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Zusammenfassung

An chronischen Alkoholikern mit und ohne Zeichen
einer durch Computertomographie verifizierten korti-
kalen Atrophie und an Kontiollpersonen wurde die
- P3 Komponente des ereignisbezogenen Hirnpotentials
gepriift. Bei alkoholkranken Patienten mit Zeichen
einer kortikalen Atrophie manifestierten sich niedrigere
P3 Amplituden als bei alkoholkranken Patienten ohne
Zeichen einer kortikalen Atrophie, wihrend Kontroll-
personen die héchsten P3 Amplituden auf Target—
(Ziel—) Stimuli aufwiesen. Nur Kontrollpersonen
hatten P3 Amplituden, die die unterschiedliche Be-
deutung der Stimuli anzeigten. Diese Studie lieferte
den Beweis, daf funktionale Hirnschidigungen bei
Alkoholikern auch in Abwesenheit von sichtbaren
strukturellen  Abweichungen, verifiziert durch die
Computertomographie, existieren. Die Defizite lassen
Schadigungen subkortikaler Regionen, wie den Hippo-
campus, wdahrend des chronischen Alkoholabusus
vermuten. '

Seit der Entdeckung der Computertomographie ist es
méglich strukturelle Anderungen im Gehirn alkohol-
kranker Patienten zu untersuchen. Neuroradiologische
Berichte aus verschiedenen Laboratorien der ganzen
Welt besagen, daB bei CT-Scan Untersuchungen ein
hoher Prozentsatz alkoholkranker Patienten (50-70%)
erweiterte kortikale Sulci und/oder erweiterte Ventri-
kel aufweisen (F o x et al, 1976; Carlen et al,
1978; Cala etal 1978 Myrhed etal 1976;
Epstein etal 1977; R o n, 1977). Die meisten
Forscher berichten da Erweiterung kortikaler Sulci
der am weitest verbreitetste CT-Befund unter den alko-
holkranken Patienten darstellt. Im allgemeinen wurde
dieses Resultat als Reflexion atrophischer Anderungen
auf kortikalem Niveau interpretiert. Wihrend diese
kortikale Atrophie bei der Majoritit der untersuchten
Alkoholkranken .vorkommt, ist es von grofer Wichtig-
keit, zu bemerken, dafl eine gewichtige Anzahl von
Alkoholikern keine neuroradiologischen Zeichen einer
kortikalen Atrophie aufweisen.
Das Phinomen und das Gewicht struktureller Defizite,
das an Alkoholkranken beobachtbar ist, wurde nicht
" direkt zum AusmaB und zur Dauer des chronischen
Alkoholabusus in Beziehung gesetzt. Bei einer ver-
gleichbaren Vorgeschichte mit chronischem Alkohol-
abusus sind einige Individuen wesentlich empfinglicher
als andere, strukturelle Anderungen im Gehirn zu ent-
wickeln. Zur Zeit ist es nicht bekannt, ob die Abwesen-

*} Titel der englischen Originalfassung: “Event-related brain
potentials and computerized tomography in chronic alcoho-
lics”. Preprint. Deutsche Ubersetzung: H. FRANK.

heit struktureller Defizite im Gehirn einiger Alkoholi-
ker auch mit der Abwesenheit funktionaler Defizite,
wie sie durch das ereignisbezogene Potential (event-
related potential, ERP) geschitzt werden, einhergehen.
Wir berichten hier iiber unsere Ergebnisse, die sich auf
die P3 Komponente des ERPs dreier Gruppen paralleli-
sierter Versuchspersonen beziehen: 10 Alkoholiker mit
neuroradiologischen Zeichen kortikaler Atrophie (Pos-
CT); 10 Alkoholiker ohne neuroradiologische Zeichen
kortikaler Atrophie (Neg-CT) und 10 Kontrollper-
sonen. ‘ )

Die Bezeichnung P3 beschreibt die Polaritit und rela-
tive Latenz eines spiiten positiven Komplexes, der in
dem ungefihren Zeitraum zwischen 250 und 600 msec.
nach der Stimulusdarbietung auftritt. P3 reflektiert die
Aktivierung eines neuralen Prozesses, der mit der sub-
jektiven Evalujerung der Stimulus-Signifikanz (D o n -
chin u. Begleiter,1979;Donchin etal,
1978; Hillyard etal, 1978) in Zusammenhang
steht. Wir wihlten zwei Gruppen hospitalisierter
minnlicher Alkoholkranker mit dem Durchschnitts-
alter von 39 Jahren aus. Diese Patienten wurden aus
einem groBen Pool alkoholkranker Patienten selektiert,
an denen eine computertomographische (CT) Registrie-
rung (Scan) durchgefithrt worden war 1). Alle CT-Scans
wurden an hospitalisierten alkoholkranken Patienten
erhoben, die seit mindestens 6 Wochen abstinent und
seit mindestens 2 Wochen medikamentenfrei waren.
Die Patienten hatten durchschnittlich eine zehnjihrige
Alkoholanamnese (bei einem Minimum von 8 Jahren).
Alkoholkranke Patienten mit einer hepatischen Enze-
phalopathie in der Anamnese, mit Kopfschmerz, An-
tillen, die nicht mit dem Alkoholentzug in Zusammen-
hang standen, und mit einem Abusus anderer psycho-
aktiver Drogen, wurden nicht in diese Studie aufge-

. nommen. Personen der Pos-CT Gruppe und Neg-CT

Gruppe wurden sorgfiltis nach Alter, Geschlecht,
Bildung und nach der Geschichte des Alkoholabusus
(Dauer und AusmaB) parallelisiert. Alle Alkoholkran-
ken entsprachen dem Research Diagnostic Criteria
(Spitzer etal 1978). Die Kontrollgruppe bestand
aus minnlichen miBigen “sozialen Trinkern”, die nach
Alter und Bildung mit der Gruppe der Alkoholkranken
parallelisiert wurden.

1) Von allen Patienten wurde ein CT-Scan (CGR Scaiiner) auf-
genommen, bestehend aus 12 aufeinanderfolgenden 10 mm
Schnitten, beginnend bei der Schidelbasis bis zumVertex. Die
Analyse der CT Daten wurde nach 2 Methoden vorgenommen,
wobei der urspriingliche Film um den Faktor 5 vergréBert wur-
de. Die erste Methode bestand in planimetrischen Messungen
der Weiten der frontalen interhemisphirischen Fissur und der
sechs weitesten Sulci aus allen CT-Scan Schnitten. Der Mittel-
wert iiber alle Weiten der Sulci betrug fir die Pos-CT Gruppe
10.81 mm — der Mittelwert iiber alle Weiten der Sulci betrug
fir die Neg-CT Gruppe 5.60 (P < .01). Zusitzlich zur plani-
metrischen Methode verwendeten wir unabhingig von der
ersten Methode das klinische Rating des Neuroradiologen(MT),
welches von 0 = keine Atrophie ilber 2 = miBige Atrophie bis
3* fkchwere Atrophie reicht. Die Patienten, die fir die Pos-CT
und fiir die Neg-CT Gruppe ausgewihlt worden waren, zeigten
zwischen den beiden Methoden eine hohe Konkordanz (.92).
Die Patienten der Pos-CT Gruppe hatten eine miBige kortikale
Atrophie (X des Rating von 2.4). Die Patienten der Neg-CT .
Gruppe wiesen im Rating ein Mittel von 32, auf. Das klinische
Rating durch den Neuroradiologen ergab, da Neg-CT Scans
von solchen nach Alter und Geschlecht parallelisierten Normal-
personen nicht unterscheidbar waren.
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ERPs wurden am selben Tag wie die CT-Scan’s in Uber-
einstimmung mit frither beschriebenen Methoden 1)
aufgenommen. Die Stimuli bestanden aus einem Qua-
drat und einem Dreieck und aus unregelmiBigen geo-
metrischen Formen deren Gré8e und Intensitit gleich-
gehalten wurde. Die Versuchspersonen betitigten nur
dann eine Taste, wenn der Ziel-Stimulus (entweder
Quadrat oder Dreieck) geboten wirde. Wenn das Qua-
drat als Ziel-Stimulus definiert worden war, so war das
Dreieck ein Nicht-Ziel-Stimulus und umgekehrt. Ziel-
Stimulus und Nicht-Ziel-Stimulus wurde nach jedem
Block von 96 Stimuli gewechselt. Insgesamt wurden 4
Blscke verwendet, wobei jeder Block durch die Dar-
bietung eines Tones angezeigt wurde. In jedem Block
kamen Ziel-Stimulus und unbekannte Reize (unregel-
miBige geometrische Figuren) selten vor (jeweils n=8),
wihrend die Nicht-Ziel-Stimuli hiufig vorkamen
(n=80). Jeder nichtbekannte Stimulus wurde nur ein
einziges Mal geboten. Latenzen und peak-to-peak Am-
plituden der P3 Komponente, abgeleitet von der pari-
etalen Elektrode (Pz), wurden bei allen Personen re-
gistriert. Wir entschieden uns dafiir, die Amplitude von
P3 von N2 aus (N2 - P3) zu messen, da kiirzlich be-
richtet worden war, daB bei der Messung der P3 von
der Grundlinie zur Spitze hin eine langsame Welle
kontraminiert wird, die bei der baseline-Bestimmung
miteinbezogen wird (R osler,1978; Ruchkin
et al, 1980).Um in jede Stimuluskategorie die gleiche
Anzahl von ERPs zu erhaltén, wurden die ERPs sortiert
und eine Mittelung iiber alle nichtbekannten Reize (N),
Ziel-Reize (Targets, T) und iiber jene Nicht-Ziel-Stimuli
vorgenommen, die unmittelbar vor den Ziel-Reizen
geboten wurden (preceding non-target oder PNT). So
wurden fir die T- und PNT-Kategorien fiir die selben
Stimuli ERPs erhalten, wenn sie als Ziel-Reize oder als
Nicht-Ziel-Reize dienten.

Eine Zwei-Weg-Varianzanalyse iiber die P3 Latenzen
ergab keinerlet statistisch signifikante Differenzen
zwischen den drei Personengruppen. Eine Zwei-Weg-
Analyse iber die P3 Amplitude ( Tabelle 1) ergab eine
signifikante Wechselwirkung fiir Stimulus X Gruppe
[F (4.82) = 257.45, P <.0001]. Eine Ein-Weg-Varianz-
analyse iiber die drei Personengruppen war nur fiir den
Ziel-Stimulus signifikant [F (2.27) = 18.35, P <.001],
wie dies in Figur 1 demonstriert wird. Eine Ein-Weg-
Varianzanalyse mit wiederholten Messungen wurde fiir
jede Gruppe iiber alle drei Stimuluskategorien durchge-
fiihrt. Nur die Kontrollgruppe lieferte eine signifikante
Differenz iiber die Stimuli [F (2.18)=84.03,P<.0001].

1) ERPs wurden von allen Personen am selben Tag wie das CT-
Scan aufgenommen. Die Personen saflen in einem schalliso-
lierten Raum, mit dem Kopf auf einer Nackenstiitze ruhend,
50 cm vom computergenerierten Display entfernt. Alle Stimuli
hatten eine Blitzdauer von 20 msec. und wurden zufallsverteilt
mit einem von 2 - 5 Sekunden variierenden Interstimulus-
intervall dargeboten. Die Elektroden waren in occipitaler (Oz),
parietaler (Pz), zentraler (Cz) und frontaler (Fz) Lokalisation
an der Schideloberfliche plaziert. Beide Ohre#l gemeinsam
dienten als Referenz und das Nasion als Erde, Vertikale Augen-
ableitungen wurden zur AusschlieBung von Augenbewegungen
registriert. Die ERPs wurden mit einem Grass Verstirker
(Bandweite .3 - 60 Hz) verstirkt und mit einem PDP 10 Com-
puter in 500 msec. Epochen analysiert (200 pts/sec).

Tabelle 1: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir
die drei StimulusKatergorien (Ziel-Reiz,
vorangehende Nicht-Ziel-Reize, nichtbe-
kannte Reize).

CONTROLS POS-CT NEG-CT
P3 VOLTAGE T PNT N PNT N T PNT N
MEAN 15.6 9.9 13.5 10.7 9.6 9.8 7.6 8.5 8.2
I 5.0 2.06 2.64 1.78 3.2¢9 3.83 3.84 3.38 3.78 3.06
Abb.1:  Mittleres ERP der Ziel-Reize, parietal (Pz)
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Unsere Ergebnisse demonstrieren nicht nur, daB die
P3 Komponente der ERPs der T Stimuli, wie wir sie
von alkoholkranken Patienten erhalten hatten, signifi-
kant niedriger sind als die der Normalpersonen, son-
dern auch, daB die selbe ERP Komponente signifikant
zwischen den beiden Gruppen alkoholkranker Personen
mit und ohne neuroradiologische Verifizierung struk-

tureller Defizite differenziert. Alkoholkranke Patienten -

mit erweiterten kortikalen Sulci (Pos-CT) haben be-
trichtlich niedrigere P3 Komponenten als eine Ver-
gleichsgruppe von Patienten ohne jegliche Evidenz kor-
tikaler Atrophie (Neg-CT). Uberdies soll darauf hinge-
wiesen werden dafl beide Gruppen von alkoholkranken
Patienten Zhnliche P3 Amplituden bei allen Klassen
von Stimuli aufwiesen, unbesehen ihrer unterschied-
lichen Testrelevanz. Dies liBt ein Defizit einer ange-
"messenen Modulierung oder Inhibition neuroelektri-
scher Aktivitit als Antwort auf Ereignisse variierender
Signifikanz vermuten. Wihrend die Neg-CT Gruppe kei-
nerlei neuroradiologische Manifestation kortikaler
Atrophie zeigte, war die P3 Komponente dieser Patien-
ten im Vergleich zu Kontrollpersonen signifikant ver-
mindert. Das Auftreten elektrophysiologischer Defizite
bei Abwesenheit augenscheinlicher struktureller Schi-
digung zeigt mdglicherweise das Vorkommen neuro-
chemischer oder subtiler morphologischer Verinderun-
gen an, die derzeit noch nicht durch ein CT-Scan ent-
deckt werden k&nnen. Gegenwirtig erlaubt das Auf-
I6sungsvermégen des CT-Scan nicht die Entdeckung
subtiler histopathologischer Befunde, die wahrschein-
lich vorhanden sind.

Es ist interessant festzustellen, daB das zwischen den
drei Gruppen von Personen am besten diskriminierende
elektrophysiologische Ereignis die P3 Komponente des
ERPs ist. Die am Menschen registrierte P3 Komponente
des ERPs ist ein endogenes neuroelektrisches Ereignis,
welches nicht modalititsspezifisch ist. Diese Kompo-
nente tritt bei Stimuli auf, die fiir den Organismus
relevant oder signifikant sind. Die P3 Komponente
reprisentiert eine elektrophysiologische Manifestation
der Orientierungsantwort (R i t t e r et al, 1968;
Roth und Kopell,1973; Donchin ,1979).
In den letzten wenigen Jahren wurde berichtet, daf vie-
le Neurone des Hippocampus in das Orientierungs-Re-
aktions-System (Vinogradova,1970;0Keefe
und N adel, 1978) miteinbezogen sind. Diese Neu-
ronen, welche keine modalititsspezifische Funktion
haben, sind tatsichlich fir das “Vergleichen” von
Reizen verantwortlich, reagieren auf das Auftauchen
von neuen oder signifikanten Stimuli und hemmen die
Antwort bei der Entwicklung einer Habituation auf
wiederholte Stimuli. Wihrend die P3 Komponente des
ERPs eine Manifestation der Orientierungsantwort sein
mag, .sind ihre neuralen Urspriinge zur Zeit ungeklirt.
Topographische Studien der Verteilung der P3 Kom-
ponente iber die Schideloberfliche besagen, daB ihre

Amplitude iiber der parietalen Region maximal ist und

daB sie ‘ohne jede sichtbare Hemisphirenassymetrie
sich bilateral verteilt (Sim son etal, 1976 u. 1977).
In einer kiirzlich durchgefiihrten Studie, die dazu dien-
te, den neuralen Generator der P3 am Menschen zu be-
stimmen (W o o d et al, 1979), wurde entdeckt, daf
die maximale Amplitude der P3 Komponente in sub-
kortikaler Lokalisation registriert wird. Ha lgre n
et al (1980) untersuchten ebenfalls den neuronalen Ge-
nerator der P3 Komponente des ERPs beim Menschen.
Sie registrierten hohe Potentiale {iber Elektroden, die
im menschlichen limbischen System lokalisiert waren
und postulierten, dal die P3 Komponente im Hippo-
campus und in den Amygdalen generiert wird, Wihrend
diese Resultate nicht den Beitrag von kortikaler Seite
ausschlieBen, betonen sie dennoch die wichtige Rolle
der limbischen Strukturen bei der Generierung der P3
Komponente. Diese Studien legen nahe, daB die P3
Komponente des menschlichen ERPs primir in sub-
kortikalen Strukturen generiert wird, wobei mit groBer
Wahrscheinlichkeit das limbische System miteinbe-
zogen ist. .

Die Schidigung des Hippocampus beim chronischen
Alkoholkonsum wurde in neuropathologischen Studien
an Miusen und Ratten (Riley und Walker,
1978)und in elektrophysiologischen Studien an Ratten
und Affen Hunter und Walker,1980; Be-
gleiter etal, 1980) demonstriert. Unsere vorliegen-
den Daten besagen, daB beim Menschen chronischer
Alkoholabusus nicht allein zu Anderungen im Neo-
cortex fithren, sondern auch elektrophysiologische Ver-
inderungen, vermutlich hippocampale Defizite, nach
sich ziehen.

Summary

The P3 component of the event-related potential was
examined in alcoholics with and without signs of corti-
cal atrophy as assessed by CT-Scan and control sub-
jects. Alcoholic patients with signs of cortical atrophy
manifested lower P3 amplitudes than alcoholic patients
without signs of cortical atrophy, while control sub- -
jects had the highest P3 amplitudes to target stimuli.

- Only control subjects manifested P3 amplitudes indi-

cative of the different significance of the stimuli. This
study provides evidence that functional brain deficits
exists in alcoholics in the absence of overt structural
abnormalities as assessed by computerized tomogra-
phy. These deficits may suggest the involvement of
subcortical sites as the hippocampus in chronic alcohol
abuse.
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