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2 Abkurzungsverzeichnis

ASR Achillessehnenreflex

B6-Programm  Entgiftungs- und Motivationsbehandlung auf der Station B6 der
Universitétsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Tiibingen

BAK Blutalkoholkonzentration

BRD Bundesrepublik Deutschland

BRF Booklet Version of Rod and Frame Test

cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat

CAN Kardiale autonome Neuropathie (englisch: cardiac autonomic
neuropathy)

CDT Carbohydrate Deficient Transferrin

Ccv Variationskoeffizient (englisch: coefficient of variation)

Df Freiheitsgrade (englisch: degrees of freedom)

DSM Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

EMG Elektromyogramm

f. folgende

ff. fortfolgende

FFT Fast Fourier Transformation

GGT Gamma-Glutamyl-Transferase

HAMD Hamilton Depression Scale

HF High Frequency

HFV Herzfrequenzvariabilitét

1.S. im Sinne

ICD International Classification of Diseases

KHK Koronare Herzkrankheit

LF Low Frequency

M. Morbus

MCV Mittleres Corpusculdres Volumen



MF
Mrd.

n.u.
Ncl.

Pat.
PCIT
PNP
PSR
REM
RMSSD
SD
STAI
TPQ
UKPP
V..
VLF
z.g.T.
Z.n.

z.T.
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Mid Frequency

Milliarden

Millisekunden

Nervus

normalized units

Nucleus

Patient bzw. Patienten

Patterned Cognitive Impairment Test

Periphere Polyneuropathie

Patellarsehnenreflex

Rapid Eye Movement

Root Mean Square of Succesive Differences
Standardabweichung (englisch: standard deviation)
Stait-Trait Anxiety Inventory

Tridimensional Personalitiy Questionnaire
Universitétsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Tiibingen
Verdacht auf

Very Low Frequency

zum grofiten Teil

Zustand nach

zum Teil
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3 Vorbemerkung

In der vorliegenden Dissertation soll die Eignung von physiologischen Priadiktoren
untersucht werden, den moglichen Riickfall von entwohnten Alkoholikern noch wéhrend
der stationdren Behandlung vorherzusagen. Wie im Nachfolgenden ausgefiihrt wird, ist
die Prdvalenzrate der Alkoholabhédngigkeit in Deutschland hoch und trotz diverser
Therapieoptionen betragen die Riickfallquoten ca. 50%. Eine friithzeitige, zuverlédssige
Identifikation von Hochrisikopatienten wiirde gezielte Anschlussmanahmen
ermdglichen und konnte so dazu beitragen, die Riickfallquoten zu reduzieren.

Es werden bisher untersuchte Risikofaktoren und deren Eignung zur Riickfallpriadiktion
erortert. Dabei wird aufgrund bisheriger Ergebnisse in der Literatur den physiologischen
Pradiktoren besondere Bedeutung beigemessen und die These aufgestellt, dass eine
Dysbalance zwischen Sympathikus und Parasympathikus pridiktiv fiir den Riickfall ist.
Diese Dysbalance soll in der vorliegenden Studie mittels spektraler Analysen der
Aktivitit im EEG und der Herzfrequenzvariabilitit erfasst werden und so eine

frithzeitige Pridiktion eines spéteren Riickfalls ermoglichen.
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4 Einleitung

4.1 Alkoholabhéangigkeit in Deutschland

Der Missbrauch und die Abhéngigkeit von Alkohol spielen in der Bundesrepublik
Deutschland eine wichtige Rolle. Das Diagnostic and Statistic Manual of Mental
Disorders (DSM) IV  unterscheidet = zwischen  Alkoholmissbrauch  und
Alkoholabhingigkeit (siehe Tabelle 1 und 2). In einer bundesweiten Studie fanden
Biihringer et al. (2000) bei einem bedeutenden Anteil der Bevolkerung ein unter
medizinischen Gesichtspunkten relevantes Alkoholkonsumverhalten. In dieser Studie
wurde fiir 2,7 Millionen Bundesbiirger ein Alkoholmissbrauch gemi3 DSM IV Kriterien
angenommen. Bei weiteren 1,6 Millionen nahm man eine Alkoholabhéngigkeit gemif
DSM IV an. Bei weiteren 3,2 Millionen wurde ein riskanter Alkoholkonsum
angenommen (>20g Alkohol/Tag bei Frauen, >40g Alkohol/Tag bei Minnern). Nach
dieser Studie ergibt sich also fiir 6,5 Millionen Bundesbiirger ein bedenkliches
Konsumverhalten. Da die Studie primdr auf der Auswertung von verschickten
Fragebogen basierte und somit nur Personen mit festem Wohnsitz und der Fahigkeit und
Bereitschaft solche Fragebogen auszufiillen erfasst wurden, wird auch angenommen,

dass die wahren Zahlen noch hoher liegen (Wienberg, 2002).

Tabelle 1: Definition von Substanzmissbrauch nach DSM IV
Substanzmissbrauch nach DSM IV:

A.) Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch fiihrt in klinisch bedeutsamer Weise zu
Beeintrichtigungen oder Leiden, wobei sich mindestens eines der folgenden Kriterien innerhalb der
letzten 12 Monate manifestierte:

1.) Wiederholter Substanzgebrauch, der zu einem Versagen bei der Erfiillung wichtiger
Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule oder zu Hause fiihrt.

2.) Wiederholter Substanzgebrauch in Situationen, in denen es auf Grund des Konsums zu einer
korperlichen Gefiahrdung kommen kann.

3.) Wiederkehrende Probleme mit dem Gesetz in Zusammenhang mit dem Substanzgebrauch.

4.) Fortgesetzter Substanzgebrauch trotz  stindiger oder wiederholter sozialer oder
zwischenmenschlicher Probleme, die durch die Auswirkungen der psychotropen Substanz verursacht
oder verstérkt werden.

B.) Die Symptome haben niemals die Kriterien fiir Substanzabhidngigkeit der jeweiligen
Substanzklasse erfiillt.
American Psychiatric Association, 1994
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Tabelle 2:  Definition von Substanzabhéngigkeit nach DSM IV
Substanzabhingigkeit nach DSM 1V:

A.) Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch fiihrt in klinisch bedeutsamer Weise zu
Beeintrachtigungen oder Leiden, wobei sich mindestens drei der folgenden Kriterien innerhalb der
letzten 12 Monate manifestieren, die zu irgend einer Zeit in demselben 12-Monatszeitraum
auftreten:

1.) Toleranzentwicklung, definiert durch eines der folgenden Kriterien:

a.) Verlangen nach einer ausgeprigten Dosissteigerung, um einen Intoxikationszustand oder
erwiinschten Effekt herbeizurufen,

b.) deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter Einnahme derselben Dosis.

2.) Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden Kriterien duflern.

a.) charakteristisches Entzugssymptom der jeweiligen Substanz,

b.) dieselbe (oder eine sehr dhnliche Substanz) wird eingenommen, um Entzugssymptome zu
lindern oder zu vermeiden.

3.) Die Substanz wird hiufig in grosseren Mengen oder lianger als beabsichtigt eingenommen.

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

5.) Viel Zeit fiir Aktivititen, um die Substanz zu beschaffen, sie zu nehmen oder sich von ihren
Wirkungen zu erholen.

6.) Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivititen werden auf Grund des
Substanzmissbrauches aufgegeben oder eingeschrinkt.

7.) Fortgesetzter Substanzmissbrauch trotz Kenntnis eines anhaltenden oder wiederkehrenden
korperlichen oder psychischen Problems, das wahrscheinlich durch die Substanz verursacht oder
verstirkt wurde.

American Psychiatric Association, 1994

Derartiges Konsumverhalten hat umfangreiche gesundheitliche, soziale und
okonomische Folgen. Eine Vielzahl von Organsystemen wird durch grofere
Alkoholmengen geschiddigt. Neben den ,bekannten® Problemen wie Leber- und
Pankreasschadigung mit Zirrhose und Pankreatitis als Folge (Chari et al., 2002; Bode et
al., 2002) und alkoholbedingten Stiirzen und Unfillen, begiinstigt hoher Alkoholkonsum
auch das Auftreten von zahlreichen Krebsformen. Neben dem hepatozelluldren
Karzinom ist das Auftreten von Karzinomen in fast allen Bereichen des
Verdauungstraktes von der Mundhdohle iiber den Osophagus bis hin zum Rektum bei
Alkoholikern erhoht (Teschke, 2002).

Uber 42.000 Menschen sterben jihrlich in der Bundesrepublik durch die Folgen des
Alkoholkonsums (Biihringer et al., 2000). Das Spektrum reicht von alkoholbedingtem
Organversagen iiber Unfille bis hin zum alkoholassoziierten Suizid (Uberblick iiber die
Todesursachen bei (Rehm, 2002)).

Psychiatrisch-neurologische Folgen umfassen neben alkoholbedingter Polyneuropathie
und dem Wernicke-Korsakow-Syndrom die Entzugsfolgen und -komplikationen wie

Delirium tremens und Entzugskriampfe (Singer und Teyssen, 2001; Gass und Hennerici,



EINLEITUNG S. 13

2002; Soyka, 2002a; Soyka, 2002b). Die Entzugsfolgen konnen sich schon nach
wenigen Tagen Abstinenz zeigen (T6lle und Windgassen, 2003) und damit bei stationér
aufgenommenen Patienten in allen Fachrichtungen der Medizin relevant werden.

Die oft mit Alkoholabhédngigkeit verbundenen Erndhrungsgewohnheiten sind ebenfalls
gesundheitsgefihrdend. Der hohe Energiegehalt des Alkohols kann zu deutlicher
Adipositas fiihren. Bei Alkoholikern mit ausgepridgter Abhingigkeit, die ihren
Energiebedarf fast ausschlieBlich iiber Alkohol decken, kann die Alkoholabhingigkeit
zu Mangelerndhrung fiithren, die wiederum zu einer ganzen Reihe von weiteren
Erkrankungen fiihren oder beitragen kann (Suter, 2002).

Hoher Alkoholkonsum fiihrt daher zu einer Vielzahl von medizinischen Problemen.
Entsprechend haben Alkoholiker im Vergleich zur Gesamtbevilkerung eine hohe
Morbiditdt (Rehm, 2002). 1999 wurde die Entlassdiagnose Alkoholabhidngigkeit allein
bei méannlichen stationdren Patienten iiber 130.000 Mal gestellt und liegt damit in dieser
Gruppe auf Platz 5 aller Entlassdiagnosen (Statistisches Bundesamt Deutschland, 1999).
Im Bundesland Berlin war 1997 Alkoholabhédngigkeit sogar die zweithdufigste
Krankenhausdiagnose bei ménnlichen Patienten (Statistisches Landesamt Berlin, 1999).
In psychiatrischen Landeskliniken stellen Alkoholiker die grofte Patientengruppe mit
einem Anteil von 30% bis zu 40% (Laux, 2001).

Diese Zahlen verdeutlichen die enormen Kosten, die dem Gesundheitssystem und damit
der Allgemeinheit durch die Alkoholabhingigkeit entstehen. Die durch Alkoholismus
entstehenden volkswirtschaftlichen Kosten (durch Arbeitsausfille, Sozialleistungen und
medizinische Behandlungen) werden auf 20 bis 40 Mrd. Euro pro Jahr geschitzt (Singer
und Teyssen, 2001; Hiillinghorst, 2002).

Dabei ist zu betonen, dass die schiddlichen Auswirkungen nicht nur auf die Abhédngigen
selbst beschriankt bleiben. Freunde, Arbeitskollegen und Familienmitglieder,
insbesondere Kinder von Abhédngigen, haben z.T. massiv unter deren Abhéangigkeit zu
leiden (Tolle, 2001; Laux, 2001).

Die hohe Anzahl an Betroffenen mit den entsprechenden Folgekosten verdeutlicht neben

der Notwendigkeit einer Pravention auch den Bedarf an effektiven Therapien.
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Abbildung 1: Mogliche organische Folgeerkrankungen
der Alkoholabhingigkeit. (Aus (Laux, 2001))

4.2 Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Alkoholabhéangigkeit

Viel Forschungsaufwand wurde betrieben, um herauszufinden, warum manche
Menschen abhingig werden, wihrend andere ein Leben lang einen kontrollierten
Konsum betreiben konnen. Allgemein anerkannt ist heute, dass es bei der
Alkoholabhidngigkeit eine starke erbliche Komponente gibt. Dies wurde durch
Adoptions- und Zwillingsstudien belegt. Kinder von Alkoholabhingigen habe ein
deutlich erhohtes Risiko abhingig zu werden (Schuckit, 1996; Agarwal-Kozlowski und
Agarwal D.P., 2002). Auch andere Faktoren wie der kulturell-religidse Hintergrund,
bestimmte Berufsgruppen, das Trinkverhalten der peer-group und dhnliches haben sich
als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Alkoholabhingigkeit herausgestellt
(Feuerlein, 2002).
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Diese Risikofaktoren sagen jedoch nicht automatisch auch etwas {iber den
Therapieerfolg bei Alkoholikern aus. Kinder von Alkoholikern miissen nicht
zwangsldufig lebenslang aktive Trinker sein. Die peer-group, die in fritheren
Lebensjahren zum steigenden Alkoholkonsum beigetragen hat, existiert u.U. zum
Zeitpunkt der Therapie schon nicht mehr. Risikofaktoren fiir eine
Abhingigkeitsentwicklung miissen deshalb von Risikofaktoren fiir einen Riickfall (nach

erfolgter Therapie) getrennt werden.

4.3 Therapie der Alkoholabhéangigkeit

Mittlerweile existieren zahlreiche Ansidtze zur Therapie der Alkoholabhingigkeit. Das
Spektrum reicht von Selbsthilfegruppen und Interventionen des Hausarztes iiber
ambulante Entgiftungsprogramme bis hin zu mehrmonatigen stationdren Entwohnungs-
und Motivationsprogrammen (Mann, 2002).

In Deutschland werden mittlerweile bei stationdren Entwohnungsbehandlungen
Abstinenzquoten innerhalb eines Jahres von ca. 50% berichtet (Mann und Stetter, 2002).
Die Psychiatrische Universititsklinik Tiibingen bietet eine als Tiibinger Modell bekannte
stationdr-ambulante Kombinationsbehandlung auf der Station B6 (B6-Programm) an.
Die Behandlung besteht aus einem sechswochigen stationdren Aufenthalt und einem
nachfolgendem einjdhrigen ambulanten Teil. Das Tiibinger Modell hat vergleichsweise
gute Abstinenzquoten von 50 bis 60% (Mann und Batra 1993, Mundle 1998). Das

bedeutet allerdings, dass immer noch 40 bis 50% der Patienten riickféllig werden.

4.4 Vorhersage des Rickfalls durch Pradiktoren

In Anbetracht der immer noch betrachtlichen Riickfallquoten der zur Verfiigung
stehenden Therapien ist die Identifikation von Faktoren anzustreben, die in der Lage
sind, einen Riickfall frithzeitig vorherzusagen. Eine Identifikation besonders gefihrdeter
Patienten noch wihrend der stationdren Behandlung wiirde es ermoglichen, fiir diese
Patientengruppe gezielt besondere Anschlussmallnahmen zu treffen, um dem erhohten
Risiko Rechnung zu tragen. Denkbar wiren unter anderem eine Verldngerung des
stationdren  Aufenthaltes, intensivere ambulante Nachbetreuung, zusitzliche
Einzeltherapien und der Einsatz von Anticravingsubstanzen wie z.B. Acamprosat. So

lieBe sich die Riickfallquote verringern bei einem gleichzeitig schonenden Umgang mit
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den begrenzten und knapper werdenden Ressourcen. Ein Ziel der vorliegenden Studie ist

es, solche Pridiktoren zu identifizieren.

4.4.1 Anforderungen an einen idealen Pradiktor

Ein idealer Pradiktor ist bei moglichst allen Patienten anwendbar. Fiir einen breiten
Routineeinsatz sind einfach und schnell anzuwendende, moglichst nicht-invasive
Verfahren anzustreben, die geringe Anforderungen an die Ausstattung der
Therapieeinrichtung wie auch an die Compliance der Patienten stellen und nach
Moglichkeit weitgehend vom Untersucher unabhiingige und quantifizierbare Ergebnisse
liefern. Um bei immer knapper werdenden Ressourcen im Gesundheitswesen eine
optimale Mittelverteilung zu ermoglichen, sind eine hohe Sensitivitit bei hoher
Spezifitidt und eine kostengiinstige Durchfithrung zu fordern. Idealerweise lassen sich
diese Verfahren ohne gegenseitige Wechselwirkungen auch mehrmals hintereinander
anwenden und erlauben so aktuelle Einschitzungen des Gefdhrdungsgrades eines
Patienten iiber den Therapie- und Abstinenzverlauf.

Eine Vielzahl von Studien hat bereits diverse Variablen auf ihre Préadiktorqualititen

untersucht und kam zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen.

442 Demographische und soziale Faktoren

In mehreren Studien wurde untersucht, inwieweit soziodemographische Faktoren den
Therapieerfolg vorhersagen konnen.

Der Familienstand alleine war in den meisten Studien nicht geeignet, Abstinente und
Riickfillige zu trennen (Gillin et al., 1994; Craig et al., 1997). Wohl waren aber
Angaben wie das Zusammenleben mit Anderen oder das Vorhandensein enger Freunde
mit einem besseren Therapieerfolg verbunden (Goldbeck et al., 1997; Nielsen et al.,
2000).

Die Beschiftigungssituation war in mehreren Studien ohne signifikanten Einfluss
(Booth et al., 1991; Gillin et al., 1994; Craig et al., 1997).

Uber den Einfluss des Patientenalters wurden ebenfalls unterschiedliche Ergebnisse
berichtet: In manchen Studien zeigte das Alter keinen Einfluss (Booth et al., 1991; Gillin
et al., 1994; Goldbeck et al., 1997). In anderen Studien erzielten iltere Patienten den
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besseren Therapieerfolg (Ornstein und Cherepon, 1985). Bei Polysubstanzabhidngigkeit
hatten Jiingere besseren Erfolg 1.S. einer Abstinenz (Callaghan und Cunningham, 2002).
Auch das Geschlecht ist in den meisten Studien nicht fiir den Abstinenzerfolg
entscheidend gewesen (Callaghan und Cunningham, 2002; Smolka und Mann, 2002).
Der Bildungsstand (in Ausbildungsjahren) war ebenfalls in mehreren Studien ohne
signifikanten Einfluss auf die Abstinenzergebnisse (Booth et al., 1991; Craig et al.,
1997).

Insgesamt waren die Vorhersageergebnisse der soziodemographischen Variablen nicht

iberzeugend.

4.4.3 Klinische Faktoren

Klinische Faktoren zeigten teilweise hohere pridiktive Werte.

Das Alter, in dem ein regelmiBiger Konsum begonnen wurde, war teilweise geeignet,
den Riickfall vorherzusagen (Goldbeck et al., 1997). In anderen Studien konnte dieses
Ergebnis dagegen nicht in allen Gruppen bestitigt werden (Gillin et al., 1994) oder
zeigte gar keinen Einfluss (Craig et al., 1997).

Die bisherige Abhingigkeitsdauer war teils geeignet den Riickfall vorherzusagen
(Booth et al., 1991), teils nicht (Gillin et al., 1994). Die Trinkmenge war in manchen
Studien signifikant unterschiedlich zwischen Riickfilligen und Abstinenten (Booth et al.,
1991), in anderen Studien hingegen nicht (Gillin et al., 1994; Goldbeck et al., 1997).

Die Anzahl an (erfolglosen) vorherigen Therapien war in mehreren Studien ein
negativer Pradiktor (Glenn und Parsons, 1991; Booth et al., 1991; Winterer et al., 1998),
aber wiederum konnte dieses Ergebnis nicht in allen Studien bestétigt werden (Goldbeck

et al., 1997; Callaghan und Cunningham, 2002).
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444 Pramorbide Persdnlichkeitseigenschaften
Bestimmte Personlichkeitseigenschaften wurden ebenfalls auf ihren Einfluss auf die

Abstinenzerfolge untersucht.

4.4.4.1 Aggressivitéat
Aggressivitit (Freiburger Personlichkeits Inventar, Aggressivitits-Subskala) war zwar

mit einem frilhen Beginn des Konsums assoziiert, aber nicht in der Lage, zwischen

Riickfilligen und Abstinenten zu unterscheiden (Mann et al., 1998).

4.4.4.2  Angstlichkeit
Willinger et al. fanden signifikante Unterschiede beziiglich des Scores im State-Trait

Anxiety Inventory zwischen Riickfilligen und Abstinenten. Riickfillige hatten einen
signifikant hoheren Score als die abstinenten Patienten (Willinger et al., 2002). Wieviel
Prozent der Patienten aufgrund dieses Unterschiedes richtig klassifiziert werden

konnten, wurde jedoch nicht berichtet.

4.4.4.3 Novelity Seeking
Ein hoher Score auf der Skala Novelity Seeking des Tridimensional Personality

Questionnaire war in mehreren Studien ein Pridiktor fiir den Riickfall, allerdings jeweils
nur bei méannlichen Patienten (Meszaros et al., 1999; Janowsky et al., 2001; Willinger et

al., 2002).

4.4.4.4 Harm Avoidance
Ein niedriger Score auf der Skala Harm Avoidance des Tridimensional Personality

Questionnaire war bei Frauen mit einer hoheren Riickfallquote assoziiert (Willinger et

al., 2002).

445 Psychiatrische Komorbiditat

Die Rolle der psychiatrischen Komorbiditit ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen
gewesen. Beschrieben worden sind vor allem hohere Riickfallquoten bei Depression, bei
antisozialer Personlichkeitsstorung und bei Polysubstanzabhédngigkeit (Rounsaville et

al., 1987; Jung, 1996; Modesto-Lowe und Kranzler, 1999).
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4.4.5.1 Depression
Glenn und Parsons beschrieben depressive Verstimmung, mit dem Beck Depression

Inventory ermittelt, als Pradiktor fiir einen Riickfall (Glenn und Parsons, 1991).

Hingegen berichteten Greenfield et al. zwar eine kiirzere Dauer bis zum Riickfall bei
depressiven Patienten, stellten aber auch fest, dass die alleinige Erfassung depressiver
Symptome iiber das Beck Depression Inventory keine signifikanten Unterschiede zeigen
konnte (Greenfield et al., 1998). In anderen Studien war das Vorliegen einer Depression
nach der Hamilton Depression Scale nicht geeignet, einen Riickfall vorherzusagen
(Booth et al., 1991; Gillin et al., 1994). Rounsaville et al. beschrieben fiir Frauen sogar
einen protektiven Effekt einer Depression (DSM III — major depression) beziiglich der

Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls (Rounsaville et al., 1987).

4.4.5.2 Persénlichkeitsstérungen
Immer wieder wurde das Vorliegen einer antisozialen Personlichkeitsstorung als

Risikofaktor fiir einen Riickfall beschrieben (Schuckit, 1985; Kranzler et al., 1996)
Andere Studien hingegen fanden keinerlei Einfluss auf das Riickfallverhalten (Booth et
al., 1991; Powell et al., 1992).

Andere Personlichkeitsstorungen. Eine neuere Studie, die ausschlieBlich Alkoholiker
untersuchte, fand keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Alkoholikern mit

und ohne Personlichkeitsstorung beziiglich der Riickfallquote (Bottlender et al., 2003).

4.4.5.3 Kognitive Dysfunktion
Auch das Vorliegen einer kognitiven Dysfunktion (Digit Symbol Subtest des Wechsler

Adult Intelligence Test) wurde als Risikofaktor fiir einen Riickfall beschrieben (Allsop
et al., 2000). Beziiglich des Riickfalls innerhalb von 6 Monaten zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen Riickfilligen und Abstinenten. Abott und Gregson fanden
ebenfalls signifikante Unterschiede in der kognitiven Funktion zwischen spiter
Riickfélligen und Abstinenten (erfasst mit Patterned Cognitive Impairment Test (PCIT)
und Booklet Version of Rod and Frame Test (BRF), 5 bis 6 Wochen nach Beginn des

Entwohnungsprogramms). Aber auch zusammen mit anderen klinischen und
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soziodemographischen Variablen konnten maximal 64% der gesamten Félle korrekt

klassifiziert werden (Abbott und Gregson, 1981).

4.4.6 Gesamtbewertung klinischer und soziodemographischer Faktoren

Die bisherigen Ergebnisse soziodemographischer und klinischer Faktoren sind teilweise
widerspriichlich und beziiglich der Vorhersageergebnisse eher enttiuschend. Unter den
klinischen und soziodemographischen Variablen hat sich bisher kein konsistenter Faktor
herausgestellt, der in der Lage ist, einen individuellen Riickfall zuverldssig
vorherzusagen (Winterer et al., 1998). Zwar fanden sich bei einer Vielzahl von
Variablen signifikante Unterschiede in einzelnen Studien; dieser Umstand ermdglicht es
jedoch noch nicht, eine individuelle Risikoeinschitzung fiir einzelne Patienten zu
treffen. Werden z.B., wie in der zuvor erwéhnten Studie zur kognitiven Dysfunktion, nur
64% der Patienten richtig klassifiziert, ist fiir einen individuellen Patienten eine
zuverlassige Risikoeinschidtzung anhand der Testergebnisse nicht moglich.

Ein Teil der widerspriichlichen Ergebnisse kann sicherlich auf Unterschiede in den
untersuchten Populationen, Therapien und den Riickfall- und Diagnosekriterien
zuriickgefithrt werden. Die bisher aufgefithrten Variablen bergen aber auch
grundsitzliche Probleme. Die Erfassung klinischer und soziodemographischer Variablen
ist meist von der Selbstauskunft des Patienten abhingig. Es ist erstens fraglich, ob in
allen Fillen die Einzelheiten der Trinkgewohnheiten dem Patienten noch exakt
erinnerlich sind. Zweitens ist es fraglich, ob diese immer wahrheitsgemill mitgeteilt
werden oder aus Scham bzw. wegen vermeintlicher sozialer Erwiinschtheit ,,geschont*
dargestellt werden (Mundle, 1998).

Bei der Erfassung psychiatrischer Begleiterkrankungen ist man ebenfalls auf die
Compliance und auf wahrheitsgemille Angaben des Patienten angewiesen. Zudem
konnen Alkoholabhéngige im Entzug zahlreiche Symptome der Angststérung oder einer
Depression entwickeln, so dass die Diagnosestellung im Rahmen einer
Entzugsbehandlung nur eingeschrinkt zu verwerten ist (Jung, 1996). Auch zeigen
Alkoholiker eine Vielzahl von antisozialen Verhaltensweisen und vice versa, so dass die
Abgrenzung von antisozialer Personlichkeit und Alkoholabhingigkeit mit frithem

Beginn schwierig ist (Jung, 1996).
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Die Moglichkeit, objektiv messbare Marker, welche nicht von der Zuverldssigkeit der
Patientenaussagen abhidngen, zur Verfiigung zu haben, wiirde die Abschitzung des
Riickfallrisikos vereinfachen und verbessern und so die ressourcenschonende Planung

von sekundiren Praventionsmallnahmen ermoéglichen (Bauer, 2001).

4.4.7 Physiologische Faktoren

Diese oben erwihnten Anforderungen konnten physiologische Priadiktoren erfiillen. Bei
EEG-, EKG-, Potential- oder Schlafuntersuchungen lassen sich zahlreiche vegetative
Grolen objektiv messen, quantifizieren und vergleichen.

Insbesondere die Balance von sympathischem und parasympathischem Nervensystem
konnte entscheidend fiir das Wohlbefinden und damit letztendlich auch fiir die
Abstinenzfihigkeit bzw. das Riickfallrisiko von Alkoholikern sein. Diese Balance kann
tiber Spektralanalysen des EEGs und der Herzfrequenzvariabilitit (HFV) im EKG

erfasst werden.

4.4.7.1 Ereigniskorrelierte Potentiale
Ereigniskorrelierte Potentiale sind Ausdruck von hirnelektrischen Prozessen, die mit

zeitlicher Koppelung vor oder nach bestimmten Ereignissen auftreten. Ein gut
untersuchtes ereigniskorreliertes Potential ist die P300, die mit einer Latenz von ca. 300
ms nach unerwarteten, aufgabenrelevanten Stimuli in einer Stimulusreihe, aber auch im
Rahmen anderer Paradigmen zur Darstellung kommt. Sie wird als Ausdruck
inhibitorischer kortikaler Prozesse interpretiert (Hegerl, 1998). Bei Alkoholabhingigen
und auch bei ihren Verwandten wurde eine Verminderung der P300 im Vergleich zu
nicht abhingigen Kontrollen festgestellt und als Vulnerabilititsmarker fiir eine
Alkoholabhingigkeit gedeutet (van der Stelt, 1999; Justus et al., 2001; Enoch et al.,
2001; Hesselbrock et al., 2001). In einer Studie (Glenn et al., 1993) wurden die
ereigniskorrelierten Potentiale bei riickfilligen und abstinenten Alkoholikern untersucht.
Es fanden sich signifikante Unterschiede in mehreren ereigniskorrelierten Potentialen
zwischen den beiden Gruppen, unter anderem in der frithen Komponente der P300. Mit
einer Diskriminanzanalyse lieen sich bei einer Sensitivitit von 61% und Spezifitidt von

65% insgesamt 63% der Fille korrekt vorhersagen (Glenn et al., 1993).
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4.4.7.2 Schlafuntersuchungen
Physiologische Parameter wie Schlafpolygraphien zeigten hohere priadiktive Werte. So

fanden Gann et al. signifikante Unterschiede im REM-Druck (Kombination aus REM-
Latenz, Anteil REM-Schlaf und REM-Dichte) zwischen Abstinenten und Riickfilligen
und konnten damit 70% der Fille korrekt klassifizieren (Gann et al., 2001). Gillin gelang
es anhand des REM-Drucks 76% bis 82% der untersuchten Patienten richtig zu
klassifizieren (Gillin et al., 1994).

Untersuchungen wie die Polysomnographie sind jedoch aufwendig und damit auch
teuer. So verbrachten z.B. die Patienten in beiden Studien drei aufeinander folgende
Nichte im Schlaflabor, um eine Adaption an die neue Umgebung zu ermdglichen. Die
entsprechenden Schlaflabore sind zudem nicht in jeder Therapieeinrichtung verfiigbar.

Damit ist die Polysomnographie fiir den breiten Routineeinsatz weniger geeignet.

4.4.7.3 EEG-Untersuchungen
Im Gegensatz dazu ist die EEG-Ableitung mittlerweile eine fast iiberall verfiigbare

Routineuntersuchung. Spektralanalysen sind mit den meisten digitalen EEG-Geriten

direkt oder durch den Einsatz zusitzlicher Software ohne grolen Zeitaufwand moglich.

Schon frith wurden auffillig niedergespannte EEGs bei Alkoholikern beschrieben, wenn
auch zunichst nicht auf Pridiktorqualitdten untersucht (vergleiche (Gallinat und Hergerl,
1998)).

Mittlerweile wurden mehrere unterschiedliche Ruhe-EEG Typen beschrieben, die
gehduft bei Alkoholikern und deren direkten Verwandten zu finden sind. Am hiufigsten
wurde eine Zunahme der Beta-Aktivitit beschrieben (Bauer, 1994), oft mit gleichzeitiger
Reduzierung im Bereich der Alpha-Aktivitdt (Ehlers und Schuckit, 1991; Rangaswamy
et al., 2002). Allerdings wurde vereinzelt auch eine erhohte Alpha-Aktivitit (Ehlers und
Phillips, 2003) sowie erhohte Theta-Aktivitit beschrieben (Pollock et al., 1992;
Rangaswamy et al., 2003).

In Schlaf-EEGs zeigte sich bei Alkoholikern in einem Entwohnungsprogramm
(mindestens 14 Tage abstinent) weniger Delta-Aktivitdt sowie eine Verringerung der

gesamten spektralen Power (Irwin et al., 2000).
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4.4.7.3.1 Interpretation der beobachteten EEG-Veranderungen

Die beobachteten EEG-Auffilligkeiten bei Alkoholikern sind unterschiedlich
interpretiert worden.

Ein Grofiteil der Studien wurde erst nach dem akuten Entzug durchgefiihrt, so dass deren
Ergebnisse nicht durch akute Entzugsreaktionen erkldart werden konnen. In der oben
erwihnten Studie von Pollock et al. zeigten sich die im Thetabereich beschriebenen
EEG-Veridnderungen noch nach 5 Jahren Abstinenz.

Unklar bleibt weiterhin, ob die gefundenen Auffilligkeiten die Folge jahrelangen
Konsums (sogenannte state-marker) sind oder, zumindest zum Teil, vererbbare
Eigenschaften, die schon vor Beginn des Konsums bestehen und zur Abhingigkeit
pradisponieren (trait-marker).

Rangaswamy et al. untersuchten die EEGs von mehr als 300 Alkoholikern und fanden
im Vergleich zu Kontrollen signifikant erhohte Betapower. Diese Powerwerte zeigten
dabei keinerlei Abhingigkeit von Alter oder Trinkgewohnheiten der Patienten
(Rangaswamy et al., 2002). Finn und Justus konnten zeigen, dass die Angehorigen von
Alkoholabhéngigen im Vergleich zu Kontrollpersonen mehr frontale Beta- und weniger
Alphapower hatten (Finn und Justus, 1999). Zwei Gruppen (Gabrielli et al., 1982;
Pollock et al., 1995) fanden ein gehduftes Auftreten von schneller Beta-Aktivitit bei
Verwandten von Alkoholikern im Vergleich zu Kontrollen mit negativer
Familienanamnese. Die Unabhiéngigkeit von den Trinkgewohnheiten und das Auftreten
bei Verwandten von Alkoholikern sprechen dafiir, dass diese EEG-Verdanderungen eher
pradisponierende Risikofaktoren (trait-marker) als Folgen des Konsums (state-marker)

sind.

4.47.3.2 EEG-Parameter als Pradiktor?

Ohne diese Frage letztendlich zu beantworten, wurde in wenigen Studien untersucht, ob
EEG-Verinderungen bei Alkoholikern zur Priadiktion eines moglichen Riickfalls nach
einer Therapie geeignet sind.

Bauer konnte bei Patienten mit Polysubstanz-Abhingigkeit zeigen, dass schnelle
Betapower im EEG spiter Riickfillige von Abstinenten mit einer Spezifitdt von 85% bei

einer Sensitivitit von 61% trennte (Bauer, 2001).
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In einer weiteren Ruhe-EEG-Studie (Winterer et al., 1998) wurden bei Alkoholikern die
spektralen Parameter des EEGs iiber dem Frontalkortex als Pridiktor fiir einen Riickfall
untersucht. Mithilfe einer Diskriminanzanalyse wurde immerhin eine Sensitivitit von
70% bei einer Spezifitit von 88% beziiglich eines Riickfalls nach drei Monaten anhand
von fiinf EEG Variablen erzielt. So zeigten Riickfillige im Vergleich zu Abstinenten:

e weniger frontocentrale Alpha-Aktivitit

® weniger links-frontale relative Theta-Aktivitit

hohere links-frontale Korrelationsdimension D2 (fraktaler Parameter)

vermehrte links-temporale relative Beta3-Power

vermehrte links-frontale relative Beta3-Power

Wurden diese Daten in ein neuronales Netz eingegeben, erhohte sich die Sensitivitit auf
92% bei einer zufriedenstellenden Spezifitit von 74%.

In den beiden erwidhnten EEG-Studien wurde der den beobachteten Verdnderungen
zugrunde liegende pathophysiologische Zusammenhang nicht abschlieend geklirt und

mit einer frontalen Dysbalance umschrieben.

4.4.7.3.3 Autonome Dysbalance als Ursache der EEG-Verdnderungen?

Die bisher beobachteten EEG-Verinderungen konnten durch eine Dysbalance zwischen
Sympathikus und Parasympathikus i.S eines erhohten Sympathikus erklédrt werden.
Betrachtet man die physiologische Bedeutung des EEGs, ist der Alpha-Rhythmus bei
den meisten Individuen wéhrend des entspannten Wachseins vorherrschend, wohingegen
Betawellen primdr im angespannten Wachzustand auftreten (Gallinat und Hergerl,
1998). Eine Zunahme der Betapower, insbesondere im Vergleich zur Alphapower,
deutet auf eine Dysbalance im Exzitations-Inhibitions-System des Kortex im Sinne einer
Exzitation des ZNS (Rangaswamy et al., 2002).

Eine neuere Studie (Saletu-Zyhlarz et al., 2004) fand ebenfalls erhohte Betapower im
EEG bei spiter riickfilligen Alkoholikern und fiihrte dies auf ein erhohtes
Erregungsniveau des ZNS zuriick. Dieses erhohte Erregungsniveau konnte auf einen
erhohten Sympathikotonus zuriickzufiihren sein, der letztendlich entscheidend fiir einen

Riickfall sein konnte.
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Auch die Ergebnisse der erwihnten Schlafuntersuchungen (siehe Schlafuntersuchungen,
S.22) lieBen sich durch einen erhohten Sympathikotonus als Ursache erklidren. Der
REM-Schlaf zeichnet sich durch einen hohen Sympathikotonus aus, wihrend der
nonREM-Schlaf einen hoheren Parasympathikotonus aufweist (Monti et al., 2002;
Charloux et al., 2002; Versace et al., 2003). Eben diese REM-Phasen mit relativ hohem

Sympathikotonus waren ein negativer Pridiktor hinsichtlich des Riickfalles.

Die vorliegende Studie hat zum Ziel, die guten Pradiktionswerte der EEG-Studien an
einem Tiibinger Patientenkollektiv zu reproduzieren. Dariiber hinaus soll als neuer
physiologischer Parameter die Herzfrequenzvariabilitdt (HFV) auf Préadiktorqualitdten
untersucht werden. Wie nachfolgend ausgefiihrt wird, erlaubt die Analyse der HFV eine
Beurteilung von Sympathikus- und Parasympathikusaktivitit. Es wird erwartet, dass die
riickfélligen Patienten neben einem hohen Anteil schneller Betapower im EEG auch
einen erhohten Sympathikotonus in der HFV-Analyse zeigen und diese Werte
miteinander korrelieren. Damit stiinde mit der HFV nicht nur ein neuer physiologischer
Pradiktor zur Verfiigung, sondern die bisher beobachteten EEG-Veridnderungen lieBen
sich auf einen im Verhiltnis erhohten Sympathikotonus als Ursache zuriickfiihren.

Die nachfolgende Abbildung 2 zeigt in einem stark vereinfachten Schema, wie das
autonome Nervensystem mit Sympathikus und Parasympathikus die Innervation des

Herzens und den zerebralen Kortex beeinflusst.
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Abbildung 2: Einfluss des autonomen Nervensystems von Sympathikus und Parasympathikus auf die
Innervation des Herzens und den zerebralen Kortex. Modifiziert nach Rechlin 1998.
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4.5 Herzfrequenzvariabilitat (HFV)

Die HFV beschreibt, wie der Name schon sagt, die Variabilitit der Herzfrequenz. Die
Herzfrequenz dndert sich stdandig. Nicht nur beim Wechsel von Ruhe zu Belastung und
umgekehrt sondern auch im volligem Ruhezustand variiert sie in bestimmten Grenzen.
Bekannt ist z.B. die respiratorische Arrhythmie: bei der Inspiration nimmt die
Herzfrequenz zu und bei der Exspiration ab (Kuschinsky, 1999).

Im EKG zeigt sich diese Variabilitdt durch unterschiedlich lange Intervalle zwischen den
R-Zacken, den RR-Intervallen. Diese Unterschiede lassen sich mit mehreren Methoden
erfassen (Details siehe Material und Methoden, S. 46).

Unter anderem kann die Herzfrequenzvariabilitit spektralanalytisch untersucht werden.
Dabei unterscheidet man verschiedene Frequenzbiander. Es gibt sympathisch
kontrollierte Frequenzbereiche (Low Frequency (LF)) und parasympathisch kontrollierte
Frequenzbereiche (High Frequency (HF)). Das Verhiltnis dieser Frequenzbereiche
zueinander liefert Hinweise auf das Verhiltnis von Sympathikus zu Parasympathikus
(Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of
Pacing and Electrophysiology, 1996; Malliani et al., 1997; Evans et al., 2001).

Eine erhohte vegetative Erregbarkeit i.S. eines hohen Sympathikotonus wiirde sich
demnach in einem niedrigen HF- und einem hohen LF-Anteil und damit in einem
entsprechend erniedrigten HF/LF-Quotienten zeigen.

Eine Verminderung von parasympathisch kontrollierten HFV-Parametern wie der HF-
Power oder des HF/LF-Powerquotienten, die iiber den akuten Entzug hinaus persistiert,
konnte Zeichen einer mangelnden Fahigkeit sein sich zu entspannen bzw. eine
persistierende vegetative Ubererregbarkeit anzeigen, die ein negativer Pridiktor fiir

einen Riickfall sein konnte.

4.5.1 Einfluss von Alkohol auf die HFV

Alkoholiker zeigen im akuten Entzug eine nervale Hypererregbarkeit einhergehend mit
Unruhe, Schlafstorungen, Tremor und weiteren vegetativen Symptomen (Laux, 2001).
Entsprechend waren in Untersuchungen der HFV bei kurzzeitig abstinenten
Alkoholikern die parasympathisch kontrollierten HFV-Parameter vermindert bei

gleichzeitiger Erhohung der sympathisch kontrollierten. Jedoch zeigte sich eine
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Normalisierung dieser Parameter innerhalb von 7 Tagen sowohl nach Therapie mit
Acamprosat (Agelink et al., 1998a) wie auch ohne Medikation (Weise et al., 1985).
Studien iiber vegetative Verdnderungen wihrend des akuten Alkoholkonsums bei
Freiwilligen zeigten eine Reduzierung der HFV (Weise et al., 1986; Gonzalez-Gonzalez
et al, 1992). Spektralanalytische Untersuchungen zeigten hingegen nach
Alkoholaufnahme eine Reduzierung der LF-Power und eine Zunahme der HF-Power,
entsprechend einer Zunahme des Parasympathikotonus (Flanagan et al., 2002).

Rajan berichtete, dass Alkoholabhingige im Vergleich zu Gesunden eine Erhohung der
HFV beim Prisentieren von alkoholassoziierten Reizen aufwiesen (Zunahme von CV,
LF und VLF) (Rajan et al., 1998). Auch Injaldsson berichtete von einer Zunahme
bestimmter HFV-Parameter, wenn abstinente Alkoholiker alkoholassoziierten Reizen
ausgesetzt waren (Ingjaldsson et al., 2003). Diese parasympathische Reaktion deutet auf

eine Antizipation der alkoholassoziierten Wirkung hin.

452 HFV als Ruckfall-Pradiktor?

Studien, die die HFV beziiglich einer Préddiktion des Riickfalls bei abstinenten
Alkoholikern untersucht haben, sind dem Verfasser nicht bekannt. Aus folgenden
Griinden wird angenommen, dass ein niedriger HF/LF-Quotient ein Priadiktor fiir den
Riickfall ist:

Wie schon weiter oben erwihnt, wird postuliert, dass eine Dysbalance zwischen
Sympathikus und Parasympathikus i.S. eines erhohten Sympathikotonus pradiktiv fiir
den Riickfall ist. Die erhohte Betapower in EEG-Studien, wie auch der erhohte REM-
Druck in der Polysomnographie bei spiter Riickfélligen deutet auf diese Dysbalance, die
sich in der HFV in einem erniedrigten HF/LF-Quotienten zeigen wiirde.

Weitere Schlafstudien, die die HFV mit untersucht haben, zeigten im REM-Schlaf einen
hohen Anteil (sympathisch kontrollierter) LF-Power und im nonREM-Schlaf einen
hohen Anteil (parasympathisch kontrollierter) HF-Power (Berlad, I et al., 1993; Trinder
et al., 2001; Crasset et al., 2001). Die REM-Phasen, die fiir den Riickfall pridiktiv
waren, zeigen also in der HFV-Analyse einen hohen sympathisch kontrollierten LF-
Anteil.

Zusammenfassend wird postuliert, dass Patienten mit erniedrigtem HF/LF-Quotienten

ein erhohtes Riickfallrisiko haben. Dies wiirde einem erhohten Sympathikotonus
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entsprechen und wire vereinbar mit einem hohen Erregungsniveau, einhergehend mit
subjektivem Unwohlsein und erhohtem Trinkdruck. Dies wiirde sich auch mit den
Ergebnissen der oben erwihnte Schlafuntersuchungen decken (siehe S. 22) und kdnnte
mit der im EEG feststellbaren frontalen Dysbalance i.S. einer erhohten Betapower
einhergehen bzw. diese mit bedingen.

Die Messung der HFV und die Spektralanalyse des EEG lassen sich schnell, nicht-
invasiv und ggf. mehrmals durchfiihren, stellen geringe Anforderungen an die
Compliance des Patienten und liefern vom Untersucher unabhingige, quantifizierbare
Ergebnisse und kommen diesbeziiglich den Anforderungen an einen ,,idealen‘ Priadiktor

nahe.
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5 Zusammenfassung der Fragestellung

5.1 Hauptziele

Ziel der vorliegenden Studie ist es, mittels spektraler Analysen von EEG und HFV im
EKG von abstinenten Alkoholpatienten des Tiibinger B6-Programmes bereits wihrend
der stationdren Phase einen moglichen Riickfall im anschlieBenden ambulanten Teil
vorherzusagen. Es wird postuliert, dass eine Dysbalance zwischen Sympathikus und
Parasympathikus i. S. eines erhohten Sympathikotonus entscheidend fiir einen Riickfall
sein konnte. Diese Dysbalance sollte sich im EEG und in der HFV-Analyse des EKG
messen lassen. Folglich wird eine Korrelation der EEG-Ergebnisse mit den Ergebnissen
der HFV im EKG erwartet.

Von diesen Uberlegungen ausgehend wurden die folgenden vier Hypothesen aufgestellt:

Hypothese 1: Vorhersage des Riickfalls mittels EEG-Analyse
Riickfillige haben im Vergleich zu Abstinenten im EEG mehr frontale und frontopolare

Betal- und Beta3-Power.

Hypothese 2: Vorhersage des Riickfalls mittels EEG-Analyse
Riickfillige haben im Vergleich zu Abstinenten im EEG weniger frontale und

frontopolare Alphapower.

Hypothese 3: Vorhersage des Riickfalls mittels HFV-Analyse
Riickfillige haben im Vergleich zu Abstinenten in der HFV-Analyse einen kleineren
HF/LF-Quotienten (als Ausdruck eines im Vergleich zum Parasympathikotonus

erhohten Sympathikotonus).

Hypothese 4: Korrelation von HFV- und EEG-Parametern
Ein niedriger HF/LF-Quotient im EKG korreliert positiv mit hoher Beta- und niedriger

Alphapower im EEG.
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5.2 Nebenziele

Zusitzlich sollen die gewonnenen Daten zur Beantwortung einer Reihe von weiteren
Fragen beitragen, die moglicherweise weitere Erkenntnisse iiber das Auftreten von

Riickfillen und deren Vorhersage ermoglichen:

Frage 1: Inwieweit sind auch klinische und soziale Variablen zur Vorhersage des
Riickfalls geeignet?

Frage 2: Gibt es einen Zusammenhang zwischen den EEG- und HFV-Parametern mit
den klinischen Variablen?

Frage 3: Sind die berichteten Ein-Jahres-Abstinenzquoten von ca. 50% des Tiibinger B6-
Programms reproduzierbar?

Frage 4: Wie verteilen sich die Riickfille innerhalb eines Jahres zeitlich?

Frage 5: Wie sind die Riickfallquoten in bestimmten Patientensubgruppen (Patienten mit
psychiatrischer Komorbiditét, Patienten mit Betablockern)?



MATERIAL UND METHODEN S. 33

6 Material und Methoden

6.1 Patientenkollektiv

6.1.1 Einschlusskriterien

6.1.1.1 Zeitraum

Im Rahmen einer retrospektiven Aktenauswertung wurden Patienten erfasst, die im
Zeitraum von November 1999 bis Oktober 2001 an der Universititsklinik fiir Psychiatrie
und  Psychotherapie = Tiibingen @ (UKPP) an dem  stationdr-ambulanten
Entwohnungsprogramm der Station B6 (B6-Programm) teilgenommen haben.

Es wurden ausschlieBlich routinemifig erhobene Daten retrospektiv ausgewertet. Die
Ethik-Kommission hatte bei der Anmeldung der Arbeit keine Einwinde gegen die

geplanten Auswertungen (Medizinische Fakultit, 2001).

6.1.1.2 Das ambulant-stationdre Entwéhnungsprogramm der Station B6
Die Behandlung auf der Station B6 bestand aus einem sechswochigen stationdren

Aufenthalt und einem nachfolgenden einjdhrigem ambulanten Teil. Die Behandlung
erfolgte ausschlieBlich in geschlossenen Gruppen, d.h. alle 12 bis 14 Patienten wurden
an einem Tag gemeinsam aufgenommen und 6 Wochen spiter gemeinsam entlassen. Die
stationdre  Behandlung bestand aus psychotherapeutischen Einzelgesprichen,
Gruppentherapie, pidagogischem Rollenspiel, Bewegungs- und Beschiftigungstherapie,
autogenem Training und Informationsgruppen. Der Schwerpunkt der Behandlung lag
dabei auf der Gruppentherapie (Lingle, 1990; Mann, 1999).

Die nachfolgende ambulante Gruppentherapie fand einmal wochentlich fiir eine Stunde
statt und erstreckte sich jeweils liber den Zeitraum von 52 Wochen.

Das Tiibinger Modell hat zwar vergleichsweise gute Abstinenzquoten von 50% bis 60%
(Mann und Batra 1993), entsprechend betrigt die Riickfallquote jedoch immer noch 40%
bis 50%.

6.1.1.3 Ermittelte Patienten
Insgesamt wurden aus der EEG-Datenbank der UKPP 173 Patienten ermittelt, die

zwischen November 1999 und Oktober 2001 an dem Entwohnungsprogramm

teilgenommen haben. Dabei wurden solche Patienten nicht miterfasst, die im Rahmen
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des Aufenthalts im Entwohnungsprogramm keine EEG-Ableitung erhielten. Unter
Beriicksichtigung der Anzahl an Startterminen des Programms im untersuchten Zeitraum
und der durchschnittlichen Gruppengrofe (12 Patienten) belduft sich die erwartete
Anzahl an Patienten auf etwa 216. Circa 45 Patienten wurden also nicht miterfasst. Dies
kam vor, wenn im Rahmen einer direkt vorausgegangen Entgiftungsbehandlung bereits
ein EEG in der Universititsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Tiibingen (UKPP)
abgeleitet worden war, wenn Patienten die Ableitung verweigerten oder wenn Patienten
vor der EEG-Ableitung die Therapie abbrachen.

Von den 173 ermittelten Patienten wurden anschliefend 88 anhand der nachfolgenden

Ausschlusskriterien ausgeschlossen.

6.1.2 Ausschlusskriterien

Fiir die Fragestellung dieser Studie sollten alle Patienten ausgeschlossen werden, bei
denen aufgrund von Begleiterkrankungen, Medikamenteneinnahme oder anderen
Griinden Veridnderungen der HFV und/oder des EEGs zu erwarten waren.
Medikamenteneinnahme und Abstinenzdauer wurden aus den Patientenakten
entnommen. Die Begleiterkrankungen wurden anhand der Aufnahmeanamnese und der
ICD-10-Diagnosen der Entlassbriefe erfasst.

Die nachfolgende Tabelle zeigt eine Ubersicht iiber die Ausschlussgriinde.
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6.1.2.1 Ubersicht iiber die Ausschlussgriinde

Tabelle 3:  Ubersicht iiber die Ausschlussgriinde. Die einzelnen Ausschlussgriinde

werden im nachfolgenden Text besprochen. n = Fallzahl.

Ubersicht Ausschlussgriinde:

(Mehrfachnennungen, auch in den Untergruppen, moglich)

n= %

Grundgesamtheit 173 100

Ausschlussgriinde:

Abstinenzdauer 22 12,7
zu kurz (<10 Tage) 11 6,4
zu lang (>60 Tage) 11 6,4

PNP 8 4,6

Andere schwere korperliche Erkrankungen 10 5,8

Medikamente:

Beta- Blocker 35 20,2
Psychopharmaka insgesamt 25 14,5
-Antidepressiva 16 9,2
-Benzodiazepine 2 1,2
-Neuroleptika 3 1,7
-Clomethiazol 4 2,3
Sonstige Medikamente 6 3,5
-Clonidin 1 0,6
-Acamprosat 3 1,7
-Carbamazepin 1 0,6
-Salbutamol 1 0,6
Psychiatrische Komorbiditét insg. 28 16,2
-Depression 16 9,2
-Substanzabhingigkeit 4 2,3
-Panik oder Angststorung 2 1,2
-Sonstiges (s. Text) 6 3,5

Technische Griinde
-EEG nicht verwertbar 1 0,6
-EKG nicht verwertbar 3 1,7
-Sonstiges 1 0,6

Insgesamt ausgeschlossen 88 50,9

Insgesamt eingeschlossen 85 49,1
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6.1.2.2 Kérperliche Erkrankungen

6.1.2.2.1 Kardiale autonome Neuropathie

Alkoholkranke mit einer kardialen autonomen Neuropathie (CAN) sollen
ausgeschlossen werden. Bleibende Schéadigungen der autonomen Innervation des
Herzens durch Alkohol wiirden sich auf die HFV-Analyse auswirken.

In Untersuchungen wurde gezeigt, dass fast alle (lediglich ein Patient nicht) (Monforte et
al., 1995) bzw. alle Alkoholiker mit einer kardialen autonomen Neuropathie auch eine
periphere Polyneuropathie (PNP) haben (Agelink et al., 1998b) (umgekehrt hatten 40%
der Patienten mit PNP eine CAN). Bei fehlender PNP kann eine CAN also mit
hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden. Alle Patienten mit einer PNP wurden
deshalb ausgeschlossen.

Definition der PNP. Das Ausmal} der PNP wurde anhand von 5 Einzeluntersuchungen
beurteilt und ein Summenscore wurde erstellt, der Werte von O bis 15 annehmen konnte.
Das Vorliegen einer PNP wurde definiert als ein PNP-Summenscore von grofler sechs
Punkten. Dieser PNP-Summenscore wurde als Additionsscore von folgenden
Einzelscores ermittelt. Alle Einzelscores hatten dabei eine Skala von O (gesund) bis 3
(ausgeprigt pathologisch):

e Tiefensensibilitit (Vibrationsempfinden am Innenknochel, {berpriift mit
Stimmgabel)

e Muskeleigenreflex: Patellarsehnenreflex (PSR)

e Muskeleigenreflex: Achillessehnenreflex (ASR)

e Oberfldachensensibilitit (distale, nicht-radikuldre Hypalgesie)

e Muskelatrophie
Die entsprechenden Untersuchungen wurden von den Stationsédrzten wihrend der ersten

Tage des Aufenthaltes im Rahmen der Eingangsuntersuchung durchgefiihrt und im
Untersuchungsbogen und/oder im Arztbrief dokumentiert. Fiir diese Studie wurde die
Codierung anhand der entsprechenden Angaben in der Patientenakte vorgenommen.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Codierung im Einzelnen.
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Tabelle 4: Codierung des PNP-Scores

mogliche Gesamtpunktzahl von 0 bis maximal 15, Definition einer PNP: Gesamtpunktzahl > 6.

Art der Untersuchung Punktezahl
0 1 2 3
Vibrationsempfinden 8/8,7/8 6/8, 5/8 4/8, 3/8 2/8, 1/8, 0/8
Patellarsehnenreflex (PSR) .. . ..
Achillesschnenreflex (ASR) normal abgeschwicht gebahnt | nicht auslosbar
Muskelatrophie
keine schwach méiBig stark

Oberflidchensensibilitét

Aus der Grundgesamtheit von 173 Patienten wurden 8 Patienten (4,6%) wegen des

Vorliegens einer PNP ausgeschlossen.

6.1.2.2.2 Andere schwere koérperliche Erkrankungen

Patienten mit Zustand nach Herzinfarkt, Angina pectoris oder mit Kardiomyopathie
wurden ausgeschlossen, da diese Erkrankungen mit Verdnderungen in der HFV
einhergehen (Malpas et al., 1991).

Ein Patient mit Kardiopathie und Z.n. Schrittmacher-Implantation, ein Patient mit
Arrhythmia absoluta und ein Patient mit KHK und Z.n. Stent-Einlage bei gleichzeitiger
Betablocker-Einnahme wurden ausgeschlossen.

AuBerdem wurden ausgeschlossen: Ein Patient wegen Leberzirrhose, ein Patient wegen
eines dthyltoxischen Leberschadens mit Cholestasezeichen, ein Patient wegen einer
Autoimmunthyreoiditis Hashimoto, drei Patienten wegen eines Schlaganfalles bzw.
Insults und ein Patient wegen eines primiren Hyperparathyreoidismus, da aufgrund der
Schwere der Krankheitsbilder von einer Mitbeeintrichtigung des autonomen

Nervensystems ausgegangen werde musste.
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6.1.2.3 Medikamente

6.1.2.3.1 Betablocker

Patienten, die Betablocker im Rahmen ihres stationdren Aufenthaltes einnahmen,
wurden ausgeschlossen, da sich Betablocker ebenfalls auf die HFV auswirken und die
Konstruktqualititen der HFV fiir vegetative Ubererregbarkeit einschrinken wiirden
(Acanfora et al., 2000; Aronson und Burger, 2001).

Aus der Grundgesamtheit von 173 Patienten wurden 35 Patienten (20,2%) wegen der
Einnahme von Betablockern ausgeschlossen. Betablocker waren damit der hdufigste

Ausschlussgrund.

6.1.2.3.2 Clomethiazol

Eine Clomethiazoleinnahme zur Behandlung der Entzugssymptomatik bei Beginn der
Aufnahme war kein Ausschlussgrund, jedoch war Vorraussetzung fiir einen Einschluss
der Patienten, dass zum Zeitpunkt der Ableitung die letzte Einnahme mindestens vier
Tage zurlick lag.

Aus der Grundgesamtheit von 173 Patienten wurden 4 Patienten (2,3%) wegen der

Einnahme von Clomethiazol wihrend oder kurz vor der Ableitung ausgeschlossen.

6.1.2.3.3 Benzodiazepine, Neuroleptika, Antidepressiva

Die Einnahme von Psychopharmaka im Rahmen des stationdren Aufenthaltes fiihrte
ebenfalls zum Ausschluss der Patienten. Sowohl Neuroleptika (Eschweiler et al., 2002),
Antidepressiva (Rechlin et al., 1994a), als auch Benzodiazepine (Agelink et al., 2002)
wirken sich auf die HFV aus und konnen zusitzlich das EEG beeinflussen (Kursawe und

Ludewig, 1985; Siepmann et al., 2002).

6.1.2.3.4 Antiarrhythmika

Die Einnahme von Antiarrhythmika wére wegen der Beeinflussung der HFV ein
Ausschlussgrund gewesen, jedoch nahm kein Patient Antiarrhythmika wihrend des

stationdren Aufenthaltes ein.
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6.1.2.3.5 Sonstige Medikamente

Die Einnahme von Alpharezeptoragonisten (Clonidin, n=1) oder Betamimetika
(Salbutamol, n=1) fiihrte ebenfalls zum Ausschluss. Gleiches galt fiir die Einnahme von

Anticravingsubstanzen (Acamprosat, n=3) oder Antiepileptika (Carbamazepin, n=1).

6.1.24 Psychiatrische Erkrankungen
6.1.2.4.1 Depression

Patienten mit der Diagnose einer Depression wurden ebenfalls ausgeschlossen, weil sie
in der Regel mit Antidepressiva behandelt worden sind (s.0.), zum anderen weil auch
eine Depression Auswirkungen auf die Balance zwischen Sympathikus und
Parasympathikus und die HFV haben kann (Agelink et al., 2001a). Alle Patienten, die
aktuelle depressive Symptome beklagten wurden auch medikamentos behandelt (n = 16,
9,2%).

Patienten, bei denen lediglich in der Vergangenheit eine depressive Episode
diagnostiziert wurde, die aber aktuell keine depressiven Symptome angaben und nicht
wegen einer Depression behandelt wurden, wurden in die weitere Untersuchung

eingeschlossen.

6.1.2.4.2 Panikstérung

Patienten mit der Diagnose einer Angst- oder Panikstorung zeigten in Studien sowohl
einen erhohten Sympathikotonus (Rechlin et al., 1994b) wie auch eine rechts-frontale
Aktivierung, die sich im Sinne einer reduzierten rechts-frontalen Alphapower im EEG
zeigte (Wiedemann et al., 1999). Patienten mit diesen Diagnosen wurden deshalb
ausgeschlossen. Aus der Grundgesamtheit wurde ein Patient mit Panikstorung sowie

einer mit einer nicht niher bezeichneten Angststorung ausgeschlossen.

6.1.2.4.3 Sonstige psychiatrische Erkrankungen

Ein Patient mit schwerer Agoraphobie und einer mit einer nicht ndher bezeichneten
Phobie wurden ausgeschlossen. Ein Patient wurde wegen des Verdachts auf M. Pick mit
begleitender Demenz ausgeschlossen. Aullerdem wurde bei zwei Patienten, die
Neuroleptika erhielten, das Vorliegen einer psychiatrischen Komorbiditidt angenommen,

auch wenn im Entlassbrief keine entsprechende ICD-10 Diagnose vermerkt war.
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6.1.2.5 Abstinenzdauer zum Zeitpunkt der EEG-Ableitung
Alle untersuchten EEGs und die daraus exportierten EKG-Ableitungen wurden zwischen

10 und 60 Tagen nach der letzen Alkoholaufnahme abgeleitet. Durch den
Mindestabstand von 10 Tagen wird eine Verfilschung der Ableitungen durch akute
Entzugsfolgen weitgehend minimiert. Der Zeitraum von 2 Monaten ermoglicht einen
Einschluss auch der Patienten, die das Entwohnungsprogramm im Anschluss an eine
Entgiftungsbehandlung aufgesucht haben und deshalb in der Regel bei stationdrer
Aufnahme bereits mehrere Wochen abstinent waren. Patienten, die zum Zeitpunkt der
Ableitung bereits ldnger als 60 Tagen abstinent waren, wurden nicht mit eingeschlossen,
um eine Vergleichbarkeit der Daten zu gewihrleisten. Die Ableitung sollte aus der
Anfangszeit der Abstinenz stammen.

Aus der Grundgesamtheit von 173 Patienten wurden 22 Patienten (12,7%) wegen zu

kurzer oder zu langer Abstinenzdauer ausgeschlossen.

6.1.2.6 Technische Ausschlussgriinde und Sonstiges
Hatte sich durch Extrasystolen, Artefakte oder andere Storungen kein hinreichend langer

EKG-Abschnitt auswerten lassen, wurden die Patienten ebenfalls ausgeschlossen. Dies
war bei drei Patienten der Fall.

Auch bei Artefakten oder anderen Storungen in den EEG-Abschnitten, die eine
Auswertung nicht zulieBen, wurden die Patienten ausgeschlossen. Dies war bei einem
Patienten der Fall.

Ein Patient konnte wegen unvollstindiger Akte nicht ausgewertet werden.
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6.2 Ruckfalldefinition

Die Patientengruppen wurden beziiglich des Riickfalls dichotomisiert. Fiir die Patienten
des B6-Programmes wurden ca. 50% bis 60% Abstinenzquote nach 12 Monaten erwartet
(Mann und Stetter, 2002).

Zu Riickfallkontrolle dienten Interviews und wochentliche Atemalkoholkontrollen. Bei
Verdacht auf Riickfall erfolgte eine Blutentnahme MCV, GGT, CDT,
Blutalkoholkonzentration (BAK)).

CDT (carbohydrate deficient transferrin) ist ein sensitiver und hochspezifischer Marker
zu Erfassung von hohem Alkoholkonsum innerhalb der letzten 14 Tage (Mundle, 1998;
Schmidt, 2002). Die Bestimmung des CDT erlaubt so auch das Erkennen von

Riickfillen, die schon mehrere Tage zuriickliegen.

Als riickfillig wurden folgende Patienten eingestuft:

e Patienten, die selbst iiber einen Riickfall berichteten.
¢ Patienten, deren Angehorige oder Mitpatienten vom Riickfall berichteten.
e Patienten, die eine positive Atemalkoholkontrolle hatten.

® Patienten bei denen aufgrund von Laboruntersuchungen von einem Alkoholkonsum
ausgegangen werden musste (erhohtes CDT, positive BAK, stark erhohte y-GT ohne

Leber- oder andere Erkrankungen).

e Patienten, deren Riickfall auf andere Art offensichtlich wurde (z.B. Einlieferung in

intoxikiertem Zustand).

e Patienten, die die Therapie plotzlich abgebrochen haben. Hier ist nach langjihriger

Erfahrung der Stationsérzte in fast allen Féllen von einem Riickfall auszugehen.

Die Einstufung als riickfillig oder abstinent erfolgte anhand der Angaben in den
Ambulanzkarten erst am Ende der Datenerfassung. Das Sammeln, Codieren und
Aufbereiten sowohl der klinischen und soziodemograpischen Variablen als auch die

EEG- und EKG-Analyse erfolgte beziiglich des Riickfalls also verblindet.
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6.3 Datenerhebung und Datenberechnung

6.3.1 Soziodemographische und klinische Daten

Die soziodemographischen und klinischen Daten wurden retrospektiv aus den
Krankenakten der Patienten sowie den Dokumentationen der ambulanten Gruppen
erhoben.

Erfasst wurden unter anderem folgende Variablen:

Trinkmenge: Hier wird die durchschnittliche Trinkmenge in Gramm Alkohol im Monat
vor der stationdren Aufnahme erfasst.

Abstinenzdauer: Anzahl an abstinenten Tagen seit dem letzten Alkoholkonsum bis zum
Zeitpunkt der der EEG -Ableitung.

Partnersituation: Es gab 5 Antwortmoglichkeiten: 1. Feste Partnerschaft mit
gemeinsamer Wohnung, 2. feste Partnerschaft mit getrennten Wohnungen, 3. Trennung
vom festen Partner, 4. Single (kurzfristige bzw. zeitweilige Partnerschaften), 5. keine
Partnerschaften. Diese Angaben wurden entweder in einem speziellen Fragebogen
bereits bei Aufnahme oder fiir diese Studie anhand der Angaben im Arztbrief und der
Sozialanamnese nachtrédglich codiert. Um dichotome Variablen zu erhalten wurden die
Antworten 1 und 2 (feste Partnerschaft) und 3-5 (keine feste Partnerschaft) in der
Variable Partnergruppe zusammengefasst (l=feste Partnerschaft, O=keine feste
Partnerschaft).

Sport: Erfasst wurde die durchschnittliche Anzahl an Stunden Sport pro Woche,
basierend auf Patientenangaben.

Sportgruppe: Zusammenfassung in Sport ja (2 und mehr Stunden pro Woche) und
Sport nein (1 Stunde und weniger pro Woche).

Anzahl bisheriger Therapien: Hier wurden sdmtliche erfolglose alkoholbezogene
Therapien in der Vergangenheit gezédhlt. Eine unmittelbar dem stationdren Aufenthalt
vorausgegangene Entgiftungstherapie wurde nicht mitgezéhlt. Es handelt sich dabei um
eine  Vorbereitungsbehandlung  fir die  folgende  Entwohnungs-  und
Motivationsbehandlung und kann deshalb nicht als erfolglose Therapie in der
Vergangenheit gewertet werden.

Z.n. Entgiftung: Hier wurde festgehalten, ob die Patienten vor dem Entwohnungs- und

Motivationsprogramm der Station B6 ein Entgiftungsprogramm durchlaufen haben.
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6.3.2 Daten fir die EEG- und EKG-Auswertung

RoutinemifBig wurde bei allen Patienten im Rahmen ihres stationidren Aufenthalts ein
EEG abgeleitet. Es handelte sich dabei um ein 32kanaliges digitales EEG (Nihon
Kohden, Neurofile V2.91, Japan) mit einer Sampling-Rate von 256 Hz. Zur Ableitung
wurden Silberelektroden verwendet, die nach dem internationalen 10-20 Standard
platziert wurden (sieche Abbildung). Maximal erlaubter Widerstand war 20 kQ.
Verwendet wurde das zehnminiitige Standard-EEG-Protokoll der UKPP:

® 5 Minuten abwechselnd Augen zu (30s) und Augen auf (5s).

¢ 3 Minuten Hyperventilation

e 2 Minuten follow-up

“1,1'1-1-:15&.}411:5-"{"#
o TR O,

Abbildung 3: Elektrodenplatzierung nach 10-20 Standard. Aus Delank und Gehlen 1999.

EEG-Ableitung und der EKG-Kanal wurden exportiert, gefiltert und spektralanalytisch

untersucht.

6.3.3 Aufbereitung und Berechnung der EEG-Daten

Die Analyse der EEG-Daten erfolgte mit dem Programm EEG-Tool (Version 0.9.0.1,
entwickelt von Dipl.-Psych. Matthias Nickola, Tiibingen 2001). Dieses Programm
importiert die digitalen Daten des EEG-Gerites und erlaubt weitere Analysen und
Berechnungen.

Im Einzelnen wurde wie folgt vorgegangen:
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Fiir jeden Patienten wurden im digitalen EEG die beiden Ohrelektroden (al + a2 /2) als
neue Referenzelektroden festgelegt.

AnschlieBend wurde jedes EEG mit einem Bandpass-Filter gefiltert. Die untere
Filtergrenze wurde bei 1 Hz gesetzt, die obere bei 40 Hz.

Danach suchte das Programm selbststidndig die folgenden Abschnitte der Routine-EEGs
auf: 1000ms, nachdem der EEG - Untersucher das Kommando ,,Augen zu* gegeben hat,
bis 3000ms danach.

Die so entstanden EEG-Abschnitte haben Léngen von jeweils zwei Sekunden Dauer.
Diese wurden danach nochmals visuell iiberpriift, ob sie artefaktfrei sind. Abschnitte, die
nicht artefaktfrei waren, wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen.
Anschlieend erfolgte die Spektralanalyse. Die Software berechnet mittels einer Fast
Fourier Transformation (FFT) 256 Power-Werte, entsprechend der Frequenz von 1 bis
128 Hz, und zwar sowohl fiir jede Elektrode, wie auch fiir jeden Abschnitt.

Der entsprechende Abschnitt wurde mit einer Fensterbewertungsfunktion nach
Hamming gefiltert. Die Formel fiir die Fensterbewertungsfunktion befindet sich im
Anhang (siehe S.118).

Der Frequenzbereich von 1 bis 128 Hz wurde zu folgenden Power-Spektren
zusammengefasst:

Alpha von 8,5 bis 12,5 Hz,

Betal von 12,5 - 18 Hz,

Beta3 von 21 - 30 Hz,

Total von 1-128 Hz.

Die relative Power der einzelnen Frequenzbédnder wurde definiert als absolute Power im
jeweiligen Frequenzband dividiert durch die totale Power. AnschlieBend wurde sowohl
fiir die absolute als auch fiir die relative Power der Durchschnittswert fiir jede Elektrode
aus den einzelnen EEG-Abschnitten gebildet.

Die so erhaltenen Werte waren teilweise nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-
Test: p<0,05) oder zumindest deutlich linksschief. Sie wurden deshalb log-
transformiert. Diese logarithmierten Werte waren Grundlage fiir die weitere

Berechnung.
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Da die absoluten Powerwerte der einzelnen Elektroden starken interindividuellen
Schwankungen unterliegen, wurden fiir alle Untersuchungen nur die (logarithmierten)
relativen Powerwerte verwendet.

Um das Ausmall bzw. die Verteilung von frontaler und frontopolarer Alpha- und
Betapower besser vergleichen zu konnen, wurden zusitzlich Quotienten gegen die
Power im okzipitalen Bereich gebildet. Dazu wurden die entsprechenden Powerwerte
der frontalen Elektroden {7 und {8 bzw. der frontopolaren Elektroden fpl und fp2 durch
die Werte der okzipitalen Elektroden ol und o2 dividiert. Damit ergeben sich folgende
Quotienten:

Fiir die frontalen Elektroden:

(f7 + £8) / (01 + 02)

Fiir die frontopolaren Elektroden:

(fpl + fp2) / (01 + 02)

Diese Quotienten wurden jeweils in allen drei Frequenzbidndern (Alpha, Betal, Beta3)
fiir die relative, logarithmierte Power gebildet. Diese Quotienten werden im Weiteren als

Alpha frontal, Alpha frontopolar, Betal frontal usw. bezeichnet.
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6.3.4 Aufbereitung und Berechnung der EKG-Daten

6.3.4.1 Grundlagen der HFV-Analyse

Die HFV lisst sich durch mehrere Methoden beschreiben.

Zum einem lassen sich die Unterschiede im Zeitbereich untersuchen (so genannte time
domain methods). Folgende Werte werden hédufig berechnet: Die Standardabweichung
der RR-Intervalle (SDNN = Standard Deviation of the NN-Intervalls), die
Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe der mittleren quadratischen Abweichung
der RR-Intervalle (RMSSD = Root Mean Square of Successive Differences) und der
Variationskoeffizient (CV = Coefficient of Variation) als Quotient aus
Standardabweichung und Mittelwert der RR-Intervalle.

Die HFV lasst sich auch durch Unterschiede im Frequenzbereich beschreiben. Nach
Fourier lésst sich jedes periodische Signal als eine eventuell unendliche Summe von
Sinusschwingungen darstellen, deren Frequenzen ganzzahlige Vielfache der
Grundfrequenz sind. Betrachtet man ein Sinus oder Cosinus-Signal im Zeitbereich, so
wird es durch seine Amplitude Al und durch den zeitlichen Abstand zwischen zwei
Maxima (Schwingungsdauer) T1 charakterisiert. Dieses Signal ldsst sich auch im
Frequenzbereich darstellen. Die Frequenz f ist so definiert, dass gilt f = 1/t. Man erhiilt

dann eine Darstellung des Signals als Spektrallinien (siehe folgende Abbildung).
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Cosinus-Signal im Zeitbereich

Fig. 28
Cosinus-Signal im Zeitbereich
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1/T4
Fig. 1b
Cosinus-Signal im Frequenzbereich
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1/To

Fig. 2b
Cosinus-Signal im Frequenzbereich
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Abbildung 4: Darstellung von Cosinussignalen im Zeit- und Frequenzbereich.

(Abbildung aus User Guide, Cardiovit AT-10, Schiller AG, CH-6341 Switzerland)

So ldsst sich auch die Verteilung der RR-Intervalle im Frequenzbereich mithilfe einer
FFT darstellen. Man unterscheidet dabei iiblicherweise drei Frequenzbereiche: High
Frequency (HF), Low Frequency (LF) und Very Low Frequency (VLF). Die Grenzen fiir

diese Frequenzbidnder wurden dabei wie folgt festgelegt:

e High Frequency (HF): > 0,15 Hz
e Low Frequency (LF): 0,05 - 0,15 Hz

e Very Low Frequency (VLF): 0,005Hz - 0,05 Hz

Die Frequenzbereiche entsprechen damit weitgehend den Richtlinien der Task Force of

the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
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Electrophysiology (1996), bis auf die Grenze zwischen LF und VLF, die dort etwas
niedriger, ndmlich bei 0,04 Hz angesetzt wird.

Im nachfolgenden Text beziehen sich die Bezeichnungen High Frequency, Low
Frequency und Very Low Frequency immer auf die oben angegebenen
Frequenzbereiche.

Mit den spektralanalytischen und den so genannten ,,time domain methods* stehen also
zwei Methoden zur Beschreibung der HFV zur Verfiigung. Spektralanalytische
Methoden eignen sich dabei mehr fiir die Analyse kurzer Abschnitte im Minutenbereich,
wihrend die Zeitmethoden (time domain methods) sich fiir lingere Aufzeichnungen im
Stunden-Bereich eignen (Task Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

6.3.4.2 Physiologische Bedeutung der Werte
Herzfrequenz, Rhythmus und Variabilitit sind zum grofiten Teil unter der Kontrolle des

autonomen Nervensystems. Der parasympathische Einfluss wird durch den N. Vagus
iber Acetylcholin vermittelt, das auf die muscarinischen Acetylcholinrezeptoren am
Herzmuskel wirkt (Agelink et al., 2002). Der sympathische Einfluss auf das Herz wird
durch Adrenalin und Noradrenalin vermittelt. Die Aktivierung von beta-adrenergen
Rezeptoren, insbesondere [P1-Rezeptoren, fiihrt zu einer cAMP vermittelten
Phosphorylierung von Membranproteinen und damit zu einem verstirkten Einstrom von
Natrium und Kalzium. Dies fiihrt zu einer Beschleunigung der langsamen diastolischen
Depolarisation und damit zu einer Zunahme der Herzfrequenz (Kuschinsky, 1999). Da
die RegelmiaBigkeit des Herzschlags vom Wechselspiel von Sympathikus und
Parasympathikus abhingt, ldsst die Bestimmung der HFV und insbesondere ihre
spektrale Analyse im Frequenzbereich eine Beurteilung der Balance zwischen
Sympathikus und Parasympathikus zu.

Fiir Frequenzen iiber 0,15 Hz (HF) ist der Einfluss des Sympathikus verschwindend
gering. Dieses Frequenzspektrum wird hauptsidchlich vom Parasympathikus bestimmt
(Akselrod et al., 1981; Pomeranz et al., 1985; Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).
Der LF-Bereich wird als Marker fiir die sympathische Aktivitit angesehen (Furlan et al.,
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1990; Montano et al., 1994; Evans et al., 2001). Einigkeit besteht weitgehend darin,
dass der Quotient von LF und HF die autonome Balance zwischen Sympathikus und
Parasympathikus widerspiegelt (Malliani et al., 1994; Task Force of the European
Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology,
1996; Malliani et al., 1997).

Beziiglich der time domain methods ist allgemein anerkannt, dass der
Variationskoeffizient (CV) wund die RMSSD-Werte hauptsdachlich von der
parasympathischen Aktivitdt abhidngen und durch den N. Vagus vermittelt werden
(Rechlin, 1995).

Eine erhohte vegetative Erregbarkeit wiirde sich demnach in einem erniedrigten HF/LF-
Quotienten zeigen. Eine Hemmung des Parasympathikus zeigt sich in einer Reduktion
der hoherfrequenten Spektralbereiche (HF) und einer Reduktion parasympathisch
kontrollierter Werte wie RMSSD und CV.

6.3.4.3 Auswertung des EKG-Datenmaterials
Mittels der Software HRV-Analyzer (Version 1.1.2.7. Nickola und Eschweiler,

Tiibingen 2000) wurde der EKG-Kanal aus dem EEG extrahiert und analysiert. Das
Programm verwendet eine automatische R-Zacken-Erkennung. Der Algorithmus erkennt
die R-Zacken anhand des Uberschreitens eines einstellbaren Schwellenwertes. Die so
analysierten Abschnitte wurden visuell iiberpriift. Nicht erkannte R-Zacken wurden
manuell ergédnzt, Artefakte die als R-Zacken fehlinterpretiert worden sind, wurden
entfernt. Als RR-Intervall wurde die Zeit zwischen zwei benachbarten RR-Zacken
definiert.

Es wurden 256 s lange Abschnitte verwendet. Wenn keine entsprechend langen
Abschnitte artefaktfrei waren, wurden 64 s lange Abschnitte verwendet (n = 21).
Patienten, bei denen auch kein 64 s langer Abschnitt artefaktfrei war, wurden
ausgeschlossen (siehe technische Ausschlussgriinde S.33). Die beiden folgenden
Abbildungen zeigen die Auswertung der HFV mit der verwendeten Software anhand

von zwei Beispielen.
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Abbildung 5: Analyse der HFV mit der Software HRV-Analyzer, Beispiel 1: Im oberen Fenster sieht man
die unterschiedlich lange Dauer der RR-Intervalle in ms (Y-Achse) iiber den Verlauf der Messzeit (X-
Achse). Im vorliegenden EKG variiert die Dauer der RR-Abstinde von 700ms bis 900ms. Im mittleren
Fenster ist die Power (Y-Achse) in den einzelnen Frequenzbereichen (X-Achse) dargestellt. Die drei
unterschiedlichen Farben reprisentieren die drei Frequenzbinder VLF, LF, HF. Im linken unteren Fenster
ist die kumulative absolute Gesamtpower fiir die drei Frequenzbinder dargestellt. Im rechten unteren
Fenster ist der Abstand zweier R-Zacken in ms gegeniiber dem Abstand der beiden fritheren R-Zacken in
einen Point-Carre-Plot aufgetragen.
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Abbildung 6: Analyse der HFV mit der Software HRV-Analyzer, Beispiel 2: Reduzierte HFV (Hier bei
einem Patienten unter Clozapin-Einnahme). Zur Bedeutung der einzelnen Fenster sieche Abb. 5. Im
Vergleich zur Vorabbildung fillt auf, dass in diesem EKG die Variabilitit deutlich geringer ist. Im oberen
Fenster zeigt die Linie, trotz hoherer Zeitauflosung auf der Y-Achse als in der Vorabbildung, kaum
Ausschlidge. Das bedeutet, dass die einzelnen RR-Intervalle fast gleich lang sind, im vorliegenden Fall ca.
580 ms (Effekt des Neuroleptikums Clozapin). Entsprechend zeigt das linke untere Fenster kaum Power in
den hoheren Frequenzbereichen und der Point-Carre-Plot unten rechts zeigt deutlich weniger Variation als
im ersten Beispiel.
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Die Berechnung der time domain methods (CV, RMSSD, SDNN) wurde nach den oben
beschriebenen Definitionen durchgefiihrt. Die so erhaltenen Daten waren nicht
normalverteilt und wurden deshalb log-transformiert.

Zur Berechnung der spektralen Power sollte der zu untersuchende Abschnitt in
Abhingigkeit von der Grenze des untersuchten Frequenzbereiches gewisse
Mindestldngen haben, ungefidhr zwei Minuten fiir das LF-Band und mindestens fiinf
Minuten fiir das VLF-Band. (Task Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

Da in den untersuchten Abschnitten nicht bei allen Patienten entsprechend lange
artefaktfreie EKG-Signale vorhanden waren, fehlen die Angaben fiir VLF-Power bei
einigen Patienten (n = 21, s. 0.).

Das Ausmal} der Power ldsst sich sowohl in absoluten Werten angeben (Einheit: ms?),
wie auch als Anteil der jeweiligen Power-Komponente an der gesamten Power. Letzteres
wird in so genannten normalized units (n.u.) angegeben. In der vorliegenden Studie sind
alle Powerangaben in n.u. angegeben. Durch die Angabe von HF- und LF-Power in n.u.
lasst sich das Verhiltnis zwischen den beiden Komponenten des autonomen

Nervensystems besser darstellen.

6.4 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung wurde mit Frau Dr. Herberts vom Institut fiir Medizinische
Biometrie der Universitit Tiibingen besprochen.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS (Version
11.5.1 deutsch und Version 12.0.1 deutsch, SPSS Inc. Miinchen).

Um Unterschiede in verschiedenen Gruppen auf Signifikanz zu iiberpriifen, wurden

folgende statistische Verfahren angewendet:

e T-Test fiir unverbundene Stichproben fiir intervallskalierte, normalverteilte
Variablen,

e Mann-Whitney-Test fiir intervallskalierte, nicht normalverteilte Variablen und
ordinal skalierte Daten,

e Exakter Fischer-Test fiir nominal dichotom verteilte Variablen.
Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde zur Uberpriifung auf Normalverteilung
verwendet. Das Vorliegen einer Normalverteilung wurde bei einer asymptotischen

Signifikanz von p > 0,05 angenommen.
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7 Ergebnisse

71 Vergleich ein- und ausgeschlossener Patienten beziiglich
soziodemographischer und klinischer Daten

Da durch die umfangreichen Ausschlusskriterien in die EEG- und HFV-Analysen nur
knapp 50% der urspriinglich ermittelten Patienten eingehen, wurde untersucht inwieweit
die so erhaltene Stichprobe fiir das gesamte Patientenkollektiv reprédsentativ ist. Die
folgenden Tabellen geben eine Ubersicht iiber die Anteile bzw. Durchschnittswerte der

wichtigsten Variablen in beiden Gruppen.

Tabelle 5:  Vergleich von ein- und ausgeschlossenen Patienten beziiglich klinischer und
soziodemographischer Variablen (dichotom codiert).
Prozentangaben
Eingeschlossene Pat. Ausgeschlossene Pat.
(n=85) (n =88)

Anteil ménnliche Patienten 79 % 76 %

Raucher 83 % 65 %

Arbeit 73 % 89 %

Kinder 76 % 78 %
Entgiftungsbehandlung vor Aufnahme 33 % 34 %
Clomethiazol-Einnahme 18 % 18 %
Entzugskrampf in Krankengeschichte 17 % 11 %

Delir in Krankengeschichte 2 % 6 %

Tabelle 6:  Vergleich von ein- und ausgeschlossenen Patienten beziiglich klinischer und

soziodemographischer Variablen (normalverteilt). Angaben in ,arithmetischer Mittlerwert =+
Standardabweichung®. *Die Variable Trinkmenge ist nicht normalverteilt, die Angaben hier dienen nur
zur groben Orientierung.

Eingeschlossene Pat. Ausgeschlossene Pat.
(n=85) (n=88)
Alter [Jahre] 423+7 47,5+9,6
BMI 24,7+3,5 25,7+3,8
Ausbildungsjahre 13,8 £2 12,6 £2,3
Trinkmenge [g]* 206,2 £ 180,6 * 184,8 £82,75 *
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und

soziodemographischer Variablen (nicht normalverteilte Variablen). Das 50. Perzentil (Median) ist fett

hervorgehoben. n = Fallzahl.

Eingeschlossene Pat. Ausgeschlossene Pat.

(n=85) (n=88)
Stunden Sport pro Woche
Minimum / Maximum 0-12 0-10
25./50./75. Perzentil 0/0/1,5 0/0/1
Anzahl Pat. mit mehr als 0 Stunden Sport 24 24
pro Woche
Abstinenzdauer bis zur Ableitung [Tage]
Minimum / Maximum 10 — 60 1-150
25./50./75. Perzentil 15/19/26,5 14/22/48
BAK bei stationirer Aufnahme [Promille]
Minimum / Maximum 0-3,32 0-2,38
25./50./75. Perzentil 0/0/0,18 0/0/0,29
Anzahl Pat. mit BAK >0 33 21
Anzahl vorheriger Therapien
Minimum / Maximum 0-3 0-8
25./50./75. Perzentil 0/0/0 0/0/1
Anzahl Pat. mit vorh. Therapien 27 32
Trinkmenge [g Alkohol / Tag]
Minimum / Maximum 20 — 450 50 — 500
25./50./75. Perzentil 130 /180 /240 140 /160 / 200
PNP-Score
Minimum / Maximum 0-6 0-10
25./50./75. Perzentil 0/1/3 0/2/4
Anzahl Pat. mit Score > 0 52 62

Alle hier aufgefiihrten Variablen wurden auf signifikante Unterschiede zwischen der
Gruppe der ein- und ausgeschlossenen Patienten iiberpriift. Signifikante Unterschiede
fanden sich bei drei Variablen:

e PNP-Score: Er war signifikant hoher bei den ausgeschlossenen Patienten (Median:
2:1) (p = 0,008, zweiseitige Signifikanz, Mann-Whitney-Test).

e Abstinenzdauer: Sie war signifikant ldnger bei den ausgeschlossenen Patienten
(Median: 22:19 Tagen) (p = 0,032, zweiseitige Signifikanz, Mann-Whitney-Test).

e Alter: ausgeschlossene Patienten waren signifikant dlter (47,5 = 9,6 zu 42,3 + 7
Jahre) (p < 0,001, (t — Test, zweiseitige Signifikanz)).

Ein hoher PNP-Score und eine lange Abstinenzdauer waren Ausschlussgriinde.
Unterschiede zwischen den Gruppen waren hier aufgrund des Studiendesigns zu
erwarten. Die ausgeschlossenen Patienten waren im Schnitt um 5,2 Jahre dlter. Hierfiir
sind mehrere Erkldrungen denkbar: Der hiufigste Ausschlussgrund war die Einnahme

von Betablockern. Grund fiir die Einnahme war in fast allen Fillen die Behandlung einer
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arteriellen Hypertonie (lediglich bei einem Patienten ist ein essentieller Tremor
behandelt worden). Die arterielle Hypertonie manifestiert sich meist erst im hoéheren
Lebensalter. So ergibt sich ein Durchschnittsalter von 49,2 Jahren fiir die Gruppe der
Betablocker einnehmenden Patienten. Damit ist diese Untergruppe ilter, als der Rest der
ausgeschlossenen Patienten und erhoht so das Durchschnittsalter.

Auch ein Teil der anderen korperlichen Erkrankungen, die zum Ausschluss gefiihrt
haben, wie KHK oder Schlaganfall, manifestieren sich eher im hoheren Alter.

Gleiches gilt fiir das Vorliegen einer PNP. Alkoholinduzierte Polyneuropathien sind
Folgen eines langandauernden chronischen Konsums und manifestieren sich
dementsprechend erst in einem hoherem Lebensalter (Gass und Hennerici, 2002). So
korreliert bei den ausgeschlossenen Patienten auch der PNP-Score hochsignifikant mit
der Alter (Korrelationskoeffizient = 0,292, p = 0,006 (zweiseitige Signifikanz nach

Spearman)).

711 Geschlechterverteilung

Das Geschlechterverhiltnis ist in beiden Gruppen fast identisch. In beiden Gruppen sind
minnliche Patienten mit Anteil von 76% bzw. 79% dreimal so hdufig vertreten wie
weibliche Patienten. Dem entspricht, das in der BRD Maénner drei mal hiufiger als
Frauen Alkohol in gréeren Mengen zu sich nehmen (Biihringer et al., 2000).

In der Gruppe der eingeschlossenen Patienten ergibt sich ein Verhiltnis von 18 Frauen

zu 67 Minnern, entsprechend 21,2% zu 78,8%.

7.1.2 Trinkmenge

Die durchschnittliche Trinkmenge an Alkohol ist bei den eingeschlossenen Patienten mit
einem Medianwert von 180g etwas hoher als die 160g bei den ausgeschlossenen
Patienten, der Unterschied ist aber nicht signifikant (p = 0,456, asymptotische

Signifikanz, 2seitig, Mann-Whitney-Test ).
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7.1.3 Bewertung beider Gruppen

Mit Ausnahme der oben erwihnten Einschrinkungen sind die beiden Gruppen sowohl
hinsichtlich  demographisch-sozialer = Faktoren (Geschlecht,  Ausbildungsjahre,
Arbeitssituation, Kinder) wie auch hinsichtlich klinischer Faktoren (Trinkmenge,
Raucher, bisherige Delire und Krampfanfille) vergleichbar. Die in die Studie
eingeschlossenen Patienten sind also, wenn auch mit geringen Einschrinkungen beim

Alter, fiir das typische Patientenklientel der Station B6 reprisentativ.

7.2 Rickfall- und Abstinenzergebnisse der Studienpatienten

7.2.1 Ruckfallquote

Innerhalb eines Jahres sind 51,8% (n = 44) der 85 Patienten riickfillig geworden. 47,1%
der Patienten (n = 40) sind abstinent geblieben. Von einem Patienten (1,2%) lie3 sich
wegen nicht vorhandener Ambulanzkarte kein Riickfallstatus erheben. Die

Riickfallquote liegt damit im Bereich des Erwarteten von ca. 50% (siehe S.33).

Tabelle 8: Riickfallquote der Studienpatienten

Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Riickfall: Nein 40 47,1 47,6 47,6
Ja 44 51,8 52,4 100,0
Gesamt 84 98,8 100,0
Fehlend 1 1,2
Gesamt 85 100,0

7.2.2 Abstinenzdauer
Die durchschnittliche Dauer bis zum Riickfall betrug 16,3 Wochen. Die bei den
Riickfélligen erreichten Abstinenzzeiten erstreckten sich dabei von einer Woche bis zu

46 Wochen (vergleiche die nachfolgende Tabelle 9).
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Abstinenzdauer der riickfilligen Studienpatienten. Mittelwert, Spannweite,
Standardabweichung und Varianz. Angaben mit Ausnahme der Varianz in Wochen.

Dauer bis zum Riickfall (n =44)
[Wochen]

Mittelwert 16,3
Median 14
Modus 1
Standardabweichung 13,6
Varianz 181,9
Spannweite 45
Minimum 1
Maximum 46

Die folgende Abbildung zeigt die Abstinenz als Uberlebensfunktion gegen die Zeit.

Kum. Abstinenz

Kaplan - Meier Uberlebensfunktion

1,0—+

0,8

0,2

0,0

I I I I I
10 20 30 40 50

Dauer bis zum Riickfall (Wochen)

50 %

Abbildung 7: Abstinenzdauer als Uberlebensfunktion nach Kaplan Meier.
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Betrachtet man die obige Abbildung 7, zeigt sich, dass die Kurve der
Abstinentbleibenden zu Beginn steil abfillt und gegen Ende flacher wird. Zu Beginn der
ambulanten Phase treten also mehr Riickfallsereignisse auf, als am Ende des ambulanten
Jahres. Unterteilt man den Beobachtungszeitraum von einem Jahr in vier Quartale, so
zeigt sich dass 50% der Riickfille innerhalb des ersten Quartals auftreten, wéhrend nur
noch 9,1% der Patienten im letzten Quartal riickfillig werden (siehe dazu die

nachfolgende Tabelle und Abbildung (S.58)).

Tabelle 10: Riickfallzeitpunkte auf Quartale verteilt. n = Fallzahl.

n Giiltige Kumulierte
Prozente Prozente
1. Quartal 22 50,0 50,0
2. Quartal 12 27,3 77,3
3. Quartal 6 13,6 90,9
4. Quartal 4 9,1 100,0
Gesamt 44 100,0
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Abbildung 8: Riickfallereignisse auf Quartale verteilt. Zahlen in den weillen Rechtecken:
Prozentangaben, bezogen auf die Gesamtzahl der beobachteten Riickfille. n = Fallzahl.
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7.2.3 Geschlechtsunterschiede beziiglich Rickfallquote und erreichten
Abstinenzzeiten

Minnliche Patienten hatten eine Riickfallquote von 46,3% (siehe Tabelle 11).
Demgegeniiber wiesen die weiblichen Patienten mit einer Riickfallquote von 72,2% ein
deutlich schlechteres, allerdings noch nicht signifikantes Ergebnis auf (p=0,067, exakte
zweiseitige Signifikanz nach Fischer). Allerdings muss in diesem Zusammenhang auf
die geringere Fallzahl (n=18) bei den weiblichen Patienten hingewiesen werden. Siehe

dazu auch die nachfolgende Tabelle.

Tabelle 11:  Riickfallquoten nach Geschlechtern getrennt aufgefiihrt. n = Fallzahl.

Miinner (n = 66) Frauen (n = 18)
riickfillig abstinent riickfillig Abstinent
Anzahl (n=) 31 35 13 5
Prozent 46,3 % 52,2 % 72,2 % 27,8 %

Beziiglich der erzielten Abstinenzzeiten zeigten sich zwischen ménnlichen und
weiblichen riickfilligen Patienten keine signifikanten Unterschiede (p=0,82, zweiseitige
asymptotische Signifikanz, Mann-Whitney-Test), sieche dazu auch die nachfolgende
Tabelle 12.

Tabelle 12: Dauer bis zum Riickfall nach Geschlechtern aufgetrennt. Angaben in Wochen. Die
Riickfalldauer war bei den minnlichen Patienten nicht normalverteilt (Kolmogorv-Smirnov-Test:
p<0,001).

Riickfalldauer [Wochen]
Méinner Frauen

Mittelwert 16,4 16,1
Median 15 8
Minimum 1 1
Maximum 46 44
Standardabweichung 12,5 16,1
Verteilung der Riickfallzeitpunkte nicht normalverteilt normalverteilt
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7.3 Uberpriifen der Hypothesen

7.3.1 Vorhersage des Ruckfalls mittels EEG-Quotienten und HF/LF-Quotient der

HFV
Gemil den Hypothesen 1 bis 3 sollten sich riickféllige von abstinenten Patienten sowohl
im HF/LF Quotienten, wie auch den aufgestellten EEG-Quotienten unterscheiden

(vergleiche Fragestellung, S.31). Die nachfolgende Tabelle 13 =zeigt die

Durchschnittswerte bzw. den Median fiir die entsprechenden Quotienten.

Tabelle 13:  Durchschnittswerte der EEG-Quotienten fiir riickfillige und abstinente Patienten. Fiir den
nicht normalverteilten HF/LF-Quotienten ist zusitzlich der Median und die mittlere Rangsumme
angegeben. SD = Standardabweichung. t = zweiseitige Signifikanz im t-Test. m = Mann-Whitney-Test,
zweiseitige asymptotische Signifikanz.

Signifikanz der
Riickfillige Patienten Abstinente Patienten Unterschiede
Mittelwert SD Mittelwert SD

Alpha frontal ,805 ,105 172 ,106 0,15"
Betal frontal ,944 ,233 ,940 ,198 0,94 "
Beta3 frontal 1,322 ,422 1,223 ,249 0,20"
Alpha frontopolar ,783 121 ,759 ,126 0,36"
Betal frontopolar ,848 234 ,817 211 0,53"
Beta3 frontopolar 1,193 ,402 1,106 ,290 0,26"
HF/LF 121 ,172 ,260 721

Median Mittlere Median Mittlere

Rangsumme: Rangsumme:

HF/LF 0,51 44,48 0,51 40,70 0,48™

Nach Absprache mit dem Institut fiir medizinische Biometrie erfolgte die Eingabe dieser
7 Quotienten als unabhingige Variablen in eine bindr logistische Regression. Zuerst
wurden alle eingeschlossenen Patienten (n = 84) untersucht.

Bei gleichzeitigem Einschluss aller Variablen in die Regressionsgleichung wurden
65,5% der gesamten Fille richtig vorhergesagt mit einer Sensitivitdt von 72,7% bei einer

Spezifitit von 57,5% (siehe nachfolgende Tabelle).
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Tabelle 14: Riickfallvorhersage mit bindrer logistischer Regression. Abhédngige Variable: Riickfall
innerhalb von 12 Monaten. Einflussvariablen: HF/LF, Alpha frontal, Alpha frontopolar, Betal frontal,
Betal frontopolar, Beta3 frontal, Beta3 frontopolar. Methode: Enter (gleichzeitger Einschluss aller
Einflussvariablen).

Beobachtet Vorhergesagt
Riickfall Prozentsatz
Nein Ja der Richtigen
Schritt 1 Riickfall Nein 23 17 57,5
Ja 12 32 72,7
Gesamtprozentsatz 65,5

Bei einem schrittweisen Einschluss der Variablen (Vorwirtsselektion nach
Likelihoodfunktion) wurden jedoch alle Variablen aus der Regressionsgleichung
ausgeschlossen. Bei einer Diskriminanzanalyse aller 85 Patienten war ebenfalls bei
schrittweisem Einschluss keine der Variablen zur Vorhersage des Riickfalles geeignet.
Die erstellten HFV- und EEG-Quotienten waren also alleine nicht in der Lage einen
Riickfall vorherzusagen.

Um den moglichen Einfluss von Alter und BMI auf die HFV und die EEG-Quotienten
zu beriicksichtigen, wurden Alter und BMI zusitzlich als unabhéngige Variablen
eingegeben. Bei gleichzeitiger Eingabe aller Variablen verschlechterte sich dadurch das
Ergebnis sogar geringfiigig auf 64,2% korrekt klassifizierte Fille. Bei schrittweiser
Eingabe wurden wiederum alle Variablen ausgeschlossen

Auch bei zusitzlicher Miteinbeziehung des Geschlechtes und der Herzfrequenz
wurden bei schrittweiser Eingabe alle Variablen verworfen. Gleiches gilt fiir die
Miteinbeziehung von Raucherstatus und Sportstatus (j/n) oder Anzahl Stunden
Sport/Woche und der Abstinenzdauer.

Die EEG-Quotienten und der HF/LF Quotient waren also auch bei Miteinbeziehung

diverser Stor- bzw. Einflussgrofen nicht in der Lage, den Riickfall vorherzusagen.

Urspriinglich war geplant, nach erfolgter bindr logistischer Regression, mit den
Quotienten, die die hochste Signifikanz aufzeigten, eine Diskriminanzfunktion
aufzustellen. Die Patienten sollten in zwei Untergruppen aufgeteilt werden. An der
ersten Untergruppe sollte die Diskriminanzfunktion aufgestellt werden, die dann an der
zweiten Untergruppe liberpriift werden sollte. Aufgrund der Ergebnisse wurde darauf

verzichtet.
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7.3.2 Korrelation von EEG- mit HFV-Parametern
Nach der aufgestellten Hypothese 4 sollte ein niedriger HF/LF-Quotient positiv mit

Betapower und negativ mit Alphapower korrelieren (vergleiche Fragestellung, S.31).
Die Power im VLF-Bereich der HFV zeigte eine signifikante negative Korrelation mit
Alpha frontal im EEG. Ansonsten fanden sich keine signifikanten Korrelationen (sieche

Anhang Tabelle 31, S.107 und Tabelle 32, S.108).

7.4 Pradiktion von Riickfall und Abstinenz fir 3 Monate

Wurden Riickfall und Abstinenz 3 Monate nach Entlassung festgelegt, verbesserte sich
der Anteil an richtig klassifizierten Féllen bei gleichzeitigem Einschluss aller Variablen
auf 80,7% mit 96.8% richtig vorhergesagten abstinenten Féllen bei nur 33,3% korrekter
Vorhersage der Riickfille. Siehe dazu auch die nachfolgende Tabelle 15. Wiederum war
aber bei schrittweisem Einschluss der Variablen in die Regressionsgleichung keine

Variable zur Vorhersage geeignet.

Tabelle 15: Riickfallvorhersage mir bindrer logistischer Regression. Abhingige Variable: Riickfall
innerhalb von 3 Monaten (j/n). Einflussvariablen: HF /LF, alpha-frontal, alpha-frontopolar, betal-frontal,
betal-frontopolar, beta3-frontal, beta3-frontopolar. Methode: Enter (gleichzeitiger Einschluss aller
Einflussvariablen)

‘ Beobachtet Vorhergesagt
Riickfall innerhalb von | Prozentsatz der
3 Monaten Richtigen
Nein Ja
Schritt 1 Riickfall Nein 60 2 96,8
innerhalb von | Ja
3 Monaten 14 7 33,3
Gesamtprozentsatz 80,7
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7.5 Weitere Charakteristika der EEG- und HFV-Parameter

7.5.1 Korrelation der HFV-Parameter untereinander
Alle HFV-Parameter korrelierten auf signifikantem Niveau negativ mit der
durchschnittlichen Herzfrequenz und positiv untereinander, jeweils mit Ausnahme des

Quotienten aus HF/LF (siehe dazu Tabellen 28, 29 und 30 im Anhang, S. 104).

7.5.2 Korrelation der EEG-Werte untereinander

Erwartungsgemil} zeigten sich hohe Korrelationen zwischen den frontalen und
frontopolaren Quotienten im gleichen Band (p-Werte fiir alle 3 Béinder < 0,0001).
Allerdings korrelierten auch die Alphaquotienten positiv mit den verschiedenen
Betaquotienten und zwar teilweise auf signifikantem Niveau (p < 0.05). (siehe Tabelle

33, S.109 im Anhang).

7.5.3 Korrelation von klinischen und soziodemographischen Variablen mit EEG-
und HFV-Parametern

Sowohl die Trinkmenge wie auch die Abstinenzdauer zeigten signifikante Korrelationen

mit HFV- und EEG-Parametern.

Die Trinkmenge korrelierte

e positiv mit der durchschnittlichen Herzfrequenz in der EEG-Ableitung (p = 0,027
(zweiseitige Signifikanz nach Spearman)),

® negativ mit Bl frontal (p = 0,02 (zweiseitige Signifikanz nach Spearman)),
® negativ Bl frontopolar (p = 0,01 (zweiseitige Signifikanz nach Spearman)),

® negativ mit B3 frontopolar (p = 0,016 (zweiseitige Signifikanz nach Spearman)).

Die Abstinenzdauer in Tagen korrelierte

e positiv mit der HF-Power (p = 0,031 (zweiseitige Signifikanz nach Spearman)),

¢ und positiv mit dem RMSSD (p = 0,023 (zweiseitige Signifikanz nach Spearman)).
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7.6 Sonstige Unterschiede zwischen rickfalligen und abstinenten Patienten

Nachdem die EEG-Quotienten und das HF/MF-Verhiltnis nicht zur Vorhersage geeignet
waren, wurde in einem explorativen Ansatz Uberpriift, ob sich Abstinente und
Riickfillige hinsichtlich der soziodemographischen oder klinischen Variablen
unterschieden und ob sich Unterschiede in den Powerwerten von EEG-Einzelelektroden
oder einzelnen HFV-Parametern zeigten.

Die erfassten Variablen wurden auf signifikante Unterschiede iiberpriift. Zusitzlich zu
den fiir die Quotienten verwendeten EEG-Elektroden wurden auch die Elektroden f3 und
f4 mit untersucht. Die Einzelparameter der HFV und die Einzelelektroden des EEGs
zeigten keine signifikanten Unterschiede. Alter, Geschlecht, Ausbildungsjahre,
Familienstand, das Vorhandensein von Kindern, Nikotinkonsum, Krampfanfille oder
Delire in der Krankengeschichte zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. In vier klinischen Variablen fanden sich jedoch signifikante
Unterschiede (siehe auch Tabelle 16, S. 65):

¢ Anzahl der vorherigen Therapien

e [etzte durchschnittliche Trinkmenge

¢ Clomethiazolbehandlung wihrend des stationdren Aufenthalts

o BAK bei stationidrer Aufnahme.

Tabelle 16: Variablen, in denen sich Abstinente und Riickfillige signifikant unterscheiden. Mediane
sind fett hervorgehoben. a = zweiseitig asymptotische Signifikanz, Mann-Whitney-Test. b = exakte
zweiseitige Signifikanz nach Fischer.

Abstinente Riickfallige Signifikanz der
Patienten Patienten Unterschiede
Trinkmenge [g]
Mittelwert + Standardabweichung 158,5 + 69,4 222 +97 0,01 a
25./50./75. Perzentil 120/ 160 / 180 50/200 /290
Minimum - Maximum 20 - 350 50 - 450
BAK bei stationidrer Aufnahme
[Promille]
25./50./75. Perzentil 0/0/0,06 0/0,03/0,27 0,03 a
Minimum - Maximum 0-2,57 0-3,32
Anzahl bisheriger Therapien
25./50./75. Perzentil 0/0/0 0/0/1 0,01 a
Minimum - Maximum 0-2 0-3
Clomethiazoleinnahme
Anzahl mit (n =) 2 13 0,004 b
Prozent 5,1 % 30,2 %
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Um zu iiberpriifen, wie gut sich ein individueller Riickfall mit diesen vier Variablen
vorhersagen lidsst, wurden diese als unabhingige Variablen in eine bindr logistische
Regression eingegeben. Bei gleichzeitigem Einschluss der vier Variablen wurden 69,7%
der Fille insgesamt richtig klassifiziert mit einer Sensitivitit von 63,4% und einer

Spezifitit von 77,1% (siehe die nachfolgende Tabelle).

Tabelle 17:  Riickfallvorhersage mit bindrer logistischer Regression. Abhingige Variable: Riickfall
innerhalb eines Jahres (j/n). Einflussvariablen: Clomethiazol (j/n), BAK bei stationdrer Aufnahme, Anzahl
der vorherigen Therapien, letzte durchschnittliche Trinkmenge. Methode: Enter (gleichzeitiger Einschluss
aller Variablen).

Beobachtet Vorhergesagt
Riickfall Prozentsatz
nein ja der Richtigen
Schritt 1 Riickfall Nein 27 8 77,1
ja 15 26 63,4
Gesamtprozentsatz 69,7

Bei schrittweisem Einschluss der Variablen verbesserte sich der Anteil korrekt
klassifizierter Fille auf 71,1% bei einer gleich bleibenden Sensitivitit von 63,4% und
einer verbesserten Spezifitit von 80%. Allerdings wurden hier vom
Programmalgorithmus letztendlich nur die Variablen ,,Clomethiazol-Einnahme* und
»Anzahl der vorausgegangenen Therapien® in die endgiiltige Regressionsgleichung
aufgenommen. Trinkmenge und BAK wurden in die abschlieBende Gleichung nicht mit

eingeschlossen.
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Tabelle 18: Riickfallvorhersage mit binfrer logistischer Regression. Abhédngige Variable: Riickfall
innerhalb eines Jahres (j/n). Einflussvariablen: Clomethiazol (j/n), BAK bei stationdrer Aufnahme, Anzahl
der vorherigen Therapien, letzte durchschnittliche Trinkmenge. Methode: Vorwirts, Schrittweise (nach
Likelihood-Quotient). In Schritt 2 verwendete Variablen: Anzahl vorheriger Therapien, Clomethiazol (j /
n).

Beobachtet Vorhergesagt
Riickfall
Prozentsatz
Nein Ja der Richtigen

Schritt 1 Riickfall Nein 33 2 94,3
Ja 28 13 31,7
Gesamtprozentsatz 60,5
Schritt 2 Riickfall Nein 28 7 80,0
Ja 15 26 63,4
Gesamtprozentsatz 71,1

Eine Diskriminanzanalyse mit gleichzeitigem Einschluss aller Variablen ergab fiir
67,1% der urspriinglich und der kreuzvalidiert gruppierten Fille eine korrekte
Klassifikation.

Bei schrittweisem Einschluss der Variablen verbesserten sich die beiden Werte auf je

70,9% korrekt klassifizierte Fille.

7.7 Riickfallergebnisse bei ausgeschlossenen Patienten

Einige Analysen wurden auch bei den urspriinglich ermittelten, aber aus der eigentlichen
HFV- und EEG-Analyse ausgeschlossenen Patienten durchgefiihrt, um zu tiberpriifen,
ob die untersuchte Stichprobe auch hinsichtlich der Riickfille reprisentativ fiir die
Gesamtheit der Patienten ist.

Die folgende Tabelle auf der nichsten Seite zeigt die wichtigsten Ergebnisse im

Uberblick.
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ERGEBNISSE S. 68

Riickfallergebnisse aller ermittelten Patienten. Aufgeteilt nach Studienpatienten und

ausgeschlossenen Patienten. Angaben beziiglich der Dauer bis zum Riickfall in Wochen.

Vergleich Riickfallergebnisse Studienpatienten und ausgeschlossene Patienten:

Studienpatienten

ausgeschlossene

Nur méinnliche Patienten

Patienten
Beide Geschlechter
Riickfallquote n= Prozent n= Prozent
Abstinent 40 47,1 47 53,4
Riickfillig 44 51,8 41 46,6
Dauer bis zum Riickfall
Mittelwert 16,3 12,3
Median 14,0 9,0
Modus 1,0 1,0
Standardabweichung 13,5 11,2
Spannweite 45,0 39,0
Minimum 1,0 1,0
Maximum 46,0 40,0

Nur weibliche Patienten

Riickfallquote n= Prozent n= Prozent
Abstinent 35 53,0 39 58,2
Riickfillig 31 47,0 28 41,8
Dauer bis zum Riickfall

Mittelwert 16,4 13,7
Median 15,0 10,0
Modus 18,0 1,0
Standardabweichung 12,5 10,7
Spannweite 45,0 39,0
Minimum 1,0 1,0
Maximum 46,0 40,0

Riickfallquote n= Prozent n= Prozent
Abstinent 5 27,8 8 38,1
Riickfillig 13 72,2 13 61,9
Dauer bis zum Riickfall

Mittelwert 16,2 9,3
Median 8,0 5,0
Modus 1,0 1,0
Standardabweichung 16,1 12,1
Spannweite 43,0 39,0
Minimum 1,0 1,0
Maximum 44,0 40,0




ERGEBNISSE S. 69

7.71 Ruckfallergebnisse der Patienten mit Betablockern

In der Fragestellung der vorliegenden Diskussion wurde die Hypothese aufgestellt, dass
ein hoher Sympathikotonus entscheidend fiir den Riickfall sein konnte. Vor diesem
Hintergrund konnte auch die Einnahme von Betablockern einen protektiven Effekt
haben. In einer zusitzlichen, nachtriglichen Fragestellung wurde deshalb zusitzlich das
Riickfallverhalten der wegen Betablockereinnahme ausgeschlossenen Patienten
untersucht.

35 Patienten wurden wegen Betablockern ausgeschlossen. Die Riickfallergebnisse dieser
Gruppe sind mit einer Riickfallquote von nur 31,4% besser als die Quote der
Studienpatienten (51,8%) und auch besser als die Quote der insgesamt ausgeschlossenen
Patienten (46,4%) (vergleiche Tabelle 19, S.68). Beschrinkt man die Analyse auf
Personen mit Betablockern ohne zusitzliche psychiatrische Komorbiditdt ist die
Riickfallquote von nur 21,4% noch besser. Verglichen mit dem Rest der erfassten
Patienten sind die Ergebnisse der Betablocker-Untergruppen signifikant besser (p =

0,029 bzw. p = 0,001 (exakte zweiseitige Signifikanz nach Fischer)).

Tabelle 20:  Riickfallquoten der Patienten mit Betablocker. Signifikanz: exakte zweiseitige Signifikanz
nach Fischer, bezogen auf die Grundgesamtheit von 173 Patienten. n = Fallzahl. * Die Korrelation ist auf
dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant. ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig)
signifikant.

Insgesamt Riickfillig Abstinent Signifikanz
p —
n= n= % n= %
Betablocker 35 11 31,4 24 68,6 0,023
Betablocker ohne 28 6 21,4 22 78,6 0,002%3*
psychiatrische
Komorbiditat

Um zu untersuchen, ob sich dieser Effekt auf die Betablocker zuriickfithren ldsst oder
durch andere Variablen (mit-) bedingt wurde, wurde die Gruppe der Patienten mit
Betablockern mit dem Rest der erfassten Patienten auf signifikante Unterschiede

verglichen:
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Patienten, die Beta-Blocker einnahmen waren

e signifikant dlter (p = 0,001 (t-Test, zweiseitige Signifikanz)),

e signifikant hiufiger Nichtraucher (p = 0.001 (exakte zweiseitige Signifikanz nach
Fischer)),

e und hatten signifikant hdufiger Arbeit (p = 0,023 (exakte zweiseitige Signifikanz
nach Fischer)).

In den anderen klinischen und soziobiographischen Variablen zeigten sich keine

Unterschiede.

Tabelle 21:  Signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Betablockern. a = t-Test,
zweiseitige Signifikanz im t-Test. b = exakte zweiseitige Signifikanz nach Fischer. n = Fallzahl. An 35
bzw. 138 fehlende Patienten: keine Angabe. Bei der Arbeitsituation wurden pensionierte Patienten (mit
Betablocker: n = 3, ohne Betablocker: n =5) nicht mit beriicksichtigt.

Mit Betablocker Ohne Betablocker Signifikanz
n=235 n=138 P=
Alter (mean + SD) [Jahre] 492 + 8.5 439 + 8,6 0,001 °
Raucher : Nichtraucher n=15:17 n=99:28 0,001 b
(46,9 % : 53,1 %) (78 % : 22 %)
Arbeit : keine Arbeit n=29:3 n=95:38 0,023 b
90,6 % : 9,4 % 71,4 % : 28,6 %

Um den Einfluss der einzelnen Variablen auf das Riickfallergebnis zu iiberpriifen
wurden die Variablen Betablocker, Alter, Raucher und Arbeitssituation in eine
schrittweise bindre logistische Regression eingegeben. Obwohl alle signifikant
unterschiedlich waren, wurden letztendlich nur die Variablen ,,Arbeit* und ,,Raucher*

mit in die abschlieende Regressionsgleichung einbezogen.

Tabelle 22:  Riickfallvorhersage mit bindrer logistischer Regression fiir Patienten mit Betablockern.
Abhingige Variable: Riickfall innerhalb eines Jahres (j/n). Einflussvariablen: Betablocker, Raucher (j/n),
Alter, Arbeitssituation. Methode des Variableneinschlusses: Vorwirts, Schrittweise (nach Likelihood -
Quotient). In Schritt 2 verwendete Variablen: Arbeit, Raucher.

Beobachtet Vorhergesagt
Riickfall Prozentsatz
Nein ja der Richtigen
Schritt 1 Riickfall Nein 70 13 84,3
Ja 51 24 32,0
Gesamtprozentsatz 59,5
Schritt 2 Riickfall Nein 74 9 89,2
Ja 55 20 26,7
Gesamtprozentsatz 59,5
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Die Variablen Betablocker und Alter wurden nicht mit in die abschlieBende

Regressionsgleichung aufgenommen.

7.7.2 Ruckfallergebnisse der Patienten mit psychiatrischer Komorbiditat

Da in der Literatur immer wieder von schlechteren Ergebnisse fiir Patienten mit
psychiatrische Komorbiditit berichtet wurde (vergleiche. Einleitung, S.18), wurde die
Riickfallquote fiir die wegen psychiatrischer Komorbiditit ausgeschlossenen Patienten
zusitzlich separat bestimmt. Die Riickfallquote ist mit 64% schlechter, als der
Gruppendurchschnitt, aber nicht auf signifikantem Niveau (p=0,063, exakte zweiseitige

Signifikanz nach Fischer).

Tabelle 23:  Riickfallergebnisse fiir Patienten mit psychiatrischer Komorbiditit. n = Fallzahl.

Haufigkeit Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente

n=
Riickfall | Nein 9 36 % 36 %
Ja 16 64 % 100 %

Gesamt 25 100,0
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8 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde postuliert, dass eine iiber den akuten Entzug hinaus
persistierende Dysbalance zwischen Sympathikus und Parasympathikus i. S. eines
erhohten Sympathikotonus entscheidend fiir einen Riickfall bei abstinenten Alkoholikern
ist. Um dies zu iiberpriifen, wurde bei den untersuchten Patienten das EEG und die
Herzfrequenzvariabilitit (HFV) im EKG spektralanalytisch untersucht. Es wurden vier
Hypothesen aufgestellt, die mit der vorliegenden Studie iiberpriift werden sollten (siche

auch S.31):

Hypothese 1:

Riickfiéllige haben im Vergleich zu Abstinenten im EEG mehr frontale und frontopolare
Betal- und Beta3-Power.

Hypothese 2:

Riickfillige haben im Vergleich zu Abstinenten im EEG weniger frontale und
frontopolare Alphapower.

Hypothese 3:

Riickfillige haben im Vergleich zu Abstinenten einen kleineren HF/LF-Quotienten in
der HFV-Analyse.

Hypothese 4:

Ein kleiner HF/LF-Quotient im EKG korreliert positiv mit hoher Beta- und niedriger
Alphapower im EEG.
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8.1 Pradiktion des Riickfalls durch Spektralanalyse des EEGs

8.1.1 Ergebnisse
Zur Riickfallvorhersage durch das EEG wurden die Hypothesen 1 und 2 aufgestellt

(s.0.).

Zur Hypothese 1:

Erwartungsgemdll hatten riickféllige Patienten in allen vier Betaquotienten
durchschnittlich hohere Werte. Die Unterschiede waren jedoch nicht auf signifikantem
Niveau (siehe Tabelle 13, S.61).

Zur Hypothese 2:

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Alphapower zwischen
Riickfilligen und Abstinenten. Die Riickfilligen hatten entgegen der Hypothese sogar
durchschnittlich geringfiigig hohere Alpha-Quotienten. Die Unterschiede waren nicht

auf signifikantem Niveau (siehe Tabelle 13, S.61).

Letztendlich konnten die beiden Hypothesen in der vorliegenden Studie also nicht
bestitigt werden.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu Winterer et al. (1998), die bei riickfilligen
Patienten signifikant erhohte relative Beta3-Power und verminderte Alphapower
gefunden haben. Fraglich ist, ob die vorliegende Studie aufgrund von Unterschieden in

der Methodik zu anderen Ergebnissen kommt.

8.1.2 Vergleich der Methoden und des Studiendesigns

8.1.2.1 Ableitungsbedingungen und Frequenzbédnder

Wie bei Winterer et al. (1998) wurde auch in der vorliegenden Studie bei den Patienten
vormittags eine Ruhe-EEG-Ableitung nach dem internationalen 10-20-Standard
durchgefiihrt. Fiir die Frequenzbinder wurden die gleichen Ober- und Untergrenzen wie
bei Winterer verwendet (sieche Material und Methoden, S 44).

Um die Wirkung des Ableitungsvorgangs selbst auf den Patienten abschétzen zu konnen,
muss betont werden, dass der Patient sich in einem Raum befindet, der fiir ihn u.U. eine

neue Umgebung darstellt, er eine EEG-Haube mit 20 Elektroden und die EKG-
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Elektroden am Handgelenk angelegt bekommt wund, sobald die Platzierung
abgeschlossen ist, die Aufzeichnung startet.

Es ist nicht auszuschlieBen, dass diese Situation fiir einen Teil der Patienten einen
Stressor darstellte, der mit bewusster oder unbewusster Angst einhergeht. Somit konnte
bei manchen Patienten wihrend der Ableitung ein deutlich hoheres Erregungsniveau
mit entsprechend erhohtem Sympathikotonus gemessen worden sein, als dies ihrem
entspannten Wachzustand entspricht.

Mann-Whitney-Tests und t-Tests fiir die gemessenen EEG- und HFV-Parameter wurden
durchgefiihrt, um zu {iberpriifen, ob sich signifikante Unterschiede zwischen den
Patienten, die zum ersten Mal ein EEG bekommen gegeniiber den Patienten, die zum
wiederholten Male ein EEG bekommen haben, zeigten. Dabei fanden sich weder
signifikante Unterschiede noch Trends. Allerdings kann durch diesen Gruppenvergleich
nicht komplett ausgeschlossen werden, dass einzelne Patienten aufgrund der duBeren
Bedingungen eine mehr oder weniger ausgeprigte Stressreaktion entwickelt haben.
Grosse Sorgfalt wurde auf die Artefaktkontrolle der EEGs verwendet. Nicht eindeutige
EEG-Abschnitte wurden durch PD Dr. G. Eschweiler der EEG-Abteilung nachinspiziert
und fragliche Abschnitte wurden ggf. von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.
Eine EMG-Ableitung erfolgte im Rahmen der Routine-EEGs allerdings nicht. Da
Betapower durch visuelle Inspektion alleine nur schwer von muskulédrer Anspannung zu
trennen ist (Gallinat und Hergerl, 1998), ist nicht komplett auszuschlieBen, dass

muskuldre Anspannung in Einzelfillen als Betapower interpretiert worden ist.

8122 Patienten und Abstinenzzeitraum
Die Patienten in der Studie von (Winterer et al., 1998) waren im Schnitt 44 + 9 Jahre alt,

das Geschlechterverhiltnis betrug ca. 1,5:1 (ménnlich:weiblich). Die in der vorliegenden
Studie untersuchten Patienten waren durchschnittlich 42,3 + 7 Jahre alt mit einem
Geschlechterverhiltnis von ca. 3:1 (ménnlich:weiblich), so dass das untersuchte
Patientenkollektiv durchaus vergleichbar war.

Es wurden jedoch iiber 50% der urspriinglich ermittelten Patienten ausgeschlossen, so
dass die Studienpatienten in einer bestimmten Weise selektiert gewesen sein konnten.

Allerdings fanden sich in den klinischen und soziodemographischen Variablen, wie auch
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beziiglich der Riickfallergebnisse nur geringfiigige Unterschiede (siehe Ergebnisse,
Tabelle 5 bis 7, S.53 und Tabelle 19, S.68), die die Annahme einer bestimmten Positiv-

oder Negativselektion nicht unterstiitzten konnen.

Die Patienten von Winterer waren sieben Tage abstinent, wohingegen die hier
untersuchten Patienten 10 bis 60 Tage abstinent waren. Die Zeitspanne umfasst also 50
Tage. Das bedeutet, es wurden Patienten untersucht, die noch mit Blutalkohol auf
Station aufgenommen worden sind und ihre komplette Abstinenzdauer stationir
erzielten, wie auch solche, die schon eine erfolgreiche Entgiftungsbehandlung und
mehre nicht-stationire Abstinenztage hinter sich hatten. Jedoch wurde bei allen
untersuchten Patienten der Mindestabstand von 10 Tagen seit der letzten
Alkoholaufnahme eingehalten, um zu verhindern, dass sich die untersuchten Patienten
zum Zeitpunkt der Ableitung noch im akuten Entzug befinden. Dessen ungeachtet
handelt es sich beziiglich des Abstinenzzeitraums um eine relativ heterogene Gruppe,
und es ist denkbar, dass sich mit zunehmender Abstinenzdauer diverse physiologische
Faktoren @ndern.

Dafiir spriache, dass die parasympathisch kontrollierte HF-Power in der HFV ebenso wie
der RMSSD mit zunehmender Abstinenzdauer zunahm (siehe Ergebnisse, S.64). Wenn
also eine abstinenzbedingte Anspannung i. S. eines verminderten Parasympathikotonus
auch nach dem akuten Entzug noch weiter besteht und erst iiber Monate abklingt, konnte
die groBe hier umfasste Zeitspanne einen Vergleich der Patienten untereinander
erschweren oder unméglich machen.

Signifikante Korrelationen mit der Abstinenzdauer fanden sich allerdings weder fiir
Betal-, Beta3- noch fiir Alphapower, auch verbesserten oder idnderten sich die
Ergebnisse nicht durch Miteinbeziehung der Abstinenzdauer als unabhingige Variable

in die binir logistische Regression (siehe Ergebnisse, S. 62).

Die in der Literatur beschrieben Unterschiede im EEG zwischen riickfilligen und
abstinenten Patienten wurden zu unterschiedlichen Abstinenzzeitpunkten gewonnen.
Bauer konnte signifikante Unterschiede zwischen riickfilligen und abstinenten Patienten

hinsichtlich schneller frontaler Betapower finden, obwohl die EEG-Ableitungen nach ein
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bis fiinf Monaten bereits erzielter Abstinenzzeit durchgefiihrt worden sind (Bauer,
2001). Dies spricht gegen einen bedeutenden Einfluss der unterschiedlich langen
Abstinenzzeiten. Allerdings wurden in dieser Studie nicht nur alkoholabhingige,
sondern auch Abhingige anderer Substanzklassen untersucht.

Saletu-Zyhlarz et al. untersuchten ebenfalls EEGs von Alkoholikern und fanden bei
riickfélligen Alkoholikern im Vergleich zu abstinent bleibenden erhdhte relative Beta3-
Power im temporalen und rechts-zentralen Bereich, obwohl die EEGs nach 14 bis 42
Tagen Abstinenzzeit abgeleitetet wurden (Saletu-Zyhlarz et al., 2004). Auch dieses
Ergebnis spricht eher gegen eine bedeutende Rolle der Abstinenzzeit iiber den akuten
Entzug hinaus. Hingegen fithrte Bauer (Bauer, 1994) in einer fritheren Untersuchung
zwei EEG-Ableitungen bei Alkoholikern durch, eine am 10. und eine am 14. bis 17.
Tag. Bereits innerhalb dieser kurzen Zeitspanne zeigte sich eine Abnahme der schnellen
Betapower, wenn auch nach wie vor noch signifikante Unterschiede an der Elektrode Cz
bestanden. Gleichzeitig fand sich in diesem Zeitraum ein Anstieg der Deltapower.
Letztendlich ist der Einfluss der Abstinenzzeit auf die einzelnen Powerspektren des
EEGs noch nicht eindeutig geklért und es ist nicht auszuschlieen, dass trotz fehlender
Korrelation mit der Abstinenzzeit, durch die Zeitspanne von 50 Tagen die
Vergleichbarkeit so eingeschriankt worden ist, dass Gruppenunterschiede sowohl im
Alpha- wie im Betabereich nicht mehr ein signifikantes Niveau erreichen.

Die unterschiedlich langen Abstinenzzeiten konnten dariiber hinaus auch ein Indiz fiir
den unterschiedlich ausgeprigten Schweregrad der Abhingigkeit der untersuchten
Patienten sein. Die kiirzesten Abstinenzzeiten zum Zeitpunkt der Ableitung hatten die
Patienten, die alkoholisiert zur Aufnahme erschienen. Vergingen bis zu EEG-Ableitung
zehn Tage oder mehr, wurden diese Patienten mit in die Studie eingeschlossen
(vergleiche Ausschlussgriinde, S. 34 ff.). Wie diese Studie gezeigt hat, waren aber die
BAK bei Aufnahme und Clomethiazoleinnahme negative Priadiktoren fiir einen Riickfall
(siehe Ergebnisse, S. 65). Man kann also annehmen, dass bei Patienten, die alkoholisiert
zur Aufnahme erschienen und initial Clomethiazol zur Kontrolle der Entzugssymptome
benotigten, die Abhédngigkeit sich nicht nur in einem anderen zeitlichen Stadium befand,
sondern insgesamt ausgepriagter bzw. schwerer war, als bei den Patienten, die bereits

mehrere Tage oder Wochen Abstinenz zu Hause erzielt haben. Damit wird die
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Vergleichbarkeit der Daten nicht nur durch den unterschiedlichen Zeitpunkt im
Entwohnungsprozess, sondern auch durch die unterschiedlich ausgeprigten

Schweregrade der Abhéngigkeit erschwert.

8.1.2.3 Elektrodenauswahl und Quotientenbildung
Anders als in der Studie von Winterer wurden in der vorliegenden Studie zur

Beurteilung der einzelnen Frequenzbinder Quotienten aus Einzelelektroden gebildet
[(f7+£8) / (01+02)] (siche Material und Methoden, S. 45). Es wire moglich, dass
dadurch Unterschiede maskiert worden sind. Um dies zu iiberpriifen, wurden auch die
einzelnen Elektrodenwerte auf signifikante Unterschiede zwischen Riickfélligen und
Abstinenten untersucht. Dabei fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Riickfilligen und Abstinenten (sieche Anhang, Tabelle 34, S.110). Hingegen fand
Winterer unter anderem signifikant erhohte Power im Betal- und Beta3-Bereich an der
Elektrode F8 und signifikant erniedrigte Alphapower an der Elektrode Fz bei
Riickfilligen. Das Ergebnis fiir die Elektrode F8 konnte in der vorliegenden Studie nicht
bestitigt werden. Die Elektrode Fz wurde in der vorliegenden Studie nicht untersucht, so

dass diesbeziiglich kein direkter Vergleich moglich ist.

8.1.24 Klassifizierung von Rlickfall und Abstinenz
Um den Einfluss von HFV und EEG auf Riickfall und Abstinenz zu untersuchen, ist die

Klassifizierung als abstinent oder riickféllig von entscheidender Bedeutung. Durch
Fehlklassifizierungen konnten die Unterschiede zwischen tatsdchlich riickfilligen und
abstinenten Patienten maskiert worden sein.

Wichtigstes Kriterium fiir die Einstufung als riickfillig und abstinent war die
Selbstauskunft des Patienten. Studien haben gezeigt, dass die Validitit der
Selbstauskiinfte von Alkoholikern im Allgemeinen gut ist (Chermack et al., 1998). Dies
konnte auch fiir die Patienten des B6-Programms gezeigt werden (Mann et al., 1997,

Mundle, 1998).
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Bei derartigen Patientenselbstauskiinften spielen allerdings auch immer Verleugnungs-
und Bagatellisierungstendenzen und die (vermeintliche) soziale Erwiinschtheit eine
Rolle (Mundle, 1998), so dass bei einem kleinem Teil der Patienten von nicht korrekten
Angaben ausgegangen werden muss. Durch mehrere Mafnahmen wird in der
ambulanten Nachbetreuung versucht, auch die nicht zugegeben Riickfille zu erfassen.
Durch die wochentlichen Atemalkoholkontrollen werden alle Fille aufgedeckt, in denen
es riickfillige Patienten nicht schaffen, lange genug vor den Gruppentreffen abstinent zu
bleiben, um eine Atemalkoholkontrolle von 0,0 Promille zu erzielen. Linger
zuriickliegende Fille lieBen sich durch die Bestimmung des CDT erfassen. Die
Blutabnahmen gehorten allerdings nicht zu den wochentlichen Routinemalnahmen,
sondern wurden hiufig am Ende der ambulanten Phase oder bei Verdacht auf Riickfall
durchgefiihrt. Fragliche Fille lieen sich so ebenfalls auf einen Riickfall iiberpriifen.
Auch das soziale Umfeld, seien es Mitpatienten oder Angehorige, berichten dem
Personal von Riickfillen der Patienten.

Da sich die Patienten bei triftigen Griinden (Kur, Urlaub, Krankenhausaufenthalte,
berufsbedingt im Ausland) durchaus auch fiir mehrere Wochen am Stiick beurlauben
konnten, gab es bei vielen Patienten allerdings mehrwochige Abschnitte, wihrend denen
durch die Ambulanz keine Beurteilung erfolgen konnte. Man kann deshalb nicht mit
letzter Sicherheit ausschlieBen, dass einige Patienten, die als abstinent klassifiziert
worden sind, doch zwischenzeitliche Riickfallphasen hatten.

Aufgrund der wochentlichen Atemalkoholkontrollen, zusidtzlichen Blutabnahmen,
gegenseitiger sozialer Kontrolle in der Gruppe sollte dieser Anteil aber gering sein. Bei
der Auswertung der Ambulanzkartei hat sich gezeigt, dass einige Patienten ihren
Riickfall verleugnet haben und dieser erst durch Familienangehdrige berichtet wurde
oder durch Atemalkoholkontrollen oder Blutanalysen aufgedeckt worden ist. In
Anbetracht der grundsitzlich guten Validitdt von Selbstauskiinften von Alkoholikern
und der umfangreichen MaBlnahmen zur Erfassung auch verleugneter Riickfille, ist
davon auszugehen, dass in der vorliegenden Studie der ganz iiberwiegende Teil der

Rickfille korrekt erfasst worden ist.



DISKUSSION S. 79

Die Einstufung von Therapieabbrechern als Riickféllige konnte umgekehrt dazu gefiihrt
haben, dass einige Abstinente filschlicherweise als riickféllig eingestuft worden sind.
Fiir die Patienten bestand jedoch die Moglichkeit, sich bei Verhinderung, auch
mehrmals, entschuldigen zu konnen. Termine, auch mehrmalige, zwangen also nicht zur
Beendigung der ambulanten Gruppentherapie. Patienten, die glaubhaft nachweisen
konnten, dass eine dauerhafte Verdnderung am Arbeitsplatz eine Teilnahme nicht mehr
ermoglichte, wurden nicht als riickféllig eingestuft.

AuBerdem hat die jahrelange Erfahrung der Therapeuten der Station B6 gezeigt, dass im
ganz iiberwiegenden Teil der Abbruchfille, insbesondere wenn nur unbestimmte
Begriindungen, wie z.B. ,,Die Gruppe bringt mir nichts mehr* oder iiberhaupt keine
Begriindungen angegeben worden sind, ein Riickfall der Grund fiir den Abbruch der
ambulanten Therapie war.

Wenn also auch nicht génzlich ausgeschlossen werden kann, dass in Einzelféllen eine
inkorrekte Klassifizierung erfolgt ist, kann man davon ausgehen, dass die Einteilung im
ganz iiberwiegenden Teil der Fille korrekt ist. Dafiir spricht auch, dass die
Jahresabstinenzquote im erwarteten Bereich von ca. 50% lag (vergleiche (Mann und
Stetter, 2002)), und dass sich z.B. in den klinischen Variablen durchaus signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fanden (siehe Unterschiede zwischen

Riickfilligen und Abstinenten, S.65).

8.1.3 Maogliche weitere Einflussfaktoren auf den Abstinenzerfolg

8.1.3.1 Einfluss von Anticravingsubstanzen

Nicht erfasst werden konnte in unserer Studie, ob und wie lange die Patienten
Anticravingsubstanzen, wie z.B. Acamprosat in der ambulanten Phase einnahmen.
Patienten, die wihrend der Ableitung Acamprosat einnahmen, wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Nach Auskunft der Stationsdrzte wurden diese Substanzen in dem
untersuchten Zeitraum in der ambulanten Phase nur sehr selten eingesetzt, bei maximal
10% der Patienten. Auch wurde Acamprosat in der Regel eher kurz eingesetzt, und zwar
wihrend der Anfangszeit der ambulanten Phase. Der Einfluss dieser Substanzen auf die
gesamte Stichprobe iiber den vollen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten ist somit als

eher gering einzuschidtzen. Nichtsdestotrotz ist es moglich, dass in Einzelfillen
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Patienten, die ohne diese Substanzen riickfillig geworden wiren, durch diese

medikamentOse Intervention abstinent blieben.

8.1.32 Einfluss des Therapieprogramms
Anhand der vorliegenden Studie ldsst sich nicht klidren, welchen Einfluss das eigentliche

Therapieprogramm auf Riickfall und Abstinenz hat. Bei dem Entwohnungs- und
Motivationsprogramm der Station B6 und dem nachfolgenden ambulanten Jahr wird ein
deutlich groBeres Gewicht auf Gruppenprozesse gelegt, als in einfachen
Entgiftungsprogrammen. Deutlich wird dies unter anderem in dem Prinzip der
geschlossenen Gruppen und dem weitgehenden Verzicht auf Einzeltherapien (vergleiche
Einleitung, S.33). Das Unterstiitzen von sozialen Beziehungen untereinander ist wichtig
fiir die guten Erfolgsraten des B6-Programms. Es ist also wahrscheinlich, dass in dem
ambulanten Jahr diese Kontakte einen groBeren Einfluss auf das Trinkverhalten haben,
als in anderen Programmen.

Das Gefiihl der ,,Geborgenheit“ in der Gruppe sollte sich zwar auch auf das
Erregungsniveau des autonomen Nervensystems und damit auf Sympathikus und
Parasympathikus auswirken, jedoch stammt der GroBteil der abgeleiteten EEGs aus der
Anfangszeit der stationidren Phase, durchschnittlich vom 14. Tag (13,5 £ 8). Zu diesem
Zeitpunkt stand noch ein betrichtlicher Teil des stationidren Aufenthaltes vor den
Patienten und die Beziehungen der Patienten untereinander waren noch nicht in der fiir
das ambulante Jahr entscheidenden Form ausgeprigt bzw. gefestigt.

Hingegen handelte es sich bei dem von Winterer et al. untersuchten Patientenkollektiv
um Teilnehmer an einem dreiwdchigen Entgiftungsprogramm. Die Patienten wurden
einzeln nachbetreut, so dass man annehmen kann, dass Gruppenprozesse dort eine

geringere Rolle gespielt haben.

8.1.3.3 Beobachtungszeitraum
Fiir die Riickfalls- und Abstinenzklassifikation wurde auf den Zeitpunkt nach 12

Monaten abgestellt. Es wiére denkbar, dass sich durch eine Dysbalance zwischen
Sympathikus und Parasympathikus und entsprechend gemessenen physiologischen

Parametern nur der Riickfall innerhalb eines nahen Zeitfensters vorhersagen lisst,
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wihrend spitere Riickfille auf komplexere Ursachen wie Ereignisse im sozialen Umfeld
zuriickzufithren sind. Um dies zu iiberpriifen wurde zusitzlich die Pridiktion fiir den
Riickfall innerhalb von drei Monaten nach stationdrer Entlassung gepriift (siche
Ergebnisse, S. 63). Auch fiir diese Zeitspanne war jedoch eine Priadiktion durch EEG-
Quotienten oder HFV nicht moglich. Auch fanden sich nach 3 Monaten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den EEG-Quotienten oder den einzelnen EEG-

Elektroden (siehe Anhang, Tabelle 35, S. 111).

8.1.4 Zusammenfassung Ruckfallvorhersage durch Spektralanalyse des EEGs

Insgesamt fanden sich in der vorliegenden Studie im Gegensatz zu anderen in der
Literatur beschriebenen Ergebnissen keine signifikanten Unterschiede in der Alpha- und
Betapower zwischen riickfilligen und abstinenten Alkoholikern. Das Patientenkollektiv
und die Ableitungsbedingungen waren denen anderer Studien vergleichbar. Allerdings
sind die EEGs im Gegensatz zu der einzigen Studie, die ausschlieBlich Alkoholiker
untersucht hat und Veridnderungen in der Betapower im frontalen Bereich gefunden hat
(Winterer et al., 1998), iiber einen groferen Abstinenzzeitraum verteilt und insgesamt
spater abgeleitet worden. Andere Studien fanden jedoch auch signifikante Unterschiede
beziiglich der Betapower zwischen Riickfilligen und Abstinenten auch in EEGs, die in
dhnlich breiten und vergleichbaren (Saletu-Zyhlarz et al., 2004) oder noch spiteren
Abstinenzphasen abgeleitet worden sind (Bauer, 2001). Diese Unterschiede waren
jedoch entweder nicht frontal lokalisiert oder wurden fiir Polysubstanzabhingige
beschrieben. Der Einfluss des umfassten Abstinenzzeitraumes von 50 Tagen auf die
frontale Alpha- und Betapower lésst sich also nicht abschlieBend klédren, es wire jedoch
moglich, dass dies ein Grund fiir das Fehlen von signifikanten Unterschieden zwischen
Riickfilligen und Abstinenten in der vorliegenden Studie ist.

Eine weitere Rolle konnte die nicht kontrollierte Stress- bzw. Angstreaktion der
Patienten auf die Ableitung selbst gespielt haben. Allerdings hiitte dieser Effekt auch bei
den anderen erwidhnten Studien eine Rolle spielen miissen, und es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten, die erstmalig und denen, die zum

wiederholten Male eine EEG-Ableitung erfahren haben.
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Beziiglich der Riickfall- und Abstinenzklassifikationen kann davon ausgegangen
werden, dass diese zum ganz liberwiegenden Teil zutreffend erfolgt sind.

Eine weitere mogliche Erkldrung fiir das Abweichen von anderen Studienergebnissen ist
der Einfluss des Therapieprogramms in der vorliegenden Studie. Gruppendynamische
Prozesse und der vereinzelte FEinsatz von Anticravingsubstanzen konnte den
Therapieverlauf so entscheidend beeinflusst haben, dass eine in der stationdren Phase
gemessene Dysbalance zwischen Sympathikus und Parasympathikus keine
entscheidende Rolle mehr fiir den Abstinenzerfolg in der ambulanten Phase spielte.
AuBerdem deutet der Umstand, dass die BAK bei Aufnahme und eine erforderliche
Clomethiazoleinnahme wihrend des stationdren Aufenthaltes signifikante negative
Préadiktoren fiir einen Riickfall waren, darauf, dass aufgrund der unterschiedlich langen
Abstinenzzeitraume, die Patienten sich nicht nur in verschiedenen zeitlichen Phasen des
Abstinenz-, bzw. Entwohnungsprozesses befanden, sondern sich auch hinsichtlich des
Schweregrades der Abhingigkeit stark unterschieden.

Ein weiterer moglicher Grund fiir das Abweichen der hier erzielten Studienergebnisse
von bisher verdffentlichen Ergebnissen konnte sein, dass Studien, die keine signifikanten

Unterschiede im EEG fanden, nicht publiziert worden sind (,,Publikationsbias‘).

Zusammenfassend ist als moglicher Grund fiir die Abweichung von bisherigen
Ergebnissen in der Literatur, neben der breit gestreuten Abstinenzzeit und der
unterschiedlich ausgeprigten Schwere der Abhingigkeit, vor allem der Einfluss des

Therapieprogramms wahrscheinlich.

Bei genauer Betrachtung der bisherigen Studienergebnisse zeigt sich auerdem, dass die
Unterschiede im Bereich der Betapower an unterschiedlichen Elektroden gemessen
worden sind und die berichteten Verdnderungen in anderen Spektralbidndern stark
differieren.

Fiir zukiinftige Studien ist deshalb anzustreben, dass sd@mtliche Elektroden und séamtliche
Frequenzbidnder in eine Analyse einbezogen werden. Einheitliche Grenzen fiir die

einzelnen Frequenzbidnder wiren ebenfalls wiinschenswert.
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8.2 Pradiktion des Riickfalls durch die Herzfrequenzvariabilitat (HFV)

In der vorliegenden Studie wurde postuliert, dass eine Dysbalance zwischen
Sympathikus und Parasympathikus i. S. eines erhohten Sympathikotonus pradiktiv fiir
einen Riickfall ist. Um dies zu iiberpriifen, wurde zusitzlich zu den EEG-Ableitungen
die Herzfrequenzvariabilitit (HFV) im EKG spektralanalytisch untersucht. Die
gemeinsame Task Force der European Society of Cardiology und der North American
Society of Pacing and Electrophysiology beschrieb in ihren Richtlinien aus dem Jahr
1996, dass die spektrale Power im Bereich der High Frequency (HF) hauptsidchlich
parasympathisch, die im Bereich der Low Frequency (LF) hauptsichlich sympathisch
kontrolliert wird. Dabei spiegelt sich ein erhohter Sympathikotonus in der HFV-Analyse
in einem hoheren LF/HF- bzw. in einem kleineren HF/LF-Quotienten wider. Ausgehend
von dieser Datenlage wurde die Annahme getroffen, dass sich ein kleiner HF/LF-
Quotient als Zeichen eines hohen Sympathikotonus in der HFV gehéauft bei Riickfalligen
findet und mit hoher Beta- und niedriger Alphapower im EEG korreliert.

Zur Pradiktion der Riickfallergebnisse mittels HFV wurde die folgende Hypothese 3
aufgestellt:
Riickfillige haben im Vergleich zu Abstinenten in der HFV-Analyse einen kleineren

HF/LF-Quotienten (vergleiche Fragestellung, S. 31).

8.2.1 Ergebnisse

Riickfillige hatten im Schnitt einen kleineren HF/LF-Quotienten (mittlerer Rang: 40,7)
als die abstinenten Patienten (mittlerer Rang: 44.5). Die Unterschiede erreichten kein
signifikantes Niveau (siehe auch Anhang, Tabelle 25 und 26, S. 101 f.). Die Hypothese
konnte also nicht bestétigt werden.

Dies konnte dadurch bedingt sein, dass die postulierte Dysbalance zwischen
Sympathikus und Parasympathikus durch den HF/LF-Quotienten nicht hinreichend
abgebildet wird, dass die Ergebnisse durch die ausgewihlten Methoden oder Storgroflen
beeinflusst oder verfilscht worden sind oder die Dysbalance nicht entscheidend fiir den

Riickfall war.
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8.2.2 Verhéltnis von HF und LF als Marker fur autonome Balance?

Die HFV lisst sich durch eine Vielzahl von Methoden beschreiben und analysieren
(siehe Material und Methoden, S.46). In dieser Studie wurde vor allem das Verhiltnis
von HF- zu LF-Power untersucht. Inwieweit der HF/LF Quotient die sympathisch-
parasympathische Balance widerspiegelt, ist nicht unumstritten. Als erwiesen gilt, dass
die HF-Power ganz iiberwiegend durch den Parasympathikus vermittelt wird (Furlan et
al., 1990; Task Force of the European Society of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology, 1996; Evans et al., 2001). Vereinzelt haben
Autoren darauf hingewiesen, dass in manchen Studien bei sympathischer Aktivierung
eine Reduzierung der LF-Power festgestellt worden ist und daraus geschlossen, dass
dieser Frequenzbereich durch Sympathikus und Parasympathikus gemeinsam reguliert
wird (Akselrod et al., 1981). In diesen Studien wurde die Power jedoch in absoluten
Werten gemessen. Da mit der Steigerung der Herzfrequenz eine Verminderung der
Gesamtvarianz und damit der gesamten Power verbunden ist, ist eine absolute
Verminderung der LF-Power nicht iiberraschend. Allerdings nimmt parallel dazu auch
die absolute HF-Power ab und zwar stirker als die LF-Power. Um das Verhiltnis
zwischen Sympathikus und Parasympathikus besser zu erfassen, sind deshalb die
relativen Angaben in Bezug auf die Gesamtpower in ,,normalized units* besser geeignet,
zumal so bei erheblichen interindividuellen Unterschieden in den absoluten Werten
Vergleiche zwischen unterschiedlichen Personen moglich sind (Furlan et al., 1990;
Malliani et al., 1991). Verfihrt man so, besteht auch Einigkeit darin, dass das Verhiltnis
von LF zu HF eine Beurteilung des Verhiltnisses von Sympathikus zu Parasympathikus
erlaubt (Montano et al., 1994; Task Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996; Rechlin, 1998; Agelink
et al., 1998a; Evans et al., 2001). In der vorliegenden Studie wurden die Powerangaben
in n.u. als relative Angaben in Bezug auf die Gesamtpower gemacht. Insofern ist mit
dem Quotienten aus HF/LF auch eine Beurteilung der Balance des autonomen

Nervensystems moglich.
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8.2.3 Méglicher Einfluss der Methodik

8.2.3.1 Ableitungsbedingungen

Die EKG-Ableitung erfolgte zusammen mit der EEG-Aufzeichnung. Fiir die Analyse
der Herzfrequenzvariabilitit reicht bereits eine Extremitédtenableitung nach Einthoven
aus (Rechlin, 1998). Allerdings fithren manche Autoren die Aufzeichnung mit einer
festgelegten Atemfrequenz aus (Shannon et al., 1987), um die Auswirkungen der
physiologischen respiratorischen Arrhythmie vergleichbar zu halten. Dies war in der
vorliegenden Studie aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht moglich. Andere
Autoren halten dies fiir eine repridsentative Ableitung auch nicht fiir erforderlich
(Rechlin, 1998; Heinroth und Werdan, 2000) und die Richtlinien der Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology aus dem Jahre 1996 sehen dies auch nicht vor. Es ist also
unwahrscheinlich, dass durch  diesen Umstand die  Aussagekraft der

Ableitungsergebnisse eingeschrinkt wurde.

8232 Einfluss von StérgréBen auf die HFV
Andere Einfluss- bzw. StorgroBen konnten sich so auf die Ableitungsergebnisse

ausgewirkt haben, dass Gruppenunterschiede zwischen Riickfilligen und Abstinenten
nicht mehr messbar waren. Inwieweit Einflussgrolen wie Alter, Geschlecht,
Herzfrequenz, BMI, sportliche Betidtigung, Koffein- und Nikotinkonsum sich auf die
Herzfrequenz auswirken ist immer noch nicht abschlieend geklirt. Einigkeit besteht
weitgehend darin, dass die Variabilitdt im Alter abnimmt und bei hoherer Herzfrequenz
geringer ist (Shannon et al., 1987; Stein et al., 1997; Rechlin, 1998; Bonnemeier et al.,
2003). Beziiglich der Einzelheiten sind die Ergebnisse in der Literatur jedoch
uneinheitlich.

So wurde teilweise fiir die spektralen Werte der HFV eine Unabhingigkeit von der
Herzfrequenz beschrieben (Ziegler et al., 1992; Ziegler et al., 1999; Agelink et al.,
2001Db).

Die Auswirkungen von Alter und Geschlecht auf die einzelnen Parameter der HFV sind
unterschiedlich beschrieben worden. So fanden Shannon et al. bei Ménnern fiir die HF-

Power eine lineare Abnahme nur bis zum 29. Lebensjahr, wihrend die LF-Power bis
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zum 61. Lebensjahr linear abnahm. Stein, Kleiger und Rottman (1997) beschrieben
dagegen eine Zunahme der relativen LF-Power und eine Reduzierung von HF- und
VLF-Power bei gleichzeitiger Abnahme der Gesamtvariabilitdt fiir dltere Ménner
(Durchschnittsalter: 67 Jahre). Bei diesen Ménnern und altersgematchten Frauen fanden
sie keine signifikanten Unterschiede in der HFV, wihrend bei jlingeren Probanden
(Durchschnittsalter: 33 Jahre), die Frauen einen signifikant hoheren Anteil an VLF-
Power aufwiesen. Auch Umetani et al. berichteten von einer Abnahme von sdmtlichen
VariabilititsmaB3en mit zunehmendem Alter bei Frauen und Ménnern. In den Gruppen
der iiber Fiinfzigjdhrigen fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Geschlechtern mehr, wihrend bei den unter dreiligjdhrigen Frauen alle HFV-Parameter
niedriger als bei den altersentsprechenden Méannern waren (Umetani et al., 1998). In
anderen Studien wird dagegen ein Einfluss des Geschlechtes auf die HFV ganz
(Rechlin, 1998) oder zumindest fiir die zeitabhingigen HFV-Parameter verneint (Ziegler
et al., 1999).

Beziiglich des Einflusses des Body-Mass-Indexes (BMI) wurde bei iibergewichtigen
Jugendlichen eine Reduzierung der parasympathisch kontrollierten Werte gefunden (HF-
Power, RMSSD), bei gleichzeitiger Erhohung der sympathisch kontrollierten Werte wie
LF-Power und LF/HF-Quotient (Rabbia et al., 2003). Auch bei adipdsen Erwachsenen
wurde in manchen Studien eine Abnahme der parasympathisch Kkontrollierten
Spektralbdander beschrieben (Kageyama et al., 1997), wohingegen andere Studien eine
positive Korrelation von parasympathisch kontrollierter HF—Power mit dem BMI bei
Frauen zeigten (Fagard et al., 1999) oder bei hohem BMI einen niedrigen
Sympathikotonus beschrieben (Laederach-Hofmann et al., 2000).

Fiir Raucher wurde sowohl eine Verminderung der HF-Power beschrieben (Hayano et
al., 1990), wie auch das Fehlen von Unterschieden in der Spektralanalyse zwischen
Rauchern und Nichtrauchern (Levin et al., 1992).

Die vorliegenden Studienergebnisse machen deutlich, dass der Einfluss von einzelnen
Variablen auf die HFV noch nicht abschlieBend geklart ist.

In einer groBen Studie mit 624 Patienten konnten BMI, Rauchgewohnheiten und die
sportliche Aktivitidt nicht mehr als 4% der Varianz erkldren, die Trinkgewohnheiten

spielten keine Rolle (Fagard et al., 1999).
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In einer weiteren grofen Studie mit 858 Patienten konnte die Atemfrequenz,
Bluthochdruck, BMI, Nikotin-, Koffein- und Alkoholkonsum nicht mehr als 8% der
Varianz erklidren (Stolarz et al., 2003); allerdings lag der letzte Koffein- und
Nikotinkonsum in dieser Studie mindestens zwei Stunden zuriick. Ein Einfluss dieser
Faktoren auf die HFV liegt also vor, diese Ergebnisse sprechen jedoch dafiir, dass der

Einfluss einzelner Faktoren eher gering ist.

8.2.3.3 Einfluss von StérgréBen in der vorliegenden Studie
In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss von moglichen Storgroen mit untersucht:

Es korrelierten sdmtliche Parameter der HFV, mit Ausnahme des Quotienten aus HF/LF,
negativ mit der Herzfrequenz und zwar auf signifikanten Niveau (p<0,05, zweiseitige
Korrelation nach Pearson, sieche Anhang, Tabelle 28, S. 104)

Signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern und zwischen Sportlern und
Nichtsportlern fanden sich nicht.

Der Body-Mass-Index korrelierte in dem untersuchten Kollektiv negativ mit der
parasympathisch kontrollierten Power im HF-Bereich und dem RMSSD (siehe Anhang,
Tabelle 40, S. 116).

Raucher hatten einen signifikant niedrigeren HF/LF-Quotienten (p=0,024, zweiseitige
asymptotische Signifikanz, Mann-Whitney-Test) (sieche Anhang, Tabelle 38 und 39,
S.114 f.).

Um dem Einfluss von moglichen Storgroen Rechnung zu tragen, wurden die
entsprechenden Variablen als Einflussvariablen zusitzlich zu den HFV-Parametern mit
in die logistische Regression eingegeben. Dies fiihrte jedoch nicht zu einer Verbesserung

der Vorhersagequalitit (sieche Ergebnisse, S.62).

8234 Einfluss des umfassten Abstinenzzeitraums
Auch fiir die HFV konnte der unterschiedlich lange Abstinenzzeitraum von 10 bis 60

Tagen der untersuchten Patienten problematisch sein. Dafiir spricht, dass, im Gegensatz
zu den EEG-Quotienten, die Abstinenzdauer positiv mit der parasympathisch

kontrollierten HF-Power und dem RMSSD korrelierte (siehe Ergebnisse, S.64). Dies
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spricht fiir eine persistierende Dysbalance i.S. eines verminderten Parasympathikotonus
iber den akuten Entzug hinaus.

Da die Abstinenzdauer einen Zeitraum von 50 Tagen umfasste, ist es wahrscheinlich,
dass die Ableitungen nur eingeschrinkt vergleichbar waren und sich entgegen den
aufgestellten Hypothesen keine Unterschiede zwischen Riickfélligen und Abstinenten im
HF/LF-Quotienten zeigten. Allerdings verbesserte sich die Pradiktion auch bei
Miteinbeziehung der Abstinenzdauer als unabhingige Variable in die binir logistische
Regression nicht. Da nur einige parasympathische kontrollierte HFV-Parameter mit der
Abstinenzdauer korrelierten, nicht aber die sympathisch kontrollierte LF-Power, ist eine
sinnvolle Korrektur des HF/LF-Quotienten durch alleinige Miteinbeziehung der
Abstinenzdauer jedoch nicht moglich. In einem weiteren Schritt wurden deshalb die
einzelnen HFV-Parameter (HF-Power, LF-Power, RMSSD, CV) mit der Abstinenzdauer
als Kovariante in eine bindr logistische Regression eingegeben. Auch bei schrittweisem
Einschluss und Ausschluss waren jedoch letztendlich samtliche Variablen nicht zur

Vorhersage geeignet.

8.2.3.5 Weitere mégliche Einfliisse durch die verwendeten Methoden
Fir die Klassifikation als riickféllig oder abstinent und zum moglichen Einfluss des

Therapieprogramms und von Anticravingsubstanzen auf die Riickfallsergebnisse gilt das
fiir die EEG-Analysen weiter oben schon Ausgefiihrte: Bei der Klassifikation ist davon
auszugehen, dass der ganz iiberwiegende Teil korrekt eingestuft ist, ein deutlicher
Einfluss des gruppenorientierten Therapieprogramms auf den Abstinenzerfolg ist
wahrscheinlich und ein vereinzelter Einfluss von Anticravingsubstanzen ist nicht
auszuschlielen (siehe S. 79).

Auch fiir die HFV wurden zusitzlich die einzelnen erhobenen  Parameter auf
signifikante Unterschiede zwischen riickfilligen und abstinenten Patienten iiberpriift und
zusitzlich auf den Abstinenzzeitraum nach 3 Monaten abgestellt. Auch fiir die einzelnen
gemessenen HFV-Parameter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Riickfilligen und  Abstinenten. Das gilt auch, wenn man auf einen

Beobachtungszeitraum von nur 3 Monaten abstellt. Weder der lange
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Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten noch die Quotientenbildung waren damit

die Ursache fiir das Fehlen von signifikanten Unterschieden in der HFV.

8.2.4 Bewertung der HFV als Ruckfallpradiktor

In der vorliegenden Studie war es nicht moglich, durch eine in der HFV abgebildeten
Dysbalance des autonomen Nervensystems einen Riickfall nach
Alkoholentwohnungstherapie vorherzusagen. Sie konnte jedoch zeigen, dass auch weit
iber den akuten Entzug hinaus (10 bis 60 Tage nach Abstinenzbeginn) eine Dysbalance
1.S. eines verminderten Parasympathikotonus besteht. Es ist moglich, dass das Ausmal3
dieser Dysbalance, gemall der aufgestellten Hypothese, entscheidend fiir den Riickfall
ist. Die vorliegende Studie hat jedoch auch gezeigt, dass das Ausmal} der Dysbalance
von der Abstinenzdauer abhingig ist, sodass sich die Werte der einzelnen Patienten in
Anbetracht der unterschiedlichen Abstinenzzeitpunkte kaum miteinander vergleichen
lassen. Zwar erbrachte die Einbeziehung der Abstinenzdauer als Einflussvariable keine
Verbesserung der Ergebnisse; da die einzelnen HFV-Parameter aber nur teilweise und
auf unterschiedlichem Niveau mit dieser korrelieren, ist es fraglich, ob eine sinnvolle
nachtréagliche Korrektur, insbesondere bei der Untersuchung des Verhéltnisses von zwei
Parametern zueinander, iiberhaupt moglich ist. Insofern kann aus der vorliegenden
Studie nicht geschlossen werden, dass eine mit der HFV erfasste autonome Dysbalance
generell nicht geeignet ist, einen Riickfall nach Alkoholentwohnungstherapie
vorherzusagen.

Weitere Beachtung gebiihrt der Rolle von Einflussgrolen auf die HFV. In dem hier
untersuchten Patientenklientel fand sich eine Abhingigkeit von HFV-Parametern von
der Herzfrequenz, sowie teilweise von BMI und Nikotinkonsum. Dies erschwert in der
vorliegenden Studie eine Vergleichbarkeit der Daten. Fiir zukiinftige Studien ist deshalb
ein einheitlicher Abstinenzzeitraum sowie eine Kontrolle des Nikotinskonsums und eine
Studiengruppe mit einem moglichst einheitlichen BMI anzustreben. Mit einem solchen
Studiendesign wire es moglich, genauere Aussagen iiber die Eignung der HFV fiir die

Riickfallpridiktion zu treffen.
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8.3 Mogliche Ursachen der in der Literatur beschriebenen EEG-
Veranderungen

In der vorliegenden Studie wurde postuliert, dass die in der Literatur beschriebenen und
bisher nur unscharf als ,,frontale Dysbalance interpretierten EEG-Veridnderungen bei
spater riickfillig werdenden Patienten auf eine Dysbalance zwischen Sympathikus und
Parasympathikus i.S. eines erhohten Sympathikotonus zuriickzufiihren sind. Dazu wurde
folgende Hypothese aufgestellt:

Hypothese 4: Ein niedriger HF/LF-Quotient im EKG korreliert positiv mit hoher Beta-
und niedriger Alphapower im EEG.

Entgegen der Hypothese fanden sich diese Korrelationen der EEG-Parameter mit der
HFV nicht. Die Hypothese konnte also nicht bestitigt werden. Das Fehlen jeglicher
Korrelationen spricht gegen eine sympathisch-parasympathische Dysbalance als Ursache
der bisher berichteten EEG-Veridnderungen.

Auch das Fehlen von Korrelationen der EEG-Parameter mit der Abstinenzdauer, die sich
bei einzelnen parasympathisch kontrollierten HFV-Parametern (HF-Power, RMSSD)
gezeigt hat, spricht gegen eine gemeinsame Atiologie.

Allerdings konnten in der vorliegenden Studie die bisher beschriebenen EEG-
Auffilligkeiten auch nicht reproduziert werden. Die moglichen Ursachen wurden weiter
oben diskutiert. Es ist daher mit der vorliegenden Studie auch nicht sicher
auszuschlieBen, dass die bisher beschriebenen EEG-Veridnderungen wie erhohte
Betapower, wenn sie signifikant zwischen Riickfilligen und Abstinenten unterscheidet,
auf einen erhohten Sympathikotonus zuriickzufiihren ist. Um diese Frage abschlieBend
zu klédren, bedarf es weiterer Studien, die neben signifikanten Unterschieden im EEG
weitere Grolen wie z.B. die HFV messen, die eine Beurteilung der autonomen Balance
zulassen.

Diese miissen zeigen, ob sich die bisher beobachteten EEG-Veridnderungen auf ein
erhohtes autonomes Erregungsniveau zuriickfithren lassen, oder ob andere Griinde, wie
etwa eine mit EEG-Veridnderungen einhergehende vererbte Pridisposition zur
Abhingigkeit und zum Riickfall (trait-marker, vergleiche Einleitung, S. 23), die

unabhingig von der autonomen Balance besteht, entscheidend sind.
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8.4 Nebenfragestellungen und mégliche Konsequenzen fiir das
Therapieprogramm

8.4.1 Einfluss von Betablockern auf das Ruickfallergebnis

Wenn das Verhiltnis zwischen Sympathikus und Parasympathikus wichtig fiir den
Riickfall ist, stellt sich die Frage, ob die Riickfallergebnisse durch die Einnahme von
Betablockern und den damit verbundenen Einfluf3 auf die autonome Balance giinstig
beeinflusst werden konnen. Betablocker fiihrten in der HFV-Analyse zu einer Erhthung
der Gesamtpower und der HF-Power (Acanfora et al., 2000; Evans et al., 2001). Im
akuten Entzug konnte eine positive Wirkung des Betablockers Atenolol gezeigt werden.
Bei den medizierten Patienten normalisierten sich klinische und Vitalzeichen schneller,

als bei den Patienten ohne Betablocker (Kraus et al., 1985; Horwitz et al., 1989).

Von den insgesamt 173 ermittelten Patienten des B6-Programms wurden 88
ausgeschlossen, davon 35 wegen der Einnahme von Betablockern. Die Riickfallrate
dieser Gruppe ist mit 31,4% signifikant besser als der Gruppendurchschnitt (siehe
Ergebnisse, Tabelle 20, S.69).

Diese Gruppe unterschied sich auch in den drei Variablen Alter, Arbeitssituation und
Raucherstatus signifikant vom Rest der ausgeschlossenen Patienten. Die Patienten mit
Betablockern waren élter, rauchten weniger und hatten hiufiger Arbeit. Bessere
Abstinenzergebnisse bei Alteren und bei Patienten mit Arbeitsplatz wurden auch in der
Literatur beschrieben (Ornstein und Cherepon, 1985). Um den Einfluss der einzelnen
Variablen zu kldaren, wurden alle vier Variablen als Einflussvariablen in eine binére
logistische Regression mit schrittweisem Variableneinschluss eingegeben. Es wurden
Alter und die Betablockereinnahme letztendlich verworfen, und alleine die Variablen
Arbeit und Raucherstatus wurden in die abschlieBende Regressionsgleichung
miteinbezogen. Damit wurden 59,5% der Patienten richtig klassifiziert bei einer
enttdauschenden Sensitivitdt von 26,7% (siehe Ergebnisse, Tabelle 22, S.70).

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte also kein positiver Einfluss von
Betablockern nachgewiesen werden. Dies steht im Einklang zu den Ergebnissen von
(Gottlieb et al., 1994), die keine signifikante Verbesserung beziiglich des langfristigen

Abstinenzerfolges bei Patienten mit Atenolol im Vergleich zu Placebos finden konnten.
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8.4.2 Einfluss von psychiatrischer Komorbiditat auf das Rickfallergebnis

Es wurde in der Literatur wiederholt von schlechteren Riickfallergebnisse bei Patienten
mit psychiatrischer Komorbiditét berichtet (siehe Einleitung, S.18). Um zu iiberpriifen,
ob sich dieser Effekt auch bei dem in Tiibingen verwendeten Therapieprogramm zeigt,
wurde fiir die aufgrund psychiatrischer Komorbiditit ausgeschlossenen Patienten die
Riickfallquote separat ermittelt. Mit 64% riickfdlligen Patienten ist die Riickfallquote
dabei schlechter als der Gruppendurchschnitt, jedoch nicht auf signifikantem Niveau
(siehe Ergebnisse, Tabelle 23, S.71).

Fiir das untersuchte Patientenklientel ist zu betonen, dass Patienten mit besonders
ausgeprigten psychiatrischen Begleitererkrankungen, die das Gruppengefiige
empfindlich stéren wiirden, wie z.B. eine ausgeprigte antisoziale Personlichkeitsstorung,
nicht in das gruppenorientierte Programm der Station B6 aufgenommen werden.
Aufgrund dieser positiven Selektion konnen die hier erzielten Ergebnisse beziiglich
psychiatrischer Komorbiditit nur eingeschrinkt auf andere Therapieprogramme

ibertragen werden.

8.4.3 Ruckfallzeitpunkte

Auffallend war, dass 50% der Riickfille bereits im 1. Quartal auftraten und die Anzahl
der Riickfille von Quartal zu Quartal stark abnahm (siehe Ergebnisse, S.58). Besonders
kritisch ist also die Anfangszeit der Abstinenz.

Lingle untersuchte 1990 den Abstinenzerfolg von Patienten des gleichen
Entwohnungsprogramms iiber 10 Jahre. Der ganz iiberwiegende Teil der Riickfélle trat
bereits im ersten Jahr auf mit einem deutlichen Abfall iiber die Jahre danach (siehe

folgende Abbildung, (Lédngle, 1990)).
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Abbildung 9: Zeitpunkt des ersten Riickfall nach der Therapie. Aus (Lidngle, 1990, S. 32).
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Von 96 Patienten wurden 48 innerhalb des ersten Jahres und 14 innerhalb des zweiten
Jahres riickfillig. Im dritten und vierten Jahr wurden insgesamt noch 5 Patienten
riickfillig (Langle, 1990). Diese Ergebnisse sind zwar schon ilter, das grundlegende
Therapiekonzept der Station B6 hat sich seitdem aber nicht geédndert.

Die Ergebnisse von Lingle erweitern und erginzen die Ergebnisse der vorliegenden
Studie, dass mit zunehmender Abstinenzzeit die Riickfallwahrscheinlichkeit stark
abnimmt. Als Ergebnis dieser beiden Studien kann festgehalten werden, dass ein
Grofteil der insgesamt auftretenden Riickfille im ersten Jahr und dabei wiederum im
ersten Quartal erfolgt. Mit einer Reduzierung der Riickfille alleine im ersten Quartal
wire also eine deutliche Reduzierung der gesamten Riickfille moglich.

Zur Reduzierung dieser Quote sind mehrere Optionen denkbar. So wire eine
Moglichkeit, die Anzahl an Arzt-Patienten-Kontakten in diesem Zeitraum zu erhdhen
und nur sukzessive abzubauen, um einen langsameren Ubergang vom stationiren in den
ambulanten Teil zu erreichen, als bei dem bisherigen direkten Wechsel vom stationéren
Aufenthalt zu einem nur einmaligen ambulanten Treffen pro Woche. Hier wéren sowohl
eine erhohte Frequenz der Gruppentreffen in der Anfangszeit wie auch zusitzliche
Einzelgespriche oder -therapien denkbar. Aulerdem wire der intensivierte Einsatz von

Anticravingsubstanzen zumindest fiir diesen Anfangszeitraum zu iiberlegen.
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8.4.4 Geschlechterverhaltnis

Auffallend waren die schlechten Abstinenzergebnisse der weiblichen Patienten. Sie
erreichten Abstinenzquoten von nur 27,8% bzw. 38,1% (Studienpatienten bzw.
ausgeschlossene Patienten, siehe auch Tabelle 19, S. 68). Auch Mann und Batra fanden
1993 bei der Untersuchung von Patienten des gleichen Entwohnungs- und
Motivationsprogramms eine erhohte Riickfallquote bei Frauen (48% bei Frauen versus
35% bei Minnern), allerdings ohne dass diese Unterschiede signifikantes Niveau
erreicht hitten (Mann und Batra, 1993).

In der vorliegenden Studie erreichten die Unterschiede in der Gruppe der ein- und
ausgeschlossen Patienten jeweils kein signifikantes Niveau (p = 0,067 bzw. p = 0,135,
exakte zweiseitige Signifikanz nach Fischer). Bezogen auf die Gesamtheit der 173
ermittelten Patienten ist das Ergebnis der weiblichen Patienten jedoch signifikant
schlechter (p = 0,018, exakte zweiseitige Signifikanz nach Fischer).

In der Literatur wird im allgemeinen von vergleichbaren Therapieerfolgen bei Midnnern
und Frauen berichtet (Smolka und Mann, 2002). Eine mogliche Erkldrung fiir das
vorliegende Ergebnis ist das gruppenorientierte Therapieprogramm und der geringe
Anteil an weiblichen Patienten. Bei einem Anteil von nur ca. 25% an weiblichen
Patienten kommt es in den geschlossenen Gruppen immer wieder vor, dass nur eine
oder zwei Frauen in einer Gruppe sind. Ob diese sich voll integriert fithlen und im
gleichen Male vertraute Gespriachspartner innerhalb der Gruppe finden wie die
minnlichen Patienten muss bezweifelt werden. Eine denkbare Moglichkeit, dem
entgegenzuwirken, wire das ,,Sammeln* von weiblichen Patienten bis eine gewisse
Mindestanzahl in einer Gruppe vorhanden ist. Demgegeniiber ist jedoch sorgfiltig die
moglichst  zeitnahe Bereitstellung eines Therapieplatzes bei  bestehendem
Abstinenzwunsch abzuwigen.

Sonstige signifikante Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen, die ein schlechteres

Ergebnis der weiblichen Patienten erkldren wiirden, fanden sich nicht.
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8.5 AbschlieBende Bewertung

Hauptziel der vorliegenden Arbeit war es, mittels Spektralanalysen des EEGs und der
HFV einen Riickfall von alkoholentwohnten Patienten vorherzusagen, was entgegen der

aufgestellten Hypothesen jedoch nicht gelang.

8.5.1 Md&gliches Potential von physiologischen Préadiktoren

Die Identifikation eines einzelnen Markes, sowohl fiir die Entwicklung -einer
Alkoholabhingigkeit wie auch fiir den Riickfall nach Therapie ist ausgesprochen
schwierig, da der Alkoholismus multifaktoriell verursacht wird. Sowohl genetische,
biochemische, als auch demographische und psychosoziale Faktoren fiithren zur
Manifestation und tragen zum Riickfall bzw. Abstinenzerfolg bei.

Dies ldasst aber gerade  physiologische  Priddiktoren, wie etwa die
Herzfrequenzvariabilitits- oder EEG-Analysen vielversprechend erscheinen, da ein
Grofteil dieser Faktoren auf sie einwirkt. Der Gedanke erscheint verlockend, durch eine
einzelne Messung, z.B. der autonomen Dysbalance, die Wechselwirkungen von einer
Vielzahl von klinischen, sozialen und genetischen Faktoren erfassen zu konnen, die fiir
einen Abstinenzerfolg entscheidend sein konnten. Die fiir Schlafuntersuchungen
berichteten Ergebnisse mit einer Sensitivitit von 73% bis 80% und die bei EEG-
Untersuchungen erzielte Sensitivitit von bis zu 92% zeigen das Potential von
physiologischen Pridiktoren (vergleiche Physiologische Pridiktoren, S. 221f.).

Die HFV als potentieller physiologischer Pridiktor hitte dabei gegeniiber der EEG-
Untersuchung eine Reihe von Vorteilen. Eine Extremitédtenableitung ist fiir die HFV-
Analyse bereits ausreichend. Aber auch ein Zwolf-Kanal-EKG erfordert weniger
Aufwand, als eine EEG-Ableitung nach dem 10-20-Standard. Zudem ist den meisten
Patienten ein EKG bzw. dessen Ableitung bereits bekannt, sodass die Ableitung fiir sie
weniger bedngstigend ist als die EEG-Ableitung. SchlieBlich ist die Artefaktkontrolle fiir
die HFV mit der entsprechenden Software deutlich einfacher und schneller zu

bewerkstelligen, als die Artefaktkontrolle im EEG.
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8.5.2 Nachteile von physiologischen Pradiktoren

Die vorliegende Studie hat jedoch auch Probleme und Einschrinkungen deutlich
gemacht, die bei der Messung von physiologischen Parametern auftreten.

Hauptproblem ist die Vielzahl von vorhandenen Stor- und Einflussgrossen und die damit
verbundene eingeschrinkte Anwendbarkeit bei bestimmten Patientengruppen.
Bestimmte Vorerkrankungen wie ein zerebraler Insult oder eine manifeste PNP oder die
Einnahme von Betablockern oder Antidepressiva lassen eine reprisentative Auswertung
des EEGs oder der HFV nicht mehr zu. Die umfangreichen Ausschlussgriinde in dieser
Studie verdeutlichen diese Problematik (vergleiche Material und Methoden,
Ausschlussgriinde, S.34). Damit sind die physiologischen Priadiktoren fiir einen
gewissen Anteil an Patienten nicht anwendbar und als alleiniger Pridiktor in einem
Therapieprogramm nicht geeignet.

Weiterhin problematisch ist, dass die Rolle von weiteren Einflussgroflen wie Alter, BMI,
Nikotin- und Koffeinkonsum, insbesondere bei der HFV, noch nicht abschliefend
geklart ist.

Zudem ldsst die vorliegende Studie vermuten, dass die Aussagekraft bei
gruppenorientierten Therapien eingeschriankt ist, da die fiir den Riickfall mit
entscheidenden gruppendynamische Prozesse durch Messung physiologischer Parameter
nur unzureichend erfasst werden konnen.

Trotz dieser zahlreichen Schwierigkeiten, haben bisherige Ergebnisse gezeigt, dass mit
physiologischen Préadiktoren beeindruckende Vorhersageraten erreicht werden konnen,
wenn auch nur bei selektierten Patienten. In Anbetracht der hohen Privalenz der
Alkoholabhingigkeit, wiirde auch von einer nur fiir einen kleinen Teil der Betroffenen
anwendbaren, zuverlidssigen Risikoeinschidtzung, einer grofle absolute Anzahl von

Patienten profitieren.

8.5.3 Rolle von klinischen Variablen

Die vorliegende Studie hat zusitzlich, in Ubereinstimmung mit bisherigen Ergebnissen
in der Literatur, gezeigt, dass klinische Variablen wie Anzahl der vorherigen Therapien,
Trinkmenge, BAK bei Aufnahme und &dhnliche Variablen z.T. signifikant zwischen

Riickfélligen und Abstinenten differieren (siehe Unterschiede zwischen Riickfalligen
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und Abstinenten, S.65). Sie zeigte aber auch, dass trotz signifikanter Unterschiede nicht
alle dieser Variablen zur Priadiktion geeignet waren und bei einer letztendlich erzielten
Sensitivitit von 63,4% (siehe S. 66) iiber ein Drittel der riickfélligen Patienten nicht

identifiziert werden konnte.

8.5.4 Grenzen der Rickfallvorhersage

Bei allen potentiellen Pridiktoren muss man einschrinkend festhalten, dass sich
personliche Schicksalsschlige, die einen erheblichen Einfluss auf das Riickfallgeschehen
nehmen konnen, nicht vorhersagen lassen. Der Tod eines nahen Angehorigen, die
Trennung vom Partner, der Verlust des Arbeitsplatzes 6der dhnliche ,,critical life events*
konnen Ausloser eines Riickfalles sein, lassen sich aber kaum vorhersagen. Aus diesem
Grund wird sich fiir einen langfristigen Zeitraum auch nie eine 100% korrekte
Klassifikation erreichen lassen.

Die vorliegende Studie hat aber auch zeigen konnen, dass bei den untersuchten Patienten
der GroBteil der Riickfille schon innerhalb des ersten Quartals auftrat. Liee sich alleine
von diesen Riickfillen ein Teil durch korrekte Priadiktion und angepasste
Therapieintensivierung verhindern, wire dies ein bedeutender Fortschritt fiir die
Alkoholentwohnung.

Weitere Studien werden benétigt, um das Potential der HFV zu untersuchen und zu
kldren, welche Frequenzbereiche in welchen Regionen zu welchem Abstinenzzeitpunkt
in der Spektralanalyse des EEGs optimale Ergebnisse liefern. Zudem wiére es durch die
parallele Messung mehrerer physiologischer Parameter moglich, Riickschliisse auf
zugrunde liegende pathophysiologische Zusammenhinge, wie z.B. eine Dysbalance
zwischen Sympathikus und Parasympathikus, zu ziehen und so u.U. neue Erkenntnisse
iber Riickfallvorginge und mogliche Interventionsansitze zu gewinnen.

Die Zukunft wird zeigen, ob und in welchen Bereichen physiologische Pradiktoren in
der Therapie der Alkoholabhingigkeit eine Rolle spielen werden, und bisherige
Verfahren zur Beurteilung des Riickfallrisikos ergiinzen, verbessern oder ersetzen

konnen.
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9 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, besonders riickfallgefihrdete Patienten eines
stationidr-ambulanten Alkoholentwohnungsprogramms bereits wihrend der initialen
stationdren Phase zu identifizieren. Es wurde die These aufgestellt, dass eine Dysbalance
zwischen Sympathikus und Parasympathikus i.S. eines erhohten Sympathikotonus
pradiktiv fiir den Riickfall ist. Diese Dysbalance sollte durch Spektralanalysen des EEGs
und der Herzfrequenzvariabilitit (HFV) im EKG gemessen werden.

Insgesamt wurden 85 Patienten in die Studie eingeschlossen. Patienten mit schweren
korperlichen oder psychiatrischen Erkrankungen oder unter Medikamenten, die die
HFV oder das EEG beeinflussen konnten, wurden ausgeschlossen. Es wurden wihrend
des sechswochigen stationdren Aufenthaltes angefertigte digitale EEGs mit EKG-
Ableitung retrospektiv spektralanalytisch untersucht. Als Zeichen fiir einen hohen
Sympathikotonus wurde vermehrte frontale Betapower bei verminderter Alphapower im
EEG, sowie ein verminderter HF/LF-Quotient der HFV im EKG erwartet.

Weder die Spektralanalyse des EEGs noch der HFV waren jedoch in der Lage,
riickféllige von abstinenten Patienten nach 52 Wochen ambulanter Therapie zu trennen.
Als mogliche methodische Ursachen kommen unterschiedlich lange Abstinenzzeitrdume
zum Ableitungszeitpunkt, unterschiedlich schwer ausgeprigte Abhingigkeit der
untersuchten Patienten sowie der Einfluss des gruppenorientierten Therapieprogramms
in Frage. Da sich zwischen den EEG- und HFV-Parametern keine signifikanten
Korrelationen fanden, lieBen sich die bisher in der Literatur beschriebenen EEG-
Veridnderungen nicht auf eine sympathisch-parasympathische Dysbalance zuriickfiihren.
Des Weiteren fand sich eine positive Korrelation von parasympathisch kontrollierten
HFV-Parametern mit zunehmender Abstinenzdauer, was fiir eine iiber den akuten
Entzug hinaus bestehende Dysbalance i.S. eines verminderten Parasympathikotonus
spricht.

Riickfiéllige unterschieden sich von Abstinenten in 4 Variablen: Anzahl der bisherigen
alkoholbezogenen Therapien, durchschnittliche Trinkmenge, Clomethiazoleinnahme
wihrend der stationidren Behandlung und BAK bei Aufnahme. Davon waren die beiden

letzten in einer schrittweisen bindr logistischen Regression in der Lage, Riickfall und
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Abstinenz nach einem Jahr mit einer Sensitivitidt von 63% bei einer Spezifitit von 80%
vorherzusagen bei insgesamt 71% korrekt klassifizierten Féllen.

Es zeigte sich auBerdem, dass 50% der beobachteten Riickfille bereits innerhalb der
ersten 3 Monate der ambulanten Therapie auftraten.

Zusammenfassend macht diese Studie deutlich, dass physiologische Priadiktoren neben
dem groBen Potential fiir die Alkoholriickfallpradiktion, auch erhebliche
Schwierigkeiten durch eine Vielzahl von Einfluss- und Storgréen mit sich bringen. Die
Notwendigkeit diese zumindest teilweise zu kontrollieren und die eingeschrinkte
Aussagekraft bei Patienten mit bestimmten Erkrankungen oder Medikamenten stehen
einer unkomplizierten, breiten Anwendbarkeit derzeit entgegen.

Zudem konnten in der vorliegenden Studie in der HFV-Analyse ein iiber den akuten
Entzug hinaus bestehende Dysbalance i.S. eines verminderten Parasympathikotonus
gezeigt werden und die Ergebnisse anderer Studien bestdtigt werden, dass klinische
Faktoren beziiglich der Trinkgewohnheiten Priadiktoren fiir einen Riickfall sind, aber nur

mit méaBiger Sensitivitidt und Spezifitit.
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10 Anhang: Tabellen und weitere Abbildungen

Tabelle 24:  Vergleich zwischen Riickfilligen und Abstinenten (12 Monate). Priifung auf signifikante
Unterschiede mittels t -Test (zweiseitig). T = T-Wert des T-Tests, df = Freiheitsgrade.

T-Test fiir die
Variable Mittelwertgleichheit
Zweiseitige | Mittlere Standardfehler
T df Signifikanz | Differenz | der Differenz | 95% Konfidenzintervall der Differenz
Untere Obere

Alter in Jahren 1,03 70,42 (0,31 1,54 1,49 -1,43 4,51
BodyMassIndex 1,81 79,00 |0,07 1,37 0,76 -0,14 2,88
Alpha frontal -1,45 182,00 |0,15 -0,03 0,02 -0,08 0,01
Betal frontal -0,08 82,00 |0,94 0,00 0,05 -0,10 0,09
Beta3 frontal -1,29 182,00 |0,20 -0,10 0,08 -0,25 0,05
Alpha frontopolar -0,91 [82,00 |0,36 -0,02 0,03 -0,08 0,03
Betal frontopolar -0,64 82,00 |0,53 -0,03 0,05 -0,13 0,07
Beta3 frontopolar -1,14 178,15 ]0,26 -0,09 0,08 -0,24 0,06
HF-Power -1,14 182,00 |0,26 -0,13 0,11 -0,34 0,09
LF-Power -0,66 |82,00 |0,51 -0,07 0,11 -0,28 0,14
VLF-Power -0,78 160,00 |0,44 -0,09 0,12 -0,33 0,14
SDRR -0,79 182,00 |0,43 -0,03 0,04 -0,12 0,05
RMSSD -0,78 182,00 |0,44 -0,05 0,07 -0,18 0,08
CV -0,96 182,00 |0,34 -0,04 0,04 -0,11 0,04
Herzfrequenz -0,24 182,00 |0,81 -0,52 2,15 -4,80 3,77




Tabelle 25: Vergleich zwischen Riickfilligen und Abstinenten (12 Monate). Mittlere Ringe und
Rangsummen fiir nicht normalverteilte Variablen. Insgesamt 84 Patienten. An 84 fehlende Fille: keine

Angabe. n = Fallzahl.

ANHANG: TABELLEN UND WEITERE ABBILDUNGEN S. 101

Mittlerer

Riickfall n= Rang Rangsumme

Stunden Sport pro Woche Nein 33 33,85 1117
Ja 36 36,06 1298
Gesamt 69

Trinkmenge Nein 39 33,74 1316
Ja 42 47,74 2005
Gesamt 81

PNP-Score nein 40 42,65 1706
ja 44 42,36 1864
Gesamt 84

BAK bei Aufnahme nein 39 36,26 1414
ja 43 46,26 1989
Gesamt 82

Anzahl Ausbildungsjahre nein 39 39,12 1525,5
ja 44 44,56 1960,5
Gesamt 83

Dauer der Abstinenz bis zu Ableitung nein 40 43,10 1724
ja 44 41,95 1846
Gesamt 84

Anzahl der vorausgegangen Therapien nein 37 35,12 1299,5
ja 44 45,94 2021,5
Gesamt 81

HF/LF nein 40 44,48 1779
ja 44 40,70 1791
Gesamt 84
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Tabelle 26: Vergleich zwischen Riickfilligen und Abstinenten (12 Monate). Priifung auf signifikante
Unterschiede fiir nicht normalverteilte Variablen. Mann-Whitney-Test. U = TestgroBe des Mann-
Whitney-Tests, W = kleinere der beiden Rangsummen, Z = Priifgro8e des Mann-Whitney-Tests.* Die
Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Asymptotische
Mann- Wilcoxon- Signifikanz (2-
Whitney-U W Z seitig)
Stunden Sport pro Woche 556 1117 -0,54 0,59
Trinkmenge in Gramm 536 1316 -2,68 0,01 *
PNP-Score 874 1864 -0,06 0,96
BAK bei Aufnahme 634 1414 -2,14 0,03 *
Anzahl Ausbildungsjahre 745,5 1525.,5 -1,21 0,23
Dauer der Abstinenz (Tage) bis zu Ableitung 856 1846 -0,22 0,83
Anzahl der vorausgegangen Therapien 596,5 1299,5 -2,50 0,01 *
HF /LF 801 1791 -0,71 0,48




Tabelle 27: Vergleich zwischen Riickfilligen und Abstinenten (12 Monate). Priifung auf signifikante
Unterschiede fiir dichotome Variablen mittels exaktem Fischertest. ** Die Korrelation ist auf dem Niveau

von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Fischer Test Exakte zweiseitige
Signifikanz:

Geschlecht 0,067

Raucher 0,111

Partnersituation 0,356

Sport (j/n) 1

Kinder (j/n) 0,45

Arbeit (j/n) 0,220

Anzahl bisheriger Delire 1

Anzahl bisheriger Krampfanfille 0,075

Vorher Entgiftungsbehandlung (j/n) 0,492

Erstes EEG (j/n) 0,391

Clomethiazol Einnahme 0,004 **

Sport (j/n) 1
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Tabelle 28: Korrelation der HFV-Parameter mit der Herzfrequenz. Alle Angaben beziehen sich auf die
logarithmierten HFV-Paramter (siehe Material und Methoden) * Die Korrelation ist auf dem Niveau von
0,05 (2-seitig) signifikant. ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Korrelation nach Pearson mit der
durchschnittlichen Herzfrequenz:

Signifikanz (2-seitig):

HF-Power -0,3933 0,0002 **
LF-Power -0,3566 0,0008 **
VLF-Power -0,4273 0,0005 **
SDRR -0,4773 < 0,0001 **
RMSSD -0,5120 < 0,0001 **
CV -0,2241 0,0392 *
Durchschnittliches

RR - Intervall -0,9871 < 0,0001 **

Korrelation nach Spearman mit der
durchschnittlichen Herzfrequenz

HF/LF

-0,0562

0,609
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Tabelle 29: Korrelation der HFV-Parameter untereinander. Korr = Zweiseitige Korrelation nach Pearson. Sig = Signfikanz (p-Wert).
meanHR = durchschnittliche Herzfrequenz. * Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant. ** Die Korrelation ist auf dem

Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant. n = Fallzahl. Deskriptiv, ohne Bonferroni-Korrekur.

HF-Power | LF-Power | VLF-Power | HF/LF SDRR RMSSD CV meanRR meanHR

HF-Power Korr. |1 ,629(*%) L402(%%) ,025 ,807(*%) ,824(*%) JIT5(%%) ,3T8(*%) -,393(**)

Sig. ,000 ,001 ,818 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

n 85 85 63 85 85 85 85 85 85
LF-Power Korr. |,629(**) 1 JT19(%%) ,192 ,844(*%) ,637(¥%) ,827(*%) ,336(*%) -,357(**)

Sig. ,000 ,000 ,079 ,000 ,000 ,000 ,002 ,001

n 85 85 63 85 85 85 85 85 85
VLF-Power | Korr. | ,402(*%) ,T19(%%) 1 ,336(%%) ,145(%%) ,545(%%) L1007 (%) A16(4%) - 427 (F%)

Sig. ,001 ,000 ,007 ,000 ,000 ,000 ,001 ,000

n 63 63 63 63 63 63 63 63 63
HF/LF Korr. |,025 ,192 ,336(*%*) 1 ,131 -,002 ,112 111 -,102

Sig. ,818 ,079 ,007 ,233 987 ,307 311 ,355

n 85 85 63 85 85 85 85 85 85
SDRR Korr. | ,807(**) ,844 (%) ,145(%%) ,131 1 JI5T(F%) ,963(F%) LAS58(F*) - 477 (*%)

Sig. ,000 ,000 ,000 ,233 ,000 ,000 ,000 ,000

n 85 85 63 85 85 85 85 85 85
RMSSD Korr. | ,824(**) ,637(*%) ,545(%%) -,002 JI57(%%) 1 ,684(*%) LA91(%%) -,512(*%)

Sig. ,000 ,000 ,000 987 ,000 ,000 ,000 ,000

n 85 85 63 85 85 85 85 85 85
(6\Y Korr. |,775(+%%) ,827(*%) J707(%%) 112 ,963(*%) ,684(*%) 1 ,203 -,224(*)

Sig. ,000 ,000 ,000 ,307 ,000 ,000 ,063 ,039

n 85 85 63 85 85 85 85 85 85
meanHR Korr. | -,393(*%*) -,357(**) -, 427 (*%) -,102 - AT7(*%) -,512(*%) -,224(%) -,987(**) 1

Sig. ,000 ,001 ,000 ,355 ,000 ,000 ,039 ,000

N 85 85 63 85 85 85 85 85 85




Tabelle 30: Korrelation des Quotienten HF/LF mit den anderen Parametern der HFV. Zweiseitige
Korrelation nach Spearman. ** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant. n =
Fallzahl.
HF/LF
Ccv Korrelationskoeffizient ,366(**)
Sig. (2-seitig) ,001
N 85
HF-Power Korrelationskoeffizient -,012
Sig. (2-seitig) 916
N 85
LF-Power Korrelationskoeffizient ,630(*%)
Sig. (2-seitig) ,000
N 85
VLF-Power Korrelationskoeffizient ,S519(%%)
Sig. (2-seitig) ,000
N 63
SDRR Korrelationskoeffizient ,353(*%)
Sig. (2-seitig) ,001
N 85
RMSSD Korrelationskoeffizient ,048
Sig. (2-seitig) ,659
N 85
meanRR Korrelationskoeffizient ,075
Sig. (2-seitig) ,495
N 85
meanHR Korrelationskoeffizient -,075
Sig. (2-seitig) ,495

N

85
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Tabelle 31:  Korrelation von HFV-Parametern mit den EEG-Quotienten. Zweiseitige Korrelation nach

Pearson. * Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant. n = Fallzahl. Deskriptiv,

ohne Bonferroni-Korrekur.

Korrelationen EEG-Quotienten  mit

HFV

alpha betal beta3
alpha frontal | betal frontal | Beta3 frontal | frontopolar frontopolar frontopolar

HF-Power | Korrelation nach Pearson | 0,04 -0,12 -0,15 0,06 -0,08 -0,13
Signifikanz (2-seitig) 0,72 0,29 0,17 0,57 0,45 0,22
n 85 85 85 85 85 85

LF-Power | Korrelation nach Pearson |-0,13 -0,10 -0,13 -0,10 -0,13 -0,16
Signifikanz (2-seitig) 0,23 0,36 0,24 0,37 0,23 0,14
n 85 85 85 85 85 85

VLF-Power | Korrelation nach Pearson |-0,27 -0,17 -0,08 -0,11 -0,22 -0,15
Signifikanz (2-seitig) 0,03* 0,17 0,53 0,40 0,08 0,23
n 63 63 63 63 63 63




Tabelle 32: Korrelation des HF/LF- Quotienten mit den EEG-Quotienten.
Zweiseitige Korrelation nach Spearman. Sig. = Signifikanz. n = Fallzahl.

HF/LF
Alpha frontal Korrelationskoeffizient -,191
Sig. (2-seitig) ,080
n 85
Betal frontal Korrelationskoeffizient -,048
Sig. (2-seitig) ,662
n 85
Beta3 frontal Korrelationskoeffizient -,007
Sig. (2-seitig) ,950
n 85
Alpha frontopolar Korrelationskoeffizient -,106
Sig. (2-seitig) ,333
n 85
Betal frontopolar Korrelationskoeffizient -,029
Sig. (2-seitig) ,793
n 85
Beta3 frontopolar Korrelationskoeffizient ,031
Sig. (2-seitig) 176

n

85

ANHANG: TABELLEN UND WEITERE ABBILDUNGEN S. 108



Tabelle 33:

Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant. Deskriptiv, ohne Bonferroni-Korrekur.
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Korrelation der EEG-Parameter untereinander. Zweiseitige Korrelation nach Pearson.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant. ** Die Korrelation ist auf dem

Alpha Betal Beta3 Alpha Betal Beta3
frontal Frontal Frontal frontopolar. frontopolar frontopolar
Alpha frontal Korrelation 1 0,351%* 0,226%* 0,821%* 0,348%* 0,204
Signifikanz 0,001 0,038%* 0,000 0,001 0,061
Betal frontal Korrelation 0,351%* 1 0,767*%* 0,304** 0,883** 0,664**
Signifikanz 0,001 <0,001 0,005 <0,001 <0,001
Beta3 frontal Korrelation 0,226* 0,767*%* 1 0,193 0,685%* 0,852%**
Signifikanz 0,038 <0,001 0,076 <0,001 <0,001
Alpha
frontopolar Korrelation 0,821%* 0,304** 0,193 1 0,469%* 0,317*%*
Signifikanz <0,001 0,005 0,076 <0,001 0,003
Betal
frontopolar Korrelation 0,348%** 0,883** 0,685%* 0,469%* 1 0,779%*
Signifikanz 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Beta3
frontopolar Korrelation 0,204 0,664** 0,852%* 0,317%* 0,779%* 1
Signifikanz 0,061 <0,001 <0,001 0,003 <0,001




Tabelle

34:  Vergleich

der Einzelelektroden

zwischen  Riickfilligen

und

Abstinenten

(Klassifikation als riickfillig oder abstinent nach 12 Monaten). Mann-Whitney-Test. U = Testgroe des
Mann-Whitney-Tests, W = kleinere der beiden Rangsummen, Z = Priifgrofle des Mann-Whitney-Tests.

Mann- Wilcoxon- Asymptotische
Whitney-U w Z Signifikanz (2-seitig)
alpha f3 | 728 1548 -1,361 ,173
alpha f4 | 699 1519 -1,621 ,105
alpha f7 | 738 1558 -1,272 ,203
alpha f8 | 721 1541 -1,424 ,154
alpha fpl | 779 1599 -,905 ,366
alpha fp2 | 771 1591 -,976 ,329
alphaol | 870 1690 -,090 ,929
alpha 02 | 831 1651 -,439 ,601
betal f3 | 859 1849 -,188 ,851
betal f4 | 870 1690 -,090 ,929
betal {7 | 748 1738 -1,182 ,237
betal £f8 | 795 1785 -, 761 ,446
betal fpl | 812 1632 -,609 ,543
betal fp2 | 874 1694 -,054 957
betal ol | 767 1757 -1,012 ,312
betal 02 | 818 1808 -,555 ,579
beta3 f3 | 754 1744 -1,128 ,259
beta3d f4 | 784 1774 -,860 ,390
beta3 f7 | 863 1853 -,152 ,879
beta3 f8 | 850 1840 -,269 ,788
beta3 fpl | 853 1843 -,242 ,809
beta3 fp2 | 826 1816 -,484 ,629
beta3 ol | 753 1743 -1,137 ,255
beta3 02 | 798 1788 -, 734 ,463
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Tabelle 35:

Vergleich der Einzelelektroden des EEGs sowie des Quotienten aus HF/LF zwischen
Riickfilligen und Abstinenten (Klassifikation als riickfillig oder abstinent nach 3 Monaten). Mann-
Whitney-Test. U = Testgrole des Mann-Whitney-Tests, W = kleinere der beiden Rangsummen, Z =
PriifgroBe des Mann-Whitney-Tests.
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Asymptotische  Signifikanz
Mann-Whitney-U | Wilcoxon-W Z (2-seitig)
alpha f3 581 2534 -,733 ,463
alpha f4 560 2513 -,953 ,340
alpha {7 647 878 -,042 ,967
alpha 8 611 2564 -,419 ,675
alpha fp1 598 2551 -,555 ,579
alpha fp2 603 2556 -,503 ,615
alpha ol 571 802 -,838 ,402
alpha 02 613 844 -,398 ,691
Betal 3 647 2600 -,042 ,967
Betal 4 628 859 -,241 ,810
Betal 7 527 758 -1,299 ,194
Betal 8 505 736 -1,529 ,126
Betal fpl 608 2561 -,450 ,652
Betal fp2 640 2593 -,115 ,908
Betal ol 643 874 -,084 933
Betal 02 645 2598 -,063 ,950
Beta3 {3 628 859 -,241 ,810
Beta3 f4 580 811 -, 744 ,457
Beta3 {7 532 763 -1,247 ,213
Beta3 {8 542 773 -1,142 ,254
Beta3 fpl 617 848 -,356 , 722
Beta3 fp2 610 841 -,429 ,668
Beta3 ol 549 780 -1,068 ,285
Beta3 02 610 841 -,429 ,668
HF/LF 622 2575 -,304 , 761




Tabelle 36:  Uberpriifung auf signifikante Unterschiede beziiglich der Riickfallquote zwischen Patienten

mit und ohne psychiatrischer Komorbiditit. Df = Freiheitsgrade.
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Asymptotische | Exakte Exakte
Signifikanz (2- | Signifikanz | Signifikanz
Wert Df seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 4,196 1 ,041

Kontinuititskorrektur(a) 3,300 1 ,069

Likelihood-Quotient 4,218 1 ,040

Exakter Test nach Fisher ,063 ,034
Zusammenhang linear-mit-linear | 4 148 1 ,042

Anzahl der giiltigen Fille 88




Tabelle 37:

T-Test auf signifikante Unterschiede zwischen den HFV-Parametern von Riickfilligen und

Abstinenten nach 3 Monaten. F = F-Wert des Levene-Tests zur Varianzgleichheit, T = T-Wert des T-
Tests, df = Freiheitsgrade.
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Levene-Test der

Varianzgleichheit T-Test fiir die Mittelwertgleichheit
Signifikanz | Mittlere Standardfehler | 95% Konfidenzintervall
F Signifikanz T df (2-seitig) Differenz | der Differenz der Differenz
Untere Obere
HF-Power ;’gi“zen sind 15 001 | 010 116 81 908 015 12873 27103 | 24125
Varianzen  sind -153 64,498 879 -015 09742 -20948 | .17971
nicht gleich
LF-Power ;lz?calllnzen sind | 175 | 282 737 81 463 091 12288 _15392 | 33506
Varianzen — sind 820 42,475 417 091 ,11050 -13236 31350
nicht gleich
VLE-Power ;lz?calllnzen sind | 104 | 661 884 60 380 117 13242 _38194 | .14782
Varianzen — sind 918 31,162 366 117 12755 37715 14302
nicht gleich
SDRR ;:inzen sind | ¢ 684 | 012 476 81 635 024 ,05000 -,07569 12327
Varianzen — sind 579 52,336 565 024 04111 -,05870 ,10628
nicht gleich
RMSSD ;:inzen sind | 5 056 | 027 803 81 424 060 07520 -,08924 21002
Varianzen — sind 1,018 58,156 313 060 ,05930 -,05831 ,17909
nicht gleich
cv ;lz?calllnzen sind |4 ¢5o | 030 168 81 867 008 04516 -,08227 09743
Varianzen — sind 202 50,844 841 008 03757 -,06785 ,08302
nicht gleich




Tabelle 38:  Signifikanz der Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern. Nicht normalverteilte
Variablen. Mann-Whitney-Test. U = Testgrole des Mann-Whitney-Tests, W = kleinere der beiden

Rangsummen, Z = Priifgrofle des Mann-Whitney-Tests.

Mann- Wilcoxon- Asymptotische
Whitney-U W Z Signifikanz (2-seitig)

Stunden Sport pro Woche 418 554 232 817
Trinkmenge in Gramm 4345 587.5 1,021 307
PNP - Score 567 2647 -, 106 916
BAK bei Aufnahme 376.5 529.5 2,094 ,036
Anzahl Ausbildungsjahre

513,5 684,5 -, 710 478
Dauer der Abstinenz (Tage) bis
zu Ableitung 509,5 2589,5 -, 746 455
Anzahl der vorausgegangen
Therapien 518,5 671,5 -,241 ,809
HF/LF 374 2454 -2,263 ,024
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ANHANG

Tabelle 39:  Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern. Mittlere Réinge und Rangsummen fiir

nicht normalverteilte Variablen. n = Fallzahl.
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Mittlerer

Raucher (j/n) |n Rang Rangsumme

Stunden Sport pro Woche Nein 16 34,6 554,0
Ja 54 35,8 1931,0
Gesamt 70

Trinkmenge in Gramm Nein 17 34,6 587.,5
Ja 61 40,9 2493.5
Gesamt 78

PNP - Score Nein 18 42,0 756,0
Ja 64 41,4 2647,0
Gesamt 82

BAK bei Aufnahme Nein 17 31,1 529,5
Ja 63 43,0 2710,5
Gesamt 80

Anzahl Ausbildungsjahre Nein 18 38,0 684,5
Ja 63 41,8 2636,5
Gesamt 81

Dauer der Abstinenz (Tage) bis zu Ableitung Nein 18 45,2 813,5
Ja 64 40,5 2589,5
Gesamt 82

Anzahl der vorausgegangen Therapien Nein 17 39,5 671,5
Ja 63 40,8 2568.5
Gesamt 80

HF/LF Nein 18 52,7 949,0
Ja 64 38,3 24540
Gesamt 82




Tabelle 40:

Korrelation von BMI mit Parametern der HFV. *Die Korrelation ist auf dem Niveau von
0,05 (2-seitig) signifikant. Zweiseitige Korrelation nach Pearson “Der Quotient aus HF/LF ist nicht
normalverteilt; hier ist die zweiseitige Korrelation Spearmann angegeben. n = Fallzahl.
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HF-Power |LF-Power | VLF-Power |HF/LF* SDRR RMSSD
BodyMassIndex Korrelation -,265(*) -,126 -,157 ,004 ¢ -,155 -,241(%)
Signifikanz (2| )¢ 258 228 969 166 029
seitig)
n 82 82 61 82 82 82
Tabelle 41:  Riickfallereignisse von Ménnern und Frauen. Bezogen auf 12 Monate. 173 Patienten. Von
einem Patienten unbekannter Riickfallstatus.
Geschlecht Gesamt
weibl. maéannl.
Riickfall | Nein 13 74 87
Ja 26 59 85
Gesamt 39 133 172




Tabelle 42:

Riickfallvorhersage fiir alle erfassten weiblichen Patienten. Bindr logistische Regression.

Abhingige Variable: Riickfall (12Monate). Unabhiingige Variablen: BMI, Trinkmenge, Stunden Sport
pro Woche, HF/LF. Methode des Variableneinschlusses: Vorwirts, Schrittweise (nach Likelihood -
Quotient). In Regressionsgleichung letztendlich einbezogen (Schritt 1): Trinkmenge.

Beobachtet Vorhergesagt
Riickfall Prozentsatz
nein Ja der Richtigen
Schritt 1 Riickfall nein 23 5 82,1
ja 14 10 41,7
Gesamtprozentsatz 63,5
Tabelle 43:  Signifikante Unterschiede zwischen Minnern und Frauen, bezogen auf die
Grundgesamtheit von 173 Patienten. T = t-Test, w = Mann-Whitney-Test.
Minner Frauen Signifikanz der
Unterschiede
BMI Mittelwert 25,7 23,7 0,006 t
Trinkmenge Median 180 150 0,06 w
HF /LF Median 1,7 1,2 0,019 w
Stunden Sport / | Median 0 1,0 0,023 w
Woche
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Abbildung 10: Fensterbewertungsfunktion nach Hamming

. 2ri
Fram (i) = 0,54 - 0,46 X cos( )
N-1
N Anzahl der Amplitudenwerte des Fensters

i Indexwert in Bezug auf das Fenster zwischen 0 <i <N-1
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