernen eine Rolle spielen, die schwerer zu quantifizieren sind.
Davon getrennt sind Funktionen des frontalen Pols zu betrachten, die so etwas wie

Bewusstsein des Selbst und hohe Abstraktionsfiahigkeit beinhalten.

4.4. Theorien zur Substanzabhéngigkeit und exekutiven Funktionen

4.4.1. Bechara (s. Abbildung 4,5)

Die Theorie der somatischen Marker von Damasio (s. 0.), sowie Studien von
Patienten mit ventromedialen und orbitofrontalen prifrontalen Storungen bilden
die Ausgangsbasis fiir die Arbeiten der Bechara Arbeitsgruppe (Bechara et al.,
1998, 2000, 2001, 2002a, 2002b, 2003, 2004, 2005), die vor allem die Theorie
von Damasio auf Entscheidungssituationen iibertragen haben und mithilfe der
selbstentwickelten IOWA Gambling Aufgabe weiter untersucht haben. Bechara et
al., (2000) konnten zeigen, dass Personen mit ventromedialen Lésionen in der
IOWA Gambling Aufgabe risikohafte Entscheidungen treffen, kurzfristig hohe
Gewinne bevorzugen und langfristig hohe Verluste in Kauf nehmen. Somit haben
sie offenbar den emotionalen Bezug zwischen Ereignis und Konsequenz nicht

gelernt und sind tendenziell nicht in der Lage, auf kurzfristige Belohnungen zu
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verzichten, um langfristige Ziele zu erreichen (,,myopia for the future®).
Gleichzeitig lassen sie die antizipatorische Erhohung der Hautleitfahigkeit, die
sich vor einer Risikoentscheidung bei Gesunden nachweisen lédsst, vermissen, so
dass Bechara et al., (1998) davon ausgehen, dass das Risiko als solches gar nicht
von Personen mit ventromedialen Lédsionen wahrgenommen wird. Offenbar ist
somit der ventromediale, orbitofrontale Kortex ein kritisches Areal fiir

Entscheidungen in risikobehafteten Situationen.
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Abbildung 5: Theorie exekutiver Funktionen bei Substanzabhingigen von

Bechara (2003)

Empirische Untersuchungen zu dieser Theorie sind unvollstindig. Wihrend

Bechara et al. (1998, 2000, 2001, 2002a, 2002b, 2004) mit der Gambling Task die

Entscheidungsfindungsprozesse bei
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lasionierten Personen genau untersuchten, fehlen diese Untersuchungen zu rein
alkoholabhédngigen Patienten ohne weiterer Substanzabhédngigkeit wie Kokain,
Barbiturate etc. Ebenso ist die empirische Beweislage fiir Inhibitionsprozesse und
Impulsivitit bei Alkoholabhingigen diinn wie im Folgenden gezeigt werden wird.
Etwa zwei Drittel der Substanzabhingigen (vor allem Kokain und Alkohol)
verhalten sich wie Personen mit ventromedialen Lisionen (Bechara et al., 2002a,
2002b). Sie sind nicht in der Lage, auf kurzfristige Belohnungen zu verzichten,
um langfristige Gewinne zu erzielen. Auch die antizipatorische Erhohung der
Hautleitfahigkeit war bei Substanzabhingigen nicht zu bemerken. Ahnlich wie
andere Autoren (z. B. Smith & Jonides, 1999; Stuss & Levine, 2002) sehen
Bechara et al. (1998) eine neuroanatomische funktionelle Differenzierung des
dorsolateralen prifrontalen Cortex und der entsprechenden exekutiven Funktion
dieser Region und des ventromedialen Cortex. Somit sind bei working memory
Aufgaben eher Anteile des dorsolateralen PFC aktiviert, wihrend fiir kritische
Entscheidungsfindungsprozesse der orbitofrontale und ventromediale Cortex
verantwortlich scheint.

Bechara (2003) erkldrt das Suchtverhalten wie folgt: durch Veridnderungen im
ventromedialen Cortex, insulirem Cortex, Gyrus cinguli und im Bereich der
Amygdala werden sogenannte ,somatic states konstruiert, die langfristige
Konsequenzen von Verhalten vollig auller acht lassen (,,myopia for the future®).
Dabei resultiert aus der abnormalen Aktivitit der Amygdala eine iibermifig
positive Bewertung von drogen- und alkoholbezogenen Stimuli, wihrend die
abnormale Aktivitit des prifrontalen Cortex u. a. fiir die Inhibition
substanzsuchender Handlungen verantwortlich ist. Neben den
Inhibitionsprozessen lassen sich als préfrontale Aktivitat Impulsivitit und
Entscheidungsfindung kognitiv und anatomisch separieren. Fiir Defizite in der
Entscheidungsfindung, die sich in der Regel auf konflikthafte Vorginge bezieht,
sind Dysfunktionen des anterioren Teiles, anterior zum frontalen Pol oder zur
Area 25 (Brodmann) des ventromedialen Cortex verantwortlich. Bei
verschiedenen Mechanismen der Impulskontrolle sind der laterale orbitale und
frontale Cortex, sowie der anteriore insuldre Cortex und fiir motorische

Impulsivitidt der supracalosale Sektor des anterioren Cingulums aktiv. Frontale

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit

38



Funktionen, die bei Substanzabhingigen beeintrdchtigt sein konnen, hingen mit
der Fihigkeit zusammen, automatisierte Handlungen und mentale
Reprisentationen in bestimmten Situationen zu unterdriicken. Kognitive
Flexibilitat bedeutet fiir Bechara (2003) eine mentale Kontrolle der dominanten
und nicht dominanten Reprisentationen, wihrend die Handlungsflexibilitit sich
auf differenzierte Reaktionen bei gleichen Stimuli in Abhéngigkeit von
Kontextvariablen bezieht und somit pripotente Reaktionen unterdriickt werden
miissen. Paradigmatisch trennt Bechara zwischen solchen wie GoNogo und
Delayed Alternation mit einer ,,emotionalen Steuerung der Reize, von denen mit
einer ,nicht emotionalen® Reizkonfiguration wie beim Stroop Test. Kritische
Cortex Areale fiir beide Leistungsbereiche der Handlungsflexibilitdt sind Teile
des anterioren Cingulums. Die internale mentale Kontrolle von Reprisentationen
wird mit Paradigmen wie dem WCST und der Intradimensional Extradimensional
Shift ~ Aufgabe aus der CANTAB untersucht, wobei gleiche
Stimuluskonfigurationen zu kognitiven Perseverationen anregen. Kritische
Gehirnregion fiir die internale mentale Kontrolle soll der laterale prifrontale
Cortex mit insuldrem Cortex sein. Weitreichende Untersuchungen zur
Entscheidungsfindung bei Substanzabhidngigen und anderen Erkrankungen sind
erfolgt (s. Dunn et al., 2006), jedoch wenige zum Verhalten von
Alkoholabhingigen mit der IOWA Gambling Task. Allerdings konnte in
immerhin zwei Untersuchungen die Tendenz von Alkoholabhingigen zur hohen
Risikobereitschaft bestitigt werden (Fein et al., 2004; Goudriaan et al., 2005). Zur
Theorie von Bechara (2003) bezogen auf die spezifische Theorie exekutiver

Funktionen und Alkoholabhingigkeit stehen Untersuchungen noch aus.

4.4.2. Volkow

Volkow et al., (2003) beschrieben ein Netzwerk von vier verschiedenen frontalen
,loops®, das mit einer Abhédngigkeitserkrankung zu tun hat und jeweils funktional
mit Gehirnfunktionen in Beziehung stehen soll. Der Schaltkreis, der die kognitive
Kontrolle beinhaltet und somit fiir exekutive Funktionen verantwortlich ist, wird

dabei als inhibitorische Kontrolle und Entscheidungsfindung definiert und im
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ventromedialen préfrontalen Cortex inclusive Gyrus cinguli verankert. Wihrend
des Verlaufs der Abhéngigkeit veridndern sich synaptische Verbindungen im
frontalen Cortex, die dann auf Verhaltensebene in mangelnde Selbstkontrolle und
Handlungskontrolle miinden. Insofern werden Veridnderungen im ventromedialen
prafrontalen Cortex unmittelbar mit dem Abhéngigkeitsprozess in Beziehung

gebracht.

4.4.3. Robinson & Berridge

Robinson & Berridge (2003) haben sich urspriinglich eher mit der Verursachung
von Suchtverhalten, Abhédngigkeit, Entzugserscheinungen und Aufrechterhaltung
der Sucht beschiftigt, haben aber in diesem Zusammenhang eine
Modellvorstellung entwickelt, die die Rolle des prifrontalen Cortex und exekutive
Funktionen mit einbezieht. Die Autoren gehen davon aus, dass es wihrend einer
dauerhaften Einnahme von Drogen und Alkohol zu einer Dysfunktion des fronto
striatalen Systems kommt, wobei einerseits neuronale Axone und Dendriten
geschiddigt werden, andererseits auch Transmitterfunktionen im dopaminergen
und gabaergen Bereich (vorwiegend durch Schiden der ventralen tegmentalen
Area des ventralen Striatums und des Nucleus accumbens) grundsitzlich
verdndert werden. Die Drogeneinnahme wird somit besonders attraktiv und
gewiinscht, obwohl es Entzugserscheinungen gibt. Da ventrales Striatum und
prafrontaler Cortex iiber das anteriore Cingulum reziproke Verbindungen
aufweisen, fiilhren die Verdnderungen im prifrontalen Cortex zu exekutiven
Dysfunktionen wie: mangelnder inhibitorischer Kontrolle, mangelndem
Urteilsvermogen in Entscheidungssituationen, emotionaler Regulationsstorung
und hoher Impulsivitit. Diese Defizite in exekutiven Funktionen wiederum fithren

zur Aufrechterhaltung des Abhéngigkeitsverhaltens.

4.4.4. Giancola & Moss (s. Abbildung 6)

Giancola & Moss (1998a) bemiihen sich in ihrem Modell die Ansitze von

Norman & Shallice, sowie diese von Robinson & Berridge zu verkniipfen, wobei
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sie ebenfalls als Grundlage die Erklidrung des Suchtverhaltens durch Anderungen
im préfrontalen Cortex (PFC) favorisieren und ihre Theorie als fronto- striatale
Theorie der Alkoholabhédngigkeit benennen. Das contention sheduling system
(CSS) als Routineplankomponente im Modell von Norman & Shallice ist fiir
iiberlerntes Verhalten verantwortlich und wird in der ventralen Region des
Striatums inklusive Nucleus accumbens angesiedelt. Durch dauerhafte Einnahme
von Alkohol und Drogen wird das System hauptsidchlich fiir die stereotype
Alkohol- und Drogensuche, bzw. deren Einnahme veridndert. Direkte Effekte des
Alkohols stimulieren das CSS von der ventralen tegmentalen Area iiber
mesolimbische dopaminerge Wege. Das Supervisory Attentional System (SAS)
wird im préfrontalen Cortex verankert und wird aktiviert, wenn neues, flexibles
Verhalten gefordert wird. Hier werden die eigentlichen exekutiven Funktionen,
wie Planen, Probleml6sen, Entwicklung von Handlungsalternativen festgelegt.
Normalerweise sind CSS, SAS und prifrontale Cortexfunktion im Gleichgewicht,
allerdings wird bei Lésionen des PFC das SAS so beeintrichtigt, dass vorwiegend
auf Routinefunktionen des CSS zuriickgegriffen wird. Auch iiber die dauerhafte
Alkoholeinnahme wird das ventrale tegmentale Areal aktiviert, der préifrontale
Cortex in seiner Funktion iiber dopaminerge Hemmung beeintrichtigt und die
Routinewege werden verstérkt. Dazu tragen weiter GABA Interneurone bei, die
im PFC direkt die Funktion der dopaminergen Neurone dort hemmen. Insofern
wird Suchtverhalten durch neuroanatomische Schleifen aufrechterhalten, wobei
der PFC mit letztlich gestorten exekutiven Funktionen einen entscheidenden
Beitrag dazu liefert. Bei Giancola & Moss (1998a) fehlt allerdings eine deutliche
Spezifizierung verschiedener exekutiver Funktionen mit jeweils unterschiedlicher
Verankerung in einzelnen préafrontalen Arealen. Insofern bleibt das Modell relativ
global, zumal Giancola et al., (1998b, 2000) dieses auch bei Verhaltensstérungen,
antisozialem Verhalten und Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom als kompatibel
betrachten.

Auch bei Robinson & Berridge (2003) und Volkow (2003) wird zwar von
Beeintrichtigungen in fronto- striatalen Schleifen bei der Frage der
Abhingigkeitsentwicklung ausgegangen, jedoch werden weniger genau die

spezifischen Strukturen mit differenzierten Verdnderungen im dorsolateralen,
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ventralen oder orbitofrontalen Cortex betrachtet. Von daher werden wir fiir unsere
weiteren Uberlegungen zur Operationalisierung, Messbarkeit und experimentellen
Untersuchung von exekutiven Funktionen bei Alkoholabhingigen und Korsakow
Amnestikern die Modelle von Bechara (2003) und Smith & Jonides (1999)
bevorzugt verwenden. Beide Modelle differenzieren deutlich exekutive
Funktionen, wobei durch bildgebende Studien die spezifischen Verankerungen im
prifrontalen Cortex nachgewiesen sind. Bechara (2003) hat sich zusitzlich um
eine theoretische Verankerung exekutiver Funktionen im Bereich der

Abhingigkeitserkrankungen bemiiht.

Modell von Giancola & Moss (1998) Stereotypes und
Uberlerntes

Anter. Cinguli Verhalten
) (Alkoholaufnahme)

Neues
Anpassungs

verhalten

Schleifen o

(+)

dopaminerg

Abbildung 6: Modell von Giancola & Moss zu exekutiven Funktionen und
Alkoholabhingigkeit (1998)
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5. Ergebnisse neuropsychologischer Untersuchungen
exekutiver Funktionen flir Korsakow Amnestiker

5.1. Allgemeine Uberlegungen, Gedichtnisfunktionen bei Korsakow Amnesie

Frontale Funktionen bei Korsakow Amnestikern konnen in der Regel ohne einen
Hinweis auf die schwere anterograde und retrograde Amnesie kaum behandelt
werden (Butters, 1985, s. a. Einleitung).

Gedichtnisstorungen entwickeln sich im Zusammenhang mit Thiaminmangel und
Alkoholabhédngigkeit durch Lésionen der thalamischen Kerne und deren
Verbindungsorte, wobei neuere Untersuchungen besonders Lédsionen im
anterioren Thalamuskern bestidtigen konnten (Kopelman, 1995; Visser et al. 1999;
Kopelman et al., 2001; Harding et al., 2000). Dabei korrelierte der Grad an
anterograder Amnesie mit dem Volumen im Hippocampus und Thalamus (Visser
et al., 1999). In der Regel sind die anterograden Gedichtnisstorungen nicht
reversibel, wobei postuliert wird, dass dies an der zusitzlichen alkoholtoxischen
Atiologie liegt, wihrend Amnesien aufgrund von Thiamindefizit ohne
Alkoholsymptomatik sich vollstindig zuriick entwickeln konnen (Homewood &
Bond, 1999).

Nach Markowitsch (1992) werden Gedichtnisprozesse in deklarative, also
bewusste Prozesse iiber Fakten und Ereignisse und nicht- deklarative eingeteilt.
Nicht deklaratives Gedichtnis enthilt verschiedene nicht bewusste Prozesse, die
als prozedurales Lernen, ,,priming* und Konditionierung bezeichnet werden.

Die meisten zusammenfassenden Beschreibungen gehen von einer erhaltenen
unbewussten Gedichtnisfunktion, bzw. von erhaltenem prozeduralem Lernen und
,priming*“ bei Korsakow aus (Kopelman 1995, Knight & Longmore, 1994,
Rourke & Loberg, 1996). Dazu gehoren auch Aufgaben zum motorischen Lernen.
Bereits Cohen & Squire (1980) demonstrierten, dass Korsakow Patienten in der
Lage waren, bei einer Aufgabe zum Abschreiben einer Spiegelschrift, diese

genauso schnell und akkurat durchzufiihren wie die Kontrollpersonen. Allerdings
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zeigten sich Defizite beim spiteren Abruf der Worter, die abgezeichnet worden
waren und damit beim Transfer von Gelerntem. Ahnliche Resultate ergaben
neuere Untersuchungen z. B. von Fama et al., (2006) und Swinnen et al., (2005).
Fama et al., (2006) konnten mit einer visuell riumlichen impliziten Lernaufgabe
dhnlich wie Fahle und Daum (2002) zeigen, dass Korsakow Amnestiker
fragmentierte Bilder trotz gewisser visuo- rdumlicher Defizite und schwerer
expliziter Gedéchtnisstorungen implizit in der Lage waren zu lernen. Sie sahen
von daher die Ergebnisse zum impliziten Lernen von Cohen & Squire (1980)
bestdtigt. Dabei scheint ein posteriores Gehirnsystem mit posterior parietalem
Cortex und fusiformem Cortex bei diesen Aufgaben aktiviert zu sein, das bei
Korsakow Amnesie ohne Lisionen ist (James et al., 2000) und nicht mit einem
hippocampal- diencephalen Gedichtnissystem in Zusammenhang steht (Sullivan
& Marsh, 2003).

Ausgesprochen viele Studien befassen sich mit der Frage der expliziten
Gedichtnisstorung bei Korsakow Amnesie, wobei die Informationsaufnahme,
Enkodierung, Speicherung, Konsolidierung und die Reproduktion von
Lernmaterial schwer beeintridchtigt sein sollen (Jacobson & Lishman, 1987;
Review: Kopelman, 1995).

Friihzeitig gab es eine Debatte dariiber, ob die Korsakow Amnesie vorwiegend
eine Storung der Enkodierung und Konsolidierung von Informationen oder des
Retrievals darstellt. Die Meinungen gingen diesbeziiglich erehblich auseinander,
wobei eine Untersuchung von Warrington & Weiskrantz (1982) deutlich machte,
dass Korsakow Amnestiker von Hinweisreizen und cues so profitieren, dass sie
viel mehr an Information aus dem Gedichtnis abrufen konnen. Weiter wurde ihre
Retrieval Theorie gestiitzt von der Annahme, dass bei Korsakow Amnesie eine
hohe Anfilligkeit fiir interferierende Information vorliegt. In Folge weiteten
insbesondere Huppert & Piercy (1976) als auch Winocur & Kinsbourne (1976)
die Theorie aus und postulierten, dass das Geddchtnisdefizit mit der Unfidhigkeit
zusammenhingt, Kontextinformationen, wie zeitliche Ordnung, rdumliche

Ordnung, Quelle einer Information zu enkodieren und abzurufen.
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5.2. Frontale Dysfunktionen bei Korsakow Syndrom

Squire (1982), spiter Downes et al., (2002) und Postma et al., (2006) bestétigten
die spezifischen Gedéchtnisdefizite von Korsakow Amnestikern. Sie sind nicht in
der Lage, Informationen semantisch zu enkodieren, sie profitieren nicht von
einem ,release of proactive interference und konnen die zeitliche Reihenfolge
von Informationen nicht beurteilen. Erstmals wurde die Frage gestellt, ob diese
Defizite nicht auch Hinweise fiir eine zusitzliche frontale Beeintrachtigung liefern
konnten, da sie in dieser Kombination nicht bei anderen Amnesien vorkommen,
sondern fiir Korsakow Amnesien spezifisch sind. Eine weitere Abgrenzung der
Korsakow Amnesie von einer hippocampalen Amnesie liefert die Brown Peterson
Aufgabe, wie von Leng und Parkin (1989) eindriicklich gezeigt wurde, wobei die
Vergessensrate aus dem primédren Gedichtnis mit dem Grad der frontalen
Beeintrachtigung (WCST) bei Korsakow  korrelierte.  Auch  neuere
Untersuchungen aus dem Bereich des Kontextgedichtnisses ergaben, dass
Korsakow Amnestiker erhebliche Dysfunktionen im Bereich, zeitliche und
raumliche Informationen zu enkodieren, aufweisen (Holdstock et al., 1999,
Stanhope et al., 1998, Kessels et al., 2000). Weiter werden Defizite in der
Schitzung und Beurteilung von Zeit, Raum, Héufigkeit von Information und
Umgebungsbedingungen berichtet (Parkin et al., Hunkin et al., 1994; Mac
Andrew et al., 1993; Stanhope et al., 1998; Brand et al., 2003). Wihrend die
Arbeitsgruppe um Parkin und Hunkin diese spezifischen Charakteristika der
Gedichtnisstorung auf Lidsionen im Thalamusbereich zuriickfiihrten, haben die
meisten anderen Autoren eher eine frontale Atrophie als verursachend betrachtet
und damit die Kontextsensitivitdt als weiteres exekutives Funktionsdefizit bei
Korsakow eingefiihrt (Stanhope et al, 1998).

Korrespondierend zu CT Studien, die frontale Lésionen bei Korsakow Syndrom
fanden (Harper, 1998; Schimamura et al., 1988, Jacobson & Lishman, 1987),
sowie SPECT- und neuropathologische Untersuchungen, die vor allem im
Frontallappen Verluste an weiller Substanz nachgewiesen haben (Meyer et al.,

1985; Harper et al., 1990), wurden auch friihzeitig exekutive Funktionsstorungen
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postuliert. Allerdings fehlte bei vielen Studien eine konsequente Alters-,
Intelligenz- und Bildungskorrektur. Ahnlich wie Stanhope et al., (1998) konnten
Janowsky et al., (1989) Personen mit Korsakow Syndrom mit solchen, die frontale
Liasionen haben, vergleichen und Parallelen zwischen den Gruppen finden. Beide
Stichproben zeigten ein deutliches Defizit in den Kategorien des WCST, was
spiter durch Joyce & Robbins (1991) ebenfalls bestitigt wurde. Weiter waren
Dysfunktionen auf der Skala Initiation- Perseveration bei Korsakow und frontalen

Patienten zu finden.

Untersuchungen, die explizit exekutive Funktionen bei Korsakow Amnestikern
zum Thema haben, sind wenig zahlreich, zeigen aber recht eindeutige Resultate.
Danach sind Inhibition, Working Memory und Entscheidungsfindung
disproportional beeintriachtigt im Vergleich zu Gesunden (Krabbendam et al.,

2000; Oscar-Berman et al., 2004; Brand et al., 2005).

5.2.1 Inhibition

Krabbendam et al., (2000) beschrieben disproportionale Defizite von Korsakow
Amnestikern in exekutiven Funktionen, besonders in der Inhibitionsleistung,
gemessen mit dem Stroop Test. Oscar- Berman et al. (1982, 2004) berichteten
ebenfalls eine gestorte Leistung fiir Korsakow Amnestiker im delayed response,

delayed alternation, im Trail Making Test und im Stroop Test.

5.2.2. Working Memory, Planning, Coding, Monitoring

Im Einzelnen beschrieben Joyce & Robbins (1991) schwere Beeintrichtigungen
im Planen und in der Wortfliissigkeit fiir Korsakow Amnestiker und geringe
Defizite fiir Alkoholabhéngige ohne Amnesie. Wiegersma et al., (1991) erhielten
eine ungestorte Funktion von aktiven selbstgenerierten Verhaltensalternativen fiir
Korsakow Amnestiker und folgerten, dass das frontale Defizit nicht generell
vorkommt, die Replikation der Studie durch Pollux et al., (1995) zeigte jedoch,
dass dieses Resultat ein Effekt der schlechten Leistung der Kontrollgruppe war

und die Korsakow Amnestiker in ihrer Untersuchung deutliche Defizite im
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Working Memory und in der Handlungsplanung hatten. Joyce & Robbins (1991)
fanden weiter eine geringe Leistung in Planungs- und Problemldsefunktionen, z.
B. beim ,Tower of London“, und ebenfalls in visuell rdumlichen
Arbeitsgedichtnisaufgaben aus der CANTAB. Korsakow Amnestiker zeigten
mehr Fehler, lingere Reaktionszeiten und ineffiziente Losungen, wobei dieses
Defizit im Ausmall nicht vergleichbar war mit dem frontalen Defizit der
Alkoholabhédngigen ohne amnestisches Syndrom, so dass moglicherweise eine
zusitzliche frontale Pathologie bei Korsakow anzunehmen ist. Eine neuere Studie
von van Asselen et al. (2005) ergab ebenfalls, dass Korsakow Amnestiker im
visuell rdumlichen Arbeitsgedédchtnis erhebliche Defizite im Vergleich zu
Gesunden haben. Sie sind weder in der Lage, durch Hinweisreize in der Leistung
zu profitieren, noch konnen sie strategische Informationen  zur

Leistungssteigerung verwerten.

5.2.3. Entscheidungsfindung

Die Untersuchung von Prozessen wihrend der Entscheidungsfindung bei
Korsakow Amnestikern ist aufgrund der konfundierenden Gedéchtnisproblematik
weniger einfach. Von daher gibt es kaum Untersuchungen zu dieser Frage.
Korsakow Amnestiker haben Probleme mit dem vorausschauenden Denken und
sind weniger gut in der Lage, ein Risiko als solches in einer
Entscheidungssituation zu erfassen und Risiken fiir den Entscheidungsprozess
abzuwigen. Dies konnte Brand et al., (2005) in einer Studie mit einer selbst
konstruierten Gambling Aufgabe, der ,,Game of Dice Task®, zeigen, wobei die
Autoren davon ausgingen, dass der Entscheidungsfindungsprozess durch
exekutive Funktionen wie Planen, Working Memory, Monitoring und Coding
beeinflusst sein miisste. Allerdings ergab die Korrelationsanalyse zwischen
exekutiven Tests und der Verarbeitung von Risikoeinschitzungen wenige
Zusammenhinge. Lediglich vom WCST korrelierten die Falschen Zuordnungen
mit unvorteilhaften Wahlen der Entscheidungsaufgabe, sowie ungiinstige visuo
konstruktive Tendenzen aus der Rey Osterrieth Figur mit dysfunktionalen

Entscheidungen. Vor allem jedoch zeigten sich keine Korrelationen mit
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Interferenz, Inhibition und ,,verbal fluency*. Auch bei der IOWA Gambling Task
scheinen exekutive Funktionen eher wenig mit Entscheidungen unter
Unsicherheitsbedingungen zusammen zu hidngen, was die Theorie der
somatischen Marker (Damasio, 1994) erhirtet. Untersuchungen bei Korsakow
Amnestikern liegen zur IOWA Gambling Task jedoch nicht vor.

Insgesamt ergeben sich demnach eine Fiille an Hinweisen, dass exekutive
Funktionen bei Korsakow Amnesie gestort sein konnten, wobei die Art und die
Intensitit des Defizits ungekldart bleiben. Hiufig kam es allerdings durch
methodische Schwichen der Untersuchungen zu Befunden, die letztlich
kritikwiirdig sind. So bestehen die Stichproben der Korsakow Amnestiker
manchmal nur aus 2 bis 5 Personen und sind von daher oft sehr klein. Weiter fehlt
eine Alters-, Intelligenz- und Bildungskorrektur der Experimental und
Kontrollgruppen, die signifikante Unterschiede wirklich relevant werden ldsst. Ein
weiterer Kritikpunkt an den zitierten Studien hidngt mit der Verwendung
psychologischer Untersuchungsinstrumente zusammen. Vorwiegend handelt es
sich bei der Administration um den WCST, der neben exekutiven Funktionen
auch hohe Anforderungen an das Gedichtnis stellt. Andere Testverfahren haben
die Schwierigkeit, dass sie eine intakte Reaktionsfahigkeit voraussetzen, so dass
Korsakow Amnestiker mit Antriebsstorungen oder motorischen Storungen bereits
Defizite zeigen, die mit einer exekutiven Funktion wenig zu tun haben. Nicht
zuletzt werden in den Untersuchungen klare Definitionen oder Konzepte
exekutiver Funktionen gar nicht erwihnt, so dass eine theoretische Aufarbeitung

der Befunde anhand einer spezifischen Vorstellung nicht moglich wird.
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6. Ergebnisse neuropsychologischer Untersuchungen
exekutiver Funktionen fiir chronisch Alkoholabhéangige

6.1. Allgemeine Uberlegungen

Betrachtet man exekutive Funktionen bei Alkoholabhidngigen, so ist auch die
Betrachtung der Befundlage allgemeiner kognitiver Funktionen bei dieser
Personengruppe erforderlich. Dabei geht es hier um die Entdeckung von
alkoholtoxischen Langzeiteffekten, die in Stichproben mit chronisch
Alkoholabhidngigen, die lange Zeit entgiftet sind und bei denen korperliche
Entzugserscheinungen ausgeschlossen worden sind, analysiert werden konnen.
Die akute Intoxikation von Alkohol fiihrt schon bei Gesunden zu Storungen der
motorischen Regulation, der Aufmerksamkeit und des Gleichgewichts, die unter
Abstinenz  wieder verschwinden. Neuere Untersuchungen haben hier
differenzierte Defizite in Abhidngigkeit von der Blutalkoholkonzentration zeigen
konnen (Schweizer et al.,, 2006). Weiter werden bei Personen, die unter
Alkoholeinfluss stehen, deutliche Storungen exekutiver Funktionen berichtet
(Lyvers & Maltzman, 1991; Finn et al., 2000; Vogel- Sprott et al., 2001;
Weissenborn & Duka, 2003; Casbon et al., 2003), wobei auch ein Zuwachs an
aggressiven Verhaltensweisen zu beobachten ist (Giancola et al., 2000).

Unser Hauptthema beschiftigt sich allerdings mit der Frage, wie das Profil
exekutiver Funktionen bei chronisch Alkoholabhingigen aussieht, die korperlich

entgiftet sind, und somit keiner direkten Alkoholwirkung ausgesetzt sind.
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6.2. Historische Entwicklung zur Untersuchung kognitiver Funktionen bei

Alkoholabhingigen

Ein kurzer Riickblick zeigt, dass die ersten systematischen Untersuchungen
kognitiver Funktionen bei gerade entgifteten chronischen Alkoholikern mit den
berithmten Arbeiten von Fitzhugh et al. (1960, 1965) begannen. Zusammengefasst
wurden weitere frithe Studien von Kleinknecht & Goldstein (1972), Miller & Orr
(1980) und Parsons & Leber (1981). Die meisten Autoren verwendeten als
Messinstrumente den Hamburg Wechsler Intelligenztest, die Wechsler Memory
Scale und die Halstead Reitan Testbatterie, wobei sich insbesondere Teile der
Halstead Reitan Batterie, wie Trail Making Test, Category Test und Tactual
Performance als sensitiv bei Alkoholabhiingigen erwiesen haben (Loberg, 1980).
Die  Ergebnisse zeigten oftmals schwere  Beeintrichtigungen  bei
Alkoholabhidngigen im Vergleich zu Gesunden, wobei das Leistungsniveau mit
dem der Schidelhirntraumatiker gleichgesetzt wurde. In diesen Jahren entwickelte
sich dann auch die lange favorisierte Kontinuitéts - Theorie von Ryback (1971),
die besagt, dass sich in Verbindung mit der Dauer der Alkoholabhingigkeit
kognitive Beeintrachtigungen bei Alkoholkranken vermehren (Butters & Brandt
1983). Eine spezifische Untersuchung von frontalen Funktionen wurde nicht
vorgenommen, auch war die Theorie dazu eher weniger bekannt oder noch neu.
Weiter basierten die Untersuchungen der frithen Jahre auf schweren methodischen
Fehlern. Im wesentlichen sind Stichprobencharakteristika wie Alter, Geschlecht,
Bildung und korperliche Verfassung nicht kontrolliert worden, die jedoch
besonders bei den Verfahren zu exekutiven Funktionen wie bei der Halstead
Reitan Batterie bezogen auf demografische Variablen an sich schon fiir erhebliche
Gruppenunterschiede verantwortlich sein konnen (Blusewicz et al., 1977;
Hesselbrock et al, 1985; Leckliter et al, 1989; Horton & Roberts 2001). Weiter
wurden Korsakow Amnestiker oft nicht gesondert diagnostiziert, sondern als
gemischte Stichprobe mit Alkoholabhingigen in die Untersuchung einbezogen.
Aber auch die Trinkvariablen, z. B. Lebenszeitalkoholmenge, die Zeit nach der

Entgiftung, somatischer Zustand etc. wurden in vergleichbaren Gruppen nicht
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ausreichend konstant gehalten. SchlieBlich lag ein weiteres Problem bei der
Messung kognitiver Variablen in der mangelnden Sensitivitidt und Spezifitit der
Testverfahren, die zum Teil nicht zu eindeutigen Ergebnissen fithren konnten.
Grant (1987) demonstrierte in einem Schaubild (s. Abbildung 7), welche
Variablen einen Einfluss auf die zu erforschende Testleistung bei entgifteten
Alkoholabhingigen haben und von daher in Untersuchungen mdoglichst gut zu

kontrollieren sind.

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit

51



Neuromedizinischer Status
Kognitive Defizite aufgrund anderer Erkrankungen:
Schadelhirntraumata, ADHS, Lebererkrankungen
Fehlerndhrung, schlechte Gesundheit
Missbrauch anderer Drogen

\ 4

Alkoholmissbrauch
Trinkmenge per Gelegenheit
Dauer des abhdngigen Trinkens
Trinkmuster Uber die Lebensspanne
Lénge des letzten Konsums
Lange der Abstinenz

%
Alter v Bildung
Geschlecht | Gehirnstruktur und und
Genetische | ———» Funktion »  soziale
Konstitution Position
\ 4
Test Motivation
Kriterien: und
Schwierigkeit Affekt
Komplexitat ¥
Neuropsychologische

Leistung bei der
Untersuchung

Abbildung 7: Einflussfaktoren auf die erfassbare neuropsychologische Leistung
bei Alkoholabhingigen, modifiziert nach Grant (1987)
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6.3. Ergebnisse bildgebender Verfahren bei Alkoholabhéingigen

In der Weiterentwicklung von methodischen Standards und bildgebenden
Verfahren kam immer mehr die Theorie frontaler Stérungen bei
Alkoholabhingigen in den Vordergrund des Interesses. Weiter zeigte sich bei
entgifteten Alkoholabhingigen vor allem eine Dysfunktion des Kleinhirns und
cerebelldren Cortex, wodurch insbesondere psychomotorische Funktionen, z. B.
Gleichgewicht, motorische Kontrolle der Extremititen und Griffstiarke reduziert
sind (Harris et al., 1999, Sullivan et al., 2000).

Bildgebende  Verfahren, neuropathologische und  neurophysiologische
Untersuchungen weisen darauf hin, dass der frontale Cortex bei chronisch
Alkoholabhingigen am meisten geschidigt ist (s. Review von Moselhy et al.,
2001; Fallgatter et al., 1998). Verschiedene Autoren fanden in PET Studien einen
verminderten Glucosemetabolismus in medialen frontalen Arealen (Adams et al.,
1998, Gilman et al., 1990, Volkow et al., 1994). Besonders beachtet wurde die
Studie von Gansler et al. (2000), die im SPECT iiber eine langfristige links
inferior frontale Hypoperfusion auch nach 4 jihriger Alkoholabstinenz
berichteten. Neuropathologische Studien, die eine frontale Beteiligung bei
Alkoholabhédngigen erwihnten, sind vor allem durch die Arbeitsgruppe um Harper
& Kiril bekannt geworden (Harper et al., 1987, Kril et al., 1997, Harper et al.,
1990). Neben einem allgemeinen Gewichtsverlust des Gehirnes, den Ron (1987)
als ,,brain shrinkage* bezeichnete, fand die Arbeitsgruppe vor allem einen Verlust
der weillen Masse im frontalen Cortex bei Alkoholabhingigen, wobei Korsakow
Amnestiker im Akutstadium oftmals noch einen zusitzlichen Verlust der grauen
Gehirnmasse aufwiesen. Die Arbeitsgruppe um Pfefferbaum und Sullivan konnten
diese Befunde durch moderne Techniken wie MRI und DTI bestitigen
(Pfefferbaum et al., 2000, 2001, 2005, 2007). Insbesondere wurde in einer
Untersuchung gefunden, dass die Hohe der Verluste an weiler Gehirnsubstanz im
Corpus Callosum mit exekutiven Dysfunktionen korreliert (Pfefferbaum &
Sullivan, 2005). Andere PET, fMRI und SPECT Untersuchungen bei kurzzeitig

entgifteten Alkoholabhidngigen ergaben vorwiegend Dysfunktionen des

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit

53



ventromedialen und orbitofrontalen Cortex (Taber et al., 2001, Volkow et al.,

1997, Volkow et al., 1994, Tapert et al., 2000, s. a. Tabelle 2).

Tabelle 2: Bildgebende Verfahren und exekutive Funktionen bei
Alkoholabhingigen

Neuropsychologisches Verfahren | Funktion und Bildgebungsergebnis | Studie

Halstead Reitan Battery Geringe orbitofrontale Aktivitét Taber et al., 2000

Word Fluency Beeintriachtigt; Dysfunktionen im Dao Castellana et al., 1998
medialen frontalen Cortex (24,32),
leicht im DLPFC (9,10,46)

Stroop Beeintrachtigt; Dysfunktionen im Dao Castellana et al., 1998
medialen frontalen Cortex (24,32),
leicht im DLPFC (9,10,46)

Nicht beeintréichtigt; aber Alko- Goldstein et al., 2001
holabhingige aktivieren frither Areale
des orbitofrontalen Cortex, Gesunde
eher andere frontale Areale

Verbal Working Memory Erhohte Aktivitdat (fMRI) in Desmond et al., 2003
linksfrontalen (BA 44/45) Arealen
und rechts cerebellér bei Alko-
holabhingigen im Vergleich zu
Gesunden, kein Defizit der
Alkoholabhingigen im Working
Memory

Spatial Working Memory Weniger Response bei Tapert et al., 2001
Alkoholabhingigen (fMRI) in
préfrontalen und rechts parietalen
Arealen, Defizite in der Bearbeitung
der Aufgabe bei Alkoholabhéngigen,
abhingig vom Ausmal} der erlebten
Entzugssymptomatik

Alkoholabhédngige so gut wie Pfefferbaum et al., 2001
Gesunde, sie aktivieren eher rechts
ventromediale Areale (45, 47)
Gesunde eher dorsolaterale
prifrontale Areale (9,10,46)

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit

54




6.4. Frontale Dysfunktionen bei Alkoholabhingigkeit (Neuropsychologische
Studien)

Exekutive Funktionsstdrungen, die korrespondierend zu Verdnderungen im
priafrontalen Cortex bei Alkoholabhingigen auftreten konnten, werden in
verschiedenen neuropsychologischen Untersuchungen kontrovers diskutiert.
Theorien zur Einordnung von exekutiven Funktionen gibt es zahlreich (s. Kapitel
4), wobei in der Regel mehrdimensionale Modelle vertreten werden. Wir wollen
hier die theoretische Einordnung nach den Vorstellungen von Smith & Jonides
(1998, Sylvester et al., 2003) und Bechara (2003) vornehmen (dhnlich wie im
Kapitel 5 fiir die Korsakow Amnestiker). Danach konnten beide Autorengruppen
in bildgebenden Studien Aktivierungen in differierenden préfrontalen Arealen bei
Aufgaben, die Anforderungen an Working Memory, an Inhibition und an
Entscheidungsfindung stellen, finden.

Unter Working Memory wird dabei die kurzfristige Speicherung und das aktive
Manipulieren von Informationen verstanden, wobei paradigmatisch die two- back
Aufgabe am hiufigsten verwendet wird. Bei Working Memory Aufgaben zeigt
sich eine Aktivierung des dorsolateralen préfrontalen Cortex (Smith & Jonides,
1998) im Gegensatz zu anderen Aufgaben. Inhibition bedeutet eine
Handlungskontrolle in Situationen zu entwickeln, so dass Reaktionen auf aktuell
relevante Informationen fokussiert werden und Reationen auf irrelevante
Informationen gehemmt werden. Dysfunktionen von Inhibitionsprozessen knnen
zu perseverativem Verhalten fiihren, einer unsinnigen Wiederholung immer
dergleichen Handlung oder zu neuen, vollig unangemessenen Reaktionen.
Bechara (2003) unterscheidet motorische von mentaler Inhibition, sowie
emotionale von weniger emotional getonter Inhibition und ordnet jeder Kategorie
unterschiedliche psychologische Testverfahren zu. Ebenso stellt er durch
bildgebende Methoden Beziige zwischen Aktivierungen des ventrolateralen
priafrontalen Cortex, des insuldren Cortex, des Cingulums und Funktionen der

Inhibition her.
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Eine Entscheidung wird definiert als Fahigkeit, einen vorteilhaften Response aus
einer Reihe an  verfligbharen  Responses  auszuwiéhlen. Bei  der
Entscheidungsfindung, die generell in jeder alltdglichen Situation bedeutsam ist,
werden positive und negative Konsequenzen von Verhaltensrepriasentationen
abgewogen und beziiglich des Belohnungs- und Bestrafungscharakters bewertet.
In der Neuropsychologie werden Entscheidungen unter Unsicherheit und unter
Risiko von einander getrennt (Brand et al., 2006a). Bei Entscheidungen unter
Unsicherheit gibt es keine klaren und offensichtlichen Kriterien, die in
Wabhrscheinlichkeitsiiberlegungen repridsentierbar wiren, bei Entscheidungen
unter Risikobedingungen sind klare Kriterien {iiber das Ergebnis explizit
verfiigbar. Untersuchungen zur Entscheidungsfindung von Bechara et al., (1998,
2001) zeigen, dass Personen mit Lasionen im ventromedialen préafrontalen Cortex
Schwierigkeiten haben, eine Entscheidung als solche in einer Situation
reprasentieren und von daher kurzfristige Erfolge mit langfristigen Nachteilen
gegeniiber langfristig erfolgreichen Strategien bevorzugen.

Bei den Untersuchungen mit Alkoholabhingigen ist anzumerken, dass die meisten
Studien kaum Voriiberlegungen zur Art der moglicherweise gestorten
spezifischen Funktion anstellen und eher global Untersuchungsreihen zu
exekutiven Funktionen anwenden, dies trifft besonders auf &ltere Studien zu.
Gerade in neueren Studien sind zahlreiche Aspekte exekutiver Funktionen zum

Gegenstand geworden und mithilfe weitreichender Verfahren untersucht worden.

6.4.1. Inhibition

Ein paradigmatisches Verfahren fiir die Inhibitionsleistung ist der Stroop Test, bei
dem wihrend der Interferenzbedingung die Brodmann Areale 24 und 32 aktiviert
sind. Alkoholabhéngige haben offenbar mit der Inhibition einer pripotenten
Antwort erhebliche Probleme wie verschiedene, auch neuere Untersuchungen
zeigen (Tuck 1991; Hewett et al., 1991; Ihara et al., 2000; Noel et al., 2001b).
Dabei waren insbesondere die Reaktionszeiten bei der Interferenzbedingung, - das
heiB3t bei der Nennung von Farben eines geschriebenen Farbwortes differierender

Farbe und nicht Vorlesen des Wortes — signifikant verlangsamt im Vergleich zu
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gesunden Kontrollprobanden. Andererseits konnte immerhin in zwei
Untersuchungen kein Unterschied von Alkoholabhingigen zu Kontrollpersonen
bezogen auf den gleichen Reaktionszeitparameter in der Stroop Aufgabe gefunden
werden. (Ratti et al., 2002, Krabbendam et al., 2000).

Goldstein et al. (2001) beschrieben ebenfalls keinen Reaktionszeitunterschied in
der Interferenzbedingung des Stroop Tests zwischen Gesunden und
Alkoholabhéngigen, allerdings fanden sie mithilfe von PET eine unterschiedliche
Aktivierung frontaler Cortices beider Gruppen. Alkoholabhingige aktivieren bei
Interferenz Areale des orbitofrontalen Cortex, Gesunde eher die in anderen
Untersuchungen beschriebenen Areale des prifrontalen Cortex und des
Cingulums. Goldstein et al., (2001) begriindeten dieses Ergebnis mit einer
Veridnderung des orbitofrontalen Cortex im Zusammenhang mit der Linge der
Alkohol- und Kokainabhingigkeit.

Eine Besonderheit des Stroop Paradigmas wird hidufig bei Alkoholabhingigen
angewendet, es handelt sich um den sogenannten ,,Addiction-Stroop-Task*, bei
dem Alkoholbezogene Stimuli verwendet werden, die bei Alkoholabhéingigen
attraktiver sind als die nicht affektiven Stimuli (Cox et al., 2006). In der Regel
werden Alkoholabhingige und Gesunde mithilfe von zwei Versionen der Stroop
Aufgabe untersucht, eine enthilt neutrale Worter (z. B. Apfel), die andere Version
enthélt alkoholbezogene Stimuli (z. B. Whiskey). Alkoholabhingige reagieren in
der Interferenzbedingung signifikant langsamer als die Gesunden bei den
alkoholbezogenen Wortern (Lusher et al., 2004). Dies ldsst die Interpretation zu,
dass Alkoholabhingige im Gegensatz zu einer erhohten Familiaritit und
Gewohnung bei alkoholbezogenen Wortern emotional blockiert sein konnten.
Andere Verfahren zur Inhibitionsleistung sind z. B. aus der Halstead Reitan
Batterie der Trail Making Test (TMT) und die Hayling Task, bei denen ebenfalls
reduzierte Leistungen bei Alkoholabhingigen nachgewiesen wurden (Noel et al.,
2001b, Zinn et al., 2004). Insbesondere wurde haufig der Trail Making Test
angewendet, der neben der Inhibitionskomponente auch die Flexibilitit und
Regelanwendung misst. Immerhin sind in einigen Untersuchungen keine
Unterschiede von Alkoholabhiingigen und Gesunden bezogen auf den TMT
gefunden worden. (Eckardt & Matarazzo 1981; Adams et al., 1980, Robinson et
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al., 1999; Oscar-Bremen et al.,, 2004). Dabei wurden in den einzelnen
Untersuchungen differierende Variablen aus dem TMT verwendet. So wiesen
Alkoholabhédngige meist signifikante Reaktionszeitverlangsamungen im Vergleich
zu Gesunden bei den Versionen A und B auf, jedoch wurde kaum die spezifische
Inhibitionsleistung, z. B. inform der Fehlerzahl beider Gruppen verglichen.

Ambrose et al. (2001) berichteten in einer Untersuchung von einer Kombination
der Anforderungen an die ,,maintenance” mit Aspekten der response inhibition
und response alternation, wobei Alkoholabhidngige Defizite im Vergleich zu
Gesunden aufwiesen (Ambrose et al., 2001, Bardenhagen et al., 1998) und somit

spezifische mentale und motorische Inhibitionsprobleme hatten.

6.4.2 Working Memory, Planning, Coding, Monitoring

Bei Aufgaben zum Working Memory zeigten sich einheitlich keine
Beeintrachtigungen im einfachen kurzfristigen Speichern von Information im
Sinne einer Zahlenspanne oder auch im delayed matching to sample oder delayed
response bei Alkoholabhingigen (Oscar- Berman et al., 1982, 1985), wobei
Bechara & Martin (2004) bei einer gemischten Stichprobe von
Alkoholabhingigen und Kokainabhingigen Defizite im delayed non matching to
sample fanden. Bei two back Aufgaben mit einer Anforderung an die zentrale
Exekutive wurden eher leichte Beeintrachtigungen berichtet, wobei diese in
Abhingigkeit von der Schwierigkeit der Aufgabe bzw. der Anforderung an das
Working Memory load aufzutreten scheinen (Rapeli et al., 1997; Finn et al., 1999;
Bechara & Martin, 2004). Fein et al. (2006) fanden allerdings im PASAT (Paced
Auditory Serial Addition Test, Gronwall, 1977), der eine akustische one back
Working memory Aufgabe enthdlt, aber auch die Kapazitit der
Informationsverarbeitung erfasst, keine Unterschiede bei Alkoholabhingigen, die
im Mittel 6 Jahre abstinent lebten.

Pfefferbaum et al., (2001) und Tapert et al., (2001) konnten ebenfalls in
bildgebenden Verfahren zeigen, dass Alkoholabhingige bei einer rdumlichen
working memory Aufgabe weniger dorsolaterale prifrontale Areale aktivieren,

sondern vorwiegend mediale frontale Areale. Beide Autoren folgerten, dass bei
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Alkoholabhingigen weniger klare Defizite im working memory zu finden sind,
jedoch die Art der aktivierten Areale auf eine alkoholtoxische Veridnderung des
prafrontalen Cortex hinweist.

Die Komponenten planning, coding, monitoring werden mit dem WCST, dem
Category Test aus der Halstead Reitan Batterie, dem Zahlensymboltest vom
HAWIE- R und Planungsaufgaben anderer Verfahren in Verbindung gebracht.
Nur einige wenige Untersuchungen berichteten von vergleichsweise erhaltenen
Fahigkeiten Alkoholabhingiger in diesen Verfahren (Eckardt & Matarazzo, 1981;
Robinson et al., 1999). Dem stehen eine grofle Zahl an Studien vor allem neueren
Datums gegeniiber, die Defizite beschrieben (Sullivan et al., 2000, Ihara et al.,
2000, Munro et al., 2000). Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass beim
sogenannten ,klassischen* Verfahren zur Messung exekutiver Funktionen, dem
WCST, nicht immer die Zahl der Perseverationen bei Alkoholabhingigen
entscheidend erhoht waren, sondern hdufig die Zahl der Kategorien signifikant
geringer als bei Kontrollpersonen war. Dies bedeutet, dass eher das
Regelentdecken als das Regelbeibehalten fiir Alkoholabhingige schwierig ist
(Demir et al., 2002, Ratti et al, 2002).

Dabei ergaben Studien neueren Datums auch Defizite von Alkoholabhingigen im
Zahlensymboltest (Sullivan et al., 2000, Sullivan et al., 2002, Oscar- Berman et
al., 2004, Munro et al., 2000, Davies et al., 2005). Bei diesem Verfahren ist zu
beriicksichtigen, dass Funktionen der visuellen Suche, des motorischen Tempos
und der Planung in der Aufgabe konfundiert sind, so dass unklar bleibt, worauf
sich das Defizit der Alkoholabhingigen genau zuriickfiihren l&sst.

Aufgaben zur Flexibilitdt lassen sich meist in Aufgaben zur Wortfliissigkeit oder
Designfliissigkeit operationalisieren. Dabei wird in bildgebenden Verfahren von
einer Aktivierung anteriorer und posteriorer priafrontaler Areale ausgegangen (s.o.
z. B. Vilkki et al., 1994, 2002), wobei die Ergebnisse fiir Alkoholabhéngige
inhomogen sind. Wihrend Krabbendam et al., (2000) und auch Blume et al.,
(2000) keine Beeintrachtigungen finden, zeigten é&ltere Untersuchungen von
Cutting (1978), Joyce & Robbins (1991), Hewett et al., (1991) und Morgenstern et
al.,, (1991) signifikante Defizite bei Alkoholabhingigen gegeniiber Gesunden.

Dabei scheint die verbale Fliissigkeit eher weniger deutlich beeintrichtigt zu sein,
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wihrend die figurale oder ,,design fluency* eher betroffen ist (Zinn et al., 2004),
was im Sinne der visuellen Problematik von Alkoholabhingigen interpretiert
werden kann (Wegner et al., 2001). Im Set shifting, so z. B. im Six elements Test
aus der BADS (Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome, Wilson et
al.,, 1996) ergaben sich deutliche Beeintrachtigungen von Alkoholabhédngigen
gegeniiber Gesunden (Ihara et al., 2000, Moriyama, et al., 2002).

6.4.3. Entscheidungsfindung

Bechara et al. (2002a, 2002b), zeigten in mehreren Untersuchungen, dass
Personen mit substanzbezogenen Storungen in iiber 60 % der Fille bei
Durchfithrung der Gambling Task risikohafte Entscheidungen mit kurzfristig
hohen Gewinnen und langfristig hohen Verlusten vorziehen und interpretierten
dies als Beweis fiir eine Storung im ventromedialen Cortex und einen Ausfall
somatischer Marker in Entscheidungssituationen, da Personen mit ventromedialen
priafrontalen Lasionen sich dhnlich verhalten. Durch Untersuchungen der
Hautleitfdhigkeit wihrend des Entscheidungsprozesses konnten sie feststellen,
dass Personen mit kombinierter Kokain-, Methylamphetamin- und
Alkoholabhingigkeit vor einer riskanten Entscheidung nicht wie erwartet,
somatisch mit einer Erhohung der Hautleitfahigkeit reagieren, sondern eher keine
Reaktion zeigen (Bechara et al., 2001, 2002a, 2002b, 2004). Somit nehmen sie
offenbar den emotionalen Bezug zwischen Ereignis und Konsequenz nicht wahr
und sind tendenziell nicht in der Lage, auf kurzfristige Belohnungen zu
verzichten, um langfristige Ziele zu erreichen. Brand et al., (2007b) konnten
zeigen, dass fiir die Ausfihrung der IOWA Gambling Aufgabe in zwei
unterschiedlichen Sequenzen andere exekutive Komponenten wesentlich sind.
Zundchst handelt es sich in den ersten 40 Durchgingen der Aufgabe um
»decisions under ambiguity*, was bedeutet, dass zu Beginn der Aufgabe, die
Regeln nicht erkennbar sind und die Entscheidungen unter kompletter
Unsicherheit eher implizit und unbewusst getroffen werden. Nach etwa 40
Durchgingen handelt es sich um ,,decisions under risk®, d. h. das Risiko der

Aufgabe sollte jetzt entdeckt worden sein und die Person kann sich bewusst fiir
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eine Alternative entscheiden, die entweder kurzfristig hohe Belohnung mit
langfristiger negativer Konsequenz bringt oder kurzfristig niedrige Belohnung mit
langfristig positiver Konsequenz. Dabei korreliert nach Brand et al., (2007b) nur
die letztere Entscheidungsmodalitit mit Variablen des WCST, also einer
generellen  Planungskompetenz. ~ Weitreichende =~ Untersuchungen  zur
Entscheidungsfindung bei Substanzabhingigen, wie z. B. Kokainabhingigen,
Cannabisabhingigen, MDMA Abhiéngigen (Ecstasy) (Petry, 2001, Bolla et al.,
2003, Whitlow et al., 2004, Quednow et al., 2007) und anderen Erkrankungen
sind erfolgt, (Review bei Dunn et al., 2006), jedoch wenige zum Verhalten von
Alkoholabhingigen mit der IOWA Gambling Task, bzw. anderen Gambling
Aufgaben. Dies liegt wahrscheinlich daran, wie Gonzalez et al. (2007) bemerken,
dass sowohl in den USA als auch in GroBbritannien vorwiegend Polytoxikomane
Abhingigkeitskranke bekannt sind und kaum rein Alkoholabhingige vorkommen.
Dennoch sind einige Untersuchungen inzwischen erschienen, die meist mehrere
Gruppen von Substanzabhidngigen und anderen Erkrankungen -einbeziehen.
Goudriaan et al. (2005) und Fein et al. (2004) berichteten von klaren
Bevorzugungen risikohafter  Entscheidungen  Alkoholabhéngiger, wobei
Goudriaan et al. (2005) Alkoholabhiingige eher nebenbei untersuchten, da der
Hauptfokus auf die Untersuchung von pathologischen Spielern lag. Gonzalez et
al. (2007) rekonstruierten die Stichprobe der Untersuchung von Bechara & Martin
(2004) hinsichtlich der bevorzugten abhingigkeitserzeugenden Substanz und
konnten so die Leistung der vorwiegend (aber nicht ausschlieflich)
Alkoholabhingigen mit denen der vorwiegend Methylamphetaminabhéngigen und
Kontrollpersonen vergleichen. Zwar gab es keinen signifikanten Unterschied im
Verhiltnis der Ziehung positiv bewerteter und negativ bewerteter Kartenstapel
zwischen den drei Gruppen in einer Varianzanalyse, allerdings zeigten die
Einzelvergleiche, dass insbesondere nach 40 Durchgingen der Wechsel zu den
vorteilhaften Stapeln bei Alkoholabhidngigen und Substanzabhidngigen nicht
erfolgte. Insofern sind Risikoentscheidungen mit einer Bevorzugung sofortiger
hoher Belohnungen bei Alkoholabhingigen verbunden. Kim et al., (2006)
untersuchten insgesamt 4 Stichproben, zwei waren Alkoholabhédngige, zwei waren

Kontrollpersonen. Weiter kam in den Stichproben entweder eine
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Zwangserkrankung vor oder auch nicht. Das Ergebnis, erhalten durch
Administration der IOWA GT, ergab einen Haupteffekt fiir die Gruppe der nicht
zwangserkrankten Normalpersonen, die allen anderen drei Gruppen iiberlegen
waren, wobei diese anderen drei Gruppen sich nicht signifikant voneinander
unterschieden. Somit zeigten beide Gruppen von Alkoholabhéngigen, sowohl mit
als auch ohne Zwangserkrankung eine risikohafte Entscheidungsfindung. Dom et
al., (2006) untersuchten bei Alkoholabhingigen die Frage der zusitzlichen
Personlichkeitsstorung und den Effekt auf die Entscheidungsfindung mit der
IOWA GT. Dabei wurden drei Gruppen von Alkoholabhéingigen untersucht. Eine
Gruppe hatte keine zusitzliche Personlichkeitsstorung, eine Gruppe enthielt
Alkoholabhédngige mit einer paranoiden, schizoiden, schizotypen, &ngstlich
vermeidenden oder abhingigen Personlichkeitsstorung (Cluster A oder C nach
DSM 1V; Sass et al., 2001) und eine weitere Gruppe hatte neben der
Abhingigkeitserkrankung eine Cluster B Personlichkeitsstorung mit antisozialem,
emotional- instabilem, histrionischem, impulsivem oder narzisstischem Charakter.
Auch hier zeigten alle Abhédngigkeitsgruppen signifikant schlechtere Ergebnisse
in der Entscheidungsfindung als die Kontrollgruppe. Dabei war die Gruppe der
Alkoholabhingigen mit Cluster B Personlichkeitsstorung im Vergleich zu allen
anderen Gruppen signifikant beeintrdachtigt, was zum einen an einem
Drogenbeigebrauch liegen konnte, aber auch an der zusitzlichen Pathologie
inform einer impulsiven, emotional- instabilen und wenig belastbaren
Personlichkeitssymptomatik.

Im Gegensatz dazu konnten Fein et al. (2006a) keine signifikanten Unterschiede
zwischen Alkoholabhingigen und Kontrollpersonen in der Gambling Task finden,
was sie insgesamt unerkldrt lieBen, da Voruntersuchungen der gleichen
Arbeitsgruppe ein kontrires Ergebnis lieferten und die Alkoholabhéngigen in der
Aufmerksamkeit sogar besser als die Kontrollpersonen waren. Fasst man die
Ergebnisse der noch recht jungen Forschungsgeschichte mit Alkoholabhingigen
und der GT zusammen, so ist letztlich die Befundlage fiir Alkoholabhéngige ohne
weiteren Missbrauch von anderen Substanzen uneinheitlich und die
Zusammenhinge zu weiteren kognitiven Variablen sind unklar. Dabei ist ein

entscheidender konfundierender Faktor, dass die Stichprobencharakteristika der
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einzelnen Untersuchungen deutlich variieren. Von daher stehen valide

Untersuchungen von Alkoholabhingigen mit der Gambling Task noch aus.
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7. Operationalisierung und Messung exekutiver Funktionen

7.1 Allgemeine Anmerkungen zur Operationalisierung und Messung exekutiver

Funktionen

Im Kapitel 4 zur theoretischen Verankerung exekutiver Funktionen wurden
mehrere Definitionen mit unterschiedlichem Schwerpunkt vorgestellt (z. B.
neuroanatomische, substanzspezifische, informationsverarbeitende etc.). Relativ
tibereinstimmend werden exekutive Funktionen von den meisten Autoren als
Konstrukt aufgefasst, das aus mehreren separierbaren Faktoren besteht, die
einzeln zu operationalisieren und zu messen sind. Aus welchen einzelnen
Faktoren exekutive Funktionen bestehen, bleibt jedoch uneinheitlich. Wir haben
uns letztlich dafiir entschieden, die Theorien von Bechara (2003) und Smith &
Jonides (1999) weiter zu favorisieren, weil dort eine nach unterschiedlichen
neuroanatomischen Gesichtspunkten und mit bildgebenden Studien untermauerte
Einteilung des PFC als Grundlage fiir die Betrachtung exekutiver Funktionen
vorliegt, bzw. bei Bechara (2003) ein Bezug zur Substanzabhingigkeit getroffen

worden ist.

Im Wesentlichen werden bei Bechara (2003) und Smith & Jonides (1999)
Working Memory -Funktionen von solchen der Entscheidungsfindung und
Inhibition getrennt, da diese unterschiedliche Aktivierungen mithilfe von
bildgebenden Verfahren gezeigt haben. Einerseits wurden eher Areale des
dorsolateralen PFC bei Working Memory und Planung aktiviert, andererseits bei
Inhibition und Entscheidungsfindung eher ventromediale, orbitofrontale PFC
Areale. Insofern soll hier zwischen Inhibition (attention- inhibition), Working
Memory (planning, coding, monitoring), sowie Entscheidungsfindung (task
management) getrennt werden und die Operationalisierung dieser Variablen

anhand gebriuchlicher Testverfahren vorgestellt werden.
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Bisher wurde noch kein Standardverfahren gefunden, das reliabel und valide
exekutive Funktionen messen konnte (Royall et al., 2002, Royall et al., 2003).
Gleichzeitig wird immer wieder angemahnt, dass gingige Verfahren ungeniigende
Validitdt und Reliabilitidt besitzen, wobei in der Literatur haufig die geringe
Retest- Reliabilitit und vor allem geringe Konstrukt - Validitit von Verfahren
beschrieben worden ist, die bereits lange eingefiihrt sind und hiufig verwendet
werden, wie z.B. beim WCST (Rabbitt, 1997; Miyake et al., 2000; Godefroy,
2003).

Im Gegensatz zu den iiblichen spezifischen Herangehensweisen mithilfe von
Testverfahren wurde kiirzlich ein neueres Verfahren zur Messung eines
komplexen ,,dysexekutiven Syndroms* vorgestellt. Kompositionen von Subtests
sind in der BADS (Behavioral Assessment of Dysexecutive Syndrome)
zusammen gefasst, die dieses Syndrom messen sollen (Wilson et al., 1996; Evans,
et al., 1997). Norris et al. (2000) berichteten, dass der BADS einige 6kologische
Validitét besitzt und damit vorhersagen kann, ob eine Person in der Lage ist, in
der eigenen Umgebung Probleme zu 16sen und Handlungspldnen zu folgen. Jelicic
et al., (2001) zweifelten daran, ob der BADS iiber geniigend Retest — Reliabilitét
verfligt und sprachen sich gegen eine Verwendung des gesamten Verfahrens fiir
differenzierte Untersuchungen aus. Ein Untertest, der ,,Modified Six Elements
Test*, entwickelt aus dem Six Elements Test von Shallice & Burgess (1991),
scheint sensitiv und effektiv zur Messung von set shifting und Inhibition (Ihara et

al., 2000).

7.1.1. Messung von Inhibitionskomponenten

Ein paradigmatisches Beispiel fiir die Messung der Inhibitionskomponente von
exekutiven Funktionen ist der Stroop Test, bei dem durch Smith et al., (1999)
klare Aktivierungen im medialen prifrontalen Cortex nachgewiesen werden
konnten. Stuss et al., (2001) bestitigten ebenfalls durch bildgebende Verfahren
bei der Applikation der Interferenz Komponente der Stroop Aufgabe die

Aktivierung des medial frontalen Cortex und des Gyrus Cinguli.
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Noel et al., (2001b) konnte mithilfe der Alpha Span Aufgabe die Fahigkeit zur
Inhibition pripotenter Handlungsalternativen messen. Dabei sollte der Abruf von
zuvor gelernten Wortern in unterschiedlicher Form erfolgen, einmal in einer
vorher gelernten Reihenfolge, dann in einer alphabetischen Reihenfolge, wobei
der zweite Abruf deutlich erschwert ist. Bei der Alpha Span Aufgabe lassen sich
bei der schweren Bedingung per Bildgebung Aktivierungen im rechten
(Brodmann Area 10/46) und linken (BA 9/6) mediofrontalen Gyrus nachweisen
(Collette et al., 1999). Eine weitere Aufgabe zur Messung von
Inhibitionskomponenten ist die Hayling Task, bei der vorgegebene Sitze einmal
durch sinnvolle Worter, ein zweites Mal durch unsinnige Worter beendet werden
sollen. Die Personen neigen dazu, liangere Zeit fiir die Suche nach einem
unsinnigen Wort zu benétigen, was offenbar deutlich inhibiert wird. In mehreren
bildgebenden Verfahren fand sich eine Aktivierung des dorsolateralen
prafrontalen Cortex, des inferioren und des medial- orbitofrontalen Cortex
(Nathaniel - James & Frith, 2002; Collette et al., 2001; Nathaniel — James et al.
1997). Aufgaben, die ebenfalls eine Hemmung priapotenter Handlungstendenzen
erfordern, stammen aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung,
(Zimmermann & Fimm, 1992) und werden als Inkompatibilitit, bzw.
Reaktionswechsel benannt. Bei der Inkompatibilitit werden jeweils Pfeile mit
Richtung nach links bzw. rechts vorgegeben, die sich entweder auf der rechten
oder der linken Seite befinden. Entscheidend fiir einen Tastendruck mit einer
linken oder rechten Taste ist die Richtung des Pfeils, nicht die Seite, auf der der
Pfeil auftritt. Aufgrund der Inhibitionskomponente hat sich diese Aufgabe
ebenfalls als sensitiv fiir den prifrontalen Cortex erwiesen. Bei einer visuellen
inkompatiblen Reaktion wird nach Merriam et al., (2001) neben den frontalen
Augenfeldern und parietalen Arealen insbesondere der dorsolaterale und
ventromediale frontale Cortex aktiviert. Bei der Reaktionswechselaufgabe stehen
ebenfalls zwei Tasten zur Verfiigung, auf dem Bildschirm sind jeweils
gleichzeitig ein Buchstabe und eine Zahl zu erkennen. In der
Inhibitionsbedingung soll jeweils wechselnd zunichst die Seite auf der der

Buchstabe erscheint, dann die Seite, auf der die Zahl erscheint, gedriickt werden.
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In einer Untersuchung von Freedman et al. (1998) ldsst sich ebenfalls eine
ventromediale prifrontale Aktivierung bei einer Aufgabe dieser Art zeigen.
Weitere standardisierte Verfahren sind aus der Halstead Reitan Battery der
Category Test und der Trail Making Test, wobei die exekutive Komponente durch
den schwierigen Teil des Trail Making, bzw. der Subtraktion des einfachen
Subtests vom schwierigen Subtest mit Shift Komponente gemessen wird. Aber
auch der Zahlensymboltest und der Mosaiktest aus dem Hamburg Wechsler
Intelligenztest fiir Erwachsene galten lange Zeit als Messinstrument fiir exekutive
Funktionen und wurden insbesondere hédufig in der Diagnostik von
Alkoholabhingigen angewendet (Knight & Longmore, 1994).

Sehr erfolgreich scheinen experimentell entwickelte Untersuchungsverfahren zu
sein, die Inhibition im visuellen Bereich in Augenschein nehmen, so z. B.
Sustained Attention to Respond Test (SART), Antisaccaden — Test, (Eling et al.,
2002).

7.1.2. Working Memory, Planning, Coding, Monitoring

Studien von Oscar-Berman et al., (1982, 1984, 1994) und Goldman-Rakic (1995)
verwendeten zur differenzierten Diagnostik des prifrontalen Cortex aus der
sogenannten vergleichenden tierexperimentellen neuropsychologischen Forschung
Aufgaben mit ,delay conditions® also Verzogerungsbedingungen. Die
tierexperimentellen Untersuchungen zeigten klare Aktivierungsmuster im
priafrontalen Cortex unter Applizierung der Delay Aufgabe, so dass diese
Aufgaben auch fiir Untersuchungen beim Menschen sehr wichtig wurden. Bei der
Aufgabe ,,delayed response‘ soll ein target nach der Pridsentation eines Distraktors
identifiziert werden, dabei wird vor allem eine working memory Funktion zu
erfassen gesucht. Oscar- Berman et al.,, (1982) und Freedman et al., (1998)
untersuchten verschiedene Stichproben mit dieser Aufgabe und fanden eine
Aktivierung des dorsolateralen prifrontalen Cortex und des parietalen Cortex
wihrend des ,,delays”. Im Gegensatz dazu wird bei der ,,delayed alternation®,
einem verzogerten Wechsel zwischen zwei Handlungsalternativen der

ventromediale Cortex aktiviert (Gold et al., 1996). Beim ,,delayed matching to
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sample“ und ,,delayed non matching to sample“ werden neben temporalen
corticalen Arealen vor allem der mediale und laterale orbitofrontale Cortex
aktiviert, dieses liel} sich ebenfalls in tierexperimentellen Studien ermitteln (Elliott

& Dolan, 1999).

Ein gebriuchliches, viel verwendetes Testinstrument ist der Wisconsin Card
Sorting Test (WCST; Milner, 1963, auch in der Modified Version (mWCST) von
Nelson, 1976; zur historischen Entwicklung des Verfahrens siehe Eling et al.,
2008), der die Aspekte ,,planning®, ,,attention- inhibition* und ,,rule detection*
messen soll. Als besonders spezifisch werden dabei die Perseverationsfehler
angesehen. In einer bildgebenden Studie und einer Studie mit fokalen Lisionen
zeigte sich, dass der dorsolaterale préfrontale Cortex beim Problemldsen im
WCST aktiviert ist (Monchi et al., 2001; Stuss et al., 2001). Allerdings fand Laws
(1999), dass die Leistung nicht unabhingig von der Intelligenz ist. Weiterhin
berichteten Feldstein et al., (1999) iiber unterschiedliche Ergebnisse im WCST, je
nachdem ob eine Standardversion oder eine PC Version durchgefiihrt worden ist.
Insofern beurteilten sie das Verfahren als wenig spezifisch. Kritik erfdahrt das
Verfahren auch von Donohoe et al., (2003) weil unklar bleibt, welche Aspekte
exekutiver Funktionen genau gemessen werden. Obwohl der WCST sicher ein
viel verwendeter und immer wieder als ,,frontaler Test in der Literatur erwahnt
wird, gibt es auch Untersuchungen wie z. B. von Anderson et al., (1991), die
keine signifikanten Unterschiede im WCST bei einer Gruppe von Personen mit
und ohne frontale Lisionen fanden.

Von daher scheint der Turm von Hanoi (Claus, 1883) oder heute als ,,Tower of
London* ein valideres Instrument zu sein (Dagher et al., 1999). Beim
Problemlosen, Planen und ,,monitoring” dieser Aufgabe in der CANTAB
(Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) werden Areale des
dorsolateralen préfrontalen Cortex und einige parietale Areale, nicht jedoch
Areale des temporalen Cortex, gemessen durch PET, aktiviert (Owen et al., 1995).
Die CANTAB erhilt weiter eine sogenannte Testbatterie exekutiver Funktionen,
bestehend aus ,,Stockings of Cambridge (SOC)*, der ,,Spatial Working Memory
(SWM)*“ und der ,Intradimensional/ Extradimensional Shift (IED)* Aufgabe.
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Wihrend Stockings of Cambridge und Shift Aufgabe nur bei frontal ldsionierten
Patienten Beeintrichtigungen zeigen, werden bei der Spatial Working Memory
Aufgabe sowohl frontale, speziell der rechts- ventrolaterale und dorsolaterale
frontale Cortex, als auch temporale Areale aktiviert. (Owen et al., 1995, 1996a,
1996b, Robbins et al., 1997).

Weitere Verfahren zur Messung exekutiver Funktionen werden unter dem Begriff
»fluency tasks“ zusammengefasst. ,,Fluency tasks* oder Fliissigkeitsaufgaben
beinhalten die schnelle und flexible Reproduktion von Wortern oder Mustern,
wobei spezielle Regeln beachtet werden miissen, so dass irrelevante Stimuli
inhibiert werden miissen. (Vilkki et al. 1994). Hiufig verwendet werden
kategoriale oder phonologische Wortfliissigkeitsaufgaben mit oder ohne Wechsel
der Kategorie oder des Anfangsbuchstabens. Personen mit prifrontalen Lisionen
zeigen generell Dysfunktionen in allen Fliissigkeitsaufgaben, nur bei
rechtsfrontalen Lédsionen kommt es zu Defiziten in der ,,design fluency* (Baldo et
al., 2001). Weiter wurde versucht anteriore und posteriore frontale Areale mithilfe
von Wortfliissigkeit zu differenzieren. Vilkki et al., (2002) konnten zeigen, dass
die lexikalische Wortfliissigkeit stirker die anterioren links prifrontalen Areale
benotigt, wihrend bei ,,design fluency* Aufgaben anteriore und posteriore rechts
frontale Areale aktiviert sind. Die Entdeckung spezifischer frontaler Areale fiir
duale Flissigkeitsaufgaben war nicht erfolgreich, so dass man davon ausgehen
kann, dass lediglich die Aufgabenschwierigkeit durch duale Aufgaben erhoht ist
(Vilkki et al., 2002). Obwohl haufig die Wortfliissigkeit als Mass fiir frontale
Funktionen verwendet wurde, gibt es auch bildgebende Untersuchungen, die auf
eine zusatzliche temporale Aktivierung bei Losung der Aufgabe hinweisen

(Gaillard et al., 2000; Lurito et al., 2000).

7.1.3. Entscheidungsfindung
Bechara et al., (1994) entwickelten im Zusammenhang mit der Theorie der
somatischen Marker (s.0.) die IOWA Gambling Aufgabe (IOWA Gambling Task

= IGT), die sensitiv fiir Lisionen des ventromedialen prifrontalen Cortex sein soll

und Entscheidungs- und Risikoverhalten messen soll. Die Aufgabe liegt in einer
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computerisierten Form seit 2000 vor (Bechara et al., 2000). Sie besteht aus einem
Geldaccount, der moglichst vermehrt und nicht verringert werden soll. Weiter soll
in 100 Ziehungen anhand von vier verschiedenen Kartenstapeln jeweils eine Karte
gezogen werden. Zwei der Kartenstapel sind langfristig vorteilhaft, d. h. bei jeder
Ziehung wird einiges an Geld gewonnen und in spiteren Ziehungen nur wenig
verloren. Bei zwei weiteren Kartenstapeln wird zunichst viel an Geld gewonnen,
aber in spdteren Ziehungen mehr verloren als gewonnen, so dass die Gesamtbilanz
langfristig negativ ausfillt. Diese Regeln sind zunichst nicht explizit verfiigbar,
konnen aber implizit abgerufen werden. Das bedeutet aber, dass die Personen
Verluste und Gewinne fritherer Durchgiinge behalten miissen, bzw. im Sinne der
Theorie der somatischen Marker innerlich speichern und abrufen miissen.
(Damasio, 1994). Die IGT wurde zur Messung von Beeintrichtigungen der
Entscheidungsfindung entwickelt und erwies sich in vielen Untersuchungen als
sensitiv fiir den orbitofrontalen/ ventromedialen PFC, wobei insbesondere
Personen mit Léasionen in diesen Bereichen ein Fehlverhalten zeigten. Sie
bevorzugten die unvorteilhaften Kartenstapel und orientierten sich offenbar nur an
kurzfristig hohen Gewinnen (Bechara et al., 2000). Ebenso wurde eine Reihe
psychiatrischer und neurologischer Krankheitsbilder mit Hilfe der IOWA GT
untersucht und insbesondere bei Substanzabhingigen eine Dysfunktion im
Entscheidungsprozess gefunden (Bechara et al., 2001, 2002a, 2002b; Brand et al.,
2006a). Der Entscheidungsprozess als solcher ldsst sich differenzieren in
sogenannte ,,decisions under ambiguity* and ,,decisions under risk* (Brand et al.,
2006a, 2007b, 2007a), wobei die IOWA GT vorwiegend Entscheidungen unter
Unsicherheitsbedingungen fordert, wihrend erst in den letzten Durchgingen der
Aufgabe eigentliche Risikoentscheidungen zu fillen sind, da die Risiken bekannt
und abzuwigen sind. Eine neue Aufgabe, die ,,Game of Dice* Task (GDT, Brand
et al., 2005) arbeitet mit explizit bekannten Regeln und Risiken. Die Personen
miissen beziiglich verschiedener Alternativen mit unterschiedlichen Risiken
wihlen und sollen ebenso wie bei der IGT ein vorgestelltes Geldvolumen
erhohen. Insofern werden keine Entscheidungen getroffen, die vollig unsicher
sind und mogliche somatische Marker anregen, sondern eher

Risikoentscheidungen, fiir die der préfrontale Cortex das neuroanatomische
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Korrelat abbildet. Im Gegensatz zu Ergebnissen aus der IGT, bei der vorwiegend
der ventromediale Cortex Aktivierungen zeigt, konnten bei Untersuchungen mit
der GDT Korrelationen mit set shifting und Kategorisierung, also mit exekutiven
Funktionen gefunden werden, die auch dorsolaterale prifrontale Anteile mit
einbeziehen (Brand et al., 2006a). Allerdings wurde in den letzten Durchgingen
(ab Trial 60) der IGT ebenfalls eine Korrelation zu Kategorien des WCST
gefunden. Im Gegensatz zur IGT fand sich bei der GDT offenbar kein Alterseffekt
(Brand et al., 2007b). Insgesamt weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass bei

Entscheidungen unter Unsicherheit Prozesse des orbitofrontalen Cortex aktiv sind.

Selbstverstindlich liegen wesentlich mehr kognitive Tests zu Exekutivfunktionen
vor, die jedoch im Wesentlichen an die hier aufgefiihrten Paradigmen ankniipfen.
So weisen Testkataloge inzwischen eine Reihe von Planungstests etc. auf, die
ebenfalls recht komplexe Handlungskontrollfunktionen messen sollen, ebenso gibt
es kombinierte Tests zur ,fluency* und zum Planen, Problemlosen und
Entscheidungsfinden. Wir haben uns hier aber bewusst auf elementare und
spezifische Funktionen beschrinkt, zu denen umfassende neuroanatomische

bildgebende Untersuchungen vorliegen.

7.2. Kritik an der bisherigen Messung exekutiver Funktionen

Abgesehen von der fraglichen Konstruktvaliditit exekutiver Testverfahren,
werden meist mit einer Aufgabe gleichzeitig mehrere Komponenten
unterschiedlichster Funktionen gemessen. Bereits Donders (1868) hat dem
Messproblem kognitiver Funktionen in der sogenannten Chronometrie Rechnung
getragen und sich mit den mentalen Vorginge beschiftigt, die bei einer Aufgabe
zwischen der Wahrnehmung eines Reizes und der Reaktion darauf, erfolgen. Er
hatte die Idee, dass man unterschiedliche Reiz- Reaktionsexperimente vergleichen
konne und einem einfachen Reiz- Reaktions- Experiment eine komplexe Version
mit nur einem zusitzlichen Prozess zuordnen konnte. Die Reaktionszeit wire

somit beim zweiten Experiment deutlich verldngert, so dass der Unterschied
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zwischen den Reaktionszeiten beider Experimente als die kritische Zeit fiir den

relevanten mentalen Prozess von Donders (1868) interpretiert wurde.

Subtraktionsmethode (Donders)

Der Aufbau eines Experimentes sah folgendermafien aus:
Auf dem Bildschirm erscheint ein ,,U* oder ein ,E“. Es gibt eine rechte und eine linke Taste zur
Reaktion. Gemessen werden sollen die Komponenten
a. Entdeckung des Reizes,
b. Identifikation des Reizes als Buchstabe ,,U* oder ,,E*,
c. Entscheidung, ob auf rechten oder linken Knopf gedriickt werden muss
(Handlungsauswabhl),
d. Zeit, die fiir das Driicken benétigt wird (motorische Zeit).
Dazu werden 3 Aufgaben konstruiert:
1. Einfache Reaktionsaufgabe: Die Personen sollen immer auf die rechte Taste driicken,
egal welcher Buchstabe erscheint.
2. Wabhlreaktionszeitaufgabe: Bei der Darbietung von ,,U* soll rechts gedriickt werden, bei
B soll die linke Taste gedriickt werden.
3. Go/ NoGo Aufgabe: Die Personen sollen nur auf das ,,U” reagieren, mit der rechten
Taste.
Aus den drei Aufgaben ergeben sich per Addition und Subtraktion von Komponenten drei
Gleichungen, wonach fiir die Identifikation und Handlungsauswahl, also die kognitiven
Komponenten, die Reaktionszeit berechnet werden kann.

Hintergrund von Donders (1868) Uberlegungen waren zwei Theorien mentaler
Abladufe, die Stufentheorie oder ,stage theory* besagt, dass die Verarbeitung
mentaler Prozesse streng seriell abldauft und mentale Prozesse sich insofern
theoretisch in Einzelschritte zerlegen lassen. Die Annahme der ,,pure insertion
geht davon aus, dass die einzelnen Prozesse von einander unabhingig sind und
von daher Hinzufiigen und Eliminieren eines Verarbeitungsschrittes keinen
Einfluss auf die anderen hat. Gerade die zweite Theorie geriet deutlich in die
Kritik, da es keinen experimentellen Beweis fiir diese Annahme gibt. Aber auch
die Frage der sich hintereinander aufaddierenden Reaktionszeiten wurde aufgrund
von inter- und intraindividuellen Unterschieden, sowie inkonsistenten
Untersuchungen kritisiert und vor allem aufgrund der Arbeiten von Kiilpe (1910)
bis in die sechziger Jahre des letzten Jahrhunderts nicht mehr durchgefiihrt. Die
stage Theorie jedoch wurde gerade Ende der sechziger Jahre von Sternberg (1969)
wieder aufgenommen und sogar bis heute in vielen Experimenten iibernommen.

Insbesondere bildgebende Verfahren arbeiten mit der Idee der Subtraktion, indem
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die Hirnaktivitiit in bestimmten Arealen bei einfachen Reaktionsaufgaben von der
Hirnaktivitit bei komplexen Aufgaben mit einem zusitzlichen Prozess abgezogen
wird. So kann z. B. bei two back Aufgaben im Working Memory auf die
kritischen Hirnareale geschlossen werden.

Von daher beruhen einige bildgebende Untersuchungen zu exekutiven
Funktionen, auf einer Subtraktionstheorie, andere wiederum nicht.
Neuropsychologische Untersuchungen haben in der Regel die Subtraktionstheorie
nicht beriicksichtigt, wobei gerade dieses in Anlehnung zur Prxis bei der
Bildgebung die Konstruktvaliditit erhohen konnte. Unsere Vorstellung, die im
nichsten Kapitel weiter konkretisiert wird, ist jedoch, dass mithilfe einer
Subtraktion der einfachen Komponente einer Aufgabe von einer anderen
schwereren Aufgabe, der wirklich spezifische exekutive Anteil ermittelt werden

kann.
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8. Eigene Untersuchungen zu exekutiven Funktionen von
Alkoholabhangigen und Korsakow Amnestikern

8.1.Generelle Ziele, Methodische Uberlegungen

Die Befundlage exekutiver Funktionen bei Korsakow Amnestikern und chronisch
Alkoholabhédngigen ohne amnestisches Syndrom ist, wie die Erorterungen aus den
Vorkapiteln zeigen, nicht eindeutig. Generelles Ziel unserer Studien war
demnach, die Frage nach Art und Ausmall exekutiver Funktionen
Alkoholabhingiger mit und ohne Korsakow Syndrom empirisch anzugehen und
moglichst genau zu beantworten.

Wenn wir von den bildgebenden Studien ausgehen, so verdichten sich Annahmen,
dass durch die Dauer der erhohten Alkoholzufuhr Anderungen im frontalen
Cortex stattfinden, die vorwiegend die weille Gehirnmasse und axonale
Verbindungen betreffen (Pfefferbaum & Sullivan, 2005). Aber auch das
dopaminerge Belohnungssystem, verbunden mit dem mesolimbischen Cortex,
wird durch die Abhiéngigkeitsentwicklung von Substanzen verdndert, wie
verschiedene Untersuchungen zeigen konnten (Braus et al., 2001, Volkow, 2003,
Robinson & Berridge, 2003). Von daher liegt eine Dysfunktion in exekutiven
Funktionen nahe (Moselhy et al., 2001). Weitere bildgebende Studien zeigten,
dass Alkoholabhingige bei Untersuchungsverfahren, die sensitiv fiir den frontalen
Cortex sind, frontale Areale, die Gesunde noch nicht oder gar nicht fiir die
spezifische Aufgabe verwenden, aktivieren (Goldstein et al., 2001, Desmond, et
al., 2003, de Rosa et al., 2004, Scheurich, 2005) und von daher ebenfalls Defizite
bei exekutiven Funktionen zu erwarten sind.

Die bisherigen Befunde zum Thema exekutive Funktionen und
Alkoholabhingigkeit aus neuropsychologischer Sicht sind allerdings inkongruent.
Dabei soll hier von Untersuchungen langzeitentgifteter Alkoholabhingiger
ausgegangen werden, so dass entsprechende Effekte als alkoholtoxische
Langzeiteffekte zu interpretieren sind. Einige Autoren ermittelten in empirischen

Arbeiten eine Vielzahl an exekutiven Storungen, gemessen anhand der Halstead
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Reitan Battery, mithilfe von fluency Aufgaben, durch WCST, Working Memory
Aufgaben, Zahlensymboltest und Mosaiktest aus dem HAWIE-R. Andere
wiederum fanden geringe oder gar keine Defizite in diesen Verfahren im
Vergleich zu Normalpersonen (s. Kapitel 5 und 6).

Eine Begriindung fiir diese widerspriichlichen Befunde konnte in methodischen
Schwichen der Untersuchungsdesigns liegen. Dazu hat Grant (1987, siehe
Abbildung 7) bereits frithzeitig die Abhéngigkeit der Testleistung bei
Alkoholabhédngigen von verschiedenen Faktoren erwédhnt. Bei den Stichproben
der Alkoholabhidngigen ist zum einen der neuromedizinische Status von
entscheidender Bedeutung, zum anderen konnen demografische Variablen und
soziale Faktoren einen Einfluss auf das Testergebnis neuropsychologischer
Funktionen haben. Frithe Untersuchungen haben bezogen auf den
neuromedizinischen Status kaum die Frage der zusitzlichen leichten
Schidelhirntraumata in der Vergangenheit, bzw. die Vergabe aktueller
Medikation beriicksichtigt. Oftmals wurde zusitzlicher Drogengebrauch nicht
abgefragt oder Personen wurden nicht ausgeschlossen, wenn sie auBler Alkohol
andere Suchtstoffe in der Vergangenheit eingenommen hatten. Die Linge der
Abhingigkeitsentwicklung, die Menge an konsumiertem Alkohol, sowie die Zahl
der Tage nach Entgiftung sollten unbedingt in die Untersuchung einbezogen
werden, wobei insbesondere die Frage der Abhingigkeitsentwicklung schwer zu
erheben ist. Personen haben zugehorig zu ihrer Abhingigkeitserkrankung eine
Verleugnungstendenz bezogen auf Beginn und Ausmal} der Abhingigkeit, sowie
der Menge konsumierter alkoholischer Getrinke. Von daher sind Daten zum
Trinkverhalten oft nur ungenau zu ermitteln. Alkoholabhingige haben zudem
meist ldngere abstinente Lebensperioden, die z. T. durch Langzeittherapien
gekennzeichnet und gesichert sind, andere Perioden sind oft weniger gut
erinnerbar, konnten aber zur Remission kognitiver Storungen gefiihrt haben. Nach
langerer Alkoholabstinenz besteht ein hohes Potential an Remission von
zerstorten Gehirnstrukturen (Mann et al., 1999, Gansler et al., 2000), so dass
Alkoholabhingige, die lange Abstinenzphasen in ihrer Alkoholkarriere hatten,
unauffilligere kognitive Funktionen aufweisen konnten, als Alkoholabhingige

ohne Abstinenzphasen. Dies kann natiirlich auch Auswirkungen auf das Ausmass
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exekutiver Funktionsstorungen haben. Unter anderem konnte dies aber auch ein
Grund dafir sein, dass Korrelationen zwischen  Variablen der
Abhingigkeitserkrankung wie z. B. Lebenszeitalkoholmenge, Linge der
Erkrankung, Alkoholdosis per Trinkepisode und kognitiven Variablen nicht

einheitlich gefunden worden sind.

Weiter erscheint es als eminent wichtig, dass demografische Variablen wie Alter,
Bildung und generelle Intelligenz kontrolliert werden, wenn es um die spezifische
Messung von kognitiven Funktionen geht. Sofern keine Intelligenzmessung
vorgenommen wird, kann die Stichprobe einerseits durch Korsakow Patienten
konfundiert sein, aber auch durch demente Alkoholabhingige, geistig Behinderte
oder Personen mit Schidelverletzungen. Ahnlich notwendig ist eine
grundsitzliche Messung von Gedichtnisvariablen, um Korsakow Amnestiker klar
von Alkoholabhingigen trennen zu konnen.

Eine weitere Problematik ergibt sich daraus, wie wir in den Kapiteln zu
theoretischen Annahmen und zur Operationalisierung exekutiver Funktionen
gezeigt haben, dass die Definition und Messung exekutiver Funktionen in der
Literatur unprézise ist, so dass letztlich nur die Ergebnisse in einzelnen
Testverfahren, nicht jedoch die Messung von Einzelfunktionen in Untersuchungen
vergleichbar ist.

Ahnlich sieht es mit der Theorienbildung aus, wobei keine spezifische Theorie
exekutiver Funktionen bezogen auf die Alkoholabhingigkeit in den meisten
Untersuchungen zu finden ist, aufgrund derer Operationalisierungen
vorgenommen werden. Géngige Theorien, so z. B. von Robinson & Berridge
(2003), Volkow et al., (2003) und Bechara (2003) sind in der Regel noch relativ
neu und von daher ohne empirische Priifung des neuropsychologischen
Hintergrundes. Lediglich die Theorie von Ryback (1971) reicht lange zuriick und
lieferte eine implizite Basis fiir die meisten Studien mit Alkoholabhingigen.
Danach sollen sdmtliche kognitive Funktionen mit der Dauer der
Abhidngigkeitserkrankung defizitir werden, wobei eine zugrundeliegende
allgemeine Atrophie aller Gehirnteile in gleichem MaBe die Ursache dafiir

darstellen soll. Meist wurden von daher Kataloge von exekutiven Einzeltests (und
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anderen Funktionstests) in Reihe angewendet, um Alkoholabhingige und
Gesunde zu vergleichen. Diese Tests variieren jedoch hidufig in der
Aufgabenschwierigkeit und in der Anforderung an basale Aufmerksamkeits- und
Reaktionsfunktionen. Mit anderen Worten, es bleibt fraglich, ob nicht Defizite im
Reaktionsvermogen, z. B. der Alertness, oder auch bei Planungstests in visuellen
Funktionen o. a. dazu gefiihrt haben, dass die Leistung der Alkoholabhingigen
von der der Normalpersonen verschieden geworden ist. Somit hitte man nicht
eine  exekutive  Funktionsstorung, sondern lediglich eine visuelle
Prozessierungsstorung oder eine Reaktionszeitverlangsamung gemessen. Die
Spezifitit der Messung und die Sensitivitit der Verfahren stehen von daher in der

Kritik.

Bei Korsakow Amnestikern stellt die Frage der Messung exekutiver Funktionen
ebenfalls eine Herausforderung dar, weil in der Literatur lediglich auf ein
theoretisches Konzept Bezug genommen wird. Géingige Argumentationslinie, z.
B. von Parsons (1998) ist, dass die Amnesie der Alkoholabhingigen mit
Korsakow Syndrom auf die Lisionen der Mammilarkorper, anterioren und
dorsomedialen  Thalamuskerne  zuriickzufithren ist, die durch das
Erndhrungsdefizit und den Mangel an Thiamin bedingt ist, wéhrend das
priafrontale Defizit sich langsam in Kombination mit der Alkoholabhingigkeit
entwickelt hat oder durch pridmorbide cerebrale Dysfunktionen entstanden ist.
Somit wurde eine zusitzliche frontale Hirnatrophie alkoholtoxischer Genese
angenommen, die bei Korsakow exekutive Funktionsdefizite bewirkt. Diese
Theorie korrespondiert letztlich mit der Kontinuum — Hypothese von Ryback
(1971, s.0.), die auch von einer generellen und diffusen Atrophie alkoholtoxischer
Genese ausgeht. Grundlage fiir diese Theorie ist weiter, dass bei Wernicke
Encephalopathie ohne Alkoholabhingigkeit eine Remission der anterograden
amnestischen Storung hédufig nach einiger Zeit beobachtet werden kann (s.
Homewood & Bond, 1999), wihrend diese bei einem Korsakow Syndrom mit
Alkoholbeteiligung eher persistiert (s. a. DSM IV- Definition). Kopelman et al.,
(2001) konnten allerdings zeigen, dass Ergebnisse exekutiver Testverfahren bei

Korsakow Amnestikern nicht mit der frontalen Pathologie durch PET korrelieren.
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Insofern ist eine theoretische Verankerung der exekutiven Stoérungen bei
Korsakow Syndrom erfolgt, die jedoch nicht hinreichend in Abgrenzung zu

anderen Vorstellungen iiberpriift worden ist.

8.1.1 Theorie zur Frage der exekutiven Funktionen bei Korsakow

Ausgegangen sind wir von der Theorie, dass die Amnesie der Alkoholabhédngigen
mit Korsakow Syndrom auf Lisionen der Thalamuskerne und Mammilarkorper
zuriickzufiihren ist, die durch das Erndhrungsdefizit und den Mangel an Thiamin
bedingt ist, wihrend das prifrontale Defizit sich langsam in Kombination mit der
Alkoholabhédngigkeit entwickelt hat. Somit wurde eine zusitzliche frontale
Hirnatrophie alkoholtoxischer Genese angenommen, die bei Korsakow exekutive
Funktionsdefizite bewirkt. Wir haben wuns gefragt, ob nicht andere
Erklarungsmoglichkeiten denkbar wéren, die den schweren exekutiven
Funktionsstorungen bei Korsakow Syndrom eine theoretische Basis geben
konnten.

Dazu haben wir neuroanatomische Gesichtspunkte einbezogen, so die Strukturen
des Thalamus und des prifrontalen Cortex. Der Thalamus, der bei Korsakow
Syndrom erheblich ldsioniert ist, zeigt weitreichende Verbindungen {iiber
reziproke Schleifen zum prifrontalen Cortex (Nieuwenhuys et al., 1991). Die
basolaterale limbische Schleife besteht aus Verbindungen vom mediodorsalen
Thalamuskern iiber die Amygdala und einigen Teilen des Basalen Vorderhirns
zum dorsolateralen prifrontalen Cortex (Zilles et al., 1998). Der mediale
Schaltkreis geht von den Mammilarkérpern aus und projiziert iiber den
mammilar- thalamischen Trakt zu dem anterioren Thalamuskern. Von dort bildet
er liber den Gyrus cinguli eine reziproke Verbindung zum ventromedialen
priafrontalen Cortex. Die Lisionen der thalamischen Kerne konnten via
basolateraler und medialer Schleife zu einer funktionellen Stérung des
dorsolateralen und ventromedialen frontalen Cortex fithren, die wiederum
exekutive Funktionsstorungen erkldren konnten.

Weiter haben wir uns gefragt, ob es bei Korsakow Amnestikern spezifische

exekutive Funktionsstorungen gibt, die einem frontalen Areal, bzw. einer
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frontalen Schleife zuzuordnen sind. Grundlage hierfiir waren verschiedene
Arbeiten von Noel et al., (2001c), Beracochea et al., (2005), Harding et al.,
(2000), Mitchell et al., (2002), die eine Beziehung zwischen anteriorem
Thalamuskern und anterograder Gedéchtnisstorung fanden. Insofern konnten
exekutive Funktionen, die den ventromedialen prifrontalen Cortex betreffen

erheblich mehr beeintrichtigt sein, als die des dorsolateralen prifrontalen Cortex.

8.1.1.1 Hypothesen fiir die Untersuchungen

Fiir unsere Untersuchung ergibt sich daraus, dass exekutive
Funktionen, bei denen dorsolaterale und ventromediale
priafrontale Aktivitdit nachgewiesen wurden, bei Korsakow
Amnestikern beeintrdchtigt sein sollten, wobei Unterschiede
zwischen der Schwere der exekutiven Beeintrachtigung in
Abhingigkeit von betroffenen frontalen Arealen moglich
wiren. Dabei wiére zu erwarten, dass eher Aufgaben mit
Aktivierungen der ventromedialen Anteile des préfrontalen
Cortex von Dysfunktionen betroffen sind.

Die Defizite in exekutiven Funktionen sollten nicht nur im
Vergleich zu Gesunden, sondern auch im Vergleich zu
Alkoholabhédngigen ohne amnestisches Syndrom auftreten, bei
denen keine Zerstorung der frontalen Schleifen zu erwarten ist.
Weiter sollte es keine Korrelation bei Korsakow Amnestikern
zwischen Variablen der Alkoholeinnahme und exekutiven
Storungen geben, da die exekutiven Storungen nicht als
alkoholtoxische Effekte einer frontalen Atrophie aufzufassen

sind.
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8.1.2 Theorie zur Frage der exekutiven Funktionen bei Alkoholabhingigen

Bei Alkoholabhédngigen ohne amnestisches Syndrom folgen wir den Theorien von
Bechara (2003) und Robinson et al., (2003, s.o. Kap. Definition und Theorie), die
vor allem Verdnderungen im ventromedialen préifrontalen Cortex durch die
Abhingigkeitserkrankung postulieren. Diese fithren vorwiegend zu Stérungen in
der Inhibition, bzw. zu Impulsivitit und zu Problemen in
Entscheidungssituationen.

Bechara (2003) erkldrte, dass durch das Suchtverhalten aufgrund von
Veridnderungen im ventromedialen Cortex, Gyrus cinguli und im Bereich der
Amygdala ,,somatic states* so konstruiert werden, dass langfristige Konsequenzen
von Verhalten vollig auBler acht gelassen werden (,,myopia for the future*). Dabei
resultiert aus der abnormalen Aktivitdt der Amygdala eine tibermédBig positive
Bewertung von drogen- und alkoholbezogenen Stimuli, wihrend die abnormale
Aktivitat des prifrontalen Cortex u. a. fiir die Inhibition substanzsuchender
Handlungen verantwortlich ist. Neben den Inhibitionsprozessen lassen sich als
prafrontale Aktivitdt Impulsivitit und Entscheidungsfindung kognitiv und
anatomisch separieren. Frontale Funktionen, die bei Substanzabhingigen
beeintrachtigt sein konnen, hdngen mit der Fahigkeit zusammen, automatisierte
Handlungen und mentale Reprédsentationen in bestimmten Situationen zu
unterdriicken. Insofern haben wir sowohl eine mangelnde Inhibition als auch
einen defizitdren Entscheidungsprozess bei langjdhrig Alkoholabhingigen zu
erwarten. Weitreichende Untersuchungen zur Entscheidungsfindung bei
Substanzabhidngigen und anderen Erkrankungen sind erfolgt (Bechara et al.,
2002a, 2002b, Kim et al., 2006; Dom et al., 2006; Dunn et al., 2006), jedoch
wenige zum Verhalten von Alkoholabhédngigen. Allerdings konnte in immerhin
zwei Untersuchungen die Tendenz von Alkoholabhingigen zur hohen
Risikobereitschaft bestitigt werden (Fein et al., 2004; Goudriaan et al., 2005). Zur
Theorie von Bechara (2003) bezogen auf die spezifische Theorie exekutiver
Funktionen und Alkoholabhéngigkeit stehen Untersuchungen noch aus, so dass

wir an diesem Punkt ansetzen werden.
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8.1.2.1 Hypothesen fiir die Untersuchung

Alkoholabhidngige zeigen zunidchst keine disproportional hohen
Defizite in exekutiven Funktionen, da keine L&sionen im Thalamus
vorliegen, wie es bei Korsakow Amnestikern der Fall ist. Allerdings
erwarten wir aufgrund der bisherigen Untersuchungen, z. B. zu
geringem Blutfluss im ventromedialen PFC und neuropsychologischen
Untersuchungen zu Entscheidungssituationen, dass sich
Alkoholabhingige wie bei Bechara et al., (2002a) im Sinne eines
hohen Risikos in Entscheidungssituationen verhalten.

Die Inhibitionsleistung als weitere exekutive Funktion sollte ebenfalls
beeintridchtigt sein, da die Handlungskontrolle bei Alkoholabhéngigen
reduziert scheint und die Fihigkeit zur Inhibition von Reaktionen

ebenfalls mit ventromedialen Cortexregionen zu tun hat.

8.1.3 Operationalisierung der Fragestellungen

Zur Operationalisierung haben wir eine eigene Untersuchungsreihe begonnen, bei
der wir uns bemiiht haben, die obengenannten Kritikpunkte der
Stichprobenkontrolle, sowie der mangelnden Spezifitit und Sensitivitit der

Messung exekutiver Variablen zu vermeiden.

8.1.4 Stichproben

Die klinischen Stichproben stammten aus einer Klinik fiir Psychiatrie, wobei die
alkoholabhéngigen Patienten mit und ohne amnestisches Syndrom geniigend
lange entgiftet waren, um keine Medikation wie Diazepam etc. zur Vorbeugung
von Entzugserscheinungen und deliranten Zustinden mehr zu erhalten. Weiter
wurde darauf geachtet, dass die Patienten keine Vorgeschichte mit
Schidelhirntraumata, schweren Leberzirrhosen etc. vorzuweisen hatten. Die

Kontrollgruppen waren alters- und bildungsgematcht und teilweise Patienten einer
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neurologischen Klinik, die nicht wegen einer Gehirnerkrankung, sondern
aufgrund von Bandscheibenvorfillen etc. behandelt worden waren. Somit
befanden sich die zu untersuchenden Personen im gleichen Umfeld. Mit allen
Personen wurde eine Untersuchung zur primorbiden und aktuellen Intelligenz
vorgenommen, um solche Effekte in den Stichproben konstant zu halten. Die
beiden letzten = Untersuchungen @ zu  exekutiven = Funktionen  bei
Alkoholabhédngigkeit ohne amnestisches Syndrom wurden mit langzeitentgifteten
Alkoholabhidngigen durchgefiihrt, die Patienten einer Langzeittherapiestation
waren, sowie mit Kontrollpersonen aus dem normalen Lebensumfeld. Auch bei
diesen Stichproben wurde auf dieselben Alters- und Bildungsbedingungen
geachtet, sowie eine Gleichverteilung der primorbiden und aktuellen Intelligenz

angestrebt.

8.1.5 Auswahl der Messverfahren

Die Auswahl an spezifischen Verfahren zur Messung exekutiver Variabler
erfolgte aufgrund der Existenz von bildgebenden oder funktionellen
Untersuchungen, die eine Beziehung zwischen Aufgabe und Aktivierungen eines
prafrontalen Areals herstellen konnten. Somit war eine groBtmogliche Sensitivitét

gegeben:

Dorsolateraler Préafrontaler Cortex:
e Arbeitsgeddchtnisaufgabe aus der TAP (Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung, Zimmermann & Fimm, 1992)
e Working Memory Paradigma mit unterschiedlicher Interferenzkontrolle
e Perseverationen minus Fehler aus dem WCST (Nelson, 1976)
¢ Phonologische minus kategoriale Wortfliissigkeit
¢ Intradimensional/ Extradimensional Shift aus der CANTAB (Cambridge

Neuropsychological Test Automated Battery)

Ventromedialer und Orbitofrontaler Priafrontaler Cortex:

e Reaktionswechsel aus der TAP (Zimmermann & Fimm, 1992)
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e Object Alternation Paradigma

e [OWA Gambling Task (Bechara et al., 2001)

Superior medialer Prifrontaler Cortex:

¢ Inkompatibilitit aus der TAP (Zimmermann & Fimm, 1992)

8.1.6  Auswertung: Subtraktionsmethode

Die Auswertung exekutiver Tests wurde im Sinne der Subtraktionsmethode
(Donders, 1868; s. a. Kapitel 7.2.) vorgenommen. Urspriinglich ging es bei dieser
Methode um eine Messung von Reaktionszeitkomponenten mehrerer (in der
Regel zweier) Aufgaben. Dabei sollen sich diese Aufgaben hypothetisch um
genau einen zusitzlichen Prozess unterscheiden, der durch die Subtraktion
herausgefiltert werden kann. Diese Methode wurde zwar in der kognitiven
Psychologie immer wieder kritisiert, da die Frage ist, ob es einen einfachen
hypothetischen Prozess gibt, der zwischen die Reiz — Reaktionskette zu schalten
ist, wird aber letztlich heutzutage vor allem in Studien mit bildgebenden
Verfahren zur Entdeckung und Isolierung von Aktivierungen in Hirnstrukturen
verwendet. Um dem Problem Rechnung zu tragen, dass exekutive Tests immer
auch Reaktionszeitmessungen und einfache, nicht exekutive Anteile beinhalten,
haben wir Testverfahren mit zwei Varianten gewihlt, bei der die einfache
Bedingung von der schwierigen Bedingung abgezogen werden konnte. Dabei
haben wir die Subtraktionsmethode auch auf andere Komponenten, nicht nur auf
Reaktionszeitmessungen ausgeweitet. Beim WCST konnte die Zahl der einfachen
Fehler von der Zahl der Perseverationen abgezogen werden, um eine spezifisch
exekutive Komponente zu erhalten. In dhnlicher Weise haben wir die Ergebnisse
der kategorialen Wortfliissigkeit von der der phonologischen Wortfliissigkeit
abgezogen, da speziell die phonologische Wortfliissigkeit mit préafrontalen
Arealen assoziiert ist, aber die generelle Wortproduktionsfihigkeit unter Kontrolle
zu halten war. Somit war insgesamt sichergestellt, dass der exekutive Anteil der

Aufgaben gemessen wurde und jeweils in die Gruppenvergleichsanalyse einging.
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Begonnen wurde zunidchst mit der ersten Hypothese fiir die Korsakow
Amnestiker, woraus sich eine Untersuchung entwickelte. Danach schlossen sich
drei weitere Untersuchungen mit dort ausgearbeiteten Hypothesen fiir Korsakow

Amnestiker und Alkoholabhingige an.
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9. Untersuchung 1: Frontale Funktionen bei Korsakow
Syndrom und Alkoholabhangigkeit: Kontinuitat oder
Diskontinuitat?’

9.1. Einleitung

Wie bereits oben beschrieben erscheint die Frage der Gedachtnisfunktionen bei
Korsakow ~ Amnestikern aufgrund der klaren Verursachung durch das
Thiaminmangelsyndrom und der begleitenden Lésionen im Bereich des Thalamus
(s. Harding et al. 2000) durch vielfiltige Studien geklirt (zusammenfassend s.
Kopelman, 1995). Unklar ist jedoch das Ausmal} und die Funktion frontaler bzw.
exekutiver Funktionen bei Korsakow Syndrom, die wir nicht nur in Abgrenzung
zu Normalpersonen, sondern auch im Vergleich zu Alkoholabhingigen ohne
amnestisches Syndrom néher untersucht haben (Brokate et al., 2003). Etwas
differenzierter fragten wir uns, ob wir iiberhaupt exekutive Funktionsstérungen
beider Gruppen finden wiirden und ob diese qualitativ und quantitativ
vergleichbar oder verschieden voneinander sein wiirden. Weiter sollte von
Bedeutung sein, ob die Defizite spezifischen prifrontalen Arealen des Cortex
zuzuordnen sein konnten. Dabei stieBen wir auf die Kontinuitéitstheorie von
Ryback (1971), die seit ihrer Entstehung in der Alkoholismusforschung beliebt ist
und letztlich bedeutet, dass Alkoholabhingige mit der Dauer der Abhédngigkeit
global kognitive Funktionsausfille erleiden (in neuerer Form bei Parsons, 1998).
Insofern wird eine klare Beziehung zwischen dem Abhéngigkeitsverlauf und einer
kognitiven Degeneration nahe gelegt, die nur durch ganz wenige Untersuchungen
belegt wurde (Horner et al., 1999). Allerdings spricht einiges dafiir, dass bei
Alkoholabhingigen exekutive Funktionsstorungen zu erwarten sind, die mit

Dysfunktionen des préafrontalen Cortex zusammenhingen konnen (Moselhy et al.,

"' Im Original siehe: Brokate B., Hildebrandt H., Eling P., Fichtner H., Runge K., Timm
C. (2003) Frontal lobe dysfunctions in Korsakoff's syndrome and chronic
alcoholism: Continuity or discontinuity? Neuropsychology 17: 420-428.
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2001), wobei die Befundlage eher nicht eindeutig zu sein scheint und jeweils nur
ein Teilbereich von exekutiven Funktionen betroffen ist (Ambrose et al., 2001;
Ihara et al., 2000; Noel et al., 2001; Sullivan et al., 2000; Ratti, et al., 2002; Brand
et al., 2005) oder auch gar keine Einschriankungen in exekutiven Funktionen
gefunden wurden (Krabbendam et al., 2000; Blume et al., 2000).

Griinde fiir diese erheblich divergierenden Resultate liegen meist an den
unterschiedlichen methodischen Voraussetzungen der in die Studie einbezogenen
Alkoholabhédngigen und des jeweiligen Assessments, auf die bereits im Kapitel 7
und 8 ausfiihrlich eingegangen wurde. Exekutive Funktionen sind immer mit
sogenannten Baseline Funktionen, also zugrundeliegenden basalen kognitiven
Elementen verbunden. Eine Moglichkeit, den realen Anteil der spezifischen
Funktion zu messen, bedeutet sowohl einen Test fiir die Baseline Funktion als
auch moglichst spezifische Tests fiir Anteile exekutiver Funktionen zu
verwenden. Eine andere von uns bevorzugte Methode geht von der Subtraktion
einer einfachen globalen Aufgabe von einer komplexen exekutiven Aufgabe aus,
wobei dies in Anlehnung an die Theorie von Donders (1868, s. Kapitel 7 und 8)
erfolgen soll. Bezogen auf den WCST lassen sich die nicht spezifischen Fehler
von den Perseverationen, die als spezifisch fiir exekutive Funktionsstdrungen
gelten, subtrahieren (Stuss et al., 2000). Bei der Wortfliissigkeit ist davon
auszugehen, dass die phonologische Fliissigkeit eine frontale Komponente,
namlich die strategische Suche beinhaltet, sowie eine nicht frontale Komponente,
der lexikalische Zugriff. Insofern lisst sich der lexikalische Zugriff als kategoriale
Wortfliissigkeit von der phonologischen Wortfliissigkeit abziehen, um den realen
exekutiven Anteil zu extrahieren. Weiter gibt es zwei exekutive Aufgaben, die
recht spezifisch exekutive Funktionen messen konnen und bei denen eine
Subtraktionsmoglichkeit gegeben ist. Eine dieser Aufgaben ist das Delayed
Alternation Paradigma (DA), bei der ein motorischer und mentaler Wechsel
gefordert wird und bei der automatisierte Antworten gehemmt werden miissen
(Oscar- Berman et al., 1982; Oscar- Berman et al., 1985). In Tierversuchen wurde
gefunden, dass bei Lisionen des ventromedialen prifrontalen Cortex die Delayed
Alternation Aufgabe nicht mehr ausgefiihrt werden kann (Pribram, 1987). Gold et
al., (1996) konnten dieses Ergebnis in einer fMRI Studie bei gesunden
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Kontrollpersonen bestitigen. Die einfache Wechselbedingung kann von der

schweren Inhibitionsbedingung abgezogen werden. Die zweite Aufgabe ist das

Delayed Response Paradigma (DR), das im  Wesentlichen als

Arbeitsgedichtnisparadigma verstanden werden kann. Es erfordert bei einer

kurzzeitigen Reprisentation eines Stimulus das Halten dieses Stimulus im

Kurzzeitspeicher und in der schwierigen ,,two back — Bedingung* eine Reaktion,

wenn der gezeigte Stimulus gleich dem vorletzten ist. Dabei ist insbesondere im

»delay®, also in der Verzogerung, die Aktivitidt des dorsolateralen préfrontalen

Cortex bei Primaten (Goldman —Rakic, 1995; Oscar-Berman, 1994) und beim

Menschen (Braver et al.,, 1997; Callicott et al., 1999; Kammer et al., 1997)

nachgewiesen. Subtrahiert man die Leistung der ,,one back Bedingung* von der

der ,,two back - Bedingung®, so wird speziell der exekutive Aspekt gemessen.

Ziel unserer Untersuchung war dann, eine systematische Untersuchung von

Gedéchtnis- und exekutiven Funktionen bei Korsakow und Alkoholabhingigkeit

vorzunehmen. Dabei wurden Personen, deren Werte bei den Intelligenzverfahren

eine Standardabweichung {iber oder unter dem Mittelwert lagen, aus der

Untersuchung ausgeschlossen.

Malgebend fiir die erste Untersuchung waren drei Hypothesen:

1. Nach der Kontinuumtheorie von Ryback (1971) sollten Personen mit
Korsakow Syndrom und Alkoholabhéingige ohne amnestisches Syndrom in
Funktionen des Gedéchtnisses und exekutiver Art beeintrichtigt sein, wobei
die Linge der Alkoholabhédngigkeit mit der Schwere der Defizite bei beiden
Gruppen korrelieren sollte.

2. Die von uns so genannte ,,eingeschrinkte Kontinuumtheorie* geht davon aus,
dass bei Korsakow Amnestikern aufgrund des Thiaminmangels spezifische
Lasionen der anterioren und mediodorsalen Thalamuskerne und der
Mammilarkdrper zu einer disproportionalen Gedédchtnisstorung mit fast
vollstandiger anterograder und retrograder Amnesie im Vergleich zu
Alkoholabhidngigen und Gesunden fiihren. Zusitzlich sollte eine frontale
Atrophie des Cortexes bei Alkoholabhédngigen und Korsakow Amnestikern als
Folge alkoholtoxischer oder priamorbider Effekte eine qualitativ @hnliche

Einschrinkung exekutiver Funktionen im Vergleich zu Gesunden bedeuten.
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3. Die fronto- thalamische Netzwerktheorie nimmt fiir die Gedéchtnisleistung
aufgrund neuropathologischer Verdnderungen des Thalamus bei Korsakow
Syndrom Gedéchtnisstorungen an, die wie in der eingeschrinkten
Kontinuumtheorie disproportional schlechter sind als bei Alkoholabhingigen.
Ausgehend von den zwei limbischen Schaltkreisen, mit denen die
Thalamuskerne verbunden sind, werden prifrontale
Funktionsbeeintrichtigungen angenommen. Der mediale Schaltkreis geht von
den Mammilarkérpern aus und projiziert iiber den mammilar- thalamischen
Trakt zu dem anterioren Thalamuskern. Von dort bildet er iiber den Gyrus
cinguli eine reziproke Verbindung zum ventromedialen préfrontalen Cortex.
Die basolaterale limbische Schleife zeigt, dass der mediodorsale
Thalamuskern iiber die Amygdala und einige Teile des Basalen Vorderhirns
mit dem dorsolateralen préfrontalen Cortex verbunden ist. Bei Korsakow
Syndrom wird also erwartet, dass aufgrund der Lésionen der Thalamuskerne
korrespondierend erhebliche Funktionsausfille im dorsolateralen und
ventromedialen prifrontalen Cortex auftreten, die dann zu disproportional
schweren exekutiven Dysfunktionen fithren. Bei Alkoholabhédngigen
erwarteten wir von daher keine vergleichbare Gedichtnisstorung und eher
keine Storung in exekutiven Funktionen, da der Thalamus keine Lisionen

aufweist.

9.2. Methoden

Unsere Stichproben bestanden aus 26 Korsakow- Amnestikern, 25
Alkoholabhingigen ohne Amnesie und 24 Kontrollpersonen, die sich zum
Zeitpunkt des Assessments in einer psychiatrischen oder neurologischen Klinik
befanden. Die Alkoholabhingigkeit wurde wie in anderen Untersuchungen durch
den ICD 10 diagnostiziert, wobei die Alkoholabhéngigen die Diagnose F10.2, die
Korsakow Patienten die Diagnose F10.6 erhielten. Weiter wurden somatische
Kritierien, wie  Blickrichtungsnystagmus, Ataxie, Gleichgewicht und

Mindererndhrung gemif3 Caine et al., (1997) fiir die Stichprobe der Korsakow
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Amnestiker verwendet, um eine klare eindeutige Diagnose zu bekommen.
Parameter des Trinkverhaltens, der Linge der Alkoholabhingigkeit und
biografische Details wurden durch ein halbstrukturiertes Interview und die
Sichtung der Krankengeschichte ermittelt. Die Kontrollpersonen waren Patienten
der Neurologischen Klinik und wurden wegen einer peripheren Facialparese oder
eines Bandscheibenvorfalles behandelt, wobei eine weitere Gehirnerkrankung
durch eine MRT Untersuchung ausgeschlossen wurde. Die Schmerzbehandlung
erfolgte im Wesentlichen durch eine Medikation mit Paracetamol.

Alle drei Gruppen wurden zuerst mithilfe der Subtests 3 und 4 aus dem
Leistungspriifsystem (LPS, Horn, 1983) zur Messung der aktuellen logisch
abstrakten Denkfdhigkeit, sowie des Mehrfachwahl Wortschatztests (MWT, Lehrl
et al, 1991) untersucht, wobei damit der passive Wortschatz ermittelt wurde.
Personen mit T- Werten unter 40 und iiber 60 wurden von der Untersuchung
ausgeschlossen. Die Gedichtnisleistung wurde mithilfe des California Verbal
Learning Tests (CVLT, deutsche Fassung nach Ilmberger, 1988) untersucht,
weiter wurde der Alterness Test aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung
administriert, um die einfache Reaktionsfdahigkeit und die Reaktionsfihigkeit
unter Warnreizbedingungen zu erhalten. Eine detaillierte Beschreibung der

Stichproben ist der Tabelle 3 zu entnehmen.
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Tabelle 3: Beschreibung der Patientengruppen

Korsakow Syndrom | Alkoholabhéngige Kontrollpersonen
N=17 N=23 N=21
Frauen/ Minner 4/13 7116 13/8
Alter in Jahren* 54.71 (M) 52.43 (M) 57.43 (M)
10.11 (SD) 9.40 (SD) 8.96 (SD)
Schuljahre* 9.47 M) 9.35 (M) 9.67 (M)
0.51 (SD) 0.88 (SD) 1.20 (SD)
Jahre der Alkohol- |21.29 (M) 16.22 (M)
abhingigkeit® 9.44 (SD) 8.12 (SD)
NMR NMR
Ataxie, Opto- vorhanden Nicht vorhanden Nicht vorhanden
kinetischer
Nystagmus,
Vestibuliire
Storungen
MWT Intelligenz 52.29 (M) 50.65 (M) 55.90 M)
(T-Wert)* 6.91 (SD) 8.34 (SD) 10.00 (SD)
LPS Intelligenz 46.85 (M) 48.48 (M) 50.47 M)
(T-Wert)* 6.10 (SD) 3.60 (SD) 5.92 (SD)
TAP Alertness ohne [368.83 (M) 278.29 (M) 277.71 (M)
Warnton (Reak- 216.64 (SD) 87.09 (SD) 80.54 (SD)
tionszeit in ms)*
TAP Alertness mit |374.54 (M) 282.79 (M) 273.19 (M)
Warnton (Reak- 184.01 (SD) 107.87 (SD) 58.44 (SD)

tionszeit in ms)*

*Die drei Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant in einer univariaten Varianzanalyse (p >

0.05).

° Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant in einem zweiseitigen t- Test (p > 0.05).

Abkiirzungen: M: Mittelwert , SD: Standardabweichung

Die Messung der spezifischen exekutiven Funktionen erfolgte mithilfe folgenden

Assessments:

Der Untertest Arbeitsgedédchtnis aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung

(TAP, Zimmermann & Fimm, 1992) wurde fiir die Messung der Delayed

Response verwendet. Dabei wurde eine one Back Bedingung und eine two back

Bedingung mit insgesamt 100 Durchgingen administriert. Fehler, Auslassungen
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und Reaktionszeitmediane wurden bestimmt, wobei jeweils die Parameter der
einfachen Aufgaben von denen der schweren Aufgabe subtrahiert wurden.

Die Aspekte der Delayed Alternation wurde durch den Untertest
Reaktionswechsel aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP,
Zimmermann & Fimm, 1992) zu messen gesucht. Bei der Aufgabe
Reaktionswechsel werden links oder rechts auf einem Computerbildschirm
gleichzeitig ein Buchstabe und eine Zahl prisentiert. Die Person hat jeweils eine
linke und eine rechte Taste zur Verfiigung, wobei in einer einfachen
Reaktionsbedingung zundchst die Taste auf der Seite gedriickt werden soll, wo
sich die Zahl befindet, in der spezifischen Reaktionswechselbedingung geht es
darum, abwechselnd auf der Seite die Taste zu driicken, auf der sich die Zahl
befindet, dann auf der Seite, auf der sich der Buchstabe befindet und so iiber
insgesamt 100 Durchginge fortzufahren. Die Aufgabe besteht in einem
gleichzeitigen mentalen und motorischen Wechsel, wobei die Hauptanforderung
der Aufgabe bedeutet, in der komplexen Bedingung den unwillkiirlichen
motorischen Handwechsel zu hemmen.

Die kognitive Flexibilitdt als Funktion der exekutiven Kontrolle von mentalen
Reprisentationen wurde mithilfe des WCST (modified Wisconsin Card Sorting
Test, Nelson, 1976) operationalisiert, wobei diese Version computerisiert
vorgegeben wurde und 48 Durchginge hat (Lineweaver et al., 1999). Dabei
werden die Personen aufgefordert, Karten jeweils nach bestimmten Kategorien zu
sortieren, die sie selbst herausfinden sollen. Dabei kOnnen sie mit einer
selbstgewihlten Kategorie beginnen. Nach 6 erfolgreichen Durchgéngen wird auf

‘(‘

dem Bildschirm eingeblendet: ,,Die Regel hat sich gedndert!, so dass ein Hinweis
auf die neue Regel gegeben wird. Die Zahl der Fehler wird von den
Perseverationen subtrahiert und geht in die Analyse ein.

Die phonologische und kategoriale Wortfliissigkeit konnte durch den Untertest 6
des Leistungspriifsystems, mit der Nennung von Wortern zu den verschiedenen
Buchstaben, sowie durch die Nennung von Tieren in jeweils einer Minute

ermittelt werden.

Die statistischen Analysen erfolgten anhand der Abfolge: 1. Gruppendifferenzen

in logisch abstrakter Denkfdhigkeit und in pramorbider Intelligenz, sowie
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Reaktionsfahigkeit und Gedichtnisleistung wurden mithilfe einer univariaten
Varianzanalyse (ANOVA) untersucht. 2. Die Daten der exekutiven Variablen
wurden durch eine Varianzanalyse mit Messwiederholung berechnet, wobei die
Baseline Bedingung und die spezifische Bedingung als Within- Faktoren,
wihrend fiir die individuellen Gruppendifferenzen Subtraktionsscores verglichen
wurden. Nach den beiden Kontinuum Theorien wird eine Interaktion zwischen
Gruppe und Bedingung erwartet, ebenso post hoc Differenzen zwischen einer
oder beider Gruppen von Alkoholabhingigen Patienten im Vergleich zu den
Kontrollpersonen. Die fronto- thalamische Netzwerktheorie sagt lediglich
Differenzen zwischen den Korsakowpatienten und den beiden anderen Gruppen
vorher. 3. FEine Korrelationsanalyse (nichtparametrische Spearman Rho
Koeffizienten) zwischen der alkoholspezifischen Variable Lénge der
Abhingigkeitserkrankung und den Gedéchtnisvariablen und exekutiven Variablen

sollte weitere Informationen uiber die Kontinuum Theorie liefern.

9.3. Ergebnisse

Bedeutsam fiir die Resultate war zundchst, dass nach der Analyse der
Intelligenzvariablen verschiedene Personen aus den Stichproben ausgeschlossen
wurden und insgesamt 17 Korsakow Amnestiker, 23 Alkoholabhingige und 21
Kontrollpersonen in die endgiiltige Analyse eingingen. Diese Personen zeigten
keine signifikanten Unterschiede beziiglich logischer Abstraktion, passivem
Wortschatz, Reaktionszeit und Bildung, die Alkoholabhingigen und Korsakow
Patienten hatten eine gleich lange Karriere der Abhingigkeit. Die Korsakow
Amnestiker zeigten beziiglich der Gedédchtnisfunktionen eine erheblich reduzierte
signifikant unterschiedliche Leistung im Vergleich zu Alkoholabhingigen und
Kontrollpersonen (siehe Tabelle 4). Die Gruppe der Alkohoabhingigen liess sich
von der Gruppe der Korsakow Patienten anhand des Lerndurchgangs 5 vollstandig
differenzieren, die Alkoholabhédngigen erzielten 10 — 16 Worter, die Korsakow

Patienten lernten 3 bis 9 Worter.
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Tabelle 4: Ergebnisse des California Verbal Learning Tests

Korsakow Syndrom  Alkoholabhéingige Kontrollpersonen
(n=17) (n=23) (n=21)

M SD M SD M SD
Mittlere Lernmenge in den 5.62 1.67 10.65 1.66 10.61 2.09
Durchgiingen 1 bis 5 **
Lerndurchgang 5 ** 6.35 2.52 12.70 1.72 12.71 2.53
Kurzfristiger freier Abruf nach 3.88 3.02 10.83 2.74 10.81 3.53
Prisentation der Interferenzliste
(SFR) **
Kurzfristiger gestiitzter Abruf nach 6.53 3.24 11.48 2.50 12.33 2.46
Prisentation der Interferenzliste
(SCR) **
SCR — SFR ** 2.65 2.18 0.65 1.85 1.52 1.86
Perseverationen, Lerndurchginge 3.06 2.82 7.65 4.66 4.43 4.88
skskO
Rekognitionsdiskrimination ** 86.63 12.42 96.44 4.74 96.75 342

** Die drei Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant in einer univariaten Varianzanalyse (p >
0.01).
Abkiirzungen: M: Mittelwert , SD: Standardabweichung

Zu den exekutiven Funktionen: die Wortfliissigkeit differierte zwischen den
Gruppen [F (2,57) = 1,573, p = .000] aufgrund der geringen Leistung der
Korsakow Amnestiker, die Interaktion von Gruppe und Art der Wortfliissigkeit
war nicht signifikant [F (2,57) = 0.862, p = .428]. Von daher wurde im
Einzelvergleich deutlich, dass eine Gruppe mehr als die anderen beeintrichtigt
war. Beim WCST zeigte sich ebenfalls eine signifikante Differenz zwischen den
Gruppen [F (2,58) = 38.245, p = 000], wobei die Interaktion der Gruppe mit Art
der Fehler nicht signifikant war [F (2,58) = 0.123, p = .884]. Der Gruppeneftekt
war wieder auf die defizitire Leistung der Korsakow Amnestiker zuriick zu
fiihren, wie die Einzelanalysen zeigten.

Bei der Arbeitsgedédchtnisaufgabe zeigten sich klare signifikante Unterschiede und
Interaktionseffekte fiir die Aufgabenbedingung und Gruppe: Reaktionszeit:
Gruppe X Bedingung: F(2,58) = 65.648, p = 000; Fehler: Gruppe X Bedingung:
F(2,58) = 10.918, p = 000; Auslassungen: Gruppe X Bedingung: F(2,58) = 5.887,
p = 005. Korsakow Amnestiker zeigten von daher ein disproportionales Defizit in
allen drei Variablen der Arbeitsgedidchtnisaufgabe im Vergleich zu den beiden

anderen Gruppen.
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Bei der Reaktionswechselaufgabe, die die delayed alternation reprisentieren
sollte, ergaben sich &hnliche Muster fiir die Korsakow Amnestiker:
Interaktionseffekte fiir die Aufgabenbedingung und Gruppe: Reaktionszeit:
Gruppe X Bedingung: F(2,58) = 5.574, p = 007; Fehler: Gruppe X Bedingung:
F(2,58) = 8.177, p = 001; Richtige (hits): Gruppe X Bedingung: F(2,58) = 11.661,
p = 000. Die Einzelvergleiche zeigten, dass die Korsakow Amnestiker und die
Alkoholabhédngigen in der Fehlerzahl und Zahl der Richtigen signifikant von der
Kontrollgruppe abwichen: (Korsakow Amnestiker: Fehler: p = .000, Richtige: p =
000; Alkoholabhingige: Fehler: p = .037, Richtige: p = .029). Die Differenzwerte
der Fehler war bei Alkoholabhingigen und Korsakow Amnestikern nicht
unterschiedlich, jedoch die Zahl der Richtigen, die mit p = .020 fiir die
Alkoholabhdngigen hoher war. Dies zeigte die Tendenz der Korsakow
Amnestiker bei der Aufgabe Handlungen zu perseverieren, denn die Fehler
werden nacheinander nicht verdoppelt, sondern die Zahl der Richtigen verringert
sich.

Die Liange der Alkoholabhéngigkeit korrelierte nicht mit dem Gedéchtnis oder mit
den Differenzwerten aus dem WCST und der Wortfliissigkeit. Allerdings zeigten
sich Korrelationen zwischen den Reaktionswechsel- und
Arbeitsgedichtnisaufgaben und der Linge der Abhingigkeit.
(Reaktionswechselaufgabe: Erhohung der Reaktionszeit: r = 482, p = .002;
Erhohung der Fehler: r = .436, p = .005; Verringerung der Richtigen: r = .459; p =
.003), (Arbeitsgedichtnis: Erhohung der Fehler: r = .320, p = .047; Auslassungen:
r=.352,p=.028).

Bei einer post- hoc Analyse zeigte sich, dass die Alkoholabhingigen von der
Kontrollgruppe signifikant in der phonologischen Wortfliissigkeit verschieden
waren, nicht jedoch die Alkoholabhédngigen von den Korsakow Amnestikern. Bei
der kategorialen Wortfliissigkeit ergab sich ein vollig anderes Bild: die
Alkoholabhéngigen zeigten keine Differenz zu den Kontrollpersonen, waren aber
signifikant besser als die Korsakow Amnestiker. Dies wiirde tendenziell fiir eine
geringere phonologische Wortfliissigkeit bei Alkoholabhingigen sprechen. Fiir
den WCST wurde post hoc die Zahl der Kategorien ausgewertet, die fiir

Korsakow Amnestiker signifikant geringer war, als fiir Alkoholabhéngige,
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allerdings aber auch fiir Alkoholabhingige geringer als fiir Kontrollpersonen. Bei
der Reaktionswechselaufgabe waren die Zahl der Fehler und Richtigen fiir die
Alkholabhingigen signifikant schlechter als die der Kontrollgruppe, was eine
Beeintrachtigung der Alkoholabhédngigen nahe legt.

Tabelle 5: Vergleiche der Mittelwerte dreier Gruppen bezogen auf die exekutiven
Tests mit der Subtraktionsmethode

Korsakow Syndrom  Alkoholabhingige Kontrollpersonen
(n=17) (n=23) (n=21)

M SD M SD M SD
Working memory
Reaktionszeiten** 442 343 172 172 182 237
Fehler** 17,70 20,10 3,50 4,20 2,00 4,70
Auslassungen** 6,06 4,28 2,80 2,10 3,50 2,80
Alternate response
Reaktionszeiten** 1309,5 897 751 771,4 516 272
Richtige** 5,18 1.57 29,20 25,17 42,10 9,00
Fehler** 22,06 1.57 11,60 16,40 3,80 4,80
Modified Wisconsin Card Sorting Test
Perseverationen- Fehler -6,88 13,24 -6,17 4,66 -5,62 3,51
Word fluency
Phonologische — Kategoriale 38,1 5,37 35,94 6,20 38,71 5,37

Abkiirzungen: M: Mittelwert , SD: Standardabweichung

** Die Varianzanalyse mit Messwiederholung ergab signifikante Interaktionseffekte. (p < .01).
Im post-hoc Testen zeigte sich, dass der Interaktionseffekt auf die geringeren Leistungen der
Korsakow Amnestiker zuriickzufiihren war. Der Signifikanzwert zwischen Kontrollgruppe und
Korsakow Amnestikern war sehr hoch, wenn man den t- Test fiir die Differenzwerte in die
Berechnung einbezog. (p < 0.02). Bei den Variablen ,,alternate response errors* und ,.alternate
response hits® unterschieden sich die Alkoholabhingigen auch von der Kontrollgruppe. (p =
0.037,bzw. p = 0.029).

9.4. Diskussion

Fiir die Interpretation der Resultate war zundchst die Gedichtnisleistung von
Bedeutung. Die Ergebnisse im CVLT entsprachen den Studien von Delis et al.
(1991) fiir die Korsakow Amnestiker und von Bondi et al., (1998) fiir die
Alkoholabhidngigen. Der Vergleich der Variablen des CVLT zeigte, dass der

fiinfte Lerndurchgang die hochste Selektivitit erzielte und Korsakow Amnestiker
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von Alkoholabhingigen separieren konnte. Die Lidnge der Abhéngigkeit
korrelierte nicht mit dem Ergebnis der Gedéchtnisvariablen. Da die generelle
Kontinuumtheorie (Ryback, 1971, Parsons, 1998) eine kontinuierliche
Verschlechterung der Gedéachtnisleistung in Abhédngigkeit von der Linge des
dauerhaften Konsums postuliert, wiirde man eine Korrelation zwischen Dauer der
Alkoholabhingigkeit und Gedichtnisvariablen erwarten. Da dies nicht mit
unseren Daten iibereinstimmt, kann die generelle Kontinuumtheorie von der
weiteren Diskussion ausgeschlossen werden.

Die eingeschrinkte Kontinnumtheorie postuliert eine spezifische Sensitivitit der
frontalen Funktionen fiir neurotoxische Effekte des Alkohols (Moselhy et al.,
2001, Noel et al., 2001, Tarter, 1975). Um solche Effekte zu untersuchen, haben
wir die basalen Funktionen von den spezifischen exekutiven Funktionen
subtrahiert, wobei die meisten untersuchten Variablen nicht die eingeschrinkte
Kontinuumtheorie unterstiitzten. Zum einen zeigten die Korsakow Amnestiker in
so gut wie allen exekutiven Variablen disproportionale Defizite im Vergleich zu
Alkoholabhédngigen, zum anderen gab es kaum statistisch signifikante Differenzen
zwischen Alkoholabhéngigen und Kontrollpersonen. Drittens zeigten sich nur bei
einigen exekutiven Variablen Korrelationen zwischen der Lénge der
Abhidngigkeit, so dass wir letztlich keinen schliissigen Beweis fiir die
eingeschriankte Kontinuumtheorie sehen. Es gibt eher ein genuines Muster fiir
Korsakow  Amnestiker mit disproportional beeintrachigten exekutiven
Funktionen.

Speziell in der Gedéchtnisforschung wird zwischen den Gedichtnisstérungen von
Korsakow Amnestikern und den frontalen Storungen deutlich getrennt (Hunkin &
Parkin, 1993, Squire, 1982, Stanhope et al., 1998). Dies wiirde implizieren, dass
die neurotoxischen Folgen des Thiamindefizits auf thalamische und
subthalamische Strukturen beschrinkt sind und nur in Beziehung zu den
Gedichtnisfunktionen stehen, wihrend die frontale Stérung separat zu betrachten
ist. Die Befundlage zu diesem Thema ist inkonsistent. Joyce & Robbins (1991)
fanden eine Beeintrichtigung der Korsakow Amnestiker in einer
Planungsaufgabe, aber nur ein geringes Arbeitsgeddchtnisdefizit, wihrend

Wiegersma et al., (1991) keine Beeintrichtigung in einer subjektiven
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Punktordnungsaufgabe berichteten. Mayes et al., (1997) zeigten auf der anderen
Seite, dass ein frontales Defizit mit einem Arbeitsgedéichtnisdefizit einhergeht.
Bei einer random Zahlengenerationsaufgabe mit Korsakow Amnestikern konnten
Pollux et al., (1995) zeigen, dass diese zwar eine geringere Anzahl an
Zahlensequenzen bearbeiteten, jedoch die Gedidchtnissuche wund die
Handlungsflexibilitdt unbeeintrichtigt war. Bei Leng & Parkin (1988) waren
Korsakow Amnestiker beeintrachtigt im WCST, aber nicht in einer kognitiven
Schitzaufgabe, jedoch konnten Brand et al., (2003) zeigen, dass kognitives
Schitzen bei Korsakow Amnestikern erheblich gestort ist. Inkonsistente Resultate
wurden ebenfalls im Zusammenhang mit dem Kontextgedidchtnis berichtet. Die
meisten Untersuchungen zeigten jedenfalls, dass die Korrelation zwischen
Gedichtnisleistungen und exekutiven Funktionen bei Korsakow Amnestikern
schwach sind (Hunkin & Parkin, 1993; Hunkin et al., 1994, Parkin et al., 1990,
Stanhope et al., 1998).

Im Kontrast dazu haben wir ein klares Defizit von Korsakow Amnestikern in
exekutiven Funktionen gefunden, wobei wir durch die methodische Korrektur der
Subtraktionsmethode  potentielle  Unterschiede in basalen Funktionen
ausgeschlossen haben. Da bei der Messung von exekutiven Funktionen immer
auch basale Reaktionen mituntersucht werden, liegt eine Stirke unserer Studie
darin, diese Funktionen zu eliminieren.

Unserer Studie zeigte ebenfalls eine signifikante aber eher leichte
Beeintrichtigung im Delayed Alternation bei Alkoholabhingigen, wobei die
Scores dieser Skalen mit der Dauer der Abhingigkeit korrelierten, ebenso wie die
two back Arbeitsgedidchtnisaufgabe.

Delayed Alternation bedeutet einen flexiblen Wechsel zwischen Regeln und
Responses her zu stellen und automatisierte Reaktionen zu inhibieren (Oscar-
Berman et al., 1982, Oscar- Berman & Bonner, 1985). In Tierversuchen zeigte
sich diese Aufgabe als sensitiv fiir den ventromedialen prifrontalen Cortex
(Oscar- Berman et al., 1991; Pribram, 1987), ein Resultat, das in
Bildgebungsstudien mit Personen, die frontale Lésionen erlitten (Freedman et al.,
1998) und mit Gesunden (Gold et al., 1996) repliziert worden ist. Im Kontrast
dazu beruhen die Wortfliissigkeit, (Callicott et al., 1999, Kammer et al., 1997), die
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Perseverationen im WOCST (Stuss et al., 2000) und die two back
Arbeitsgedichtnisaufgabe zum groBen Teil auf Prozesse im lateralen oder
superioren medialen frontalen Cortex. Die Senstivitit des ventromedialen Cortex
fir den Prozess der Abhingigkeitserkrankung wird seit kurzem umfassend
diskutiert, wobei die Arbeiten von Bechara et al., (2000, 2001) den Lernprozess
des kurz- und langfristigen Belohnungslernens in den Vordergrund der
Betrachtung riicken. Der ventromediale frontale Cortex scheint bei der
Herstellung kognitiver Sets involviert und hat viele Verbindungen zu Arealen, die
fiir die emotionale Kontrolle von Verhalten verantwortlich sind (MacLeod et al.,
1998, Rolls, 2000). Unsere Arbeit zeigt, dass moglicherweise die Linge der
Alkoholabhéngigkeit einen Effekt auf den ventromedialen prifrontalen Cortex hat
und von daher die eingeschrinkte Kontinuumtheorie zum Teil gelten kann.

Zwei Punkte sind noch wichtig zu erwihnen, der erste betrifft die Exklusion von 9
Korsakow Amnestikern wegen geringer logisch abstrakter Denkfunktionen. Dies
konnte sicher das Resultat veridndern und besonders die Kontinuumtheorie
beeinflussen, allerdings haben die Korsakow Amnestiker, die aus der Studie
ausgeschlossen wurden, eher einen geringen sozio- okonomischen Status, so dass
aus diesen Griinden die logische Denkfihigkeit geringer als der Durchschnittswert
der Population war (Curran et al., 1999; Linsky, Straus & Colby, 1985). Der
zweite Aspekt betrifft die signifikanten Differenzen zwischen Alkoholabhédngigen
und der Kontrollgruppe im Bereich der Kategorien des WCST, der
phonologischen Wortfliissigkeit und der einfachen Reaktionswechselaufgabe.
Man konnte zwar argumentieren, dass dies z. T. der Kontinuumtheorie entspricht,
allerdings haben wir keinerlei signifikante Differenz zwischen diesen beiden
Gruppen in sdmtlichen Gedichtnis- und Arbeitsgedidchtnisaufgaben gefunden.
AbschlieBend gehen wir davon aus, dass Personen mit Korsakow Syndrom
disproportional beeintrdachtigt sind, bezogen auf Gedichtnisfunktionen und
exekutive Funktionen, wihrend die Alkoholabhingigen nur in der delayed
alternation beeintrichtigt waren. Weitere Untersuchungen werden benotigt, um
dieses Defizit ndher zu untersuchen und die Beziehung zu Craving und

Abhingigkeitserkrankung auf zu zeigen.
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10. Untersuchung 2: Working Memory, Inhibition und
Interferenz bei Korsakow Syndrom und
Alkoholabhangigkeit 2

10.1. Einleitung

Mit unserer zweiten, hier vorliegenden Untersuchung, beabsichtigten wir die
offen gebliebenen Themen zur Alkoholabhiingigkeit aus der ersten Untersuchung
zu beantworten (Brokate et al., 2003, Hildebrandt et al., 2004). Wir stellten uns
daher die Frage, ob sich die mangelnde Inhibitionsleistung bei Alkoholabhédngigen
replizieren ldsst und ob Alkoholabhingige grundsitzlich in der Lage sind,
Arbeitsgedichtnisleistungen zu erbringen.

Der theoretische Hintergrund fiir unsere Arbeit liegt in den Konzepten von
Norman & Shallice (1980), Baddeley (1986, 1992) und denen aus der Jonides
Arbeitsgruppe (Smith & Jonides, 1998; Jonides et al., 2000). Norman & Shallice
(1980) haben frithzeitig vom Konzept exekutiver Funktionen gesprochen und die
Funktionen als Teil eines Kontrollsystems fiir Handlungen beschrieben. Sie
differenzierten zwischen einem ,,low-level* System, das sogenannte ,,contention
scheduling®, das automatisierte Routinereaktionen kontrolliert und meist
unbewusst ablduft und einer ,,high-level*“ Funktion, dem ,,supervisory attention
system®, das bei unerwarteten Situationen oder Problemen die Handlungen
steuert. Baddeley (1986) begann spiter seine Theorie des ,,Working Memory* zu
entwickeln, bei der ebenfalls ein ,low-level“ — System, namlich die ,slave
systems‘ hierarchisch unter dem ,high-level* System, der ,,central executive*
stehen, wobei Baddeley (1992) vorschlug, dass seine zentrale Exekutive dem
Supervisory Attentional System von Norman & Shallice entspricht.

Inhaltlich betrachtet geht es bei der zentralen Exekutive um das aktive

Manipulieren und um die aktive Fehler- und Handlungkontrolle, wihrend die

2Im Original siehe: Hildebrandt, H., Brokate, B., Eling, P., Lanz, M. (2004). Executive functions,
but not working memory, are impaired after long-term heavy alcohol consumption.
Neuropsychology, 18, 203- 211.
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Working Memory Funktion eher einen Speicher enthilt, der kurzfristig Inhalte
speichert, die fiir die Person in Zukunft wichtig werden konnten. Paradigmatisch
lassen sich die Unterschiede leicht an Verfahren wie dem Stroop Test und dem
Delayed Response Paradigma erldutern. Der Stroop Test stellt keine
Anforderungen an eine Speicherung im Working Memory, denn sdmtliche
Informationen sind dauerhaft die gleichen. Bei der Delayed Response Aufgabe
hingegen hat eine Personen sich daran zu erinnern, welche von zwei Alternativen
zur Zeit relevant ist, eine Inhibition von Antworttendenzen ist nicht erforderlich,
sondern vorwiegend eine Informationsspeicherung. Die Arbeiten von Smith &
Jonides (1998) und Jonides et al., (2000) gehen davon aus, dass Working Memory
auch auf Elemente exekutiver Funktionen zuriickgreift. Sie analysierten exekutive
Funktionen, indem sie ein target set von 4 Buchstaben prisentierten, ein
Retentionsintervall einfiigten und danach einen Buchstaben darboten, bei dem
gefragt wurde, ob er Teil des target sets war oder ob nicht. Bei einer lingeren
Serie von Durchgingen kamen Buchstaben probes vor, die nicht im target set
vorhanden waren, jedoch in einem vorherigen target set erschienen sind. Diese
probes hatten einen hohen Grad an Familiaritiit, Ahnlichkeit oder Bekanntheit, so
dass die Personen leicht dazu geneigt waren, hier positiv zu antworten. Das
Experiment von Jonides et al., (2000) zeigt demnach einen Konflikt zwischen
konkurrierenden Antworten auf, der durch interference resolution beantwortet
werden muss. Interference in einer Working Memory Aufgabe scheint aber nach
gingigen bildgebenden Studien etwas anderes zu sein als interference resolution
in einer response inhibition Aufgabe. Offenbar wird bei interference resolution in
einer delayed alternation Aufgabe eher der anteromediale Teil des prifrontalen
Cortex aktiviert (Gold et al., 1996), wihrend bei der interference resolution der
working memory Aufgabe (n-back) der dorsolaterale préfrontale Cortex aktiviert
wird (Braver et al., 1997, Kammer et al., 1997).

Interessant und wichtig fiir die Untersuchung mit Alkoholabhédngigen ist, dass in
drei Untersuchungen mit Alkoholabhéngigen eine Dissoziation zwischen Working
Memory Leistung und Response Inhibition nachgewiesen werden konnte, in dem
Sinne, dass die Arbeitsgedidchtnisleistung ungestort ist, jedoch die

Inhibitionsleistung beeintridchtigt ist. Zunéchst untersuchten Pfefferbaum et al.,
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(2001) Alkoholabhédngige ohne amnestisches Syndrom und Kontrollpersonen mit
einer raumlichen Two back Aufgabe und fanden, dass beide Gruppe in der Lage
sind, das gleiche Schwierigkeitslevel an Aufgaben zu erfiillen, auch wenn
unterschiedliche Gehirnaktivitidten in den Gruppen gemessen worden sind. Eine
dhnliche Studie von Ambrose et al., (2001) zeigte, dass bei einer kombinierten
Aufgabe zum delayed Alternation mit wachsender Anforderung an die Working
Memory Leistung ein signifikantes Defizit der Alkoholabhingigen im Vergleich
zu Gesunden auftrat. Allerdings ergab sich kein klarer Effekt der wachsenden
Working Memory Anforderung. Brokate et al., (2003) fanden ebenso eine gestorte
Delayed Alternation Leistung, jedoch keine Beeintrichtigung bei einer
Arbeitsgedichtnisaufgabe mit two- back Anforderung bei Alkoholabhéingigen
ohne Amnesie. Insofern kann aus diesen drei Studien resiimiert werden, dass
Alkoholabhingigkeit zu einer Storung im response inhibition fithrt und die
Interferenzleistung bei einer Working Memory Aufgabe eher nicht betroffen sein
sollte.

Bei Korsakow Amnestikern liegen einige Studien zu Working Memory und
exekutiven Funktionen vor, wobei die Frage des Working Memory bei Korsakow
nicht vollstidndig geklirt scheint. Joyce & Robbins (1991) fanden ein erhebliches
Defizit im Planungsdenken, aber nur ein leichtes im Working Memory. Bei
Wiegersma et al., (1991) wiederum zeigten Korsakow Amnestiker keine
Beeintrachtigung in einer ,,subject order pointing task®, die ebenfalls Working
Memory Funktionen messen soll. Mayes et al., (1997), Oscar- Berman et al.,
(2004) und Brokate et al., (2003) fanden ausgeprigte exekutive Dysfunktionen
und Working Memory Defizite bei Korsakow Amnesie. Bei Pollux et al., (1995)
ergaben sich intakte exekutive Funktionen, aber eine Problematik beim Working
Memory fiir Korsakow Amnestiker.

Aufgrund dieser widerspriichlichen Befunde erschien es fiir uns sinnvoll,
exekutive Funktionen und Working Memory mit Interferenz bei Korsakow
Amnestikern und Alkoholabhingigen konsequent zu untersuchen. Dabei war der
theoretische Hintergrund von Jonides et al., (2000) von Bedeutung. Wir
postulierten, dass eine Funktion von Working Memory ist, irrelevante Information

nicht in das System zu lassen, bzw. Informationen zu unterdriicken, die bereits in
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das System eingedrungen sind. Von daher entwickelten wir ein two-back
Paradigma, das drei Bedingungen enthilt, die jeweils unterschiedliche
Interferenzen erzeugen sollen. Die erste Bedingung dient als Baseline, wobei es
keine irrelevante Wiederholung von Stimuli gibt. Bei der zweiten Bedingung
werden in den einzelnen trials hdufig dieselben Stimuli in kritischer und nicht
kritischer Position eingestreut. In der dritten Bedingung befinden sich die
gleichartigen Stimuli nur in unkritischen Positionen. Nach einem Modell von
Hasher et al., (1991) bewirken die eingestreuten gleichartigen Stimuli einen
Zuwachs im working memory load. Die Kombination mit der Baseline Bedingung
kann relativ genau diesen Zuwachs bestimmen und gleichzeitig ldsst sich dieses

Paradigma gut bei Alkoholabhingigen anwenden.

10.2. Methoden

Unsere Stichproben bestanden aus 15 Korsakow- Amnestikern, 24
Alkoholabhingigen ohne Amnesie und 40 Kontrollpersonen. Die
Alkoholabhingigkeit wurde wie in anderen Untersuchungen durch den ICD 10
diagnostiziert, wobei die Alkoholabhiingigen die Diagnose F10.2, die Korsakow
Patienten die Diagnsoe F10.6 erhielten. Weiter wurden somatische Kritierien, wie
Blickrichtungsnystagmus, Ataxie, Gleichgewicht und Minderernihrung gemaéss
Caine et al., (1997) fiir die Stichprobe der Korsakow Amnestiker verwendet, um
eine klare eindeutige Diagnose zu bekommen. Parameter des Trinkverhaltens, der
Linge der Alkoholabhingigkeit und biografische Details wurden durch ein
halbstrukturiertes Interview und die Sichtung der Krankengeschichte ermittelt.
Die Alkoholabhingigen waren kontrolliert mindestens 14 Tage abstinent, in der
Regel sogar wesentlich ldnger. Die Hilfte der Kontrollgruppe nahm an der
Working memory Aufgabe teil, die andere Hilfte partizipierte bei der alternate
response Aufgabe.

Alle drei Gruppen wurden zuerst mithilfe der Subtests 3 und 4 aus dem
Leistungspriifsystem (LPS, Horn, 1983), sowie des Mehrfach
Wahlwortschatztests (MWT, Lehrl et al, 1991) untersucht, wobei damit die
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aktuelle logisch abstrakte Denkfidhigkeit und der passive Wortschatz ermittelt
wurden. Personen mit T- Werten unter 40 und iiber 60 wurden von der
Untersuchung ausgeschlossen. Die Gedéachtnisleistung wurde mithilfe des
California Verbal Learning Tests (CVLT, deutsche Fassung nach Ilmberger,
1988) untersucht, weiter wurde der Alterness Test aus der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung administriert, um die einfache Reaktionsfdhigkeit und
die Reaktionsfdahigkeit unter Warnreizbedingungen zu erhalten. Eine detaillierte

Beschreibung der Stichproben ist der Tabelle 6 zu entnehmen.

Tabelle 6: Beschreibung der Stichproben®:

Alkoholabhéngige Korsakow Kontrollpersonen
Amnestiker

Anzahl (n) 19 * 12 ** 40
Alter in Jahren 54+7 5616 5119
Jahre der 1819 2616 -
Abhingigkeitserkrankung
Generelle Intelligenz (T — 48.214.93 49.0+5.9 51.4%£7.0
Wert)
Pramorbide Intelligenz 5510 52+11 5519
(T-Wert)
Reaktionszeit ohne 330+162 352165 281179
'Warnton (ms)
Reaktionszeit mit 295+129 322+124 27358
'Warnton

° Keine statistisch signifikanten Differenzen

* Zwei Patienten wurden aufgrund von geringer Intelligenz (< 1 SD vom Mittelwert)
ausgeschlossen.

** Drei Patienten wurden ausgeschlossen, weil sie zu alt waren, bzw. der Intelligenzscore
geringer als eine Standardabweichung vom Mittelwert war.

Die Prozedur bestand darin, dass zundchst das Working Memory Paradigma
appliziert wurde. Auf einem Computerbildschirm wurden mit einem
Interstimulusintervall von 2.5 Sekunden und einer Présentationszeit von 0.5
Sekunden jeweils zweistellige Zahlen zwischen 10 und 99 dargeboten. Eine Taste
sollte jeweils gedriickt werden, wenn die gerade dargebotene Zahl gleich der
vorletzten Zahl war (two-back Bedingung). Eine Serie von 156 Items enthélt die

Baseline Bedingung mit jeweils 52 Items ohne irrelevante Wiederholungen von
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Stimuli, weitere 52 Items mit vielfdltigen Wiederholungen von Stimuli an
kritischen und nichtkritischen Stellen, sowie 52 Items mit vielfiltigen
Wiederholungen von Stimuli an unkritischen Stellen. Insgesamt war die Frequenz
der Wiederholungen bei Bedingung 2 und 3 nicht unterschiedlich. Die
Bedingungen variierten jeweils bei den Personen, um Ermiidungeffekte und
Trainingseffekte zu minimieren, wobei bedeutsam war, dass die Personen nicht
bewusst die wiederholten Stimuli als solche wahrnehmen konnten und {iiber die
Bedingungen nicht im Einzelnen informiert waren. Wir werteten die Aufgabe
gemill der Subtraktionsmethode aus, die bereits in der ersten Untersuchung
(Brokate et al., 2003) verwendet wurde, um die Baseline Elemente von den
kritischen spezifisch exekutiven Elementen zu extrahieren. Somit wurden sowohl
Fehler, als auch Auslassungen und Reaktionszeiten der Bedingung 1 von den
beiden Bedingungen 2 und 3 abgezogen.

Wir verwendeten weiter die Reaktionswechselaufgabe aus der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung (Zimmermann & Fimm, 1992). Bei der Aufgabe
Reaktionswechsel werden links oder rechts auf einem Computerbildschirm
gleichzeitig ein Buchstabe und eine Zahl présentiert. Die Person hat jeweils eine
linke und eine rechte Taste zur Verfiigung, wobei in einer einfachen
Reaktionsbedingung zunichst die Taste auf der Seite gedriickt werden soll, wo
sich die Zahl befindet, in der spezifischen Reaktionswechselbedingung geht es
darum, abwechselnd auf der Seite die Taste zu driicken, auf der sich die Zahl
befindet, dann auf der Seite, auf der sich der Buchstabe befindet und so iiber
insgesamt 100 Durchginge fortzufahren. Die Aufgabe besteht in einem
gleichzeitigen mentalen und motorischen Wechsel, wobei die Hauptanforderung
der Aufgabe bedeutet, in der komplexen Bedingung den unwillkiirlichen
motorischen Handwechsel zu hemmen. Genau wie in der ersten Untersuchung
(Brokate et al., 2003) wurden Subtraktionsscores zwischen leichter und schwerer
Bedingung gerechnet, wobei die Zahl der Fehler, Zahl der Richtigen und die
Reaktionszeiten in die Auswertung eingingen.

Die phonologische und kategoriale Wortfliissigkeit konnte durch den Untertest 6
des Leistungspriifsystems, mit der Nennung von Wortern zu den verschiedenen

Buchstaben, sowie durch die Nennung von Tieren in jeweils einer Minute
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ermittelt werden. Auch hier wurden die Scores der kategorialen Wortfliissigkeit
von der der phonologischen subtrahiert, um den exekutiven Anteil der Aufgabe zu
messen (s. Brokate et al., 2003).

Die statistischen Analysen erfolgten anhand folgender Abfolge: 1. Wir

analysierten zuerst die Kontrollgruppendaten der Working Memory Aufgabe, um
sicher zu stellen, dass ein Zuwachs an Interferenz bei den beiden Bedingungen
mit eingestreuten wiederholten Stimuli durch die Daten nachweisbar wird. Da die
Varianz der Reaktionszeiten, Fehler und Auslassungen in den Subtraktionsscores
niedrig war, rechneten wir einen Wilcoxon Test fiir verbundene Stichproben zum
Vergleich. 2. Alle Daten der Patientengruppen wurden zundchst als
Subtraktionsscores ~ weitergerechnet.  Dabei ~ wurde  aufgrund  einer
nichtparametrischen Verteilung der Daten eine univariate Kruskal-Wallis
Varianzanalyse als Gruppenvergleich herangezogen. Weiter wurde eine univariate
Varianzanalyse fiir parametrisches Testen verwendet. Wenn Kruskal Wallis
signifikant war, so wurden die einzelnen Gruppen mit dem Mann-Whitney- U
Test und einem t Test bzgl. der jeweiligen Variablen verglichen. Dies wurde
zweifach durchgefiihrt, um Werte fiir parametrisches und nichtparametrisches
Testen zu erhalten. Die Uberpriifung mit dem t- Test wurde zusitzlich
vorgenommen, um zu sehen, ob durch Erhéhung der statistischen Power
Gruppenunterschiede zusitzlich signifikant werden. 3. Der Zusammenhang
zwischen Linge der Alkoholabhidngigkeit und den neuropsychologischen
Variablen wurde mit Hilfe der Spearman Korrelationskoeffizienten berechnet.
Ebenso wurden die Daten des Working Memory Paradigmas mit dem der

Alternate Response Aufgabe korreliert.

10.3. Ergebnisse

Bedeutsam fiir die Resultate war zundchst, dass nach der Analyse der
Intelligenzvariablen und des Alters verschiedene Personen aus den Stichproben
ausgeschlossen wurden und insgesamt 12 Korsakow Amnestiker, 24

Alkoholabhédngige und 40 Kontrollpersonen in die endgiiltige Analyse eingingen.
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Diese Personen zeigten keine signifikanten Unterschiede beziiglich logischer
Abstraktion, passivem Wortschatz, Reaktionsgeschwindigkeit und Bildung, die
Alkoholabhédngigen und Korsakow Patienten hatten eine gleich lange Karriere der
Abhingigkeit. Die  Korsakow  Amnestiker  zeigten  beziiglich  der
Gedichtnisfunktionen eine erheblich reduzierte singifikant unterschiedliche
Leistung im Vergleich zu Alkoholabhingigen und Kontrollpersonen (siche

Tabelle 7).

Tabelle 7: CVLT Ergebnisse

Alkoholabhéngige Korsakow Kontrollgruppe
Amnestiker
Mittel- SD Mittel- SD Mittel- SD
wert wert wert

Lerndurchgang 1 6 2 4 1 7 2
Lerndurchgang 2 8 3 5 2 10 2
Lerndurchgang 3 9 3 6 2 11 3
Lerndurchgang 4 11 3 6 2 12 3
Lerndurchgang 5 12 3 7 3 13 3
Interferenzliste 5 2 3 1 6 2
Kurzfristiger freier Abruf 9 3 1 2 11 4
Kurzfristiger gestiitzter 11 3 4 3 12 2

Abruf

Rekognition 15 1 12 4 15 1
Rekognitionsfehler 2 3 6 6 1 1

Es zeigten sich keine signifikanten Differenzen zwischen der Kontrollgruppe und den
Alkoholabhiingigen Patienten. Die Korsakow Patienten schnitten signifikant schlechter als die
beiden anderen Gruppen bei jedem Durchgang ab.

Ergebnisse im Working Memory Paradigma:
Die erhohte Anzahl an wiederholten Stimuli in Bedingung 2 und 3 fiihrte bei den
Kontrollpersonen zu einem signifikanten Anstieg der Zahl der Fehler in

Bedingung 2 (Z = -2.658; p = .01)und 3 (Z = -2.013; p = .04), wobei mehr Fehler
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in der zweiten Bedingung als in der dritten Bedingung erzielt wurden (Z = - 2.490,
p = .01). Die Zahl der Auslassungen wurde nur in der Bedingung 2 signifikant
hoher (Z = -2-234, p = .03), aber nur leicht vermehrt in der Bedingung 3 (Z = -
1.712, p = .09). Die Reaktionszeiten waren nicht signifikant unterschiedlich bei
den drei Bedingungen. Insofern wurde der vorhergesagte Effekt erzielt. Ein
Zuwachs im Working Memory Load fithrte zu einer erhohten Fehlerzahl und
Auslassungszahl in den schwierigeren Interferenzbedingungen 2 und 3, wobei die
Bedingung 2 noch schwerer zu sein schien als die Bedingung 3. Dies war
allerdings eine notwendige Voraussetzung, um Differenzwerte entwickeln zu
konnen, die Gruppenvergleiche moglich machen.

Fiir die Gruppenvergleiche der Differenzwerte war bedeutsam, dass fiir
Bedingung 2 keine signifikanten Unterschiede beziiglich Reaktionszeiten, Fehlern
und Auslassungen bestanden. Jedoch ergab sich ein Effekt fiir die Fehlerzahl in
den Differenzwerten der Bedingung 3 des Working Memory Paradigmas [x? (2, N
= 53) = 7.825; p = .02]. Die post hoc Analyse zeigte, dass Korsakow Amnestiker
relativ mehr Fehler als die Alkoholabhidngigen (Z = -2.357; p = .02) und die
Kontrollpersonen (Z = - 2.644; p = .01) erzielten.

Bei der alternate response Aufgabe zeigten sich signifikante Unterschiede in der
Zahl der Fehler [x (2, N=53) = 13.250; p = .001], sowie in den Reaktionszeiten [x
(2, N =53) = 12.961; p = .001], so dass davon ausgegangen werden kann, dass
Korsakow Amnestiker grundsitzlich eine hohere Zahl an Fehlern erzielten und
langere Reaktionszeiten bendtigten als die Kontrollpersonen. Ein Vergleich
zwischen Alkoholabhingigen und Kontrollpersonen wurde nicht parametrisch und
dann parametrisch gerechnet, um dem Rest der statistischen Power in der
Verteilung zu ermitteln. Beim nicht parametrischen Gruppenvergleich zeigte sich
ein signifikanter Unterschied fur die Reaktionszeiten (Z = -1.969; p = .05), nicht
jedoch fur die Fehler (Z = -1.711; p = .09), bei der parametrischen Testung war
der Zusammenhang umgekehrt: Fehler [t (39) = 2.621; p = .02], Reaktionszeiten [t
(39) = 1.1813; p = .08]. Die Korsakow Amnestiker produzierten ebenso mehr
Fehler (Z = -2.261; p = .01) und waren deutlich langsamer als die
Alkoholabhingigen (Z = -2.181; p = .03). Die drei Gruppen unterschieden sich
nicht im Differenzwert der Wortfliissigkeit [x (2, N=53) = 0.027; p = .99].
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Die Korrelation zwischen Lidnge der Alkoholabhingigkeit und der two back
working memory Aufgabe oder der alternate response Aufgabe war nicht
signifikant, lediglich die Fehler der Bedingung 3 korrelierten (r = 0.476, p = .01),
sofern die Korsakow Amnestiker nicht von der Gruppe ausgeschlossen wurden.
Es fanden sich keinerlei Korrelationen zwischen Variablen des two back Working
Memory Paradigmas und der alternate Response Aufgabe, ebenso waren die

Resultate im CVLT nicht korreliert.

Tabelle 8: Vergleich der Mittelwerte der drei Stichproben bezogen auf die
exekutiven Variablen: Working Memory Paradigma, Alternate Response,
Wortfliissigkeit

Korsakow Syndrom  Alkoholabhingige Kontrollpersonen
(n=17) (n=23) (n=21)
M SD M SD M SD

Working memory, RZ
Bedingung 1 951,0 346,3 693.,4 279,6 619,3 138,0
Bedingung 2 842,1 258,6 689.,9 260,5 605,7 185,0
Bedingung 3 1085,5 488,6 670,6 300,3 634,7 201,2
Working memory, Fehler
Bedingung 1 6,33 4,42 1,63 2,16 0,94 2,41
Bedingung 2 10,17 8,90 3,79 4,14 2,53 2,00
Bedingung 3 10,92 8,30 2,96 4,27 1,59 1,91
Working memory, Auslassungen
Bedingung 1 475 3,55 1,96 1,94 1,53 1,77
Bedingung 2 483 2,52 2,79 1,84 2,41 1,77
Bedingung 3 6,42 5,09 3,13 2,47 2,59 1,87
Alternate response, RZ
Bedingung 1 597,1 263,7 661,0 5929 550,5 144,6
Bedingung 2 2808,7 2670,6 1512,3 1527,7 1020,7 368,1
Alternate response, Fehler
Bedingung 1 1,08 1,51 0,96 0,95 0,43 0,97
Bedingung 2 34,58 24,56 15,13 20,56 4,00 5,13
Wortfliissigkeit
Semantisch- Kategorial 16,08 7,18 17,70 5,90 22,95 6,99
Phonologisch- lexikalisch 54,41 8,51 56,10 8,95 60,72 7,42
Abkiirzungen: M: Mittelwert , SD: Standardabweichung
Statistische Bewertung im Text
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Abbildung 8: Fehler und Auslassungen in drei 2-back Bedingungen (Kontrollpersonen)

95%0't— /\—W_J

Auslassungen

C1 -1 Fehler

Bedingung 1 Bedingung 2 Bedingung 3 Bedingung 1 Bedingung 2 Bedingung 3
Fehler und Auslassungen
Die Zahl der Fehler erhoht sich signifikant bei der Bedingung 2 im Vergleich zu Bedingung 1
und 3 und fiir Bedingung 3 imVergleich mit Bedingung 1. Die Auslassungen erhéhen sich

signifikant fiir die Bedingung 2 im Vergleich zur Bedingung 1 aber nur schwach fiir die
Bedingung 3 imVergleich zur Bedingung 1.
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Abbildung 9: Differenzwerte fiir das 2-back Paradigma
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Abbildung 9 zeigt die Subtraktion der Fehler und Auslassungen fiir die Bedingung 1 des working
memory Paradigmas von der Bedingung 2 und 3. Die Ahnlichkeit der Resultate fiir die
Alkoholabhingigen und die Kontrollpersonen und der Zuwachs der Auslassungen bei der
Bedingung 3 fiir die Korsakow Amnestiker sind bemerkenswert.

10.4. Diskussion

Die vorliegende Studie befasste sich intensiv mit exekutiven Funktionen und
Working memory bei Alkoholabhingigen und Korsakow Patienten. Viele
Untersuchungen haben bereits Defizite in exekutiven Funktionen bei dieser
Gruppe gefunden, so in Response Inhibition (Fillmore et al., 2000; Finn et al.,
1999), Konzeptentwicklung (Svanum et al., 1986), Verlernen von
Belohnungsstrukturen (Bechara et al., 2002a, 2002b) und kontextspezifischer
Handlungskontrolle (Deckel, 1999; Ihara et al., 2000). Allerdings sind die
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Ergebnisse beziiglich Working Memory nicht ganz eindeutig (Finn et al., 1999,
Vogel-Sprott et al., 2001). Die verbale und visuelle Spanne scheint nicht
beeintrachtigt bei Alkoholabhingigen (Tarter, 1973; Sullivan et al., 2000).
Ahnlich ist es mit der Zahlenspanne riickwirts: Die Leistung nach dreiwdchiger
Abstinenz ist bei Alkoholabhédngigen wie bei Kontrollpersonen (Kish et al., 1980).
Working Memory wurde weiter mit der Alpha Span Task untersucht, bei der
akustisch prisentierte Worter zunidchst in der Reihenfolge, dann nach dem
Alphabet des ersten Buchstabens abgerufen werden sollen. Hier zeigte sich eine
Dystunktion bei Alkoholabhingigen, die als exekutive Funktion bewertet wird, da
die Personen zwei Aufgaben gleichzeitig absolvieren miissen, Abruf und
Handlungskontrolle (Noel et al., 2001). Die maintenance Funktion bei working
memory ist damit nicht gestort, sondern das aktive Manipulieren im Sinne einer
exekutiven Funktion bei Alkoholabhingigkeit (Rapeli et al, 1997; Noel et al.,
2001). Das bedeutet, dass es zwischen Interferenzkontrolle bei Working memory
und Response Inhibition bei exekutiven Funktionen einen Unterschied gibt, was
nicht immer in der Literatur Beachtung findet.

Wir entwickelten ein Working Memory Paradigma, um Interferenzkontrolle im
Rahmen von Working memory zu testen und eine Alternate response task zur
Untersuchung der response shifting und inhibition.

Von daher konstruierten wir eine Working Memory Aufgabe mit einer Baseline
Bedingung und zwei weiteren Bedingungen, die dhnlich wie die Buchstaben
Rekognitionsaufgabe von Jonides et al. (2000) und Smith & Jonides (1998) eine
interference resolution erzeugen. Der Unterschied der Jonides Aufgabe und
unserer Aufgabe lag darin, dass eine separate Analyse der Reaktion auf
Stimuliwiederholungen zum einen bei Items, die bereits als kritisch zu betrachten
waren und auf die bereits reagiert wurde und zum anderen bei Items, die
zwischengestreut wurden und keinerlei Bedeutung hatten, moglich gemacht
wurde. Damit erfordert die Bedingung 2 eine Unterdriickung der Reaktion
(Handlung) auf ein bekanntes Item. Diese Wiederholung hat einen hohen Einfluss
auf die Leistung, denn schon bei Gesunden zeigt sich in Bedingung 2 eine erhohte

Fehler- und Auslassungszahl und in Bedingung 3 nur eine erhohte Fehlerzahl,
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keine erhohte Auslassungszahl. Alkoholabhingige zeigten im Vergleich zu
Gesunden keine signifikanten Unterschiede in den drei Bedingungen.

Weiter konnten wir die Ergebnisse unserer ersten Studie (Brokate et al., 2003)
bezogen auf die alternate response Aufgabe replizieren. Bei dieser Aufgabe geht
es um die Organisation der Handlungen anhand einer mentalen Regel, wobei ein
dominantes Handlungsmuster unterdriickt werden soll. Alkoholabhingige wie
Korsakow Amnestiker zeigten hier signifikant mehr Fehler und eine ldngere
Reaktionszeit als die Kontrollgruppe. Weiter unterschieden sich die Korsakow
Amnestiker und die Alkoholabhéngigen nur in der Zahl der Fehler, nicht in der
Zahl der Auslassungen. Zusitzlich gab es keine Korrelation zwischen Working
Memory und alternate response, so dass wir eine klare Dissoziation zwischen
beiden Funktionen bei Alkoholabhingigen gefunden haben. Eine solche
Dissoziation kann auch die widerspriichlichen Resultate fritherer Studien erkliren.
Einige dieser Studien haben Aufgaben verwendet, bei denen Stimuli erinnert und
wiedererkannt werden miissen, andere Studien haben sich mit exekutiven
Funktionen und monitoring bei Working Memory beschéftigt. Insgesamt lassen
sich die Unterschiede durch das Modell der Inhibition von Smith & Jonides
(1998) erklidren. Die Autoren postulieren zwei Formen der Inhibition, die einmal
durch eine Aufgabe zur Alternate Response, zum anderen durch eine two-back
Aufgabe iiberpriift werden kann. Dabei sollen nur bei der Alternate Response
Aufgabe das anteriore Cingulum und der ventromediale prifrontale Cortex
aktiviert sein, nicht jedoch bei einer two-back Aufgabe. Demgegeniiber sind
weitere dorsolateral gelegene Regionen fiir frithere Prozesse wie input in das
Working Memory und Konflikte zwischen mehreren Working Memory
Reprisentationen verantwortlich.

Eine fMRI Studie von Bunge et al. (2001) schlug genau diese Dissoziation von
Working Memory und Response Inhibition vor. Bunge et al., (2001) verwendeten
das Buchstabenrekognitionsparadigma von Smith & Jonides (1998) und variierten
unabhingig das Working Memory Load (Anzahl der Buchstaben) und die
Interferenz (kiirzlich und weniger kiirzlich erschienene probes). In ihrem
Experiment wurde die interference resolution genauso abgebildet wie die Prozesse

der Maintenance bei Working Memory Aufgaben. Somit wird Working memory
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und Conflict Resolution von einem System, das der Response Inhibition von
einem anderen System im préfrontalen Cortex abgebildet.

Wenn wir unsere Resultate verfolgen, so sind Alkoholabhédngige bei Aufgaben
beeintrichtigt, die eine internale oder off-line generierte Veridnderung in der
Bedeutung von targets fiir eine Handlung erfordern. Working memory Aufgaben
beinhalten nicht diese Verdanderungen in der Relevanz aufgrund von internalen
Kriterien. Mit anderen Worten, der Mangel an Verdnderungen der internalen
Priferenzen bezogen auf die Relevanz eines targets fiihrt zu Beeintrachtigungen in
der Leistung von Alkoholabhingigen. Diese Hypothese passt sehr gut zur
Sichtweise von Passingham (1993), der in seiner Theorie iiber die Funktionsweise
des frontalen Cortex zwischen Conditional Responses, die sich auf internale oder
externale Stimuli beziehen, trennt.

Die Dissoziation von Interference Resolution und Response Inhibition bei
Working Memory lédsst sich durch bildgebende Studien von Alkoholabhingigen
bestitigen. Langzeitdifferenzen in der Gehirndurchblutung von abstinenten
Personen und Kontrollpersonen finden sich immer in medioventral préafrontalen
und orbitofrontalen Gehirnregionen, nicht jedoch in dorsolateralen prifrontalen
Regionen (Ciesielski et al., 1995; Volkow, et al., 1994, 1997; Tapert et al., 2001).
Pfefferbaum et al. (2001) berichteten auBerdem, dass Alkoholabhiingige trotz
dhnlicher Leistung wie Gesunde in einer Working Memory Aufgabe
Aktivierungen im lateralen orbitofrontalen Cortex und nicht im dorsolateralen
priafrontalen Cortex zeigten. Bei Gesunden korreliert die Working Memory
Leistung mit dorsolateraler Aktivitidt, wihrend die exekutive Kontrolle mit
ventromedialer priafrontaler oder cinguldrer Aktivitiat zusammenhéngt (Gold et al.,
1996; D’Esposito et al., 1999; Smith & Jonides, 1999).

Bis hierhin verfolgten wir die Ergebnisse der Alkoholabhingigen, nun kommen
wir zu den Korsakow Amnestikern. Korsakow Patienten zeigten mehr Fehler bei
der dritten Bedingung der Working Memory Aufgabe als Gesunde und
Alkoholabhédngige, wobei die beiden anderen Gruppen, eher mit der zweiten
Bedingung Probleme hatten (s. Abbildung 9). Offenbar ist bei den Korsakow
Amnestikern das Problem mit der Interferenz im Working Memory weniger

beschrinkt auf Items mit vorheriger Relevanz, sondern ldsst sich eher
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generalisieren. Das bedeutet, dass die exekutiven Funktionen und das Working
Memory inklusive der Interference Resolution bei Korsakow dysfunktional sind.
Exekutive Funktionen bei Korsakow Amnestikern werden demnach immer
disproportional geringer sein als bei Alkoholabhdngigen ohne Amnesie.

Auf dem Hintergrund von neuropathologisch gefundenen korsakowéhnlichen
Verinderungen bei einigen chronischen Alkoholabhingigen ohne amnestisches
Syndrom, kann hier im Zusammenhang mit der geringen Leistung der Korsakow
Patienten gefolgert werden, warum in manchen Studien bei Alkoholabhingigen
Defizite im Working Memory gefunden werden. Diese chronisch
Alkoholabhingigen konnten bereits eine korsakowéhnliche Entwicklung hinter
sich haben, so dass zumindest dorsolaterale prifrontale Cortexareale betroffen
sind.

Die Ergebnisse der Korsakow Amnestiker erklédrt auch die Korrelation zwischen
der Dauer der Abhingigkeitserkrankung und der Hohe der Fehlerrate fiir
Bedingung 3 des two back Paradigmas. Alkoholabhingige und Korsakow
Amnestiker unterschieden sich nicht in der Lange der Abhédngigkeitserkrankung.
Auf der anderen Seite sind Korsakow Amnestiker schwerer gestort, so dass
Krankheitsdauer und Leistung in einer Beziehung stehen konnten, wihrend das
fiir Alkoholabhéngige ohne amnestisches Syndrom nicht gilt.

Obwohl wir in einer fritheren Studie (Brokate et al., 2003) eine Korrelation
zwischen Linge der Alkoholabhidngigkeit und der Alternate Response Aufgabe
gefunden haben, konnten wir dieses Ergebnis nicht replizieren, was auf die
geringe Zahl an Alkoholabhingigen in der Stichprobe zuriickzufiihren sein
konnte. Weiter sind die Patienten oft nicht in der Lage, ihre Krankheitsgeschichte
genau zu erinnern, so dass die Datenlage, besonders bei einer kleinen Stichprobe
wie hier, schwach ist.

Zusammenfassend betrachtet gibt die Studie Hinweise darauf, dass Working
Memory bei Korsakow Amnestikern beeintrachtigt ist, nicht jedoch bei
Alkoholabhidngigen ohne Amnesie. Dies trifft auch zu, wenn der Grad der
Interferenz im Working Memory gesteigert wird. Auf der anderen Seite haben
beide Gruppen Defizite im Alternate Response, d. h. in der Befolgung einer

internalen Regel, fiir die ein Objekt relevant ist.
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11. Untersuchung 3: Entscheidungsfindung und Inhibition
bei Alkoholabhéangigen ohne amnestisches Syndrom?®

11.1. Einleitung

In dieser Studie haben wir den Versuch unternommen, die Theorie von Bechara
(2003) zu exekutiven Funktionen, Entscheidungsfindung und
Substanzabhingigkeit direkt zu iiberpriifen (Hildebrandt et al., 2006). Die Theorie
der somatischen Marker von Damasio (1994), sowie die Studien von Patienten mit
ventromedialen und orbitofrontalen préfrontalen Storungen bilden die
Ausgangsbasis fiir die Arbeiten der Bechara Arbeitsgruppe (Bechara et al., 2001,
2002a, 2002b, 2003), die sich in einigen Studien mit der Entscheidungsfindung
durch die IOWA Gambling Aufgabe bei Substanzabhingigen befasst hat. Bechara
et al., (2002a) konnten zeigen, dass sich etwa 60 Prozent der Substanzabhéingigen
in der IOWA Gambling Aufgabe wie Personen mit ventromedialen Lisionen
verhalten, d. h. sie treffen risikohafte Entscheidungen mit kurzfristig hohen
Gewinnen und langfristig hohen Verlusten. Somit haben sie offenbar den
emotionalen Bezug zwischen Ereignis und Konsequenz nicht gelernt und sind
tendenziell nicht in der Lage, auf kurzfristige Belohnungen zu verzichten, um
langfristige Ziele zu erreichen. Gleichzeitig lassen sie die antizipatorische
Erhohung der Hautleitfdhigkeit, die sich vor einer Risikoentscheidung bei
Gesunden nachweisen lédsst, vermissen, so dass Bechara et al., (2001) davon
ausgehen, dass das Risiko als solches gar nicht von Substanzabhingigen
wahrgenommen wird.

Die Entscheidungsfindung als spezifische exekutive Funktion ldsst sich nach
Bechara et al., (1998) klar von einer Working memory Funktion separieren, wobei
bei einer WM Aufgabe der dorsolaterale priafrontale Cortex aktiviert ist, wihrend

fiir kritische Entscheidungsprozesse der ventromediale préfrontale Cortex

3 In wesentlichen Teilen aus: Hildebrandt, H., Brokate, B., Hoffmann, E., Kroger, B., Eling, P.
(2006). Conditional responding, but not decision-making is impaired in alcohol-dependent
participants without amnesia. Journal of Experimental and Clinical Neuropsychology, 28(5), 631-
45.
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verantwortlich ist. Weitere frontale Funktionen, die bei Substanzabhingigen
beeintridchtigt sein konnen, hingen mit der Fihigkeit zusammen, automatisierte
Handlungen und mentale Repridsentationen in bestimmten Situationen zu
unterdriicken. Kognitive Flexibilitdt bedeutet fiir Bechara (2003) eine mentale
Kontrolle der dominanten und nicht dominanten Reprédsentationen, wihrend die
Handlungsflexibilitit sich auf differenzierte Reaktionen bei gleichen Stimuli in
Abhingigkeit von Kontextvariablen bezieht und somit pripotente Reaktionen
unterdriickt werden miissen. Paradigmatisch trennt Bechara zwischen solchen wie
GoNogo und Delayed Alternation mit einer ,,emotionalen‘ Steuerung der Reize,
von denen mit einer ,,nicht emotionalen‘ Reizkonfiguration wie beim Stroop Test.
Kritische Cortex Areale fiir diese Leistungen sind Teile des anterioren
Cimgulums. Die internale mentale Kontrolle von Repridsentationen wird mit
Paradigmen wie dem WCST und der Intradimensional Extradimensional Shift
Aufgabe aus der CANTAB untersucht, wobei gleiche Stimuluskonfigurationen zu
kognitiven Perseverationen anregen. Kritische Gehirnregion fiir die internale
mentale Kontrolle soll der laterale priafrontale Cortex mit insularem Cortex sein.
Weitreichende Untersuchungen zur Entscheidungsfindung bei
Substanzabhingigen und anderen Erkrankungen sind erfolgt (s. Dunn et al.,
2006), jedoch wenige zum Verhalten von Alkoholabhédngigen mit der IOWA
Gambling Task (Fein et al., 2004; Goudriaan et al., 2005) und keine bezogen auf
die Theorie exekutiver Funktionen und Alkoholabhingigkeit von Bechara (2003).
Insofern haben wir in dieser Untersuchung (Hildebrandt et al., 2006) bei
Alkoholabhingigen die exekutiven Funktionen der kognitiven Flexibilitdt und
Handlungsflexibilitit, wie bei Bechara  beschrieben, sowie die

Entscheidungsfindung zum Thema gemacht.

11.2. Methoden
Unsere Stichprobe bestand aus 29 Alkoholabhidngigen und 20 Kontrollpersonen,

die sich in einer psychiatrischen oder neurologischen Klinik befanden. Die

Alkoholabhédngigkeit wurde wie in anderen Untersuchungen durch den ICD 10
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diagnostiziert, Parameter des Trinkverhaltens und der Linge der
Alkoholabhingigkeit wurden durch ein halbstrukturiertes Interview ermittelt,
ebenso wurde die Krankengeschichte herangezogen, um schwere Erkrankungen,
sowie eine Wernicke Episode auszuschlieBen. Die Kontrollpersonen waren
Patienten der Neurologischen Klinik und wurden wegen einer peripheren
Facialparese behandelt, wobei eine weitere Gehirnerkrankung durch eine MRT
Untersuchung ausgeschlossen wurde. Die Schmerzbehandlung erfolgte im
Wesentlichen durch eine Medikation mit Paracetamol.

Beide Gruppen wurden zuerst mithilfe der Subtests 3 und 4 aus dem
Leistungspriifsystem (LPS, Horn, 1983), sowie des Mehrfach
Wahlwortschatztests (MWT, Lehrl et al, 1991) und des California Verbal
Learning Tests (CVLT, deutsche Fassung nach Ilmberger, 1988) untersucht,
wobei die pramorbide Intelligenz mithilfe des passiven Wortschatzes, sowie die
aktuelle logisch abstrakte Denkfdhigkeit und die verbale Lern und
Merkfihigkeitsleistung ermittelt wurden. Weiter wurde der Alertness Test aus der
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung administriert, um die einfache
Reaktionsfdhigkeit und die Reaktionsfihigkeit unter Warnreizbedingungen zu
erhalten. Diese Untersuchungen dienten dazu, die beiden Gruppen anhand der
genannten Variablen zu matchen. Eine detaillierte Beschreibung der Stichproben

ist der Tabelle 9 zu entnehmen.
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Tabelle 9: Beschreibung der Gruppen:

Alkoholabhingige Kontrollpersonen

Anzahl (n) 29 20
Geschlecht (m/w) 2217 10/ 10
Entgiftungstage mean: 19 SD: 9
Entgiftungstage 25. Perzentil: 13 75. Perzentil: 24

Mittelwert SD Mittelwert SD
Alter 46.1 9.7 48.8 13.1
Schuljahre 9.7 1.4 10.6 1.9
Pramorbide Intelligenz 54.3 11.0 55.3 12.2
Logische Abstraktion 52.1 5.9 55.4 5.5
Reaktionszeit ohne
Warnton 273.2 67.2 290.6 97.4
Reaktionszeit mit
Warnton 266.7 82.4 283.4 81.1

Die Messung der spezifischen exekutiven Funktionen erfolgte mithilfe folgenden
Assessments:

Die IOWA Gambling Aufgabe wurde zur Diagnostik der Risikoentscheidungen
gemidss der Theorie von Bechara (2003) appliziert. Die Aufgabe enthilt die
Prasentation von vier Kartenstapeln, bei denen jeweils 100-mal eine Karte
aufgedeckt werden soll. Bei jedem Aufdecken einer Karte gewinnt die Peson
einen bestimmten Betrag, verliert jedoch auch unterschiedlich viel in
Abhidngigkeit von der Haufigkeit der aufgedeckten Stapel. Dabei wird bei den
Stapeln A und B ein hoherer Betrag an Geld pro Ziehung gewonnen, jedoch
insgesamt auch mehr verloren, wihrend die Gewinne und Verluste bei den
Stapeln C und D geringer als diese bei A und B sind, so dass bei 100
Durchgingen Gewinne erzielt werden (Bei 10 Durchgingen: Stapel A und B:

$100 pro Ziehung Gewinn, $1250 Verlust, insgesamt -$250; Stapel C und D: $50
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pro Ziehung Gewinn, $250 Verlust, insgesamt +$250). Die genaue Beschreibung
der Aufgabe ist Bechara et al., (2001) zu entnehmen.

Die Aspekte der Handlungsflexibilitit im Bereich der Response Suppression
wurden durch die beiden Untertests Inkompatibilitdit und Reaktionswechsel aus
der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP, Zimmermann & Fimm,
1992) zu messen gesucht. Bei der Aufgabe Inkompatibilitit ist auf einem
Computerbildschirm links zentral oder rechts zentral von einem Fixationspunkt
ein Pfeil zu sehen, der entweder nach links oder nach rechts zeigt. Die Person hat
eine rechte und eine linke Taste zur Verfiigung, wobei sie die linke Taste driicken
soll, wenn der Pfeil nach links zeigt und die rechte Taste driicken soll, wenn der
Pfeil nach rechts zeigt und zwar unabhingig davon, auf welcher Seite sich der
Pfeil befindet. Bei der Aufgabe Reaktionswechsel werden links oder rechts auf
einem Computerbildschirm gleichzeitig ein Buchstabe und eine Zahl prisentiert.
Die Person hat jeweils eine linke und eine rechte Taste zur Verfiigung, wobei in
einer einfachen Reaktionsbedingung zunichst die Taste auf der Seite gedriickt
werden soll, wo sich die Zahl Dbefindet, in der spezifischen
Reaktionswechselbedingung geht es darum, abwechselnd auf der Seite die Taste
zu driicken, auf der sich die Zahl befindet, dann auf der Seite, auf der sich der
Buchstabe befindet und so iiber insgesamt 100 Durchgédnge fortzufahren. Die
Hauptanforderung der Aufgabe besteht darin, in der komplexen Bedingung den
unwillkiirlichen motorischen Handwechsel zu hemmen.

Die kognitive Flexibilitdt als Funktion der exekutiven Kontrolle von mentalen
Reprisentationen wurde mithilfe der Intradimensional Extradimensional Shift
Aufgabe aus der CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery, Cenes Limited, 1999) operationalisiert. Dabei werden jeweils zwei
farbgleiche Muster auf dem Bildschirm dargeboten, die durch eine weitere
Musterart (weiBle Linien) gekennzeichnet sind. Zunichst soll eine Kategorie
gefunden und beibehalten werden, die sich auf ein Muster bezieht, dann wechselt
der Computer die Kategorie, die dann ebenfalls gesucht, gefunden und
beibehalten werden soll. Dabei stellt sich der Wechsel von gleichen Dimensionen
(Farbe) zur ungleichen Dimension als besonders kritisch dar. Die Zahl der Fehler

und der erreichten Kategorien wird fiir die Auswertung herangezogen.
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Die phonologische und kategoriale Wortfliissigkeit konnte durch den Untertest 6
des Leistungspriifsystems, sowie durch die Nennung von Tieren, Mobelstiicken
und Berufen in jeweils einer Minute ermittelt werden.

Die statistischen Analysen erfolgten genau wie in den vorherigen Untersuchungen

(Brokate et al., 2003; Hildebrandt et al., 2004; Hildebrandt et al., 2006) mithilfe

der Subtraktionsmethode, die besonders in bildgebenden Verfahren angewendet
wird und den Sinn hat, die spezifische exekutive Komponente unter Subtraktion
der einfachen Reaktionsdifferenzen zu ermitteln.

Bei der IOWA Gambling Aufgabe wurde die Haufigkeit der Wahl der Stapel A
und B (bad decks) von der Hiufigkeit der Wahl der Stapel C und D (good decks)
abgezogen und fiir jeweils 20 Ziehungen vergleichend ausgerechnet (Bechara et
al., 2001).

Bei der Reaktionswechselaufgabe aus der TAP wurden jeweils die Fehler und
Reaktionszeiten der einfachen Wechselaufgabe von der spezifischen komplexen
Wechselaufgabe abgezogen. Somit wurde hier die mentale Flexibilitit von
Handlungssequenzen als exekutive Funktion herausgestellt (Brokate et al., 2003).
Weiter wurden fiir die Inkompatibilitit die Fehler und Reaktionszeiten der
kompatiblen Bedingung von der mit inkompatibler Anordnung abgezogen, so dass
die Response suppression externaler Reize spezifisch gemessen werden konnte
(Merriam et al., 2001). Bei der Intradimensional Extradimensional Shift Aufgabe
aus der CANTAB konnten die intradimensionalen Shift Fehler von den
extradimensionalen Fehler subtrahiert werden, um die exekutive Funktion des
Kategorienerkennens und Beibehaltens zu messen (Rogers et al., 2000). Ebenso
wurde der Score der kategorialen Wortfliissigkeit von der der phonologischen
abgezogen, um die frontalen Aspekte der Wortfliissigkeit in den Vordergrund der
Betrachtung zu bringen (Henry & Crawford, 2004).

Die Scores wurden jeweils mithilfe von nichtparametrischen Mann- Whitney U
Tests zwischen den Gruppen verglichen. Weiter wurden Spearman Rho
Korrelationen zwischen den exekutiven Variablen und den Variablen zum
Alkoholkonsum gerechnet, um Beziehungen zwischen Abhingigkeitsvariablen
und exekutiven Funktionen zu ermitteln, bzw. die Unabhédngigkeit der

gemessenen exekutiven Variablen nachzuweisen.
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11.3. Ergebnisse

Die Ergebnisse beziehen sich auf zwei Stichproben, die beziiglich Alter,
pramorbider Intelligenz, Bildung, einfacher Reaktionsfahigkeit,
Reaktionsfahigkeit unter Warnreizen und logischer Abstraktionsfihigkeit
gleichverteilt sind und keine Lern- und Merkfihigkeitsstorungen haben.

Bei der IOWA Gambling Aufgabe wurden insgesamt 5 Blocks von jeweils 20
Ziehungen und deren Haufigkeit verglichen. Insgesamt ergaben sich keine
signifikanten =~ Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den
Subtraktionsscores (siehe Abbildung 10). Sowohl in der Reaktionswechselaufgabe
als auch in der Inkompatibilititsaufgabe zeigten sich signifikante Unterschiede in
der Fehlerzahl beider Gruppen, so dass Alkoholabhingige hier eine spezifische
Einschrinkung hatten (siche Abbildung 11). Weiter gab es keine signifikanten
Unterschiede in der Zahl der Intradimensional/ Extradimensional Shift Fehler und
Zahl der erreichten Kategorien. Ebensowenig war der Wortfliissigkeitsscore
signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen. (Zu den Ergebnissen siehe
Tabelle 10) Bei der Korrelationsanalyse zeigten sich signifikante Zusammenhénge
zwischen der Dauer der Alkoholabhingigkeit und den Reaktionszeiten der
Reaktionswechselaufgabe und dem fiinften Block der Gambling Aufgabe, was
bedeutet, dass Alkoholabhingige, die lingere Zeit abhidngig sind, eine ldngere
Reaktionszeit bendtigen. Die Korrelationsanalyse zwischen den exekutiven
Variablen fiir jede Stichprobe ergab bei den Kontrollpersonen lediglich eine
Korrelation zwischen den Fehlern der Intrad/extradimensional Shift Aufgabe und
der Wortfliissigkeit, wihrend bei Alkoholabhidngigen die Fehler der
Inkompatibilitits- und Reaktionswechselaufgabe korrelierten (jeweils die

Subtraktionsscores).
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Tabelle 10: Differenzwerte in den exekutiven Aufgaben:

Alkoholab- Kontroll-
hingige personen
Mittel SD Mittel SD
Wortfliissigkeit 114 6.3 7.7 10.2
Inkompatibilitit, Fehler * 3.3 4.7 0.95 1.7
Inkompatibilitit, Reaktionszeit 185.7 194.4 137.5 128.4
Object Alternation, Fehler ** 8.9 10.7 3.5 4.9
Object Alternation, Reaktionszeit| 647.8 679.8 427.2 339.6
CANTAB IED, Fehler 15.3 13.1 12.1 9.6
IOWA GT: Diff. 1. Block -1.2 3.9 -3.3 6.4
IOWA GT: Diff. 2. Block 0.14 4.6 1.4 7.4
IOWA GT: Diff. 3. Block -0.07 6.8 2.6 8.5
IOWA GT: Diff. 4. Block -0.4 6.9 2.8 7.8
IOWA GT: Diff. 5. Block 1.8 52 4.7 8.6

#p=0.019, * p = 0.056

Abkiirzungen: SD = Standardabweichung; CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test

Automated Battery; IED: Intradimensional- Extradimensional Shift; IOWA GT: IOWA Gambling

Task; Diff.: Differenzwerte
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Differenzwerte

Abbildung 10: Ergebnisse der IOWA GT: Hiufigkeiten der Ziehungen von den
Kartenstapeln A bis D, abgebildet als Differenzwerte (C+D) — (A+B), positive
Werte gelten als giinstige Werte im Sinne einer Entscheidungsstrategie. Ein Block

(1-5) besteht aus jeweils 20 Ziehungen.

IOWA Gambling Aufgabe

-1 P —& — Alkoholabhdngige
-2 / —&— Kontrollpersonen

Block 1 Block 2 Block 3 Block 4 Block 5

Kartenstapel
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Inkompatibilitat (IT)

Abbildung 11: Object Alternation (OA) and

[\
-

G
()

)
|

] [

IT OA

-
|

Fehler der Differenzwerte
o

Alkoholabhéngige Kontrollpersonen

Abbildung 11: Alkoholabhingige produzieren signifikant mehr Fehler bei der OA
Aufgabe (nachdem die Fehler der Kontrollaufgabe abgezogen wurden) als die
Kontrollgruppe. Sie zeigten weiter eine Tendenz (p = 0.056), mehr Fehler in den
inkompatiblen Durchgiingen der Inkompatibilititsaufgabe zu produzieren (nach
Subtraktion der Fehler der kompatiblen Durchgénge).

11.4. Diskussion

Bei dieser Studie haben wir die theoretischen Arbeiten von Bechara (2003)
verwendet und exekutive Funktionen bei Langzeit- Alkoholabhingigen
untersucht. Wir verwendeten die Wortfliissigkeit, die Object Alternation Aufgabe
und die Inkompatibilititsaufgabe aus der TAP (Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung, Zimmermann & Fimm, 1992) zur Frage des

Conditional Responding, die Intradimensionsal Extradimensional Shift aus der
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CANTAB zur Untersuchung verdnderter Reprisentationen und die IOWA
Gambling Task von Bechara et al., (1994) zur Entscheidungsfindung. Das
Hauptresultat ist, dass Alkoholabhéngige in der Objekt Alternation Aufgabe und
in der Inkompatibilitidtsaufgabe beeintrichtigt sind, wihrend sie keine Defizite in
der Entscheidungsfindung, der Wortfliissigkeit und dem Shift Learning zeigten.

Fiir die Bedeutung der Handlungsflexibilitdt und der Response Kontrolle aus der
Theorie von Bechara (2003) wurden bei zwei Aufgaben mit Inhibitionscharakter
signifikante Unterschiede zwischen Alkoholabhingigen und Kontrollpersonen
gefunden, wie das z. T. auch schon bei den Untersuchungen von Brokate et al.,
(2003) und Hildebrandt et al., (2004) der Fall war. Insbesondere erwies sich genau
wie hier die Reaktionswechselaufgabe aus der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung (TAP, Zimmermann & Fimm, 1992), die im
Wesentlichen eine Object Alternation Aufgabe ist, als sensitiv fiir
Alkoholabhingige. Dieses Resultat wurde bei Alkoholabhédngigen nicht immer in
der Literatur gefunden (Bardenhagen & Bowden, 1998, Oscar-Berman et al.,
1982), insbesondere wenn, wie in unserer Studie, die Regeln bekannt waren. Eher
konnten Defizite im Object Alternation (OA), kombiniert mit der Inhibition
irrelevanter Responsealternativen bei einer Working Memory plus OA Aufgabe
(Ambrose et al., 2001), sowie bei der Alpha Span Task, Trail Making B Aufgabe,
Brixton Task (Noel et al.,, 2001) und Six Elements Task (Ihara et al., 2000)
gefunden werden. Die Problematik der Alkoholabhingigen bezieht sich offenbar
eindeutig auf die Kontrolle von Responses, was bedeutet, dass sie bestimmte
Handlungssequenzen nicht hemmen koénnen und Fehler in der Inhibition machen.
Genau wie unsere Objekt Alternation Aufgabe beruht der Trail Making Test B
ebenfalls auf Conditional Responses. Allerdings gibt es beim TMT- B eine
visuelle Spur, die verfolgt werden kann, was bei unserer Object Alternation
Aufgabe aus der TAP nicht moglich ist, damit wird diese Aufgabe jedoch noch
sensitiver, obwohl bereits die meisten Studien mit der TMT-B Defizite bei
Alkoholabhédngigen fanden (Ihara, et al., 2000; Kleinknecht & Goldstein, 1972;
Noel et al., 2001; Ratti et al., 2002; Davies et al., 2005). Auch bei der
Inkompatibilitdt konnten bedeutsame Resultate gefunden werden, die die Frage

erlauben, was die beiden Aufgaben gemeinsam haben. Nach Bechara (2003)
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gehoren beide Aufgaben zu Go/Nogo Paradigmen, die sich um die Kontrolle von
Responses und nicht von dominanten Reprisentationen, wie im WCST und der
CANTAB IED, drehen.

Dies wurde u. a. durch Studien, die die Alkoholwirkung bei Gesunden
untersuchten, bestitigt (Fillmore, 2003, Mulvihill et al., 1996). Die Autoren
arbeiteten mit Go/Nogo oder Go/Stop Paradigmen, bei denen Personen unter
AlkoholeinfluB3 kein Problem hatten, auf einen aktivierenden Go Reiz und einen
Go Durchgang zu reagieren, wihrend die Fihigkeit, die Ausfithrung eines bereits
internalisierten Responses zu inhibieren, nachdem ein Stop Signal présentiert
wurde, erheblich beeintrachtigt war. Somit wirkte Alkohol auf die inhibitorischen
Mechanismen von Responses.

Object Alternation und Response Inhibition sind somit conditional response tasks,
die zu einem Stimulus einen Response erfordern, dessen Bedeutung abhingig von
der Kontextinformation ist. Bei der Inkompatibilititsaufgabe ist die
Kontextinformation durch Umgebungsbedingungen definiert. Der dominante
Response ist, auf der Seite zu driicken, auf der ein Stimlus (Pfeil) erscheint, dieser
muss unterdriickt werden und durch die Richtung des Pfeils ersetzt werden. Der
Response ist von daher conditional zur Richtung des Pfeils und nicht zur Seite des
Erscheinens. Bei der OA Aufgabe besteht eine generelle Entkopplung von
Stimulusinformation und Response: ob der Stimulus einen Response erwartet,
hingt von einer internalen Sequenz ab, die selbst unabhéngig von dem gebotenen
externalen Stimulus ist. So kann im gewissen Sinne das Go/Nogo und Go/Stop
Paradigma als conditional response Aufgabe gelten. Go Stimuli erwarten in etwa
25 Prozent eine Nogo Reaktion bei diesen Aufgaben, wobei es in diesen trials
meist um akustische Stimuli geht, der die Unterdriickung eines gerade erfolgten
Responses einleitet oder um einen Go cue, der durch einen Nogo Stimulus gefolgt
wird. Da Alkoholkonsum offenbar nur die Kopplung des conditional Response
betrifft, nicht jedoch einfache Go Stimulus Go Response Verbindungen, kann
davon ausgegangen werden, dass vor allem conditional response Aufgaben bei
Alkoholabhingigen beeintrachtigt sind.

Warum ist das so bei Alkoholabhingigen? Ein Grund konnte sein, dass die

zugrunde liegenden Mechanismen des conditional responding genau diejenigen
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sind, die Personen zu einer Abhéngigkeitsentwicklung von Alkohol fiihren. Die
Aufgaben messen die Fahigkeit einer Person, abhingig von Kontextinformationen
auf spezifische Stimuli zu reagieren. Solche Fihigkeiten sind besonders wichtig,
wenn in einer Situation, in der Alkohol angeboten wird, die Verhaltenskontrolle
gefordert wird. In einer Gesellschaft, in der Alkohol in jeder sozialen Situation
verfligbar ist, konnte die Fihigkeit des conditional responding iiber die
Riickfallhdufigkeit entscheiden. Ein weiterer Grund fiir die Defizite im
conditional responding konnte in einer alkoholtoxischen Folge der
Abhidngigkeitserkrankung liegen. Dazu haben wir die Gruppe der
Alkoholabhingigen in zwei Subgruppen aufgeteilt, die eine mit mehr als 18 Tagen
Entgiftungszeit, die andere mit geringerer Entgiftungszeit, allerdings ergaben sich
keine signifikanten Gruppenunterschiede. Dies wiirde fiir ein generelles Defizit
von OA und IT bei Alkoholabhingigen sprechen, wobei die Untersuchung mit
einer grofleren Stichprobe notwendig wire. Um die Frage zu untersuchen, ob die
Liange der Abhingigkeitserkrankung die Schwere des Defizits in OA und IT
beeinflussen konnte, haben wir Korrelationen der Aufgaben mit der Dauer der
Erkrankung gerechnet. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den
Reaktionszeiten der OA und der Linge der Erkrankung, jedoch kein einziger
weiterer Zusammenhang. Zwei frithere Studien zeigten ebenfalls inkonsistente
Resultate beziiglich dieses Aspektes, so dass auf Studien mit einer groferen
Stichprobe gewartet werden muss, bzw. die subjektiv gegebenen Einschédtzungen
durch objektive Daten zur Linge der Abhédngigkeitserkrankung erginzt werden
miissten.

Die Frage der Entscheidungsfindung mit der IOWA GT nimmt eine zentrale Rolle
bei den Arbeiten von Bechara ein. Wir erwarteten aufgrund der Theorie und der
Voruntersuchungen mehrerer Autoren (Bechara et al., 2002a, 2002b, Fein et al.,
2004, Clark et al., 2004; Goudriaan et al., 2005) eine deutliche Problematik bei
Alkoholabhidngigen Patienten. Dies konnte in unserer Untersuchung nicht
bestitigt werden. Insgesamt erzielten die Alkoholabhédngigen eine gleichartige
Leistung wie die Gruppe der Kontrollpersonen. In den ersten 20 — 40 Ziehungen
von Karten werden in der Regel solche mit hohem Gewinn bevorzugt, bis klar

wird, dass diese Stapel (A und B) ebenfalls mit hohen Verlusten einhergehen.
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Wihrend die Kontrollgruppen von Bechara et al., (2001, 2002) dann eindeutig zu
den Stapeln C und D umschwenkten, waren sowohl fiir die Alkoholabhéngigen
unserer Stichprobe als auch fiir die Kontrollpersonen zunéchst alle Kartenstapel
gleichwertig, so dass die Subtraktionswerte gegen Null gingen. Erst in den letzten
20 Ziehungen wurde eine Tendenz zur Bevorzugung der positiven Stapel bei
beiden Gruppen zu bemerken. Insofern konnte das Ergebnis mit einem
verzogerten Lernprozess in Zusammenhang stehen. Eine Bevorzugung
risikohafter Entscheidungen, wie sie bei 60 % der Substanzabhingigen von
Bechara et al., (2002a, 2002b) mehrfach nachgewiesen wurde, konnte fiir die
Alkoholabhingigen nicht gefunden werden.

Ein Grund hierfiir konnte in der geringen Stichprobenanzahl liegen, immerhin war
die Stichprobenzahl der Alkoholabhingigen Gruppen bei Fein et al, (2004) und
Goudriaan et al., (2005) zwischen 40 und 50 Personen. Moglich ist aber auch,
dass die Korrektur der Intelligenz bei Alkoholabhédngigen zu einer guten Leistung
gefithrt haben mag. Allerdings féllt auf, dass gerade die Kontrollgruppe
wesentlich schlechter abgeschnitten hat als bei allen anderen Untersuchungen
anderer Autoren (Bechara et al., 2002a, 2002b; Petry, 2001). Die Medikation der
Kontrollgruppe hatte offenbar keinen EinfluBl auf die Leistung in der IOWA
Gambling Aufgabe (Hildebrandt et al., 2006), jedoch waren die Personen alle
stationdr zu behandelnde Patienten, die zwar freiwillig teilgenommen hatten und
motiviert waren, jedoch moglicherweise aufgrund ihrer Situation, namlich des
Klinikaufenthaltes, eher weniger gut den Aufgabenanforderungen gewachsen
waren als die bezahlte Kontrollgruppe von Gesunden bei Bechara et al., (2002a
und b). SchlieBlich bleibt aber auch darauf hinzuweisen, dass Alkoholabhéngige
ohne anderen Substanzgebrauch in ihrer gesamten Pathologie, inclusive der
Kognition und exekutiver Funktionen anderer Mechanismen unterworfen sind als
Abhingigkeitserkrankte von verschiedenen Drogen, z. B. Morphin, Kokain etc.
Insbesondere scheint es eine unterschiedliche Beteiligung der neuronalen
Transmittersysteme zu geben. Vergleichbare neuropsychologische und
neuropathologische Studien sind selten. Roberts und Horton (2003) verglichen
eine grofle Stichprobe  heroinabhéngiger, kokainabhidngiger = und

alkoholabhéngiger Personen mit dem Trail Making Test. Sie fanden ein dhnliches
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Defizit fiir Heroinabhingige und Alkoholabhidngige, jedoch ein wesentlich
hoheres Defizit fiir kokainabhingige Personen. Funktionelle bildgebende Studien
zeigten ebenfalls eine Beteiligung subcorticaler Strukturen bei der Durchfiihrung
der IOWA GT, die ebenso bedeutsam fiir die Modulation der Opiat- und
Dopaminmodulation sind (Clark et al., 2004). Von daher kénnen die spezifischen
Wege der Neurotransmitterbindung ebenfalls eine Rolle fiir das Ergebnis hier
spielen.

Wortfliissigkeit und Shift Learning sind intensiv in bildgebenden Studien bei
organischen Erkrankungen untersucht worden (Clark et al., 2004; Henry &
Crawford, 2004). Shift learning ist weiter in tierexperimentellen Studien
untersucht worden. Beide Aufgaben teilen gewisse psychologische und
physiologische Gemeinsamkeiten. Bechara (2003) nehmen an, dass es sich um die
intakte Fidhigkeit zwischen mentalen Reprisentationen zu wechseln, die in
verschiedenen Trials ihre Bedeutung #ndern, handelt. Perseverationen im Shift
learning und in der Wortfliissigkeit bedeuten, dass auf frither relevante
Reprisentationen zuriickgegriffen wird, die inzwischen irrelevant geworden sind.
Im Unterschied dazu stellen die beiden Aufgaben Object Alternation und
Inkompatibilitdt immer Anforderungen an eine motorische Reaktion. Anatomisch
betrachtet ist das kritische préfrontale Areal fiir die phonologische Wortfliissigkeit
und die IED (Extradimensional Shift) der laterale prifrontale Cortex (Clark, 2004;
Rogers, 2000). Fiir die shift learning Aufgaben spielt der obere Part der Area 10
von Brodman ebenfalls eine kritische Rolle. Bei Gesunden ist die Leistung im
shift learning und in der Wortfliissigkeit korreliert, genauso wurde dieser
Zusammenhang bei Alkoholabhédngigen gefunden. Die IED Shift Learning Task
soll eine erhohte sensitive Analyse erbringen im Vergleich zur WCST Aufgabe,
aber sie wurde erstmals jetzt bei Alkoholabhingigen eingesetzt. In fiinf Studien,
bei denen der WCST angewendet wurde, wurde keine Beeintrichtigung in den
Perseverationen, jedoch in den Kategorien gefunden (Ihara et al., 2000; Brokate et
al., 2003, Bechara et al., 2001, Joyce & Robbins, 1991; Chao et al., 2003).
Alkoholabhingige konnen von daher einen Wechsel zwischen Repridsentanzen
durchfiihren, jedoch haben sie Probleme einer Response Regel zu folgen, wie in

der OA und IT Aufgabe.
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Die reduzierte Leistung bei den Fluency Aufgaben und das Vorkommen von
Perseverationen ist mit Lésionen im dorsolateralen und superior medial
priafrontalen Cortex assoziiert, aber nicht mit Lisionen im inferior medial
priafrontalen Cortex (Monchi et al., 2001; Stuss et al., 2000). Der Mangel an
signifikanter Gruppendifferenz bei der Shift Learning Aufgabe in unserer Studie
ist von daher in Ubereinstimmung mit einer schwach signifikanten Differenz im
WCST und der Annahme einer Verdnderung des medialen prifrontalen Cortex,
aber nicht des dorsolateralen prifrontalen Cortex, bei Alkoholabhidngigen. Ebenso
korrespondieren Ergebnisse, die zeigen, dass Alkoholabhingige nicht im Working
memory beeintrichtigt sind, eine Funktion, die ebenso auf einem intakten
lateralen préfrontalen Cortex beruht (Brokate et al., 2003; Finn et al., 1999;
Hildebrandt et al., 2004; Joyce & Robbins, 1991; Vogel- Sprott et al., 2001).
Neuropathologische und bildgebende Studien zeigten, dass
Langzeitalkoholabhingige in einigen Gehirnalrealen und auf verschiedenen
neuronalen Leveln Beeintrichtigungen haben konnen, wobei sich die meisten
Forscher einig sind, dass der frontale Cortex vulnerabel fiir alkoholtoxische
Effekte ist (Jentsch & Taylor, 1999; Moselhy et al., 2001; Adams et al., 1998;
Dao-Castellana et al., 1998; Taber et al., 2000; Volkow et al., 1994, 1997).
Goldstein et al., (2001) fanden, dass Alkoholabhingige differentielle neuronale
Aktivitait im orbitofrontalen Cortex wihrend einer Aufgabe zur response
inhibition aufwiesen. Goldberg (1985) und Passingham (1993) argumentierten,
dass es zwel funktional getrennte frontale Areale gibt, die anterior zum primér
motorischen Cortex liegen. Ein Teil, der laterale Part, ist stiarker in Beziehung zu
conditional responses externaler Information, der andere Teil, medial gelegen, ist
beim Lernen konditionierter Antworten von internaler Information verantwortlich,
bezogen auf Stimuli internaler Zustinde oder Ziele. Ubereinstimmend zu diesen
Annahmen einer Teilung des prifrontalen Cortex, wurde in tierexperimentellen
Studien (Iversen & Mishkin, 1970; Mishkin & Manning, 1978) in Lisionsstudien
beim Menschen (Freedman et al., 1998) und in fMRI Studien (Gold et al., 1996)
gezeigt, dass der ventromediale PFC in Beziehung zu OA Aufgaben steht.

Die Inkompatibilitidtsaufgabe ist nicht ausreichend untersucht worden, um eine

komplette organische Basis zu finden, aber Merriam et al., (2001) konnten bei
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einer fMRI Studie herausfinden, dass in der Inkompatibilititsbedingung das Areal
des medialen frontalen dorsal iiber dem supplementédren frontalen Augenfeldern
aktiviert wird. Wenn wir neuropsychologische und fMRI Daten zusammenlegen,
so konnen wir eine spezifische Stérung der medialen frontalen Cortices nach
langjdhriger Alkoholabhingigkeit annehmen. Dies bedeutet aber nicht, dass nicht
auch andere Teile des Gehirns oder andere kognitive Funktionen beeintridchtigt

sein konnten.
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12. Untersuchung 4: Objekt Alternation bei
Alkoholabhingigen ohne amnestisches Syndrom*

12.1. Einleitung

Unsere letzte Untersuchung ging von der Theorie aus, dass der frontale Cortex
sensitiv fiir alkoholtoxische Effekte ist (Moselhy et al. 2001, Ratti et al., 2002,
Goldstein et al., 2001; Zinn et al., 2004) und bei Alkoholabhingigen vorwiegend
exekutive Funktionsstdrungen vorliegen, die im Zusammenhang mit fehlender
Handlungskontrolle und Inhibition stehen (Brokate et al., 2008).

Die beiden Hauptaspekte frontaler Funktionen bestehen in (1) Working Memory,
also der Fihigkeit, Informationen fiir eine kurze Zeit zu speichern und in (2)
exekutiven Funktionen, die ein System fiir Handlungskontrolle, Inhibition von
irrelevanten Responsetendenzen und Fehlerkontrolle beinhalten (Fuster, 1998).
Zwei Studien unserer Gruppe zeigten, dass Alkoholabhingige nicht in verbaler
Working Memory beeintrichtigt sind, aber Probleme im Bereich der
Handlungskontrolle bei Object alternation haben (Brokate et al.,, 2003;
Hildebrandt et al., 2004). Brokate et al. (2003) verwendeten ein verbales “one-
and two-back” Paradigma und subtrahierten die Leistung der one back Aufgabe
von der der two back Aufgabe, um die Effekte der Working Memory Kapazitit zu
isolieren. Alkoholabhingige und Kontrollpersonen zeigten die gleiche Leistung
bei dieser Aufgabe. Zusitzlich applizierten wir eine object alternation Aufgabe
und eine Reaktionsaufgabe. Die Personen wurden iiber die Regeln des Wechsels
informiert. Auch hier wurde die einfache Reaktionsaufgabe von der schweren
Wechselaufgabe subtrahiert, wobei signifikante Differenzen zwischen den
Alkoholabhingigen und Kontrollpersonen gefunden wurden, die eine
Beeintrachtigung von Alkoholabhédngigen in object alternation nahe legten. In

unserer zweiten Studie (Hildebrandt et al., 2004) untersuchten wir

*Im Original siehe: Brokate, B; Bernsdorff, K; Braamhorst, W; Eling, P; Hildebrandt, H (2008)
Object Alternation in Alcohol Dependent Patients without Amnesic Syndrome. Zeitschrift fiir
Neuropsychologie, 19,(1), 33 - 40
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Alkoholabhingige und Kontrollpersonen mit einer two back Aufgabe mit
verschiedenen Graden an Interferenz in einer Working Memory Aufgabe (wie in
der ,,Jonides task; Jonides et al., 1998; 2000). Wir untersuchten weiter mit der
gleichen Object Alternation Aufgabe wie in unserer ersten Untersuchung.
(Brokate et al., 2003). Alkoholabhéngige konnten genauso gut mit der Interferenz
in der working memory Aufgabe umgehen, wie die Kontrollpersonen, aber sie

zeigten wieder Defizite in der object alternation Aufgabe.

Obwohl die Object alternation Aufgabe sehr lange in der tierexperimentellen
Verhaltensforschung bekannt ist (Iversen & Mishkin, 1970; Mishkin & Manning,
1978), haben nur wenige experimentelle Studien diese Aufgabe beim Menschen
verwendet (Freedman et al., 1998; Oscar-Berman, 1982, Gold et al., 1996, Zald et
al., 2002, 2005), und noch weniger Studien haben die innere Aufgabenstruktur
analysiert (Bardenhagen & Bowden, 1998). Ambrose et al. (2001) integrierten
eine working memory Komponente in eine object alternation Aufgabe und fanden
ein groBes Defizit in alternierenden Reaktionen und eine geringe Dysfunktion in
“working memory maintenance® von Alkoholabhingigen Patienten. Allerdings
berichteten Oscar-Berman et al. (1982), dass Alkoholabhingige ohne
amnestisches Syndrom eine delayed alternation Aufgabe gut bewiltigen konnten.
Bardenhagen et al., (1998) analysierten Perseverationsfehler und andere Fehler
bei einer Objekt Alternation Aufgabe und fanden keine Beeintrachtigung bei
Alkoholabhingigen. Zald et al., (2002, 2005) untersuchten Normalpersonen mit
PET, wihrend sie entweder eine object alternation Aufgabe oder eine raumliche
alternation Aufgabe durchfiihrten. In ihrer zweiten Studie instruierten sie die
Teilnehmer, die Aufgabe zu iiben. Sie fanden, dass nur bei der Objekt alternation
Aufgabe die ventromedialen und orbitofrontalen Areale des frontalen Cortex
aktiviert werden, wihrend bei der rdumlichen alternation Aufgabe andere Areale
inklusive des dorsolateralen und orbitofrontalen Cortex Aktivitit zeigten.
Insgesamt wird deutlich, dass die Funktion des Objekt Alternations bei
Alkoholabhingigen weiter untersucht werden sollte.

Alle Varianten der Objekt Alternation Aufgabe, die in den oben genannten

Studien verwendet worden waren, enthalten drei Komponenten, die bei
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Alkoholabhingigen beeintrichtigt sein konnten. Erstens konnte es sein, dass sie
nicht in der Lage sind, visuelle Stimuli gut zu prozessieren, weiter wire es
moglich, dass sie zu einem automatisierten gleichartigen motorischen Wechsel
neigen. Drittens konnte es sein, dass Alkoholabhingige Probleme beim mentalen
Wechsel haben und somit ein Defizit in einer exekutiven Funktion aufweisen. Da
Objekt Alternation in der traditionellen Form zwei rdaumliche Aspekte beinhaltet,
nidmlich rdumliche Verteilung von Objekten und rdumliche Verteilung von
Antworttasten, ist es nicht moglich, genau zu schlussfolgern, welche dieser
Komponenten genau beeintrichtigt sind.

In unserer vorliegenden Studie haben wir eine neue Objekt Alternation Aufgabe
entwickelt, bei der wir visuelle Effekte und Positionseffekte fir Stimuli und
Responses kontrolliert haben. Wir haben die Teilnehmer iiber die Regeln des
Wechsels informiert und instruierten sie, die Aufgabe fiir 15 Durchginge
hintereinander richtig zu lernen. Wir erwarteten ein klares signifikantes Defizit
von Alkoholabhédngigen fiir diese neue Variante der Objekt Alternation Aufgabe
fiir den Fall, dass mentaler Wechsel beeintriachtigt ist, nicht jedoch die visuell-

rdumliche Kompetenz.

12.2. Methoden

Bezogen auf die methodischen Voraussetzungen der Studie haben wir eine
Stichprobe von 24 Alkoholabhéngigen und 28 Kontrollpersonen untersucht. Die
Alkoholabhidngigkeit wurde gemif3 der ICD 10 Kiriterien (Sass, 1994), F 10.2
diagnostiziert. Die Alkoholabhéngigen waren alle Patienten einer psychiatrischen
Klinik, bei der sie bis zu 16 Wochen Langzeittherapie zur Riickfallprophylaxe
durchfiihrten. Im Durchschnitt waren die Patienten etwa 21,1 Tage (+/- 15,8)
abstinent bevor sie an der Studie teilnahmen. Zu dieser Zeit litten die Patienten
weder unter Entzugserscheinungen, noch nahmen sie irgendwelche Medikamente
ein. Die Lidnge der Alkoholabhingigkeit, korperliche Erkrankungen und
biografische Details wurden aufgrund der Krankengeschichte und eines

halbstrukturierten Interviews ermittelt. Personen mit einer bedeutsamen
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Lebererkrankung, anderen somatischen Erkrankungen, multipler
Substanzabhingigkeit oder Schidelhirntraumata wurden von der Untersuchung
ausgeschlossen. Kein Patient hatte eine Wernicke Encephalopathie oder ein
amnestisches Syndrom in der Vorgeschichte. Fiir eine weitere Beschreibung der
Alkoholabhingigen Patienten verwendeten wir das Beck Depressions Inventar
(Hautzinger et al., 1994) und den Michigan Alcoholism Screening Test (deutsche
Ubersetzung; Selzer, 1971). Die Kontrollgruppe bestand aus Normalpersonen
ohne eine psychiatrische oder neurologische Krankheitsvorgeschichte. Beide
Gruppen zeigten keine Unterschiede im Alter und beziiglich der Bildung. Um
unspezifische Intelligenzdefizite zu vermeiden und normal Intelligente
aufzunehmen, wurden beide Gruppen beziiglich genereller und priamorbider
Intelligenz gematcht (Beschreibung der Gruppen siehe Tabelle 11). Sie wurden
iber die Untersuchung informiert und bekamen keine Entschiadigung.

Beim Untersuchungsablauf wurden der Untertest 3 und 4 des
Leistungspriifsystems (LPS, Horn, 1983) durchgefiihrt, um die generelle
Intelligenz zu messen, wie in den Untersuchungen zuvor. Ebenfalls wurde der
Mehrfachwahl- Wortschatztest (Lehrl et al., 1991) zur Messung der pramorbiden
Intelligenz appliziert.

Zur Messung der Objekt Alternation haben wir ein neues Paradigma entwickelt.
Auf einem Bildschirm werden kontinuierlich mit einem Zeitintervall von 0,5
Sekunden und einem Interstimulusintervall von 2,5 Sekunden die Zahlen O, 1 oder
2 dargeboten. Es gab eine Taste als Antwortknopf auf der Computertastatur, die
aufgrund einer Regel entweder gedriickt oder nicht gedriickt werden sollte. Die
Wechselregel lautete: ,,Die Priasentation beginnt mit der Zahl ,,0°, dann sollen Sie
die Taste driicken. Folgende mentale Regel ist anzuwenden, die einen Wechsel
zuwischen Null und Nicht-Null bedeutet. Wenn die Zahl auf dem
Computerbildschirm die gleiche wie in der mentalen Regel ist, dann sollen Sie die
Taste driicken, wenn dies nicht der Fall ist, sollen Sie die Taste nicht driicken.*
Die Aufgabe endet automatisch, wenn 15 Durchgénge erfolgreich hintereinander
absolviert werden konnten. Wenn 75 Durchginge nicht erfolgreich beendet
werden konnten, so endete die Aufgabe ebenfalls automatisch (Zur Beschreibung

des Paradigmas siehe Abbildung 12).
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Tabelle 11: Die Stichprobenbeschreibung beider Gruppen: Mittelwerte und
Standardabweichungen (+/-) der Variablen.

Alkoholabhangige Kontrollgruppe
Patienten
(N =24 (N = 28)
Alter (Jahre) 44.1 +/- 9.0 48.5 +/-11.3
Zahl der Schuljahre 9.5+/-1.3 10.2 +/- 1.7
Jahre der Alkoholabhingigkeit 12.6 +/- 7.5
Tage nach der Entgiftung 21.2+/-15.8
Beck Depression Inventar 13.3 +/-7.7
(Rohwerte)
Michigan Alcoholism Screening 35.1 +/- 10.6
Test (Rohwerte)
MWT Intelligenz (T—scores) 55.7 +/- 9.1 56.4 +/-3.2
LPS Abstraktes Denken (T- 54.2 +/- 6.2 56.4 +/-2.9
Scores)

Die beiden Gruppen differierten nicht signifikant bei allen demografischen und oben genannten Variablen
ermittelt durch den Mann Whitney U Test fur unabhangige Stichproben.
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Abbildung 12: Beschreibung des Objekt Alternation Paradigmas: Die linke Seite
des Computerbildschirms zeigt eine Zahl, auf der rechten Seite stehen die
mentalen ~ Wechselregeln ~ und ganz  rechts die  dazugehorigen
Handlungsanforderungen. Die Taste wird nur gedriickt, wenn die Zahl auf dem
Bildschirm mit der mentalen Regel iibereinstimmt (genaue Erkldrung s. o. bei

Methoden).

Mentale Handlungen
Regel
Null Taste
dricken
@ Nicht Null dricken
Null Taste nicht
dricken
Nicht Null Nicht
driicken
@ Null driicken
@ Nicht Null dricken
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Fiir die statistischen Vergleiche betrachteten wir Alter, Bildung, pramorbide und

aktuelle Intelligenzwerte, um sicher zu stellen, dass die beiden Gruppen gut
gematcht waren.

Fiir die Objekt Alternation Aufgabe wurden die Mittelwerte der Reaktionszeiten,
die Zahl der Fehler und Auslassungen, sowie der Zahl der Durchginge in Form
von Gruppendifferenzen analysiert. Zuletzt korrelierten wir die Variablen des
Objekt  Alternation Paradigmas mit dem Alter, der Léinge der
Abhingigkeitserkrankung, Zahl der Entgiftungstage und den Intelligenzmalien.
Da signifikante Differenzen von der Normalverteilung auftraten, wie wir durch
den Kolmogorov- Smirnov Test ermitteln konnten und weil wir nur eine geringe
Stichprobenstidrke hatten, verwendeten wir nicht parametrische Methoden: Mann-

Whitney- U- Test und Spearman Rho Korrelationskoeffizienten.

12.3. Ergebnisse

Zur Darstellung der Ergebnisse betrachteten wir zuerst die Scores des Beck
Depressionsinventars (Hautzinger et al., 1994) und des Michigan Alcoholism
Screening Tests (Selzer et al., 1971). Die Scores des Beck Depressionsinventars
waren unterhalb des cut off Scores fiir schwere Depression bei der Gruppe der
Alkoholabhidngigen. Die Scores des Michigan Alcoholism Screening Tests
zeigten eine klare Alkoholabhingigkeitssymptomatik der Stichprobe. Die
Pramorbide Intelligenz und die logisch abstrakte Denkfdhigkeit gemessen mit
dem MWT und dem LPS, Untertest 3 und 4 unterschieden sich nicht signifikant

zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 12: Rohwerte der Reaktionszeiten, Fehler, Auslassungen und Zahl der
Durchgiinge fiir Alkoholabhédngige und Kontrollpersonen in der Objekt
Alternation Aufgabe

Objekt Alternation

Paradigma Alkoholabhiingige Kontrollpersonen
Mittelwert Standardab  Mittelwert Standardab

Reaktionszeiten 686.9 212.2 651.1 153.1

Fehler* 13.8 124 5.5 5.7

Auslassungen®* 7.7 7.9 1.1 1.6

Zahl der Durchgiinge* 55.8 25.3 42.2 22.2

Abkiirzungen: Standardab = Standardabweichung vom Mittelwert
*Beide Gruppen differieren im Mann Whitney U- Test auf dem Signifikanzniveau p < .05,
** Beide Gruppen differieren im Mann Whitney U- Test auf dem Signifikanzniveau p < .01.

Tabelle 12 zeigt alle Mittelwerte und Standardabweichungen der Variablen des
Objekt Alternation Paradigmas. Wir verglichen die Mittelwerte mithilfe des
Mann- Whitney U- Tests und erzielten signifikante Unterschiede fiir die Fehler
[U: 201.0, p = 0.036], Auslassungen [U: 159.5, p = 0.003] und Zahl der
Durchgiénge [U: 199.5, p = 0.032] der Object alternation Aufgabe, wihrend die
Reaktionszeiten [U: 278.0, p = 0.558] nicht differierten.

Fiir die Gruppe der Alkoholabhingigen gab es keine signifikante Korrelation,
keine der zusitzlichen Gruppenvariablen korrelierten mit dem Objekt alternation
Paradigma, wie aus der Tabelle 14 deutlich wird. Die Fehler des Objekt
alternation Paradigmas korrelierten mit dem Intelligenzmal} aus dem LPS fiir die
Kontrollgruppe [Spearman- Rho: R = -.421, p = .026]. Die Personen produzierten
mehr Fehler, wenn die LPS Scores gering waren, so dass eine Beziehung
zwischen dem Lernen der Objekt Alternation Aufgabe und der logisch abstrakten
Denkféhigkeit bestand (Tabelle 13). Weder die Dauer der Alkoholabhingigkeit,
noch die Menge des tdglichen Alkoholkonsums oder die Abstinenztage vor der

Testung korrelierten mit der Objekt Alternation Aufgabe. Lediglich die

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit

139



Abstinenztage vor dem Assessment stehen in Beziehung zur Intelligenz aus dem
LPS [Spearman- Rho: R = .458, p = .024]. Dieses Resultat wird durch eine Studie
von Mann et al., (1999) bestitigt, der eine Verbesserung der Leistung in den LPS
Subtests in Abhédngigkeit von der Liange der kurzzeitigen Abstinenz berichtete,

dhnlich wie in einer Untersuchung von Scheurich et al., (2004).

Tabelle 13: Spearman — Rho Korrelationen zwischen dem Objekt Alternation
Paradigma und den anderen Variablen der Kontrollgruppe (Signifikanzniveau).

Objekt Alternation Bildungs- LPS
Paradigma Alter niveau MWT (Intelligenz)
Reaktionszeiten 171 .540 466 493
Fehler 408 503 172 .026*
Auslassungen 164 391 925 122
Zahl der Durchgiinge 261 .944 .184 .090

* Das Signifikanzniveau ist p < .05 fiir die Spearman Rho Korrelation

Tabelle 14: Spearman — Rho Korrelationen zwischen dem Objekt Alternation
Paradigma und den anderen Variablen der Gruppe der Alkoholabhidngigen
(Signifikanzniveau).

Zahl der Jahre

Bil-  Entgif- der LPS
Objekt Alternation dungs- tungs- Abhin- (Intelli-
Paradigma Alter niveau tage gigkeit MAST BDI MWT genz)
Reaktionszeiten 764 343 .084 754 .160 .549 .676 752
Fehler 241 443 .820 980 901 361 489 179
Auslassungen 412 .604 15 878 176 454 .260 141
Zahl der Durchgiinge 521 .693 .603 .599 27 317 .399 .180
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12.4. Diskussion

Ziel dieser Untersuchung war es, spezifische exekutive Funktionen bei
Alkoholabhidngigen zu untersuchen, wobei wir ein Defizit in Regelerkennen,
mentalem Set Shifting und Objekt Alternation erwarteten. Frithere Studien unserer
Gruppe (Hildebrandt et al., 2004; Brokate et al.,, 2003) zeigten, dass
Alkoholabhingige speziell bei einer alternate response Aufgabe beeintrichtigt
waren. Allerdings hat diese alternate response Aufgabe zwei Nachteile. Erstens
enthilt die Aufgabe eine Stimulusprisentation auf der linken und auf der rechten
Seite eines Computerbildschirms, so dass visuell rdumliche Effekte die
Aufgabenschwierigkeit beeinflussen konnen. Zweitens sollten die Teilnehmer
zweil Antworttasten benutzen, jeweils fiir die rechte und die linke Hand, so dass
ein Problem der Hindigkeit das Ergebnis beeinflussen konnte. Viele Studien
beschrieben Effekte eines rechts frontalen hemisphérischen Defizits bei
Alkoholabhéngigen, das fiir visuelle Effekte und eine bessere Leistung fiir rechts
auftretende Stimuli im Vergleich zu links auftretenden Stimuli auf einem
Computer Bildschirm verantwortlich sein konnte (Bertera & Parsons 1978,
Miglioli et al., 1979; Cermak et al., 1989; Ellis & Oscar-Berman, 1989, Hutner &
Oscar-Berman, 1996; Evert & Oscar-Berman, 2001); obwohl Wegner (1990)
berichtete, dass das Defizit bei Alkoholabhidngigen bei nichtverbalen und
visuellen Aufgaben als ein Mangel an Ubung zu betrachten ist. Auch Wegner et
al., (2001) untersuchten kiirzlich entgiftete Alkoholabhingige und konnten keine
visuelle Storung finden, die mit einem rechts hemisphérischen Defizit in Einklang
zu bringen war. Neuere Untersuchungen befassten sich mit den Effekten akuter
Alkoholaufnahme auf die visuelle Suche von Normalpersonen (Fillmore et al.,
2003, Abroms & Fillmore, 2004). Sie zeigten, dass die wiederholte Suche in
vorher entdeckten Lokalisationen unter Alkohol erfolgreich sein kann, jedoch die
Effektivitit bei einer neuen Suche schlechter wird. Schandler et al., (1996)
berichteten, dass das Prozessieren von visuo- raumlicher Information in kurzzeitig
und langfristig abstinenten Alkoholabhéngigen im Vergleich zu gesunden Alkohol
intoxizierten Personen reduziert ist. Von daher erscheint das Thema der rechts

hemisphirischen Dysfunktion in Kombination mit dem visuo rdumlichen
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Prozessieren bei ldngerfristig abstinenten Alkoholabhdngigen unklar, und wir
miissen registrieren, dass Alkoholabhingige visuell rdumliche Informationen nicht
sehr gut prozessieren. Das gleiche konnte fiir motorische Prozesse gelten, die
beim Driicken einer Taste relevant sind, da cerebellire Dysfunktionen von
Alkoholabhingigen bekannt sind (Sullivan et al., 2000).

In der jetzigen Studie haben wir versucht, die oben genannten
Konfundierungseffekte zu vermeiden und entwickelten ein Objekt Alternation
Paradigma, das die spezifischen exekutiven Komponenten messen kann, die
verantwortlich sind fiir die Beeintrichtigungen der Alkoholabhingigen in der
alternate response Aufgabe. Unser Resultat liegt in der gleichen Richtung wie die
vorherigen Untersuchungen, Alkoholabhéngige sind gestort beim Verfolgen einer
mentalen Regel und einer unabhingigen Handlung von Umgebungsreizen.
Alkoholabhingige erzielten mehr Fehler, Auslassungen und bendtigten
konsequenterweise mehr Durchgiinge, um die Aufgabe zu beenden. Die Objekt
Alternation Aufgabe korrelierte nicht mit anderen Variablen der Gruppe der
Alkoholabhédngigen. Fiir die Kontrollpersonen fanden wir eine Verbindung
zwischen den Objekt Alternation Fehlern und den Intelligenzvariablen des LPS,
die eine Beziehung zwischen logisch abstraktem Denken und geringer Fehlerrate
beim Lernen der Alternation Aufgabe nahe legten. Wir kdnnen von daher
schlussfolgern, dass Alkoholabhéingige unabhingig von Hindigkeit und visuell
rdaumlichem Prozessieren eine Dysfunktion in Objekt Alternation haben.

Zald et al., (2002) hoben hervor, dass wihrend der Objekt Alternation Aufgabe
ohne rdumliche Effekte der ventromediale und orbitofrontale Cortex aktiviert ist,
nicht aber der dorsolaterale PFC. Dies wird durch andere bildgebende Studien
bestitigt, die bei Alkoholabhingigen und Substanzabhingigen Dysfunktionen im
ventromedialen und orbitofrontalen Cortex fanden (Gold et al., 1996; Goldstein et
al., 2001; Adams et al., 1998; Tapert et al., 2001; Volkow et al., 2003) sowie der
Arbeit der Bechara Gruppe, die die gleichen Entscheidungsfindungsdefizite fiir
Patienten mit ventromedialen Lisionen und Substanzabhingigen berichteten
(Bechara et al., 2001). Die Rolle des orbitofrontalen und ventromedialen Cortex
bei exekutiven Funktionen wurde mit groBem Interesse in den letzten Jahren

verfolgt (Brand et al., 2006c, 2007). Vom Standpunkt der Bildgebung und
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aufgrund einer groBen Metaanalyse bildgebender Daten iiber den orbitofrontalen
Cortex berichtete Kringelbach (2005), dass speziell der Belohnungswert und der
erwartete Belohnungswert in Aktivitit des medialen orbitofrontalen Cortex
reprasentiert werden, wihrend die Aktivitit des lateralen orbitofrontalen Cortex in
Beziehung steht zur Bewertung von potentieller Bestrafung, die zu
Verhaltensdnderungen fiihren kann.

Der orbitofrontale Cortex und die benachbarten Areale spielen ebenfalls eine
kritische Rolle in der Suchtentwicklung, wie die Arbeiten von Bechara (2003),
Volkow et al., (2003) und Robinson et al., (2003) vorschlagen.

Defizite im Verfolgen von internalen Sequenzen von Priferenzen in einer Objekt
Alternation Aufgabe und die Mechanismen, die der Alkoholabhédngigkeit
zugrunde liegen, teilen eine Gemeinsamkeit. Zum Beispiel verdndert sich der
Belohnungswert der Alkoholaufnahme wéhrend der Abhéngigkeitsentwicklung
von Alkoholabhingigen (Robinson et al., 2003). In der frilhen Phase der
Abhingigkeitsentwicklung werden Alkohol und Drogen als positive Verstiarker
betrachtet und konsumiert, um ein besseres Gefiihl zu bekommen. Spéter steht die
Vermeidung von Entzugserscheinungen im Vordergrund fiir die Drogeneinnahme.
Die Aufmerksamkeit von Alkoholabhingigen ist vorwiegend auf alkoholbezogene
Hinweisreize der Umgebung fokussiert und nicht auf internal ausgerichtete
Verhaltensvorstellungen (Noel et al., 2006). Die Folge ist, dass Alkoholabhéngige
nicht in der Lage sind, internale mentale Regeln und Strategien zu verfolgen,
wenn sie einen Wechsel von Verhaltenspriferenzen bevorzugen.

Die neuroanatomische Ursache fiir das Defizit bei Wechselaufgaben konnte eine
pathologische Verdnderung des orbitofrontalen Cortex in Abhédngigkeit von
Langzeitalkoholkonsum sein.

Auf der anderen Seite ergab unsere Korrelationsanalyse keine signifikante
Beziehung zwischen den Variablen der Abhingigkeitsentwicklung und den
exekutiven Variablen der Objekt Alternation Aufgabe. Die meisten Studien, die
kognitive Funktionen kiirzlich entgifteter Alkoholabhéngiger untersuchten, fanden
keine signifikante Korrelation zwischen der Alkoholkarriere, z. B. Dauer der
Abhingigkeit, Menge des tiglichen Alkoholkonsums und exekutiver Funktionen

(Mann et al., 1999). Obgleich wir kiirzlich eine solche Korrelation zwischen
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Dauer der Alkoholabhédngigkeit und der alternate response Aufgabe berichteten,
waren wir nicht in der Lage, dieses Ergebnis in spéteren Studien zu replizieren.
Insoweit sind die Ergebnisse zu diesem Thema aus unserer Gruppe inkonsistent.
(Brokate et al., 2003, Hildebrandt et al., 2004, Hildebrandt et al., 2006). Was wir
schlussfolgern ist, dass weder eine einfache Verbindung zwischen exekutiven
Variablen und Alkoholkarriere besteht, noch dass es einen sicheren Hinwelis fiir
einen primorbiden Marker spiterer Entwicklung einer Alkoholabhéngigkeit gibt.

Wenn wir unsere Ergebnisse zusammen fassen, so konnen wir folgern, dass
Alkoholabhingige ohne konfundierende Variablen wie motorische Probleme oder
Defizite bei visuo rdumlicher Aufmerksamkeit, Defizite in exekutiven Funktionen
haben, z. B. im Verfolgen internaler mentaler Regeln, Reaktion auf

Veridnderungen der Regeln und darauthin konsequentem Wechsel des Verhaltens.

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit

144



13. Zusammenfassende Diskussion

13.1. Ziel der Studienreihe

Die Fragestellung, zu der wir eine Reihe von Untersuchungen durchgefiihrt haben,
bezog sich auf folgende Themen:

1. Welche exekutiven Funktionsstorungen liegen bei Korsakow Amnestikern
und bei Alkoholabhéngigen vor?

2. Ist es mdoglich mithilfe neuropsychologischer Verfahren exekutive
Funktionseinbuflen bestimmten spezifischen préfrontalen Gehirnarealen
zuzuordnen?

3. Gibt es moglicherweise Beeintrachtigungen bei Alkoholabhingigen mit
und ohne amnestisches Syndrom in Teilbereichen exekutiver Funktionen,
die bestimmten Gehirnarealen zugeordnet werden konnen?

4. Ist ein alkoholtoxisch bedingter Abbau exekutiver Funktionen
nachweisbar oder eher ein ,,pramorbider Marker* im exekutiven Bereich,

der zur Abhingigkeitserkrankung fithren konnte?

Um uns diesen Fragen zu widmen, haben wir zunidchst die Definitionen
exekutiver Funktionen recherchiert und sind kognitiven Untersuchungen von
Korsakow Amnestikern und Alkoholabhingigen nachgegangen. Deutliche
Hinweise auf exekutive Funktionsstorungen lieferten allerdings bildgebende
Studien, die als Folge der Alkoholabhingigkeit immer wieder die frontale
Hirnatrophie berichteten, sowie bei Korsakow Amnestikern neben Lésionen im
thalamischen und limbischen Cortex auch frontale Ausfille bestitigten.
Allerdings waren Untersuchungen zu kognitiven Funktionen bei Korsakow
Amnestikern und Alkoholabhidngigen sehr inkonsistent, was zum groflen Teil auf
die Untersuchungsmethodik einzelner Studien zuriickzufiihren war.

Theoretisch sind wir bezogen auf die Einteilung exekutiver Funktionen den

Theorien von Smith & Jonides (1999), sowie Bechara (2003) gefolgt. Exekutive
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Funktionen wurden von daher in die Bereiche Inhibition, Working Memory
(planning, monitoring, coding) und Entscheidungsfindung (Decision Making)
eingeteilt. Aus der experimentellen Forschung mit Primaten ist bekannt, dass die
Funktionen des ventrolateralen préfrontalen Cortex von denen des orbitofrontalen
und dorsolateralen Prifrontalen Cortex getrennt werden konnen (s. u. a. Petrides,
2005). Studien bei Menschen, die dieses ebenfalls nachweisen konnten, sind nur
teilweise erfolgt, jedoch lie} sich insbesondere durch die Arbeit von Braver et al.,
(1997) die neuroanatomische Basis der Working Memory Leistung im n-back
Experiment nachweisen. Die Arbeitsgedichtnisbelastung bei n- back Aufgaben
korreliert mit der Aktivierung im dorsolateralen prifrontalen Cortex (Area 46/9).
Liasionen des orbitofrontalen Cortex bei Personen fiihrten in Untersuchungen von
Bechara et al., (1998, 2002a) dazu, dass Entscheidungsfindungsaufgaben nicht
mehr optimal gelost werden konnten. Weiter waren Areale des ventromedialen
préafrontalen Cortex bei Aufgaben zum delayed alternation oder object alternation
aktiv (Gold et al., 1996), wobei Freedman et al. (1998) bei Personen mit
orbitofrontalen Léasionen Defizite in der Leistung von Object Alternation
nachweisen konnten, jedoch Funktionen des Delayed response erhalten waren.

Beziiglich der Hypothesen unterschieden wir zunichst zwischen Korsakow
Amnestikern und Alkoholabhingigen. Aus der Literatur ist unstrittig bekannt,
dass Alkoholabhingige mit Korsakow Syndrom wunter einer schweren
anterograden Amnesie leiden, die durch Lasionen der thalamischen Regionen und
der Mammilarkorper entsteht (Kopelman, 1995). Dabei korreliert die Schwere der
Gedichtnisstorung mit dem Ausmal} der Ldsion im anterioren Thalamuskern. Von
daher wurde die Hypothese untersucht, ob durch diese Lisionen nicht
korrespondierend Ausfille im prifrontalen Cortex zu erwarten sind (Harding et
al., 2000). Die Lasionen der thalamischen Kerne konnten via basolateraler und
medialer Schleife zu einer funktionellen Storung des dorsolateralen und
ventromedialen  frontalen Cortex  fithren, die wiederum exekutive
Funktionsstorungen erkldaren konnten. Dabei hatten wir die Hypothese, dass der
ventromediale frontale Cortex am meisten betroffen sein konnte, da gerade der

mediale Schaltkreis eine Beziehung zwischen anteriorem Thalamuskern und
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ventromedialen Cortex nahe legt. Daraus ergaben sich dann folgende konkrete
Hypothesen:
4+ Exekutive Funktionen, bei denen dorsolaterale und ventromediale
priafrontale Aktivitit nachgewiesen wurden, sollten bei Korsakow
Amnestikern beeintrichtigt sein, wobei Unterschiede zwischen der
Schwere der exekutiven Beeintrichtigung in Abhingigkeit von
betroffenen frontalen Arealen moglich waren. Dabei wire zu erwarten,
dass eher Aufgaben mit Aktivierungen der ventromedialen Anteile des
préafrontalen Cortex von Dysfunktionen betroffen sind.
4+ Die Defizite in exekutiven Funktionen sollten nicht nur im Vergleich zu
Gesunden, sondern auch im Vergleich zu Alkoholabhingigen ohne
amnestisches Syndrom auftreten, bei denen keine Zerstorung der frontalen
Schleifen zu erwarten ist.
4+ Weiter sollte es keine Korrelation bei Korsakow Amnestikern zwischen
Variablen der Alkoholeinnahme und exekutiven Storungen geben, da die
exekutiven Storungen nicht als alkoholtoxische Effekte einer frontalen

Atrophie aufzufassen sind.

Bei Alkoholabhédngigen ohne amnestisches Syndrom folgten wir den Theorien
von Bechara (2003) und Robinson et al., (2003), die vor allem Veridnderungen im
ventromedialen prifrontalen Cortex durch die Abhéngigkeitserkrankung
postulieren. Diese funktionellen Veridnderungen sollten vorwiegend zu Stérungen
in der Inhibition, bzw. zu Impulsivitit und zu Problemen in
Entscheidungssituationen fiihren. Fiir die Alkoholabhdngigen haben wir insofern

folgende Hypothesen untersucht:

4+ Alkoholabhingige zeigen zunichst keine disproportional hohen Defizite in
exekutiven Funktionen, da keine Lasionen im Thalamus vorliegen, wie es
bei Korsakow Amnestikern der Fall ist. Auch sind keine weiteren
Lasionen im frontalen Cortex zu beobachten, lediglich ein Verlust an
weiller Masse und eine leichte Hirnatrophie. Allerdings erwarten wir

aufgrund der bisherigen Untersuchungen, z. B. zu geringem Blutfluss im
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ventromedialen PFC und neuropsychologischen Untersuchungen zu
Entscheidungssituationen, dass sich Alkoholabhiingige wie bei Bechara et
al.,, (2002a) im Sinne eines hohen Risikos in Entscheidungssituationen
verhalten.

4 Andere exekutive Funktionen wie Inhibitionsleistung sollten ebenfalls
beeintrichtigt sein, da die Handlungskontrolle bei Alkoholabhéngigen
reduziert scheint und die Inhibition ebenfalls mit ventromedialen

Cortexregionen zu tun hat.

Aufgrund  dieser  theoretischen  Voriiberlegungen  haben  wir  eine
Untersuchungsreihe durchgefiihrt, um unsere Hypothesen empirisch zu
tiberpriifen. Dabei war es vor allem wichtig, methodische Kriterien einzuhalten.
Dazu gehorten zundchst die Kontrolle des neuromedizinischen Status und der
demografischen Faktoren der Stichproben, sowie die Erhebung konsumbezogener
Faktoren. Wir haben die jeweiligen Stichproben nach Alter, Bildung, aktueller
und pramorbider Intelligenz gematcht, letztlich sind die
Stichprobencharakteristika sogar iiber vier Untersuchungen hinweg vergleichbar
(s. Tabelle 15). Weiter wurde der neuromedizinische Status insofern kontrolliert,
als die Patientengruppen keine bewusstseinsverdndernde Medikation erhielten und
weder Schidelhirntraumata, noch auflergewohnlich schwerwiegende somatische
oder psychiatrisch relevante Erkrankungen diagnostiziert worden waren. Letztlich
wurden Charakteristika der Abhingigkeitserkrankung wie

e Dauer der Abhéngigkeit,

e hochste Trinkmenge pro Tag,

¢ maximale Dauer nach Entgiftung bis zur Untersuchung,

e kein weiterer Substanzmissbrauch
miteinbezogen, um die Stichproben moglichst gut vergleichen zu konnen.

Insofern waren unsere Stichproben fiir die Bearbeitung der Fragestellung gut

ausgewihlt und selektiert.
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Der California Verbal Learning Test wurde als Gedéchtnisinstrument zur
Kontrolle einer moglicherweise konfundierenden kognitiven Erkrankung
eingesetzt, wobei bei Korsakow Amnestikern die spezifische Gedachtnisstorung
mit hoher Interferenzanfilligkeit nachgewiesen werden sollte. Weiter wurden
exekutive Funktionen mit sensitiven und spezifischen neuropsychologischen
Verfahren gemessen, bei denen richtungsweisende bildgebende Studien zur
Aktivierung von frontalen Gehirnarealen wihrend der Aufgabenausfiihrung
vorlagen. Dadurch lieBen sich dann theoretische Beziige zu spezifischen
moglichen Funktionsausfillen bestimmter Gehirnareale herstellen.
Dorsolateraler und Ventrolateraler Prifrontaler Cortex:

e Arbeitsgedidchtnisaufgabe  aus der  TAP  (Testbatterie  zur

Aufmerksamkeitspriifung, Zimmermann & Fimm, 1992)

e Working Memory Paradigma mit unterschiedlicher Interferenzkontrolle

e Perseverationen minus Fehler aus dem WCST (Nelson, 1976)

¢ Phonologische minus kategoriale Wortfliissigkeit

¢ Intradimensional/ Extradimensional Shift aus der CANTAB (Cambridge

Neuropsychological Test Automated Battery)

Ventromedialer und Orbitofrontaler Prifrontaler Cortex:

e Reaktionswechsel aus der TAP (Zimmermann & Fimm, 1992)

e Object Alternation Paradigma

¢ Inkompatibilitit aus der TAP (Zimmermann & Fimm, 1992)

e [OWA Gambling Task (Bechara et al., 2001)

Die Auswertung der Variablen zu exekutiven Funktionen erfolgte in den meisten
Fillen mithilfe der Subtraktionsmethode, um den spezifisch exekutiven Anteil
einer Variablen von einem einfachen Reaktionszeitunterschied trennen zu konnen

und somit moglichst sensitiv die exekutive Komponente zu ermitteln.
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KOR1 | KOR2 | ALK1 | ALK2 | ALK3 | ALK4 | KON1 | KON2 | KON 3
(n=17) | (n=12) | (n=23) | (n=19) | (n=29) | (n=24) | (n=21) | (n=40) | (n=20)

KON 4
(n=28)

Alter in 55 56 52 54 46 44 57 51 49

Jahren

57

Aktuelle 47 49 48 48 52 54 50 51 55

Intelligenz

(T)

50

Pramorbide | 52 52 51 55 54 56 56 55 55

Intelligenz

M

56

Tabelle 15: Stichproben aus den vier Studien: Alkoholabhingige (ALK 1 — ALK
4), Korsakow Amnestiker (KOR 1 — KOR 2) und Kontrollpersonen (KON 1 —
KON 4), die Mittelwerte unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den
Gruppen in den angefiihrten Variablen.

13.2 Ergebnisse fiir Korsakow Amnestiker

Im Endergebnis zeigten sich fiir die Gruppe der Korsakow Amnestiker
disproportional hohe Beeintrachtigungen im Gedichtnis, Working Memory,
Inhibition und Object Alternation, sowie in den Kategorien, Fehlern und
Perseverationen des WCST und der Wortfliissigkeit. Jedoch waren bei den
spezifischen Subtraktionswerten im WCST (Perseverationen minus Fehler) und in
der Wortfliissigkeit (phonologisch vs. kategorial) keine signifikanten
Gruppenunterschiede deutlich. Dies konnte auf die geringe Wortproduktion der
Korsakow Amnestiker generell und auf eine hohe allgemeine Fehlerzahl im
WCST im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen zuriick zu fiihren sein.

Bezogen auf die Gedichtnisleistung war, wie zu erwarten, die Lernleistung
niedrig, vor allem aber zeigte sich die erwartete geringe Reproduktionsleistung
nach Darbietung der Interferenzliste und eine hohe Sensitivitidt fiir proaktive
Interferenz. Insofern wurden die Ergebnisse von Delis et al. (1991) und Squire
(1982) durch unsere Untersuchung bestitigt. Dabei wurde bei beiden Korsakow
Stichproben eine &hnlich ausgeprigte Gedéchtnisleistung gefunden, die im
Vergleich zu Alkoholabhingigen disproportional schlechter war. Der CVLT als

Messverfahren zeigte sich als iiberaus spezifisch zur Messung der
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Gedichtnisleistung, wobei der Lerndurchgang fiinf die Gruppen der
Alkoholabhingigen von denen der Korsakow Amnestiker zu 100% trennen
konnte. In dhnlicher Weise ergab sich ein disproportionaler Unterschied in den
meisten gemessenen exekutiven Funktionen zwischen Alkoholabhingigen und
Korsakow Amnestikern.

In der zweiten Untersuchung ging es um eine Erschwerung der two back Aufgabe
und eine differenzierte Erhohung des Working memory load durch verschiedene
Anforderungen an die Interferenzleistung. Hier zeigte sich, dass die Korsakow
Amnestiker insgesamt in den Reaktionszeiten verlangsamt waren, wurden hier
Differenzwerte gebildet, so ergab sich lediglich ein signifikanter Unterschied in
den Fehlern fiir eine Interferenzbedingung, bei der Items eingestreut waren, die
vorher unbedeutend waren. Dies stand im Gegensatz zu der Erhohung der
Fehlerrate bei Gesunden und Alkoholabhingigen, die auf die Gleichartigkeit der
Items an kritischer und unkritischer Stelle mit hoher Fehlerzahl reagierten. Wir
interpretieren das Interferenzproblem bei Korsakow Amnestikern eher als ein
generelles exekutives Problem, da nicht nur Fehler, sondern auch die Zahl der
Auslassungen disproportional hoch war und die two- back Aufgabe fiir die
Korsakow Amnestiker insgesamt so schwer war, dass differenzierte Aussagen in
Bezug auf die Interferenz bei Working Memory kaum getroffen werden konnen.
Die Befundlage in der Literatur zu Working Memory, Planung und Inhibition ist
im Gegensatz zur unseren Ergebnissen eher inkonsistent. Joyce & Robbins (1991)
fanden eine Beeintrichtigung bei Korsakow Amnestikern in einer
Planungsaufgabe, aber nur ein geringes Arbeitsgeddchtnisdefizit, wihrend
Wiegersma et al., (1991) keine Beeintrichtigung in einer subjektiven
Punktordnungsaufgabe berichteten. Mayes et al., (1997) zeigten auf der anderen
Seite, dass ein frontales Defizit bei Korsakow Patienten mit einem
Arbeitsgedichtnisdefizit einhergeht. Mit einer Zahlengenerationsaufgabe konnten
Pollux et al., (1995) herausfinden, dass Korsakow Amnestiker zwar eine geringere
Anzahl an Zahlensequenzen bearbeiteten, jedoch die Zahlensuche und die
Handlungsflexibilitidt nicht aufféllig war. Bei Leng & Parkin (1988) waren
Korsakow Amnestiker beeintrichtigt im WCST, aber nicht in einer kognitiven

Schitzaufgabe, jedoch konnten Brand et al., (2003) zeigen, dass kognitives
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Schitzen bei Korsakow Amnestikern erheblich gestort ist. Auch Oscar-Berman et
al., (2004) konnten in Aufgaben der Design- Fliissigkeit, der Wortfliissigkeit, dem
WCST und dem TMT-B signifikante Unterschiede zu Gesunden und sogar zu
Alkoholabhédngigen ohne Amnesie ermitteln.

Wie lassen sich die unterschiedlichen Ergebnisse erklidren? Teilweise handelt es
sich bei den Aufgaben einiger Autoren weniger um klare Anforderungen an
exekutive, manipulative Anteile oder eine Working Memory Leistung, sondern
um einfache Aufgaben zum Assoziativen Lernen oder zur Kurzzeitspeicherung.
Wie aus der tierexperimentellen Forschung bekannt, konnen beispielsweise
Schimpansen diese Aufgaben erledigen, auch wenn sie Lisionen im préfrontalen
Cortex haben (vgl. Gazzaniga, 2002). Ahnliches trifft fiir eine sehr leichte
Aufgabe, wie die Punktordnungsaufgabe zu. Eine andere Erkldrung liegt in der
Wahl der Stichprobe, bei der die Kontrollpersonen fragliche Defizite oder geringe
Motivation zeigten und von daher bereits Beeintrichtigungen erzielten. Dies
konnte insbesondere die Resultate von Wiegersma et al., (1991) und Pollux et al.,
(1995) in einem kritischen Licht erscheinen lassen.

Unsere Ergebnisse fiir Korsakow Amnestiker sind insgesamt recht eindeutig, so
konnten wir letztlich keinen Bereich exekutiver Funktionen bei Korsakow finden,
bei dem zu Gesunden ein vergleichbares Niveau erzielt werden konnte. Die
Annahme aus dem DSM IV und dem ICD 10, dass eine Alkoholdemenz neben
Gedichtnisproblemen auch einen Bereich wie exekutive Funktionsstorungen
beinhaltet, widersprechen dennoch die Ergebnisse unserer Untersuchungsreihe,
denn Korsakow Amnestiker zeigen exekutive Defizite und Gedéchtnisstdrungen,
konnen jedoch nicht als Demenzerkrankte klassifiziert werden. Eine akribisch
methodisch kontrollierte Langzeitstudie von Fujiwara et al., (2007) konnte
deutlich machen, dass Korsakow Amnestiker in keinem Fall unter einem
degenerativen Abbau kognitiver Funktionen leiden, sondern sogar teilweise dazu
in der Lage sind, Aufmerksamkeits- und Gedéchtnisfunktionen zu verbessern,
sofern sie alkoholabstinent leben und ein entsprechendes Training absolvieren.
Beziiglich der Korrelationen  zwischen  exekutiven  Variablen und
alkoholspezifischen Variablen, die einen Hinweis auf die Bedeutung der

alkoholtoxischen Wirkung auf die Kognition geben konnte, wurde nur einmal in
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einer Korrelation ein Zusammenhang zwischen der Objekt Alternation Aufgabe
und der Dauer der Abhidngigkeit gefunden. Allerdings wurde dieser
Zusammenhang in der zweiten Untersuchung nicht bestitigt. In der Literatur
finden sich hierzu ebenfalls keinerlei einheitliche Befunde, sondern eher
inkonsistente Ergebnisse, durchgingig lieBen sich allerdings keine Korrelationen
bei Korsakow Amnestikern zwischen kognitiven Funktionen und Variablen der
Alkoholkarriere finden (s. a. Oscar- Berman et al.,, 2004). Fir die
Gedichtnisleistung  scheint dieses Ergebnis nachvollziehbar, da eine
disproportional schwere Storung im Bereich des Gedichtnisses vorliegt. Sowohl
das Einspeichern, als auch das kurzfristige Halten der Information und der Abruf
erscheinen schwer beeintrichtigt zu sein (Butters, 1985), wobei die hohe
Interferenzanfilligkeit im semantischen Bereich und das Problem der zeitlichen
Ordnung von Gedichtnisinhalten charakteristisch ist (Squire, 1982). Offenbar hat
sich dies nicht im Verlauf der Abhingigkeitserkrankung entwickelt und ist
moglicherweise auch nicht von der Menge konsumierten Alkohols in der
Vorgeschichte abhingig, sondern eher von metabolischen Faktoren der Vitamin B
Resorption und dem Erndhrungszustand des Abhingigkeitserkrankten.

Insgesamt sahen wir fiir die Gruppe der Korsakow Amnestiker die fronto-
thalamische Netzwerkhypothese als bestitigt an. Danach werden durch fronto-
thalamische reziproke Verbindungen zwischen anterioren und mediodorsalen
Thalamuskernen einerseits und dem dorsolateralen und ventromedialen
priafrontalen Cortex andererseits nicht nur Gedéchtnisstorungen durch die
Thalamuslédsionen verursacht, sondern in Folge auch Storungen im Working
Memory und der Handlungskontrolle beobachtbar. Die Kontinuumtheorie von
Ryback (1971) konnte aufgrund der Datenlage sehr schnell ausgeschlossen
werden, da die  Gedichtnisstorungen (bei  gleicher  Dauer  der
Abhidngigkeitserkrankung) von Korsakow Amnestikern im Vergleich zu
Alkoholabhédngigen und Kontrollpersonen signifikant unterschiedlich waren und
die Korrelation zwischen Dauer der Abhédngigkeit und Gedichtnisvariablen nicht
gegeben war. Aber auch bezogen auf die eingeschrinkte Kontinuumtheorie, die
davon ausgeht, dass vor allem exekutive Funktionsstorungen Folge einer

alkoholtoxisch bedingten Hirnatrophie sein sollen, konnten wir keine Belege
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finden. Auch hier waren keine Korrelationen zwischen Linge der Abhingigkeit
und exekutiven Variablen zu ermitteln, wobei Alkoholabhingige bis auf die
Beeintrachtigung im Objekt Alternation keine vergleichbare exekutive
Dysfunktion zeigten. Insgesamt konnte wie in vielen anderen Untersuchungen mit
Alkoholabhingigen bestétigt werden, dass die Defizite bei Alkoholabhingigen in
exekutiven Funktionen eher moderat sind und mit der Schwere der Einschrinkung
bei Korsakow Amnestikern wenig gemeinsam haben (Noel et al., 2001; Sullivan
et al., 2000; Oscar- Berman et al., 2004).

Die Erklirung durch die fronto- thalamischen Netzwerkhypothese schien uns
aufgrund der Ergebnisse wahrscheinlich. Dabei werden fiir den Bereich des
Gedichtnisses Leistungen angenommen, die aufgrund neuropathologischer
Veridnderungen des Thalamus bei Korsakow Syndrom disproportional schlechter
sind als bei Alkoholabhidngigen. Ausgehend vom medialen und basolateralen
limbischen Schaltkreis, mit denen die Thalamuskerne verbunden sind, werden
spezifische prifrontale Funktionsbeeintrichtigungen angenommen, die dem
dorsolateralen und ventromedialen prifrontalen Cortex zuzuordnen sind. Bei
Korsakow Syndrom wurde also erwartet, dass aufgrund der Lisionen der
Thalamuskerne korrespondierend erhebliche Funktionsausfille im dorsolateralen
und ventromedialen préifrontalen Cortex auftreten, die dann zu disproportional
schweren exekutiven Dysfunktionen fiihren. Korrespondierend dazu konnten
Kopelman et al., (2001) in einer Bildgebungsstudie zeigen, dass Ergebnisse
exekutiver Testverfahren (Wortfliissigkeit und ,,Cognitive Estimates) bei
Korsakow Amnesie nicht mit der frontalen Pathologie korrelieren, was einen
Hinweis darauf gibt, dass frontale Funktionsausfille nicht als Folge einer
Hirnatrophie zu verstehen sind.

Zusammenfassend betrachtet ergaben sich bei Korsakow Amnestikern in allen
untersuchten Bereichen exekutive Dysfunktionen. Diese lassen sich sowohl dem
ventromedialen (Object alternation, Response inhibition) als auch dem
dorsolateralen préfrontalen Cortex (Working Memory, interference resolution)
und lateralen prifrontalen Cortex (Wortfliissigkeit, WCST) zuordnen. Von daher
konnte bei Korsakow Amnestikern kein prifrontales Areal identifiziert werden,

das spezifisch beeintrichtigt wire. Eine Untersuchung von Visser et al., (1999)
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konnte zeigen, dass gerade die anterograde Gedichtnisleistung negativ mit der
GroBe der Lision im anterioren Thalamuskern bei Korsakow Amnesie korreliert.
Insofern hitten wir erwartet, dass gerade die exekutive Funktion des object
alternation spezifisch gestort ist und moglicherweise die working memory
Leistung, auch aufgrund der Arbeiten von Joyce & Robbins (1991), unbeeindruckt
bleibt. Dies lie sich jedoch nicht nachweisen. Bezogen auf die Auswirkungen der
Interferenz bei Korsakow wird auf die Arbeiten von Braver et al., (1997) und
Smith & Jonides et al., (2000) verwiesen, wobei durch die erhohte Belastung des
Working Memory Load in einer two back Aufgabe die Zahl der Fehler und
Auslassungen erhoht sein sollte. Allerdings lie3 sich hier im Gegensatz zu einer
Untersuchung Schizophrener Patienten (eigene unveroffentlichte Untersuchung)
keine differenzierte Aussage treffen, da Korsakow Amnestiker bereits bei der
einfachsten Form der two back Variante so viele Fehler zeigten, so dass von
einem erheblichen Floor- effekt auszugehen war, somit Korsakow Patienten die
Aufgabe nicht bewiltigen konnten. Ahnlich erscheint es mit der Leistung im
WCST und der Wortfliissigkeit, wo ebenfalls aufgrund einer sehr geringen Zahl
an Kategorien im WCST bei hoher Fehlerzahl und geringer Zahl an Wortern bei
der semantischen und phonologischen Wortfliissigkeit keine differenzierten
Aussagen beziiglich der Art der spezifischen Ausfille getroffen werden konnen.

Methodisch scheint dies bei Untersuchungen von Korsakow Amnestikern immer
wieder ein Problem zu sein, da sie hdufig allein in der Gedichtniskapazitit so
schwer reduziert sind, dass auch minimale Anforderungen an exekutive
Aufgabenausfiihrung nicht bei ihnen moglich sind. Zudem kommt eine
Reaktionszeitverlangsamung vor, sowie eine geringe Aufmerksamkeitsspanne, die
die Ergebnisse konfundieren und viele Defizite bedingen. Umso bemerkenswerter
diirften die Ergebnisse unserer Untersuchungen auch bei Korsakow Amnestikern
sein, da hier mithilfe der Subtraktionsmethode generelle
Reaktionszeitunterschiede minimiert worden sind und dennoch erhebliche

exekutive Defizite in allen Bereichen gefunden worden sind.
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KOR 1 KOR 2 ALK 1 ALK 2 KON 1 KON 2 KOR- ALK-
(n=17) (n=12) (n=23) (n=19) (n=21) (n=40) KON KON
WM 442 172 182 p<.01 n.s.
Reaktionszeit
WM Fehler 1,7, 3,5 2 p<.01 n.s.
WM 6,1 2,8 3.5 p<.01 n.s.
Auslassungen
WM INT -108,9 -3,5 -13,64 p<.01 n.s
Reaktionszeit
2-1
WM INT 134,5 22,8 15,36 p<.01 n.s
Reaktionszeit
3-1
WM INT 3,8 2,2 1,6 p<.01 n.s
Fehler 2-1
WM INT 4,6 1,3 0,7 p<.01 n.s
Fehler 3-1
WM INT 0,1 0,8 0,9 p<.01 n.s
Auslassungen
2-1
WM INT 1,7 1,2 1,1 p<.01 n.s
Auslassungen
3-1
RwW 1309 2212 751 850 516 653 p<.01 n.s
Reaktionszeit
RW Richtige [ 5.2 292 42,1 p<.01 p=.029
RW Fehler 22,1 33,5 11,6 14,2 3,8 3,6 p<.01 p =.037;
p=.019
WCST -6,9 -6,2 -5,6 p<.01 n.s.
(Persev, -
Fehler)
Wortflissigkei | 38,1 38,3 35,9 38,4 38,7 37,8 p<.01 n.s
t (Phonol.-
Semant.)
Tabelle 16: Ergebnisse fiir Korsakow Amnestiker und Alkoholabhingige in
exekutiven Funktionen aus den ersten beiden Studien (Mittelwerte und
Vergleiche), ALK = Alkoholabhingige, KOR = Korsakow Amnestiker, KON =
Kontrollgruppe; Vergleiche ALK — KON; und KOR — KON, Erkldrungen dazu im
Text
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ALK 1 ALK2 | ALK3 | ALK4 | KON1 |[KON2 |KON3 | KON4 | ALK-
(n=23) | (n=19) | (n=29) | (n=24) | (n=21) | (n=40) | (n=20) | (n=28) | KON
WM RZ 172 182 n.s.
WM Fehler 3,5 2 n.s.
WM 2,8 3,5 n.s.
Auslassungen
WM INT RZ -3,5 -13,64 n.s
2-1
WM INT RZ -22.8 15,36 n.s
3-1
WM INT 2,2 1,6 n.s
Fehler 2-1
WM INT 1,3 0,7 n.s
Fehler 3-1
WM INT 0,8 0,9 n.s
Auslassungen
2-1
WM INT 1,2 1,1 n.s
Auslassungen
3-1
RW RZ 751 850 648 516 653 427 n.s.
RW Richtige 29,2 42,1 p=.029
RW Fehler 11,6 14,2 8,9 3,8 3,6 3,5 p =.037;
p =.019

WCST -6,2 -5,6 1.s.
(Persev, -
Fehler)
WortflUssigkei | 35,9 38,4 11,4 38,7 37,8 7,7 n.s
t (Phonol.-
Semant.)
IK Fehler 3,3 0,95 p =.056
IK RZ 186 138 n.s.
IED Fehler 15,3 12,1 n.s.
IOWA GT 1 -1,2 -3,3 n.s.
IOWA GT 2 0,14 1,4 n.s.
IOWA GT 3 -0,07 2,6 n.s.
IOWA GT 4 -0.4 2.8 n.s.
IOWA GT 5 1,8 4.7 n.s.
Object 687 651 n.s.
Alternation RZ
Object Alter- 13,8 5,5 P<.05
nation Fehler
Object 7,7 1,1 P< .01
Alternation
Auslassungen
Object Alter- 55,8 42,2 P<.05
nation DG

Tabelle 17: Ergebnisse fiir Alkoholabhingige in exekutiven Funktionen im

Uberblick (Mittelwerte und Gruppenvergleiche), Abkiirzungen siehe Tabelle 16
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13.3 Ergebnisse fiir Alkoholabhingige

Die Untersuchung Alkoholabhingiger haben wir zunidchst in Kombination mit
Korsakow Amnestikern vorgenommen und sowohl Gedachtnisvariablen als auch
exekutive Funktionen untersucht. Bei Alkoholabhingigen zeigte sich, dass die
verbale Lern- und Merkfahigkeit, gemessen mit dem CVLT im Vergleich zu
Kontrollpersonen nicht beeintrichtigt war, was zumindest fiir die
Gedichtniskomponente eine Kontinuumtheorie (Ryback, 1971) deutlich
ausschliet. Dabei konnten wir eine Bestitigung unseres Ergebnisses fiir
Alkoholabhingige in der Literatur finden, da Bondi et al., (1998) fiir die
Variablen des CVLT gleichartige Ergebnisse lieferten.

Weiter fanden wir iiberraschenderweise fiir Alkoholabhingige ohne amnestisches
Syndrom nur wenige Beeintrichtigungen in exekutiven Funktionen. Dabei haben
wir zur spezifischen Betrachtung der exekutiven Funktionen diese in drei

Bereiche eingeteilt, die hier fiir die Ergebnisdarstellung maB3gebend sind.

Bezogen auf das Working Memory zeigten Alkoholabhingige keine
Beeintrichtigung in allen von uns verwendeten two back Aufgaben im Vergleich
zu Gesunden. Selbst wenn das Working memory load durch zusitzliche
Interferenzen, in Anlehnung an die Aufgaben von Smith & Jonides (1999)
verdndert wird, waren keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu
Gesunden beobachtbar. Bei Gesunden zeigten sich innerhalb der Aufgabe die
erwarteten Effekte der Interferenz in einer erhdhten Fehlerzahl und Reaktionszeit,
die parallel bei den Alkoholabhingigen auftraten. Somit waren die Personen
insbesondere irritiert, wenn gleichartige Zahlen an kritischer und unkritischer
Stelle auftraten und neigten dazu, auf unkritische Reize zu reagieren und
langsamer zu werden.

Dieses klare Ergebnis fiir die Alkoholabhéngigen war bisher nicht in diesem Mal3
in der Literatur zu finden. Zwar haben die meisten Untersuchungen von
ungestorter Zahlenspanne oder Blockspanne berichtet (Tarter, 1973; Sullivan et
al., 2000); auch im delayed matching to sample zeigten sich ungestorte
Leistungen Alkoholabhéngiger (Oscar-Berman et al., 1982); jedoch gab es immer

wieder vereinzelte Befunde, die auf eine gestorte Working Memory Leistung
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verwiesen, sofern neben einer reinen maintenance Funktion auch aktive
Manipulationsanteile in der Aufgabe vorhanden waren (Ratti et al., 2002; Bechara
& Martin, 2004; Noel et al., 2001, Rapeli et al., 1997). Besonders imponierte
dabei die Untersuchung von Noel et al., (2001), bei der Alkoholabhingige
Beeintrichtigungen in der Alpha Span Task zeigten, die sensitiv fiir den medialen
préafrontalen Cortex ist und die die aktive Manipulation von Information in einer
Working Memory Aufgabe misst. Deutlicher waren jedoch bei Noel et al., (2001)
die Inhibitionsleistungen betroffen. Wir konnen demnach davon ausgehen, dass
der exekutive Anteil, der das aktive manipulative Prozessieren von Informationen
betrifft, eher bei Alkoholabhingigen dysfunktional sein konnte, jedenfalls ist
selbst unter Erhohung der Aufgabenschwierigkeit durch interferierende Stimuli in
two back Aufgaben kein signifikanter Unterschied zu Gesunden zu finden.

Weiter zeigte sich bei drei Untersuchungen bezogen auf die Wortfliissigkeit kein
signifikanter =~ Gruppenunterschied ~ zwischen  Alkoholabhdngigen  und
Kontrollpersonen (s. Tabelle 17), wobei wir auch hier den spezifischen Anteil der
frontalen Komponente mithilfe der Subtraktionsmethode ermittelt haben, in
diesem Fall wurde die semantische von der phonologischen Wortfliissigkeit
abgezogen. Untersuchungen anderer Autoren haben immer wieder gezeigt, dass
Alkoholabhingige ohne amnestisches Syndrom in Wortfliissigkeitsaufgaben
schlechter abschneiden als Kontrollpersonen (Joyce & Robbins, 1991,
Morgenstern et al., 1999, Hewett et al., 1991, Cutting, 1978), jedoch wurde auch
vereinzelt das Gegenteil festgestellt (Krabbendam et al., 2000, Davies et al., 2005,
Fein et al., 2006). Allerdings gab es bei unseren Untersuchungen einen Hinweis
darauf, dass Alkoholabhidngige in der phonologischen Wortfliissigkeit
beeintrachtigt waren, nicht jedoch in der kategorialen semantischen Variante der
Aufgabe, sofern nur die Werte der einzelnen Verfahren beriicksichtigt wurden.
Die Differenzwerte waren jedenfalls nicht unterschiedlich zu denen der
Kontrollpersonen. Da die phonologische Wortfliissigkeit eher prifrontale
Verankerungen aufweist, dadurch dass eine strategische Suche erforderlich ist,
konnte die tendenziell geringere Wortfliissigkeit in diesem Bereich auf eine
funktionale Verdnderung bei Alkoholabhdngigen im préfrontalen, weniger im

temporalen Cortex hindeuten.
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Beim Extradimensional Shift (CANTAB) und den Perseverationen im WCST, die
ebenso wie die Fluency Aufgaben neuroanatomisch auf Funktionen des lateralen
prafrontalen Cortex zuriickgreifen (Clark, 2004; Rogers, 2000), ergaben sich
keine Unterschiede zwischen Alkoholabhédngigen und Gesunden. In der Literatur
findet sich eine Vielzahl an Studien, bei denen bei Alkoholabhingigen immer
wieder die erhohte Perseverationenzahl im WCST berichtet wurde und somit eine
geringe Kontrolle dominanter Repridsentationen postuliert wird (Beatty et al.,
1993:; Rourke et al., 1999, Munro et al. 2000, Demir et al., 2002, Ratti et al., 2002,
Sullivan et al., 2000, 2002). Allerdings haben wir auch eine beispielhafte
Untersuchung gefunden, die keine signifikante Gruppendifferenz zwischen
Alkoholabhidngigen und Gesunden im WCST fanden (Beatty et al., 2000).
Letztlich wurde bei den Studien aber auch nie die Differenz zwischen
spezifischen Perseverationen und Fehlern beriicksichtigt. So scheint es
Alkoholabhingige zu geben, die eine sehr geringe allgemeine Fehlerkontrolle
haben, bzw. nach dem Versuchs- Irrtumsprinzip eine Kategorie auswihlen. Somit
sind dann Fehler und Perseverationen erhoht, ohne dass auf eine spezifische
exekutive Funktion geschlossen werden kann. Bezogen auf die Zahl der
Kategorien im WCST ergab die post hoc Analyse eine signifikant geringere Zahl
fiir Alkoholabhingige als fiir Gesunde, sowie eine hohere Zahl an Fehlern und
Perseverationen. Vor allem die geringe Kategorienzahl weist auf eine
verlangsamte Regelentdeckung und erhohte Fehleranfélligkeit hin. Eine
mangelnde Fehlerkontrolle hatten wir bei Alkoholabhingigen bereits in der
einfachen Aufgabe des Reaktionswechsels aus der TAP gefunden, bei der sie ohne
hohe Aufgabenschwierigkeit eine hohe Fehlerrate aufwiesen (s. Kapitel 9).
Insofern handelt es sich mit den aus der Literatur berichteten Ergebnissen im
WCST nicht unbedingt um eine exekutive Messung des lateralen prifrontalen
Cortex, die dann bei Alkoholabhingigen gestort ist, sondern um eine
moglicherweise motivational geprdgte Reaktionszeitkomponente. Weitere
Erklarungen ergeben sich, wie auch an anderer Stelle hidufiger erwihnt, durch die
Wahl der beiden Stichproben, die Kontrolle von Intelligenz- und
Bildungsvariablen, sowie die des Trinkkonsums betreffenden alkoholspezifischen

Variablen.

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit

160



Fiir den exekutiven Funktionsbereich der Inhibition untersuchten wir zunéchst die
Reaktionswechselaufgabe aus der TAP, die auch als Object Alternation Task
verstanden werden kann, und in allen drei Studien fiir Alkoholabhingige
Unterschiede im Vergleich zu Kontrollpersonen aufwies. In Tierversuchen zeigte
sich diese Aufgabe als sensitiv fiir den ventromedialen préfrontalen Cortex
(Oscar- Berman et al., 1991; Pribram, 1987), ein Resultat, das in einer
Bildgebungsstudie mit Gesunden repliziert worden ist (Gold et al., 1996) und
durch eine Lédsionsstudie von Freedman et al. (1998) ebenfalls bestitigt werden
konnte. Im Kontrast dazu beruhen die Wortfliissigkeit, (Callicott et al., 1999,
Kammer et al., 1997), die Perseverationen im WCST (Stuss et al., 2000) und die
two back Arbeitsgeddchtnisaufgabe zum grofen Teil auf Prozesse im lateralen
oder superioren medialen frontalen Cortex.

Obwohl die Object alternation Aufgabe relativ lange in der tierexperimentellen
Verhaltensforschung bekannt ist (Iversen & Mishkin, 1970; Mishkin & Manning,
1978), haben nur wenige experimentelle Studien diese Aufgabe bei Personen oder
Patientengruppen verwendet (Freedman et al., 1998; Oscar-Berman, 1982, Gold et
al.,, 1996, Zald et al., 2002, 2005), insofern liegen kaum Untersuchungen fiir
Alkoholabhingige vor. Ambrose et al. (2001) integrierten eine working memory
Komponente in eine object alternation Aufgabe und fanden ein grofles Defizit in
alternierenden Reaktionen und eine geringe Dysfunktion in “working memory
maintenance von alkoholabhingigen Patienten. Allerdings berichteten Oscar-
Berman et al. (1982), dass Alkoholabhingige ohne amnestisches Syndrom eine
delayed alternation Aufgabe gut bewiltigen konnten. Bardenhagen et al., (1998)
analysierten Perseverationsfehler und andere Fehler bei einer Object Alternation
Aufgabe und fanden ebenfalls keine Beeintrdachtigung bei Alkoholabhingigen.
Allerdings sind die Ergebnisse der Studien nicht unbedingt vergleichbar, da die
Art der Aufgabe je nach Studie unterschiedlich war und einmal die Regeln
bekannt, ein anderes Mal nicht bekannt waren.

Wir haben nicht nur in drei Untersuchungen das gleiche Ergebnis fiir
Alkoholabhingige in Bezug auf Object Alternation erhalten, sondern in einer

weiteren Studie ein neues Paradigma entwickelt, das den Einfluss der Leistung
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von konfundierenden Faktoren, wie Darbietung mehrerer Stimuli in zwei
rdumlichen Positionen und Anforderungen mehrerer Reaktionsmodalitiiten,
unabhingig machte. Im Endergebnis zeigte sich auch hier ein deutliches Defizit
im Object Alternation, wenn es um den kontinuierlichen Wechsel mentaler
Reprisentationen und deren Handlungskontrolle ging.

Weiter war eine Tendenz in  Richtung  Beeintrichtigung  der
Inkompatibilititsaufgabe der TAP bei Alkoholabhidngigen zu ermitteln. Bei dieser
Aufgabe ist ebenfalls eine Kontrolle der Responses erforderlich, wobei
Anforderungen an die Response Inhibition bestehen. Dabei soll entweder die
rechte oder die linke Taste gedriickt werden, wenn ein Pfeil entweder nach rechts
oder nach links zeigt, unabhingig davon, auf welcher Seite der Pfeil platziert ist.
Auch hier haben wir mithilfe der Subtraktionsmethode die kompatiblen
Reaktionen von den nicht kompatiblen Reaktionen abgezogen und nur die
inhibitorische Komponente gemessen. Wenn wir die Ergebnisse im Bereich der
Inhibition von pripotenten Handlungsabfolgen fiir = Alkoholabhéngige
zusammenfassen, so ergibt sich hier ein eindeutiges Defizit in mehreren Aufgaben
zur Object Alternation und Inkompatibilitit. Dieses Resultat wurde bei
Alkoholabhingigen nicht immer in der Literatur gefunden (Bardenhagen &
Bowden, 1998, Oscar-Berman et al., 1982), insbesondere wenn, wie in unseren
Aufgaben, die Regeln unbekannt waren. Eher konnten Defizite im Object
Alternation, kombiniert mit der Inhibition irrelevanter Responsealternativen bei
einer Working Memory plus Object Alternation Aufgabe (Ambrose et al., 2001),
sowie bei der Alpha Span Task, Trail Making B Aufgabe, Hayling Task, Brixton
Task (Noel et al.,, 2001) und Six Elements Task (Ihara et al., 2000) gefunden
werden. Die Problematik der Alkoholabhingigen bezieht sich danach eindeutig
auf die Kontrolle von Responses, was bedeutet, dass sie bestimmte

Handlungssequenzen nicht hemmen konnen und Fehler in der Inhibition machen.

Zur Frage der Entscheidungsfindung und der Risikoabwigung untersuchten wir

Alkoholabhingige mit der IOWA Gambling Task, wobei wir aufgrund der
Theorie und der Voruntersuchungen mehrerer Autoren (Bechara et al., 2002a,

2002b, Fein et al., 2004, Clark et al., 2004; Goudriaan et al., 2005) eine deutliche
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Problematik bei alkoholabhingigen Patienten erwarteten. Diese konnte allerdings
nicht bestitigt werden, da die Alkoholabhingigen eine dhnliche Leistung wie die
Kontrollpersonen erzielten. In den ersten 20 — 40 Ziehungen von Karten werden
in der Regel solche mit hohem Gewinn bevorzugt, bis klar wird, dass die Karten
auf den Stapeln A und B ebenfalls mit hohen Verlusten einhergehen. Wihrend die
Personen der Kontrollgruppen von Bechara et al., (2001, 2002) dann eindeutig zu
den Stapeln C und D umschwenkten, waren sowohl fiir die Alkoholabhdngigen
unserer Stichprobe als auch fiir die Kontrollpersonen zunéchst alle Kartenstapel
gleichwertig, so dass die Subtraktionswerte iiber die Héufigkeit der Ziehungen
gegen Null gingen. Erst in den letzten 40 Ziehungen war eine Tendenz zur
Bevorzugung der positiven Stapel bei beiden Gruppen zu bemerken. Insofern
konnte das Ergebnis mit einem verzogerten Lernprozess in Zusammenhang
stehen. Eine Bevorzugung risikohafter Entscheidungen, wie sie bei 60 % der
Substanzabhingigen von Bechara et al., (2002a, 2002b) mehrfach nachgewiesen
wurde, konnte fiir die Alkoholabhingigen unserer Studie nicht gefunden werden.

Ein Grund hierfiir konnte in der geringen Stichprobenanzahl liegen, immerhin war
die Stichprobenzahl der alkoholabhingigen Patienten bei Fein et al., (2004) und
Goudriaan et al., (2005) zwischen 40 und 50 Personen. Moglich ist aber auch,
dass die Korrektur der Intelligenz bei unseren Stichproben bei Alkoholabhédngigen
zu einer guten Leistung, bei der Kontrollgruppe zu einer schlechten Leistung
gefithrt hat. AuBlerdem korreliert nach Bechara (2003) die Leistung in der
Gambling Task mit einer positiven Berufsanamnese. Da wir bei unseren
Alkoholabhingigen diese vorwiegend angetroffen haben - trotz Suchtkarriere -
konnte die Funktionstiichtigkeit bei dieser Stichprobe recht hoch sein. Bowden-
Jones et al. (2005) weisen weiter darauf hin, dass Alkoholabhingige in solche, die
risikohafte Entscheidungen treffen, und solche, die es nicht tun, differenziert
werden konnen und der Therapieerfolg mit der Risikoentscheidung in
Zusammenhang steht. Insofern konnten wir zufdllig relativ gut strukturierte
Alkoholabhédngige untersucht haben, die sich in einer Langzeittherapie befanden.
Allerdings fillt auf, dass gerade die Kontrollgruppe wesentlich schlechter
abgeschnitten hat als bei allen anderen Untersuchungen anderer Autoren (Bechara

et al., 2002a, 2002b; Petry, 2001). Insofern konnte die Kontrollgruppe weniger gut
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motiviert gewesen sein, um sich mit der Aufgabe zu befassen und in der
Konsequenz wenig eigene Uberlegungen angestellt haben, um eine optimale
Losung zu finden. SchlieBlich bleibt aber auch darauf hinzuweisen, dass wir
Alkoholabhédngige ohne anderen Substanzgebrauch untersucht hatten, wihrend die
Substanzabhéngigen bei Bechara et al.,, (2002a, 2002b) und anderen
Untersuchungen zusitzlich andere Drogen wie Kokain, Morphin u. 4. konsumiert
haben. Auch in anderen Untersuchungen von Dom et al., (2006), Quednow et al.,
(2007), Kim et al., (2006), sowie Bechara & Martin (2004) war die Gruppe der
Alkoholabhingigen mit anderer Substanzabhingigkeit vermischt (s.a. Petry, 2001,
Bolla et al., 2003, Whitlow et al., 2004). Alkoholabhingige sind in ihrer gesamten
Pathologie, inklusive der Kognition und exekutiver Funktionen anderen
Mechanismen unterworfen als Abhingigkeitserkrankte von verschiedenen
Drogen, z. B. Morphin, Kokain etc. Insbesondere scheint es eine unterschiedliche
Beteiligung  der  neuronalen  Transmittersysteme  bei  verschiedenen
Substanzabhingigen zu geben, wobei vergleichende neuropsychologische und
neuropathologische Studien selten sind. Roberts und Horton (2003) untersuchten
eine grofle Stichprobe  heroinabhéngiger, kokainabhidngiger =~ und
alkoholabhéngiger Personen mit dem Trail Making Test. Sie fanden ein dhnliches
Defizit fiir heroinabhingige und alkoholabhingige, jedoch ein wesentlich hoheres
Defizit fiir kokainabhingige Personen. Funktionelle bildgebende Studien zeigten
ebenfalls eine Beteiligung subcorticaler Strukturen bei der Durchfithrung der
IOWA GT, die ebenso bedeutsam fiir die Modulation der Opiat- und
Dopaminrezeptoren sind (Clark et al., 2004). Von daher konnten die spezifischen
Wege der Neurotransmitterbindung eine Rolle fiir die Risikoentscheidung bei
Substanzabhingigen gespielt haben. Deutlich ist jedenfalls, dass sich die Gruppen
in der Frage der Entscheidungsfindung, des Risikoverhaltens und der
Belohnungserwartungen nicht signifikant unterschiedlich verhalten hatten, so dass
die Alkoholabhingigen kein anderes Entscheidungsverhalten zeigten als die

Gesunden.
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13.4 Interpretation der Ergebnisse anhand theoretischer Vorstellungen

Nachdem die Ergebnisse unserer vier Studien im FEinzelnen hier aufgefiihrt
wurden, bietet es sich an, diese im Zusammenhang mit den genannten Theorien

und weiterfithrenden Uberlegungen zu bewerten.

13.4.1 Theorie von Bechara (2003)

Zunichst sollen die Ergebnisse im Zusammenhang mit der substanzspezifischen
Theorie exekutiver Funktionen von Bechara (2003) diskutiert werden. Wie bereits
oben beschrieben (Kapitel 4: Definition exekutiver Funktionen) erklidrt Bechara
(2003) das Suchtverhalten im Zusammenhang mit der somatic marker Hypothese
von Damasio (1994). Weiter bezieht er eigene Vergleichsuntersuchungen von
Substanzabhingigen und Personen mit ventromedialen prifrontalen Lésionen in
die Theorienbildung mit ein. Ausgangspunkt ist, dass sowohl Personen mit
Lisionen des VMPEFC als auch Substanzabhingige ein dhnliches Verhalten
zeigen. Zum einen verleugnen sie ihre Probleme und sind sich Problemen oder
eigenen Defiziten gar nicht bewusst bis hin zur volligen Negierung einer
Suchterkrankung. Zum anderen zeigen sie ein nahezu gleichartiges
Entscheidungsverhalten: Wenn sie mit einer Handlungsalternative konfrontiert
werden, die eine sofortige Befriedigung von Bediirfnissen mit dem Risiko einer
langfristig negativen Konsequenz bringt - dies konnte z. B. sogar Jobverlust,
Verlust an Ansehen, Verlust der Familie sein - so entscheiden sie sich fir die
sofortige Befriedigung und konnen Bediirfnisbefriedigungen nicht zuriickstellen.

Bechara (2003) geht im Wesentlichen von zwei zugrundeliegenden
pathologischen Mechanismen in der Gehirnentwicklung bei Substanzabhingigen
aus. Durch die regelmidfige Einnahme von Suchtmitteln kommt es zu
Veridnderungen im ventromedialen Cortex, Gyrus cinguli und im Bereich der
Amygdala, die zur Konstruktion sogenannter ,,somatic states* fiihren, bei denen
langfristige Konsequenzen von Verhalten (,,myopia for the future®) fiir aktuell

auszufithrende Handlungen vollig auBer acht gelassen werden. Dabei resultiert aus
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der abnormalen Aktivitit der Amygdala eine tibertrieben positive Bewertung von
drogen- und alkoholbezogenen Stimuli, die in sogenannten ,,primary inducers*
festgelegt werden. Aus diesen primary inducers entwickeln sich im
ventromedialen PFC sogenannte ,sekundire inducers®, die steuern, dass
substanzsuchendes Verhalten nicht inhibiert werden kann, da die Wirkung von
Drogen positiv war und als kurzfristige Belohnung antizipiert wird. Allerdings ist
die Entscheidungsfindung, gesteuert durch den VMPFC nur ein Mechanismus,
den eine Person zur Verfiigung hat, um Verhalten zu kontrollieren, das langfristig
negative Konsequenzen mit sich bringt. Es gibt demnach weitere Mechanismen,
die durch den prifrontalen Cortex gesteuert werden, und zwar Response

Inhibition und Impulskontrolle, die ebenfalls wichtig fiir die Verhaltenskontrolle

sind.
Die fundamentale Differenz zwischen Entscheidungsfindung und Impulskontrolle
geht von folgenden Gegebenheiten aus:

Entscheidungsfindung erwartet die Losung eines Dilemmas, bei dem mindestens

zwei gleichartige Handlungsalternativen mit Risiken und Konsequenzen
abzuwigen sind. (z. B. Geld entwenden oder nicht!). Verantwortlich fiir die
Entscheidungsfindung ist anteriorer VMPFC, anterior zur Brodmann Area 25.
Dabei sind Aufgaben zum ,delayed discounting wund &hnliche
Entscheidungsaufgaben wie die IOWA GT sensitiv fiir Ldsionen des OFC.

Unter Impulskontrolle wird eine einfache gelernte Reaktion verstanden, nidmlich

einen pridpotenten Response zu inhibieren. (Bsp: wenn ein Geldschein auf der
StraBBe liegt, kann er aufgehoben werden oder nicht). Die Aktivitit eines
Substanzabhéngigen ist nicht nur von der Entscheidung abhédngig, ob er
kurzfristige Belohnungen bevorzugt, sondern vor allem auch von der Moglichkeit
zur Inhibition einfacher Impulsreaktionen in wiederkehrenden Situationen, z. B.
ein Glas mit Alkohol anzufassen oder dies zu unterlassen.

Bechara (2003) postuliert verschiedene Aspekte der Impulskontrolle:

1. Kognitive Flexibilitit: Sie umfasst die Unfiahigkeit, einen Gedanken im
Working Memory zu inhibieren. z. B. den Gedanken an Drogen. Paradigmen, die

mit kognitiver Flexibilitit korrelieren, sind die Perseverationen im WCST und die
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Erkennung eines Extradimensional Shift im IED der CANTAB. Der laterale
frontale und anteriore insuldre Cortex sollen fiir diese Funktionen sensitiv sein.

2. Handlungsflexibilitidt: Bei der Handlungsflexibilitdt geht es um die Inhibition
eines pripotenten motorischen Impulses. Unterschieden wird zwischen nicht
affektiver Inhibition, wie z. B. beim Stroop Test und der affektiven Inhibition, bei
der ein vorher belohnter Antwortimpuls inhibiert werden muss. Aufgaben, die
sensitiv fiir die affektive Inhibition sind, wiren z. B.die delayed alternation
Aufgabe, das reversal learning und Go/Nogo Aufgaben. Kritische Cortex Areale
fiir beide Leistungsbereiche der Handlungsflexibilitit sind Teile des anterioren
Cingulums, fiir die nicht affektive Inhibition der supracallosale Teil, fiir die
affektive Inhibition der subgenuale Anteil.

Abhingigkeitserkrankungen sollen nach der Theorie von Bechara (2003) offenbar
in verschiedene Typen klassifiziert werden konnen, je nachdem in welcher Weise
kognitive Parameter ausgeprigt sind. Aufgrund der kognitiven Marker sollte es
moglich sein, den Therapieerfolg vorher zu sagen. Allerdings gibt es hierzu noch

keine empirisch gut verankerten Erkenntnisse.

Unsere Ergebnisse fiir die Alkoholabhéingigen sind mit der Theorie von Bechara
(2003) vergleichbar, da wir Paradigmen gewihlt haben, die die wichtigsten Teile
seiner Thesen treffen. So wurde die Entscheidungsfindung mithilfe der IOWA
Gambling Aufgabe untersucht, die internale mentale Kontrolle als kognitive
Flexibilitit mit den Aufgaben IED aus der CANTAB, WCST, Wortfliissigkeit und
Working Memory Paradigmen operationalisiert und die Handlungsflexibilitdt mit
Delayed Alternation, Inkompatibilitit und Object Alternation gemessen. Im
Endergebnis gab es bei unseren Daten kein Defizit in der Entscheidungsfindung
fiir Alkoholabhéngige, so dass der ventromediale préfrontale Cortex eher weniger
von alkoholtoxischen Effekten betroffen ist. Gleichermallen sind die
Intradimensional Extradimensional Shift Aufgabe aus der CANTAB, WCST,
Wortfliissigkeit und Working Memory weitgehend ungestort. Somit scheint die
internale mentale Kontrolle im Sinne einer kognitiven Inhibition von
vorherrschenden  Reprisentationen kein Problem fiir Alkoholabhéngige

darzustellen. Der laterale prifrontale Cortex mit insuldirem Cortex (Clark, 2004;
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Rogers, 2000), der dorsolaterale prifrontale Cortex und der superior mediale
préafrontale Cortex scheinen von daher ebenso wenig von funktionellen Ausféllen
betroffen zu sein. Deutlich beeintrichtigt iiber mehrere Untersuchungen waren die
Delayed Alternation bzw. Object Alternation Funktion und auch die
Inkompatibilitit. Dies sind diejenigen Funktionen, die nach Bechara (2003) mit
einer affektiven Handlungskontrolle zusammen hédngen. Offenbar haben
Alkoholabhéngige die meisten Probleme, wenn sie prapotente Handlungsimpulse
hemmen sollen. Werden sie also mit einfachen alkoholbezogenen Reizen
konfrontiert, konnen sie ihre eingeiibten Handlungssequenzen nicht hemmen.
Kritische Areale sind hier der orbitofrontale Cortex, der anteriore insulire Cortex
und der supracallosale Sektor des anterioren Cingulums, sowie der inferior
mediale prifrontale Cortex (Monchi et al., 2001; Stuss et al., 2000).

Da Bechara (2003) davon ausgeht, dass es verschiedene Gruppen von
Substanzabhingigen gibt, die jeweils durch eine bestimmte kognitive Struktur
voneinander zu trennen sind, erhielten wir mit unseren Stichproben von
Alkoholabhidngigen eine Gruppe, die weniger ein Problem in der
Entscheidungsfindung gehabt haben, sondern im Bereich der Impulskontrolle
Defizite aufwiesen. In welcher Weise dies einen Rehabilitationserfolg beeinflusst,

ist jedoch letztlich nicht geklart.

13.4.2 Theorie von Robinson & Berridge (2003)

Wihrend einer dauerhaften Einnahme von Drogen und Alkohol soll es zu einer
Dysfunktion des fronto- striatalen Systems kommen, wobei einerseits Neuronen
geschidigt werden, andererseits auch Transmitterfunktionen im dopaminergen
und gabaergen Bereich (vorwiegend im ventralen Striatum und Nucleus
accumbens) verdndert werden. Die Drogeneinnahme wird somit besonders
attraktiv und gewiinscht, obwohl es spiter dann Entzugserscheinungen gibt. Da
ventrales Striatum und préfrontaler Cortex iiber das anteriore Cingulum reziproke
Verbindungen aufweisen, fithren die Verdnderungen im prifrontalen Cortex zu
exekutiven Dysfunktionen wie: mangelnder inhibitorischer Kontrolle,

mangelndem  Urteilsvermogen in  Entscheidungssituationen, emotionaler
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Regulationsstorung und hoher Impulsivitit. Diese Defizite in exekutiven
Funktionen wiederum fithren zur Aufrechterhaltung des Abhingigkeitsverhaltens.
Betrachten wir unsere Ergebnisse im Zusammenhang mit dieser Theorie, so ist fiir
die Gruppe der Alkoholabhingigen unserer Untersuchungsreihe kein globales
Defizit in exekutiven Funktionen zu finden, somit nicht gleichermaflen in der
Entscheidungsfindung und Impulskontrolle. Insofern ist die Theorie von Robinson
& Berridge (2003) mit unseren Ergebnissen nicht kompatibel. Da sich die Theorie
vorwiegend auf Substanzabhingige gemischter Atiologie bezieht, ist auch hier
wie bei den Ergebnissen von Bechara et al., (2001, 2002) anzumerken, dass
suchtspezifische und metabolische Gegebenheiten bei unterschiedlichen
Substanzabhingigkeiten von denen bei Alkoholabhingigen abweichen. Somit
scheint sich herauszukristallisieren, dass das Profil exekutiver Funktionseinbuf3en
bei Alkoholabhéngigen deutlich differenzierter zu sehen ist als z. B. bei Morphin-,
Kokainabhingigen oder gemischt Abhingigen. Insofern sind die Ergebnisse
unserer Untersuchung nicht vollstindig mit denen von Robinson & Berridge

(2003) kompatibel.

13.4.3 Eigene Theorievorstellungen

Fassen wir die Ergebnisse der exekutiven Funktionen bei Alkoholabhéngigen aus
unseren Untersuchungen zusammen, so haben wir dreimal ein Defizit in Object
Alternation und einmal in einer Inkompatibilititsaufgabe gefunden. Dagegen
waren Working Memory und Entscheidungsfindung nicht beeintrichtigt. Zur
Diskussion dieser Ergebnisse lassen sich zwei Linien verfolgen, zunichst eine
neuroanatomische Linie mit der Beriicksichtigung von experimentellen Studien
aus der Tierforschung und daran anschlieBend die Herstellung eines Bezugs zum
Menschen, zweitens eine theoretische mit der Frage nach Einordnung und
moglicher Klassifizierung von exekutiven Funktionen.

Aus der experimentellen Forschung mit Primaten ist bekannt, dass die Funktionen
des ventrolateralen préfrontalen Cortex von denen des dorsolateralen préfrontalen
Cortex getrennt werden konnen. Funktionen des dorsolateralen Cortex sind

conditional learning und working memory (Petrides, 2005). Dabei werden bei
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Delayed Response Aufgaben, die im Zusammenhang mit Working Memory
stehen, die Brodmann Areale 9 und 46 des mittleren dorsolateralen PFC aktiviert.
Bei Affen, die Lésionen des caudalen dorsolateralen PFC (Areale 6 und 8A)
hatten, konnte Petrides (2005) zeigen, dass visuelle Assoziationen zwischen
einem Lichtsignal und einem Objekt, die eine konditionierte Reaktion bedeuten,
nicht gelernt und in Handlung umgesetzt werden konnten. Diese Aufgabe konnten
jedoch Affen, die Lisionen im mittleren dorsolateralen PFC hatten, ohne
Probleme bewiltigen. Im Gegensatz dazu ergeben sich bei Lisionen des
Orbitofrontalen Cortex entscheidende Defizite im reversal learning. Das bedeutet,
Affen sind nicht in der Lage, das affektive ,,Shifting“, wenn die Belohnung und
Bestrafung zweier Stimuli dauernd wechselt, zu erlernen, bzw. jeweils addquat zu
reagieren.

Entsprechende Studien bei Menschen zur Aktivierung der o. a. prifrontalen
Areale bei den genannten Aufgaben sind teilweise durchgefiihrt worden. Im
Zusammenhang mit dem Forschungszweig der komparativen Neurospychologie
wurden tierexperimentelle Paradigmen fiir Studien bei Menschen genutzt. So
haben Braver et al., (1997) klar nachweisen konnen, dass die
Arbeitsgedichtnisbelastung bei n- back Aufgaben mit der Aktivierung im
dorsolateralen PFC (Areal 46/9) korreliert und somit einen Nachweis erbracht,
dass auch beim Menschen eine Aktivierung des dorsolateralen PFC bei Working
Memory erfolgt. Freedman et al., (1998) konnten zeigen, dass auch beim
Menschen der Orbitofrontale Cortex bei Aufgaben zum Object Alternation
aktiviert ist.

Aufgaben zum reversal learning wurden durch Fellows & Farah (2003), sowie
durch Zald et al., (2002) mithilfe von bildgebenden Verfahren bei Menschen
untersucht. Dabei zeigten sich Aktivierungen des orbitofrontalen Cortex bei einer
entsprechenden Aufgabe in Abgrenzung zu einer Aufgabe zum assoziativen
Lernen. Fellows & Farah (2003) beschrieben erstmalig, dass die Funktion des
reversal learnings beim Menschen, in dhnlicher Weise wie bei Primaten, der
ventral prifrontalen und orbitofrontalen Gehirnregion zugeordnet werden kann.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass gerade der orbitofrontale Cortex zum einen bei

Menschen hohe interindividuelle Variabilitit aufweist und zum anderen in den
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Zellformen vom OFC der Primaten abweicht. Wir gehen weiter davon aus, dass
bei unserer untersuchten object alternation Leistung im Wesentlichen ein reversal
learning erforderlich ist und somit ein Zusammenhang zwischen beidem besteht.
Clark et al. (2004) diskutieren Befunde, die die Verkniipfung des ventralen
Striatums, als Teil des Belohnungssystems, mit Neuronen des OFC bestétigen und
somit eine Erkldarung fiir Verdnderungen bei Alkoholabhingigen im object
alternation liefern konnten.

Die Rolle des orbitofrontalen und ventromedialen Cortex im Zusammenhang mit
exekutiven Funktionen und Gedéchtnisfunktionen wurde in den letzten Jahren mit
grofBem Interesse verfolgt (Brand et al., 2006¢, 2007) und durch eine Metaanalyse
vieler Daten durch Kringelbach (2005) néher erklart. Danach wird speziell der
Belohnungswert von einfachen ,,Reinforcern wie Nahrung, Geschmack und der
erwartete Belohnungswert in Aktivitit des medialen orbitofrontalen Cortex
repriasentiert. Die Aktivitédt des lateralen orbitofrontalen Cortex steht hingegen in
Beziehung zur Bewertung von potentieller Bestrafung, die zu
Verhaltensdnderungen fiihren kann und beinhaltet abstrakte Belohnungswerte wie
Geldgewinne, Zuwendung etc. Auch von Rolls (2000) und McLeod et al., (1998)
wird der Anteil der emotionalen Bewertung von Informationen und Handlungen
durch den orbitofrontalen Cortex erwihnt, wobei ein Netzwerk von OFC,
Amygdala und Cingulum besteht, das die emotionale Verarbeitung von Reizen
steuert. Dabei ist insbesondere bei der Bewertung von potentieller Bestrafung eine
Coaktivierung von lateralem OFC und anteriorem Cingulum zu erkennen.
Insofern spielt die emotionale Reizverarbeitung, die in Zusammenwirken des OFC
mit dem ventralen Striatum als Belohnungssystem gesteuert wird, bei
Alkoholabhéngigen eine entscheidende Rolle, da sie dhnlich wie bei Personen mit
OFC Lisionen beeintrédchtigt scheint. O’Doherty et al., (2001) und Hornak et al.,
(2004) fanden in einer fMRI und PET Studie des OFC mit einer
Entscheidungsfindungsaufgabe, dass Personen mit bilateralen OFC Lésionen nicht
in der Lage waren, eine feedback Information zur emotionalen Steuerung von
Verhalten einzusetzen. Gleichzeitig scheint das Lernen aufgrund von positivem
und negativem Feedback durch die Basalganglien mit beeinflusst zu sein. Bei

Alkoholabhédngigen scheint es eine Verbindung von gestortem Reversal Learning
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und OFC zu geben, jedoch ist der Nachweis einer funktionellen Storung des OFC
und des ventralen Striatums noch nicht gelungen. Insofern stehen wichtige
bildgebende Studien sowie neuropsychologische Studien noch aus.

Unsere Ergebnisse zeigten weiter, dass Object alternation und Inkompatibilitit bei
Alkoholabhingigen gestort sind, was im Zusammenhang zu Reversal learning
stehen konnte. Von daher gehen wir davon aus, dass Prozesse des Conditional
learnings die kritischen Marker bei Alkoholabhingigen sein miissten. Object
Alternation und Response Inhibition enthalten Anforderungen an conditional
responding, d. h. es wird zu einem Stimulus ein Response gefordert, dessen
Bedeutung abhéngig von der Kontextinformation ist.

In unseren Arbeiten wurden exekutive Funktionen durch die Wahl der
Paradigmen vorwiegend als Reaktion auf bestimmte Reizgegebenheiten definiert.
Working Memory, Object Alternation und Response Inhibition wurden anhand
von Aufgaben mit expliziten Regeln operationalisiert. Folgen wir jedoch dem
Ansatz des ,,conditional learning, so sollten exekutive Funktionen in aktiver
Form als Lernprozess bei nicht automatisierten Handlungen begriffen werden und
somit als Teil von konditionierten Lernmechanismen.

Dieser Theorie sind wir in einer weiteren Untersuchung (Hildebrandt et al., 2008)
mit Substanzabhidngigen gefolgt und haben stimulus response learning und
stimulus outcome learning in spezifisch konstruierten experimentellen
Paradigmen untersucht. Beim Stimulus response learning geht es um die
Entwicklung neuer Antworten zu den gleichen Stimuli in Abhingigkeit vom
Kontext. Beispiel eines neuropsychologischen Assessments ist die
Intradimensional- Extradimensional Shift Aufgabe. Bei dieser Aufgabe wird bei
einer Kombination von zwei Stimuli in Abhingigkeit vom Kontext eine andere
Antwort gefordert. Somit muss ein Handlungsplan, eine action routine erstellt
werden, um den besten Weg zur Losung zu erzielen. Das Stimulus outcome
Learning kann auch als reversal learning verstanden werden. Ein Stimulus der
vorher Target war, wird irrelevant und ein irrelevanter Stimulus wird zum Target.
Stimulus outcome Learning bedeutet, dass eine Person ein bestimmtes Ziel im
Auge hat und die Strategie wechseln muss, wenn erforderlich. Andererseits

versteht man auch darunter, dass eine Person ein Ziel im Auge hat, das Objekt der
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Bediirfnisbefriedigung jedoch wechselt. Der Hauptfokus richtet sich auf die
Priferenz fiir bestimmte Objekte und das schnelle Umschalten je nach Kontext.
Personen, die stimulus outcome learning nicht beherrschen, neigen zu
Perseverationen im Verhalten und im Extremfall zu vollig unangepasstem
(Sozial)- Verhalten. Wir haben zwei Aufgaben konstruiert, die spezifisch den
Bereich des stimulus response learnings und stimulus outcome learnings messen
sollten, gleichzeitig aber auch wieder einfache Reaktionsaufgaben passend zur
spezifischen Aufgabe eingefiigt, um Reaktionszeitunterschiede und einfache
Komponenten der Aufgabe subtrahieren zu konnen.

Im Endergebnis zeigten die Substanzabhingigen kein Defizit im Stimulus
response learning, jedoch im Stimulus outcome learning. Zudem war eine erhohte
Impulsivitit der Substanzabhingigen zu beobachten, die sich in einer schnelleren
Reaktionszeit bei allen Aufgaben, auler der zum Stimulus Outcome bemerkbar
machte. Die Frage, ob das Defizit dauerhaft ist oder nur nach dem Entzug auftritt,
haben wir versucht anhand einer Aufspaltung der Stichprobe der
Substanzabhidngigen zu kldren. Dabei wurde die Gesamtgruppe in zwei
Untergruppen geteilt, eine enthielt Patienten, die weniger als 18 Entgiftungstage
hatte und die andere bestand aus Patienten, die mehr als 18 Entgiftungstage
hatten. Die beiden Gruppen unterschieden sich beziiglich der Object alternation
Leistung nicht, so dass auch nach abgeschlossener korperlicher Entgiftung mit
einem fortgesetzten Mangel an stimulus outcoume learning zu rechnen ist. Diese
Untersuchung wire mit Alkoholabhingigen zu wiederholen, um zu priifen, ob
dhnliche Zusammenhinge und Defizite im stimulus response und stimulus
outcome learning wie bei gemischt Substanzabhingigen gefunden werden
konnen.

Defizite im Stimulus Outcome learning, im Verfolgen von internalen Préiferenzen
beim Object Alternation und Mechanismen, die der Alkoholabhingigkeit mit
hoher Riickfallwahrscheinlichkeit zugrunde liegen, teilen eine Gemeinsamkeit.
Alkoholabhéngige sind nicht in der Lage, internale mentale Regeln und Strategien
zu verfolgen, wenn sie einen Wechsel von Verhaltenspriferenzen anstreben. In
der frithen Phase der Abhingigkeitsentwicklung wird Alkohol als positiver

Verstiarker betrachtet und konsumiert, um eine Gefiihlsbalance zu erreichen.
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Spiter steht die Vermeidung von Entzugserscheinungen als Motiv im
Vordergrund fiir die Alkoholeinnahme. Die Aufmerksamkeitsausrichtung von
Alkoholabhédngigen geht dann vorwiegend in die Richtung alkoholbezogener
Hinweisreize der Umgebung. Insofern werden internal ausgerichtete
Verhaltensvorstellungen weniger fokussiert (Noel et al., 2006). Die Vorstellung,
abstinent leben zu wollen, hat zwar bewusst schon Raum eingenommen, da
Entzugserscheinungen auBlerordentlich deutlich zu spiiren sind, jedoch lésst sich
die Bewertung der Lebensbedingungen bei Abhingigkeitserkrankten nur sehr
schwer so veridndern, dass neues Verhalten gelernt werden kann. Sie geraten
aufgrund eines mangelnden stimulus outcome learnings immer wieder in die
gleichen Verhaltensstrukturen, die das Konsumieren von Alkohol als Konsequenz
ergibt. Alkoholabhéngige sind somit nicht in der Lage, bestimmte Umgebungs-
und Kontextbedingungen immer wieder neu zu bewerten und mit ihren neuen
Zielen in Einklang zu bringen. Dies wire eine mogliche Erkldrung dafiir, warum
es bei Alkoholabhingigen immer wieder zu erneuten Riickfillen kommt und diese
kaum zu verhindern sind, obwohl logische Einsichten der Personen vorliegen und
auch Verhaltensstrukturen besprechbar sind. Sollte es sich um Mechanismen
handeln, die durch den Fortschritt der Erkrankung Veridnderungen im
orbitofrontalen Cortex und conditional learning ergeben haben, konnte dies

deutliche Auswirkungen auf die Kontrolle des Verhaltens geben.

13.5 Weitere Themen zur Alkoholabhédngigkeit

13.5.1 Atiologische Vorstellungen zur Frage des exekutiven Defizits bei

Alkoholabhingigen

Eine weitere Frage ist, ob das exekutive Defizit im conditional learning bereits
pramorbide vorhanden gewesen ist oder sich erst im Laufe der
Abhidngigkeitserkrankung entwickelt hat, bzw. ob dieses Defizit auch nach

langfristiger Abstinenz bei Alkoholabhingigen nachweisbar oder wirksam ist.
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Das erste Herangehen an die Fragestellung erarbeiteten wir mithilfe einer
Korrelationsanalyse zwischen alkoholbezogenen Variablen wie Dauer der
Abhingigkeitserkrankung und exekutiver Funktionen. In einer Untersuchung
haben wir eine Beziehung zwischen Object Alternation und Linge der
Alkoholkarriere gefunden, allerdings in allen anderen Untersuchungen nicht.
Insofern konnten wir folgern, dass es sich eher um ein prdmorbides Defizit
handelt, jedenfalls keine alkoholtoxische Genese wahrscheinlich ist. Dennoch
wire hier dringend eine Langzeitstudie zu bemiihen, um die Widerspriiche der
Ergebnisse aus den Untersuchungen zu kldren.

Einen weiteren Hinweis zur Klidrung der Frage finden wir in der Untersuchung
von Hoffmann (2002), bei der kurzzeitabhidngige mit langzeitabhingigen
Alkoholkranken verglichen wurden. Der Unterschied zwischen Kurzzeit- und
Langzeitabhédngigen war im Konzentrationsleistungstest (Diiker & Lienert, 1965)
und im Reaktionswechsel aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung
(TAP, Zimmermann & Fimm, 1992) signifikant in dem Sinne, dass
Langzeitabhingige eine erheblich schlechtere Leistung aufwiesen als
Kurzzeitabhidngige. Eine Limitation der Studie liegt allerdings in der fehlenden
Kontrollgruppe. Somit wire in Interpretation der Ergebnisse sowohl ein
pramorbides Defizit als auch ein alkoholtoxisches Defizit als Ursache der
Beeintrachtigung im Object Alternation denkbar. Zumindest fiir eine sehr kleine
Stichprobe (n=21) konnte Hoffmann (2002) zeigen, dass Alkoholabhéingige mit
einem Riickfall nach mindestens 9 Monaten retrospektiv signifikant schwerere
Defizite im Object alternation (Reaktionswechsel, TAP, Zimmermann & Fimm,
1992) und KLT (Diiker & Lienert, 1965) aufwiesen als solche, die keinen
Riickfall in diesem Zeitraum hatten. Dieses Ergebnis ldsst hoffen, dass in weiteren
Studien mit groBeren Stichproben kognitive Marker, die fiir die
Wahrscheinlichkeit von Alkoholriickfillen verantwortlich sind, gefunden werden
konnen. Bisher sind Untersuchungen zum sozialen Outcome und Préadiktoren bei
Alkoholabhéngigkeit selten und haben zu keinen eindeutigen Ergebnissen gefiihrt
(Rist, 2004).
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Eine weitere idtiologische Frage bezieht sich auf die Natur bzw. die Entwicklung
des exekutiven Defizits: Warum ist gerade der mediale und orbitofrontale Cortex
von alkoholtoxischen bzw. primorbiden Effekten betroffen?

Eine Theorie zur alkoholtoxischen Genese konnte beinhalten, dass die
Alkoholwirkung sich zuerst auf den OFC auswirkt. Der OFC hat sich aus dem
Paldocortex entwickelt und ist somit entwicklungsgeschichtlich élter und mit
basaleren Prozessen der kognitiven und emotionalen Verarbeitung beschiftigt.
Der dorsolaterale PFC ist Teil des Neocortex und von daher eher mit hoheren
Funktionen ausgestattet. Aufgaben, die mit dem dorsolateralen PFC zu tun haben,
z. B. Working Memory wiren gut von Alkoholabhédngigen zu bewiltigen,
wihrend Teile des medialen und orbitofrontalen Cortex bereits alkoholtoxisch
beeintrachtigt sein konnten, und exekutive Aufgaben, z. B. Inhibition und

Handlungskontrolle Probleme bereiten (Dao- Castellana et al., 1998).

Eine weitere Uberlegung beinhaltet den Forschungszweig um das dopaminerge
Belohnungssystem (Braus et al., 2001). Danach gibt es Verbindungen des OFC
mit dem ventralen Striatum, so dass Verdnderungen im Belohnungssystem durch
die dauerhafte Alkoholwirkung ebenso zu funktionalen Stérungen des OFC

fithren konnten.

Gleichzeitig zeigen neuropsychologische und bildgebende Untersuchungen, dass
Alkoholabhéngige auch in der Lage sind, gewisse frontale Funktionsstérungen zu
kompensieren. So verwenden sie nicht unbedingt die gleichen frontalen Areale
wie Gesunde, wenn sie z. B. eine working memory Aufgabe ausfiihren, erbringen
jedoch trotzdem gute Leistungen. Wie diese kompensatorischen Mechanismen
genau funktionieren, ist jedoch noch nicht bekannt (Desmond et al., 2003,

Goldstein et al., 2001, de Rosa et al., 2004).
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13.6 Ausblick

Trotz  eingehender  Untersuchungsreihen ist die Frage exekutiver
Funktionsstorungen bei Alkoholabhiingigen mit und ohne amnestisches Syndrom
lange nicht vollstindig gekldrt. Insofern gibt es noch eine Reihe an
Moglichkeiten, die hier angefangenen Uberlegungen weiter zu fiihren.

+ Wie oben bereits angedeutet, wire die Untersuchung zu stimulus response
learning und stimulus outcome learning, die mit Substanzabhingigen
durchgefiihrt wurde, mit Alkoholabhédngigen zu replizieren. Beide
Gruppen sind aus veschiedenen Griinden (z. B. unterschiedliche
Transmitterbeteiligung u. a., sieche oben) nicht unbedingt vergleichbar, so
dass hier interessante Gruppenvergleiche anstehen konnten. Dabei wiirden
wir bei Alkoholabhédngigen Beeintrachtigungen im stimulus outcome
learning erwarten.

+ Weiterhin wire der begonnene Ansatzpunkt des reversal learnings und des
differenzierten = feedback  oder  reinforcement  Lernens  bei
Alkoholabhingigen zu verfolgen. Eine der Fragen ist dabei, ob
Alkoholabhingige dazu neigen, eine einmal erfolgreiche Strategie
beizubehalten, ohne auf differenzierte Riickmeldung zu achten
(exploitative Strategie). Hinweise dazu ergaben die Untersuchungen mit
der IOWA Gambling Aufgabe, die letztlich nicht unterschiedlich bei
Gesunden und Alkoholabhingigen waren, jedoch tendenziell aufzeigten,
dass Alkoholabhingige eine gleichformige Strategie gewéhlt haben und
sie ohne Verdnderung beibehalten haben, denn die Héaufigkeiten der Wahl
an Karten war iiber die 100 Trials recht konstant. Differenziert konnte
untersucht werden, bei welcher Belohnungskontingenz die Strategie
gewechselt wird und ob sich Alkoholabhingige von Gesunden hier
unterscheiden. Dies konnte in Folge Hinweise auf giinstigere
verhaltenstherapeutische Strategien zur Aufrechterhaltung von Abstinenz

liefern.
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+ Bei Alkoholabhingigen ist immer wieder der Verlust an weiBer
Gehirnmasse im frontalen Cortex beschrieben worden (s. u. a. Moselhy et
al., 2001). Mit neueren Verfahren wie Diffusion Tensor Imaging wire es
moglich, die Faserdichte durch ,fibre tracking* verschiedener Fasern in
Korrelation zu kognitiven Markern zu ermitteln. Bei Alkoholabhingigen
wire aufgrund der Defizite in Object Alternation und reversal learning, die
im Wesentlichen auf orbitofrontale und ventromediale prifrontale Anteile
zuriickgefiihrt werden, an die Untersuchung des fasciculus orbitofrontalis
und fasciculus uncinatus zu denken. Erwartet wiirde einerseits eine
Beziehung zwischen Faserdicke und exekutiven Funktionen des Object
alternation und reversal learning. Andererseits sollten Alkoholabhéngige
insgesamt Defizite im Obejct Alternation im Vergleich zu Gesunden
aufweisen.

4+ Ein weiteres Projekt bezieht sich auf Korsakow Amnestiker und die
Problematik der Interferenzanfilligkeit bei Informationsaufnahme und
Reproduktion, sowie auf das Quellen- und Kontextgedichtnis. Korsakow
Amnestiker zeigen keine Erholung von proaktiver Interferenz, wie Squire
et al., (1982) nachweisen konnten. Dieses Ergebnis wire einerseits zu
iiberpriifen, zum anderen konnte man annehmen, dass sich Korsakow
Amnestiker und Gesunde im visuell rdumlichen Bereich in der
Interferenzanfilligkeit unterscheiden. Zu untersuchen wire mit einem
nicht verbalen rdumlichen Lernparadigma, im Vergleich zu einer
Wortliste. Dabei vermuten wir, dass Korsakow Amnestiker im Vergleich
zu Gesunden im rdumlichen Bereich besser abschneiden als im verbalen
Bereich, da immer wieder von handlungspraktischem Lernen Korsakow
Amnestiker berichtet wird.

+ Bei Korsakow Amnestikern wire weiter die systematische Untersuchung
von Konfabulationen von Interesse. Handelt es sich wie in der Literatur (z.
B. Schnider, 1997) angenommen um provozierte Konfabulationen, im
Gegensatz zu spontanen Konfabulationen bei Alzheimer Demenz. Dies

wire mit systematisch ausgewerteten Wortassoziationsparadigmen zu
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untersuchen und konnte Hinweise auf die Verarbeitung verbaler
Information bei Korsakow geben.

4+ Nicht zuletzt wiren Langzeittstudien zur Entwicklung des exekutiven
Defizits bei Alkoholabhéngigen mit und ohne amnestisches Syndrom
erforderlich. Dies ist sicherlich keine neue Erkenntnis, das Unternehmen
allerdings scheitert sehr oft an der schwierigen Rekrutierung von
Erkrankten, die freiwillig in jeder Phase der Abhingigkeit beobachtet
werden sollen. Dennoch der Hinweis darauf, dass nur eine solche Studie
iiber die Atiologie und den Verlauf des OA Defizits unter
alkoholtoxischen Bedingungen und Abstinenzbedingungen reliabel

beitragen kann.

13.7 Grenzen der eigenen Studien

Wir haben oben ausfiihrlich die spezifische Methodik der einzelnen Studien
erldutert, hier soll allerdings auf die Grenzen unserer Aussagen Bezug genommen
werden. Zundchst wire an die Erhebung der alkoholspezifischen Variablen zu
denken.  Neuere  Untersuchungen gehen  davon aus, dass die
Lebenszeitalkoholmenge das am meisten valide MaB zur Beschreibung der
Schwere der Alkoholerkrankung ist und von daher als giiltiges Kriterium fiir eine
Korrelationsanalyse mit anderen kognitiven Variablen zu verwenden ist. Die
Erhebung einer Lebenszeitalkoholmenge ist jedoch mit erheblichen
Schwierigkeiten verbunden, da in unterschiedlichen Lebensabschnitten
unterschiedliche Alkoholmengen getrunken worden sind und die Angaben der
Alkoholabhingigen sehr dezidiert und umfangreich erfragt werden miissen. Von
daher wird in den meisten Untersuchungen auf einfachere Mittel zur Erhebung der
alkoholspezifischen Variablen zuriickgegriffen. Weiter ist die Aussage der
Studien durch die GréBe der Stichprobe limitiert und durch die Tatsache, dass sich
die Patienten in einer klinischen Therapie befunden haben. So gilt sowohl fiir die
Gruppe der Alkoholabhingigen als auch fiir die Gruppe der Korsakow

Amnestiker und der der Kontrollpersonen, dass die Studienergebnisse nur
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eingeschrinkt auf alle Alkoholabhingigen und alle Korsakow Personen
ibertragbar sind.

Weitere Grenzen der Aussagen liegen im Untersuchungsdesign, gerne hitten wir
noch Aussagen zur Frage der Riickfallwahrscheinlichkeit kombiniert mit
kognitiven Parametern getroffen, was gesellschaftlich und therapeutisch recht
bedeutsam scheint. Jedoch war dieses aufgrund der Ergebnisse der
Korrelationsanalysen nicht moglich. So werden doch Langzeitstudien
erforderlich, die methodisch ausgefeilt kognitive Parameter und die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Riickfall untersuchen.

Insgesamt wire weiter die Emotionalitdt, bzw. die Verarbeitung emotionaler
Reize in die Betrachtung kognitiver Strukturen bei Alkoholabhingigen zu
beriicksichtigen. Da wir insbesondere die Rolle des orbitofrontalen Cortex
hervorgehoben haben und dieser Verkniipfungen zur Amygdala aufweist, sowie
die Belohnungs- und Bestrafungskontingenzen betreffen, bleibt es unumgénglich,
Methoden fiir das Assessment von Emotionen in weitere Studien mit ein zu
beziehen. Dies wiirde auch die Rolle von Personlichkeitsmerkmalen u. &.
betreffen, die zwar in den Untersuchungen durch Sichtung der
Krankengeschichte, der Exploration und entsprechender Vorbefunde weitgehend
beriicksichtigt wurde, jedoch nur beziiglich der Frage der Depressivitit wirklich
quantitativ  einzuschitzen gesucht wurde. Von daher sollten weitere
Untersuchungen, gerade wenn es im weitesten Sinne um die Rolle der
emotionalen Verarbeitung geht, entsprechende Methoden mit einbeziehen.

Zuletzt soll darauf hingewiesen werden, dass die Alkoholabhingigkeit ein sehr
komplexes Phanomen darstellt und hier nur einige Aspekte beriicksichtigt wurden.
So haben wir uns nicht mit schiddlichem Alkoholgebrauch, mit der

Pharmakologie, Prozessen der Abhéngigkeitsentwicklung u. a. ndher beschéftigt.

13.8. Zusammenfassung in deutscher Sprache

Ziel dieser Arbeit war die genaue Untersuchung exekutiver Funktionen bei

Korsakow Amnestikern und Alkoholabhidngigen. Dabei haben wir versucht,
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moglichst viele Fehlerquellen, die mit der Stichprobenwahl, der Messmethoden
und der Auswertung zusammenhiingen, durch methodische Uberlegungen zu
vermeiden. Zunidchst sind Definitionen exekutiver Funktionen sehr
unterschiedlich und vielféltig, so dass oft unklar bleibt, welche Komponente
eigentlich beobachtet und gemessen wurde. Insofern haben wir uns bemiiht,
theoretisch bei den Konzeptionen von Bechara (2003) und Smith & Jonides
(1999) zu bleiben, um moglichst viel Klarheit in die Ergebnisse der Arbeit zu
bringen. Die néchste Sorgfalt betraf die Auswahl der Stichproben, die nach
genauen Kriterien bezogen auf demografische Variablen, Trinkvariablen und
Intelligenzvariablen (prdmorbide und aktuelle Intelligenz) ausgewihlt wurde. Die
neuropsychologischen Untersuchungsverfahren basierten zunéchst auf einfachen
Paradigmen angelehnt an tierexperimentelle Studien, wie z. B. delayed response
und object alternation, bei denen bildgebende Studien bei Menschen vorlagen und
Hinweise auf spezifische préfrontale Aktivierungen geben konnten. Methodisch
arbeiteten wir mit der Subtraktionsmethode, die durch Donders begriindet wurde,
wodurch  wirklich  exekutive  Anteile, nicht etwa  Anteile der
Reaktionsgeschwindigkeit von gemessenen Variablen ermittelt werden konnen.
Dabei wurden einfache Reaktionszeitkomponenten und Komponenten der
einfachen Fehlerkontrolle von dem Aufgabenanteil mit hoher exekutiver
Komponente abgezogen. Gleichzeitig wurde bei der Datenauswertung in weiten
Teilen auf non- parametrische Verfahren zuriickgegriffen, wenn die Stichprobe
klein blieb und die Normalverteilung nicht unbedingt gegeben war.

Im Endergebnis ergab sich bei Korsakow Amnestikern eine klare
Beeintriichtigung in allen exekutiven Funktionen, die im Ubrigen nicht mit der
Dauer der Abhingigkeitserkrankung korrelierten, so dass wir unsere fronto-
thalamische Netzwerkhypothese als bestitigt betrachteten. Danach sind diese
exekutiven Funktionsstorungen auf die Zerstdrungen der Thalamuskerne bei
Korsakow Amnestikern und nicht auf eine belgeitende frontale Hirnatrophie
zuriickzufiihren.

Bei Alkoholabhingigen ohne amnestisches Syndrom erhielten wir eine sehr
differenzierte und moderate Einschrinkung eines Teils exekutiver Funktionen. Es

waren nur Response inhibition, Response suppression, die internale
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Handlungskontrolle und somit object alternation beeintrdachtigt, was
zusammengefasst auch als Problem des ,,conditional learnings betrachtet werden
kann. Diese interpretierten wir als funktionale Storung im ventromedialen und
orbitofrontalen Kortex. Alkoholabhédngige konnen offenbar nicht die verdnderten
Kontextbedingungen fiir Handlungsalternativen einbeziehen, was moglicherweise
bereits als Pridisposition fiir die Abhédngigkeitsentwicklung verstanden werden
konnte. Jedoch waren die Ergebnisse zur Atiologie nicht eindeutig, so dass sich
das Defizit auch erst im Verlauf der Abhingigkeitserkrankung entwickelt haben
konnte. Bezogen auf die Entscheidungsfindung und Risikoabwigung zeigten
Alkoholabhingige keine Unterschiede zu Kontrollpersonen, was eher unerwartet
war. Insofern besteht weiterer Untersuchungsbedarf, bei dem exekutive
Funktionen als differenzierte Reaktion auf verschiedene Reizmuster in
uneindeutigen Situationen aufgefasst werden sollen, wobei Alkoholabhingige im

stimulus outcome learning Defizite aufweisen sollten.

13.9. Zusammenfassung in englischer Sprache

The aim of this study was to investigate systematically executive functions in
alcohol dependent patients with and without amnesic disorder. First we gave a
definition of executive functions in taking pattern from the work of Bechara
(2003) and Smith & Jonides (1999). Executive Functions were divided in working
memory (planning, monitoring, coding), inhibition and decision making. From a
neuroimaging point of view, these components varied with regard to their main
prefrontal acitivity, dorsolateral prefrontal activity in working memory and
ventromedial, orbitofrontal acitivity in inhibition and decision making.

Second the selection of the samples ensued on the assessment of premobid and
actual intelligence and other distinct clinic and demografic variables, to ensure
comparable groups. Third we consider a specific methodological view on
measuring executive functions, while using the subtraction procedure founded by

Donders (1868). Simple reaction speed components were subtracted from the
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difficult task components, so that the real “frontal” part of cognitive functions will
be measured.

Concerning the Korsakow amnesics we prove our fronto thalamic network theory,
which means that executive functions should be disproportionally diminished
because of the disturbance of the mediodorsal and anterior thalamus nuclei, but
not because of global frontal atrophy. For alcohol dependent patients we expected
deficits in response strategies and decision making, further more impulsivity and
in so far functional damage of the orbitofrontal cortex.

The main result of two investigations for Korsakow amnesics was that executive
functions were serious deficient, and the missing correlation between years of
alcohol dependence and executive functions confirmed our fronto thalamic theory.
Alcohol dependent patients only revealed a deficiency in object alternation, which
was very stable because the finding was true for four studies. Unexpectedly
decision making was not affected, but the topic seems unclear because of the
diminished performance of the control group. We interpreted this deficit as a lack
of conditional learning in connection with orbitofrontal cortex functions and the
well known relations between the ventral striatum functions and addiction.

In summary further investigations should be mention executive functions as
stimulus response and stimulus outcome learning, which examine behavior in
situations with high uncertainty. We will suggest a deficit in stimulus outcome
learning for alcohol dependent people because of the lack of learning from

feedback associations.
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15. Verzeichnis der Abkiirzungen

ALK

AR

BA
BADS
BMG
BRD
CANTAB
CSS

CT
CVLT
DA

DG
DLPEFC
DR

DSM

DTI
fMRI
GDT

GT
HAWIE-R

ICD
IED

IGT
INT
IOWA GT
IT

KLT
KON
KOR
LPS
MDMA
MRI
MWT
OA
OFC
PASAT
PC

PET
PFC
RT

Alkoholabhingige

Alternate Response

Brodmann Areal

Behavioral Assessment of Dysexecutive Syndrome
Bundesministerium fiir Gesundheit

Bundesrepublik Deutschland

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
Contention Sheduling System

Computer Tomografie

California Verbal Learning Test, deutsche Fassung
Delayed Alternation

Durchginge

Dorsolateraler Prifrontaler Cortex

Delayed Response

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Diffusion Tensor Imaging

Funktionales Magnet Resonanz Imaging

Game of Dice Task

Gambling Task

Hamburg Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene- revidierte

Fassung

International Classification of Diseases
Intradimensional/ Extradimensional Shift Task aus der
CANTAB

IOWA Gambling Task

Interferenz

IOWA Gambling Task
Inkompatibilitit
Konzentrationsleistungstest
Kontrollpersonen

Korsakow Amnestiker
Leistungspriifsystem
3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (Exstasy)
Magnet Resonanz Imaging
Mehrfachwahlwortschatztest

Object Alternation

Orbitofrontaler Cortex

Paced Auditory Serial Addition Test
Personal Computer

Positron Emmisions Tomografie
Prifrontaler Cortex

reaction times
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RW

RZ
SAS
SPECT
SWM
TAP
TMT
TOTE
VLPFC
VMPFC
WCST
WM

Reaktionswechsel

Reaktionszeiten

Supervisory Attentional System

Single Photon Emission Computed Tomography
Spatial Working Memory

Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung
Trail Making Test

Test Operate Test Exit

Ventrolateraler priafrontaler Cortex
Ventromedialer prifrontaler Cortex
Wisconsin Card Sorting Test

Working Memory

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit

207



Veroffentlichungen

Brokate B., Hildebrandt H., Eling P., Fichtner H., Runge K., Timm C. (2003)
Frontal lobe dysfunctions in Korsakoff's syndrome and chronic alcoholism:
Continuity or discontinuity? Neuropsychology, 17: 420—428.

Hildebrandt, H., Brokate, B., Lanz, M., Ternes, T., Timm, C. (2003)
Exekutivfunktions-leistungen bei Patienten mit multipler Sklerose. Aktuelle
Neurologie, 118 - 126.

Hildebrandt, H., Brokate, B., Eling, P., Lanz, M. (2004). Executive functions, but
not working memory, are impaired after long-term heavy alcohol
consumption. Neuropsychology, 18, 203- 211.

Kraus, J.A., Schiitze, C., Brokate, B., Kroger, B., Schwendemann, G.,
Hildebrandt, H. (2005) Discriminant analysis of the cognitive performance

profile of MS patients differentiates their clinical course. Journal of
Neurology, 808-813.

Hildebrandt, H., Brokate, B., Hoffmann, E., Kroger, B., Eling, P. (2006).
Conditional responding, but not decision-making is impaired in alcohol-
dependent participants without amnesia. Journal of Experimental and
Clinical Neuropsychology, 28(5), 631- 45.

Brokate, B., Bernsdorff, K., Braamhorst, W., Eling, P., Hildebrandt, H. (2008).
Object Alternation in Alcohol Dependent Patients without Amnesic
Syndrome. Zeitschrift fiir Neuropsychologie, 19(1), 33 - 40.

Hildebrandt, H., Brokate, B., Fink, F., Miiller, S. V., Eling, P. (2008). Impaired
stimulus-outcome, but preserved stimulus-response shifting in young
substance dependent individuals. Journal of Experimental and Clinical
Neuropsychology, 30, (in print).

Scheurich, A., Brokate, B. (2009, in print). Neuropsychologie der
Alkoholabhidngigkeit. Band 8 in der Reihe: Fortschritte der
Neuropsychologie, Hogrefe, Gottingen

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit 208



Lebenslauf

08. 02. 1959 geboren in Frankfurt am Main

16. 06. 1977 Abitur (Karl Rehbein Schule, Hanau)

01. 10. 1977 - 06. 04. 1984 Studium der Psychologie an der Justus —
Liebig - Universitidt in GieBBen, Abschluss:
Diplom Psychologin

01.07. 1982 - 01. 04. 1992 Zusatzausbildung zur ,,Tiefenpsychologisch

fundierten Psychodramatherapeutin®, bei
Prof. Dr. A. Ploeger am Klinikum Aachen
der RWTH Aachen; Abschluss als

Lehrtherapeutin

01. 08. 1984 - 01. 04. 1986 Anstellung als Diplom Psychologin in der
Klinik fiir Abhingigkeitskranke: Haus
Wiesengrund, Langenbach, staatl.

Anerkennung nach den §§ 35, 36 BtmG.

Ab 01. 04. 1986 Anstellung als Diplom Psychologin im
Klinikum Bremen - Ost, Zentrum fiir
Psychiatrie und Psychotherapie in
verschiedenen  Abteilungen, zur Zeit
Abteilung Klinische Psychologie,

Nebenberufliche Tatigkeit als
Rechtspsychologin u.a.

26.02. 1999 Approbation zur Psychologischen
Psychotherapeutin

19. 12. 2001 Zertifizierung zur Fachpsychologin fiir

Rechtspsychologie (BDP)

01.04. 2008 — 16. 04.2009 Promotionsstudiengang Psychologie an der
Carl von Ossietzky Universitit Oldenburg

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit 209



Erklarung

Ich erklédre hiermit, dass ich die vorliegende Arbeit ohne unzuldssige Hilfe Dritter
und ohne die Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe.
Aus anderen Quellen direkt oder indirekt iibernommene Daten und Konzepte sind
unter der Angabe der Quelle gekennzeichnet.

Zwei Artikel, die im Kapitel 10 und 11 dargestellt werden, sind federfithrend von
Herrn Prof. Dr. H. Hildebrandt vertffentlicht worden. An der Konzeption, der
Durchfithrung und der Auswertung aller Untersuchungen der Arbeit war ich
mafBgeblich beteiligt. Weitere Personen waren an der inhaltlich-materiellen
Erstellung des vorliegenden Textes nicht beteiligt, sofern sie nicht in den
Literaturangaben erwéhnt sind.

Barbara Brokate

Exekutive Funktionen bei Korsakow- Syndrom und Alkoholabhangigkeit

210



	Titel
	Inhaltsverzeichnis
	1. Überblick
	1.1. Kurze Zusammenfassung des Themas

	2. Einleitung
	2.1 Allgemeines zur Alkoholabhängigkeit: Bedeutung des Themas
	2.2 Differentialdiagnose: Alkoholabhängigkeit, Alkoholmissbrauch, Korsakow Amnesie Alkoholdemenz
	2.3 Ziel der Arbeit: Frontale Funktionen bei Alkoholabhängigkeit und KorsakowAmnesie

	3. Neuroanatomische Grundlagen des Präfrontalen Cortex
	3.1. Einteilung des Frontallappens
	3.2 Neuroanatomische Vorstellungen zu exekutiven Funktionsstörungen

	4. Definition und Theorien exekutiver Funktionen
	4.1. Was sind exekutive Funktionen?
	4.2. Psychologische Theorien exekutiver Funktionen
	4.3. Neuroanatomische Theorien exekutiver Funktionen
	4.4. Theorien zur Substanzabhängigkeit und exekutiven Funktionen

	5. Ergebnisse neuropsychologischer Untersuchungen exekutiver Funktionen für Korsakow Amnestiker
	5.1. Allgemeine Überlegungen, Gedächtnisfunktionen bei Korsakow Amnesie
	5.2. Frontale Dysfunktionen bei Korsakow Syndrom

	6. Ergebnisse neuropsychologischer Untersuchungen exekutiver Funktionen für chronisch Alkoholabhängige
	6.1. Allgemeine Überlegungen
	6.2. Historische Entwicklung zur Untersuchung kognitiver Funktionen bei Alkoholabhängigen
	6.3. Ergebnisse bildgebender Verfahren bei Alkoholabhängigen
	6.4. Frontale Dysfunktionen bei Alkoholabhängigkeit (NeuropsychologischeStudien)

	7. Operationalisierung und Messung exekutiver Funktionen
	7.1 Allgemeine Anmerkungen zur Operationalisierung und Messung exekutiver Funktionen
	7.2. Kritik an der bisherigen Messung exekutiver Funktionen

	8. Eigene Untersuchungen zu exekutiven Funktionen von Alkoholabhängigen und Korsakow Amnestikern
	8.1.Generelle Ziele, Methodische Überlegungen

	9. Untersuchung 1: Frontale Funktionen bei Korsakow Syndrom und Alkoholabhängigkeit: Kontinuität oder Diskontinuität?
	9.1. Einleitung
	9.2. Methoden
	9.3. Ergebnisse
	9.4. Diskussion

	10. Untersuchung 2: Working Memory, Inhibition und Interferenz bei Korsakow Syndrom und Alkoholabhängigkeit
	10.1. Einleitung
	10.2. Methoden
	10.3. Ergebnisse
	10.4. Diskussion

	11. Untersuchung 3: Entscheidungsfindung und Inhibition bei Alkoholabhängigen ohne amnestisches Syndrom
	11.1. Einleitung
	11.2. Methoden
	11.3. Ergebnisse
	11.4. Diskussion

	12. Untersuchung 4: Objekt Alternation bei Alkoholabhängigen ohne amnestisches Syndrom
	12.1. Einleitung
	12.2. Methoden
	12.3. Ergebnisse
	12.4. Diskussion

	13. Zusammenfassende Diskussion
	13.1. Ziel der Studienreihe
	13.2 Ergebnisse für Korsakow Amnestiker
	13.3 Ergebnisse für Alkoholabhängige
	13.4 Interpretation der Ergebnisse anhand theoretischer Vorstellungen
	13.5 Weitere Themen zur Alkoholabhängigkeit
	13.6 Ausblick
	13.7 Grenzen der eigenen Studien
	13.8. Zusammenfassung in deutscher Sprache
	13.9. Zusammenfassung in englischer Sprache

	14. Literatur
	15. Verzeichnis der Abkürzungen
	Veröffentlichungen
	Lebenslauf
	Erklärung

